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Enfoque terapéutico
practico sobre la
administracion de
farmacos intratecales
para el dolor cronico.
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RESUMEN:

La eleccidn inicial de |la terapia intratecal debe tener
en cuenta las caracteristicas individuales del pacien-
te, la localizacion del dolor, la respuesta a terapias
previas, las afecciones médicas comérbidasy los
antecedentes psiquiatricos. El panel de la Conferen-
cia de Consenso sobre la Polianalgesia (PACC) pro-
porciona periddicamente directrices de consenso en
relacion con la eficacia y la seguridad de la infusion
intratecal y postula lineas jerarquicas de atencion en
la eleccidn de los agentes farmacoldgicos utilizados.
La monoterapia de terapia intratecal tanto con morfi-
na como con ziconotida se considera la primera linea
de eleccidn para el dolor crénico localizado y difuso
de etiologias relacionadas y no relacionadas con

el cancer. Sin embargo, un punto de consenso hizo
hincapié en el uso de ziconotida, a menos que esté
contraindicado, como terapia intratecal de primera
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linea en pacientes con dolor crénico no relacionado
con el cancer. Estas recomendaciones estan basadas,
en el caso de la morfina, en estudios no controlados
y prospectivos, y en el caso de la ziconotida, en ensa-
yos controlados aleatorios y estudios de observacion
prospectivos. Como segunda linea de tratamiento

se recomienda asociar bupivacaina y/o clonidina. Si
bien la terapia combinada es una indicacion fuera

de ficha técnica, es la mas utilizada en la practica
clinica actual. Los farmacos experimentales como la
resiniferatoxina necesitan mas estudios antes de ser
incorporados a nuestro arsenal terapéutico.

Por todo ello, para realizar un enfoque terapéutico
practico, sigue siendo necesario conocer tanto los
farmacos clasicos como contar con agentes intra-
tecales novedosos, mas seguros y eficaces para el
tratamiento del dolor crénico.
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ABSTRACT:

The initial choice of intrathecal therapy (IT) should
take into account individual patient characteristics
such as pain location, response to previous thera-
pies, comorbid medical conditions, and psychiatric
history. The Poly-Analgesic Consensus Conference
(PACC) panel periodically provides consensus guide-
lines regarding the efficacy and safety of intrathecal
infusion and in turn postulates hierarchical lines of
care in the choice of pharmacologic agents used.

IT monotherapy with both morphine and ziconotide
is considered the first line of choice for chronic loca-
lized and diffuse pain of both cancer and non-cancer
related etiologies. However, one point of consensus
emphasized the use of ziconotide, unless contra-
indicated, as first-line IT therapy in patients with
chronic non-cancer pain. These recommendations
are based on the case of morphine in uncontrolled,
prospective studies, and ziconotide-based studies in
randomized controlled trials and prospective obser-
vational studies. Bupivacaine and/or clonidine are
recommended as a second line of treatment. Althou-
gh combination therapy is an off-label indication, it
is the most widely used in current clinical practice.
Experimental drugs such as Resiniferatoxin (RTX)
need further studies before being incorporated into
our therapeutic arsenal.

Therefore, in order to make a practical therapeutic
approach, itis still necessary to know both classic
drugs and to have new, safer and more effective in-
trathecal agents for the treatment of chronic pain.
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Introduccion

A diferencia de las formas de neuromodulacién basadas en la
electricidad, como la estimulacién medular, del ganglio de raiz dor-
sal o de nervio periférico, la administracion de farmacos intrateca-
les dirigidos al dolor se basa en las interacciones farmacodinamicas
de los agentes administrados por via espinal con los receptores
objetivo en la biofase del sistema nervioso central. Un sistema de
administracion de farmacos por via intratecal (SAFI) consiste en un
catéter colocado en el espacio intratecal conectado a una bomba
de administracion. El SAFI ha demostrado beneficios sobre los
analgésicos orales en el tratamiento del dolor crénico intratable,
ya que deposita los medicamentos directamente en su lugar de ac-
cién, pasando por alto el metabolismo hepatico de primer pasoy la
barrera hematoencefalica. Por lo tanto, las sustancias neuromodu-
ladoras que no atraviesan la barrera hematoencefalica y que de otra
manera no llegarian a sus objetivos a través de la administracion
sistémica son entregadas facilmente en el sistema nervioso central.
El SAFI también mejora la eficiencia de la transferencia de otros
medicamentos de accidn central, permitiendo asi el uso de cantida-
des mindsculas por via intratecal en comparacion con la adminis-
tracion sistémica, (1/200 en el caso de la morfina), lo que a menudo
da lugar a menos efectos adversos y a un mejor control del dolor en
comparacion con otras vias de administracién de medicamentos
como la oral o parenteral (1). Las ventajas del SAFI en el tratamiento
del dolor crénico pueden haber cobrado mayor relevancia reciente-
mente dada la epidemia de abuso de opioides en Estados Unidos, y
presentan en la actualidad multitud de indicaciones (Tabla I) (2).

Sin embargo, la Food and Drug Administration (FDA) solo ha
aprobado a dia de hoy dos farmacos para este uso ademas del
baclofeno para dolor relacionado con la espasticidad: un opioide
(morfina) y otro no opioide (ziconotida) para su empleo como
monoterapia intratecal del dolor crénico. El panel de la Conferencia
de Consenso de Polianalgesia (PACC) proporciona peridédicamente
directrices de consenso en relacion con la eficacia y la seguridad del
SAFI, y a su vez postula lineas jerarquicas de atencion en la eleccion
de agentes intratecales. Con las Gltimas directrices de la PACC en
2017 se sigue teniendo en cuenta el estado de la enfermedad y los
factores del paciente en el proceso de seleccion de medicamentos
(Tabla I) (3). Si bien la monoterapia intratecal se recomienda en
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primer lugar, realmente se utiliza ocasionalmente, ya que la terapia
combinada indicada off-label del SAFI es la norma en el tratamiento
del dolor crénico, impulsado principalmente por el insuficiente ali-
vio del dolor con la monoterapia (4). Por consiguiente, sigue siendo
necesario contar con agentes intratecales novedosos, seguros 'y
mas eficaces para el tratamiento del dolor crénico. Con ese fin se
han explorado varias sustancias potenciales para el SAFI mediante
estudios experimentales en animales, y algunas estan siendo obje-
to de ensayos clinicos preliminares de seguridad (5).

El objetivo de este articulo de revision narrativa es proporcio-
nar una actualizacion sobre la administracion de farmacos por via
intratecal, incluida la terapia de combinacidn, y explorar los datos
preliminares sobre futuros agentes intratecales prometedores para
el tratamiento del dolor crénico.

Hemos realizado una revision narrativa utilizando las bases de
datos de PubMed, Ovid/Medline hasta diciembre de 2020 y reco-
giendo los articulos mas interesantes para la revision.

Recuerdo historico

La historia de la anestesia intratecal y epidural ha discurrido en
paralelo a la de la anestesia general. Asi como se considero el éter
como la primera anestesia moderna al ser usado por Morton en
1846, Bier y su asistente hicieron historia utilizando cocaina intrate-
cal, uno sobre el otro, en el Royal Chirurgical Clinic de Kiel en 1898.
La primera resefa publicada del uso de opioides en una anestesia
raquidea se debe a un cirujano rumano, Racoviceanu-Pitesti, que
presento su experiencia (6) con una mezcla de cocaina'y morfina
en 1901 en Paris. Esta carrera ha estado plagada de adversidades
que se vieron superadas en la década de los setenta al descubrirse
los receptores opioides medulares y evidenciar que la aplicacion
directa de morfina espinal producia analgesia (7). Esta realidad fue
tangible tras la utilizacidn con éxito por Wangy cols. (8) de bolos de
morfina intratecal en humanosy ser publicado por Behary cols. (9),
en 1979 en The Lancet, el primer articulo sobre el uso de morfina
epidural a dosis de 2 mg en 10 pacientes para el tratamiento del
dolor tanto agudo como crénico, con una duracién del alivio de
entre 6y 24 horas, sugiriendo sus autores un efecto espinal directo
sobre los receptores especificos de la sustancia gelatinosa del
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Tabla I. Indicaciones clinicas para la administracion
farmacolégica intratecal

Dolor axial de cuello o espalda, no candidato a la cirugia:
Multiples fracturas por compresion
Dolor discogénico
Estenosis medular
Espondilosis difusa en multiples niveles

Sindrome de fracaso de la cirugia de espalda

Dolor abdominal/pélvico:
Visceral

Somatico

Dolor en la extremidades:
Dolor radicular

Dolor articular refractario

Sindrome de dolor regional complejo

Dolor a nivel del tronco:
Neuralgia postherpética

Sindromes postoracotomia

Dolor oncolégico, por invasion directa y/o asociado a la quimioterapia

Eficacia analgésica de los opioides sistémicos inadecuada
por los efectos adversos intolerables

asta posterior medular. Por lo tanto, ha pasado mas de un siglo
hasta conseguir la utilizacion rutinaria de opioides por via espinal
como tratamiento analgésico intraoperatorio y postoperatorio,
del trabajo del parto asi como del dolor crénico especialmente de
origen oncoldgico. Es un hecho llamativo como en los primeros 50
afos de la historia de la anestesia espinal el papel protagonista lo
asumian los propios cirujanos, y con el paso del tiempo lo fueron
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abandonando hasta ser en la actualidad un campo exclusivo de los
anestesiologos y algdlogos.

En los ultimos 30 afios el esfuerzo cientifico se ha basado en
definir qué opioide es adecuado para uso espinal y cual no. Ya
que, en parte, se ha asumido que cualquier opioide depositado en
el espacio epidural o intratecal producira una analgesia selectiva
espinal superior a la conseguida por cualquier otra via de adminis-
tracidon y desprovista de los efectos adversos mas temidos como
la depresiodn respiratoria, que puede conducir al fallecimiento del
paciente. Desafortunadamente, en muchos de los casos este hecho
no se cumple, ya que pueden alcanzar los centros superiores cere-
brales a través del liquido cefalorraquideo (LCR) o por recaptacion
sanguinea, y muchos de ellos solo consiguen una biodisponibilidad
medular muy baja, produciendo su efecto analgésico a nivel supra-
espinal (10).

Bernards (11) realizé una revision sobre los estudios experi-
mentales en animales en los cuales se obtenian medidas de las
concentraciones de los opioides en el espacio epidural, intradural,
en la médula espinaly en los tejidos perimedulares, siempre tras su
administracidn espinal. Concluyd que estos datos ayudan a enten-
der lo que multiples ensayos clinicos apuntan sobre el efecto anal-
gésico de los opioides lipofilicos: que este efecto se debe en parte,
si no exclusivamente en algunos casos, a reabsorcion plasmatica
y redistribucion hacia los receptores opioides cerebrales. Como
consecuencia, se puede deducir que la biodisponibilidad sobre los
receptores opioides medulares de los opioides hidrofilicos como la
morfina supera a la de los lipofilicos como el fentanilo o el sufenta-
nilo (12). Estos datos estan resumidos en la Tabla Ill.

Dianas en la administracion

Salvo los anestésicos locales, las dianas farmacolégicas para la
administracion de farmacos analgésicos intratecales residen en el
cuerno dorsal de la médula espinal. Mientras que los ganglios de la
raiz dorsal albergan los cuerpos celulares de las neuronas aferen-
tes nociceptivas primarias, estas se conectan consistentemente
con las neuronas de segundo orden en las [dminas superficiales
del cuerno dorsal. Por lo tanto, la entrada nociceptiva periférica
esta codificada fundamentalmente a este nivel del cuerno dorsal
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Tabla Il. Recomendaciones de la conferencia polianalgésica sobre
los farmacos mas utilizados por via intradural (2016)

CONCENTRACION MAXIMA —
DOSIS MAXIMA DIARIA

FARMACOS DOSIS INICIAL*

Hidromorfona 15 mg/ml-10 mg 0,01-0,15 mg/dia

Morfina 20 mg/ml - 15 mg 0,1-0,5 mg/dia
Fentanilo 10 mg/ml - 1000 pg 25-75 pg/dia
Sufentanilo 5mg/ml-500 ug 10-20 pg/dia

Bupivacaina 30 mg/ml-20 mg 0,01-4 mg/dia

Clonidina 1.000 ug/ml - 600 pg 20-100 ug/dia

Ziconotida 100 ug/ml-19,2 ug 0,5-1,2 ug/dia

(hasta 2,4 pg/dia seglin
ficha técnica)

*Las dosis iniciales de la administracion intratecal continua deben ser la mitad
de la dosis de la prueba con medicacién basada en opioides.

espinal, ya que es la primera estacion de transmision del sistema
nervioso central en la que se modula la sefal de dolor. Esta zona
critica de relevo no solo implica la entrada de una sefal aferen-

te ascendente, sino también la modulacidon local neuronal y no
neuronal, asi como efectos supraspinales (bulbospinales) descen-
dentes. La modulacién no neuronal implica a las células gliales
de la médula espinal, que superan en nimero a las neuronas
hasta en 7:1 y desempefian un papel clave en el mantenimiento
del dolor crénico segun la teoria de la sensibilizacidn central y la
activacion de la microglia (13). Las interneuronas del cuerno dorsal
superficial, que pueden ser inhibidoras o excitadoras, modifican
la informacidn entrante antes de su transmision a las neuronas de
proyeccion que transmiten las sefiales a las regiones superiores
del cerebro (14). El control descendente de la nocicepcion puede,
por lo tanto, suprimir o mejorar la transmisién neuronal a los
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centros rostrales (15). Consecuentemente, la modulacion de la
sefial de dolor en el cuerno dorsal altera la experiencia de dolor
supraespinal. Los opioides intratecales, ziconotida, los agonis-
tas a, y el baclofeno ejercen sus efectos predominantemente en
sus receptores especificos de las capas superficiales del cuerno
dorsal de la médula espinal (16), a una profundidad de 1-2 mm
de la superficie de la médula (17). Los anestésicos locales repre-
sentan la Unica excepcién a la focalizacion en el cuerno dorsal
entre los medicamentos de uso clinico. La bupivacaina es el
anestésico predominante utilizado en los SAFly, al igual que
todos los demas, ejerce sus efectos interrumpiendo la trans-
mision neuronal mediante el bloqueo de los canales de sodio
dependientes del voltaje. La bupivacaina presenta ademas un
bloqueo diferencial sensorial y motor que la hace preferible a

la mayoria de los otros anestésicos locales (18,19). Los canales
de sodio se distribuyen uniformemente a lo largo de las fibras
neuronales y se bloquean mas facilmente intratecalmente
debido a su situacion a lo largo de las delgadas raices nerviosas
que se unen al cuerno dorsal (filum terminale), a diferencia de la
médula espinal, que presenta un mayor grosor que atravesary
por tanto una mayor dificultad para ser bloqueada (20).

Determinantes de la distribucion
de farmacos por via intratecal

Dinamica de flujo del liquido cefalorraquideo

La administracion de farmacos por via intratecal depende de
una serie de parametros que rigen la distribucion farmacocinética
de los medicamentos en el LCR. Estos patrones de flujo en el LCR
y las propiedades intrinsecas de los farmacos son fundamentales
en el resultado clinico final alcanzado.

Las modernas técnicas de imagen y los modelos animales
han desacreditado la teoria tradicional del flujo de masa para el
LCR (21-23). De hecho, ya no se cree que el LCR circule via espinal
por las neuronas entre el craneo y el canal caudal de forma ciclica
y fluida, sino que se ha demostrado que oscila localmente en un
patrén rostrocaudal con una amplitud pobre de alrededor de 1 cm
(21). Los modelos para el flujo del LCR hacen hincapié en el flujo
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Tabla lll. Grado de selectividad medular de los
opioides en el tratamiento del dolor
(union a receptores especificos del asta posterior)

OPIOIDE EPIDURAL INTRADURAL
Morfina Alta Alta
Hidromorfona Alta Alta
Oxicodona Moderada Baja
Metadona Moderada Baja
Fentanilo? Baja/moderada (bolos) Moderada
Sufentanilo? Baja Moderada
Meperidina3 Baja Moderada
Buprenorfina Baja Baja
Alfentanilo* Muy baja Muy baja
Tramadol5 Muy baja Muy baja

1. La selectividad medular del fentanilo epidural parece ser mayor tras su administracién en forma de bolos.
2. Mayor eficacia clinica en la mujer embarazada.

3. El efecto anestésico local dificulta la determinacion del mecanismo de produccion de la analgesia.

4. Su répido aclaramiento plasmético redunda en una eficacia muy baja.

5. 6.000 veces menor afinidad por el receptor p que la morfina. Mecanismo de accién no opioide.

pulsatil con un movimiento oscilatorio bidireccional craneocaudal
del mismo y han sido validadas con cine-RM (resonancia mag-
nética funcional) (22,23). Los principales determinantes del flujo
pulsatil del LCR en la columna vertebral son las pulsaciones arte-
riales y los cambios en las presiones intratoracicas asociadas a la
respiracion. Las pulsaciones del ciclo cardiaco y respiratorio son
medibles en el conducto raquideo, y los cambios regionales estan
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asociados a diferencias segmentarias en los suministros arteriales
y venosos y a la postura corporal. Como resultado de la pulsacién
arterial hay un flujo de LCR en direccidn craneal en la diastole y en
direccion caudal durante la sistole en las regiones cervicotoraci-
cay cervical (24-27). En la columna toracica inferior la influencia
respiratoria es el factor predominante que afecta al flujo. Durante
la inspiracion profunda, el LCR se mueve en direccién ceflica
mientras que en la exhalacién se mueve hacia caudal. Asimismo, el
flujo medio del LCR aumenta tras la maniobra de Valsalva (28-32).
La administracion de farmacos intratecales también esta determi-
nada por factores distintos de la dindmica del LCR, como la dosis,
el volumen administrado, ciertas propiedades intrinsecas del far-
macoy la velocidad de administracion. Al considerar estos factores
y las propiedades del farmaco, la solubilidad de los lipidos puede
ser el factor mas importante para su administracion en su lugar de
accion. Cuando se infunden medicamentos intratecales en el LCR,
difunden entonces a través de las meninges, siendo la aracnoides
la membrana con mayor coeficiente de impermeabilidad, y se une
en los receptores en la lamina Il del cuerno dorsal de la médula
espinal. La morfina, un medicamento hidrdfilico, tiene mas pro-
babilidades de penetrar en la médula espinal y de difundirse mas
ampliamente en todo el LCR. Sin embargo, un farmaco hidréfobo
de alta lipofilia como el fentanilo tiene mas probabilidades de
difundirse rapidamente en el espacio epidural, rico en grasa, y de
alli despejarse en la circulacion sistémica. Los farmacos hidrofébi-
cos se eliminan rapidamente del LCR a través de pequefios vasos
después de su absorcion en la grasa epidural (11,12,33).

La velocidad de administracion y el volumen de farmaco
también contribuyen a la distribucion de la misma en el LCR.
Gran parte de la bibliografia en el pasado se ha basado en la
anestesia espinal, que puede ser dificil de aplicar directamente
a las infusiones crénicas de medicacidn intratecal, que utilizan
bajas tasas de flujo y volimenes de farmaco. Los dispositivos de
infusion intratecal mas cominmente empleados para el dolor
crénico se infunden a no mas de 0,01-0,02 ml/minuto (a la ve-
locidad maxima), utilizando tipicamente una infusion continua
con una bomba peristaltica o pequefios bolos de 2 a 3 ul con una
bomba de vélvula cerrada. En general, los bolos y los volime-
nes mas grandes de farmaco pueden permitir que se extienda
mas alejado de la zona de puncidn, mientras que las infusiones
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continuas de baja tasa permiten que el farmaco se mantenga
mas cerca de la punta del catéter. Debido a estos determinantes
y a la conocida dindmica del LCR que da lugar a la propagacion
lenta y bastante localizada del farmaco, es importante que la
punta del catéter intratecal se coloque adecuadamente adya-
cente y metamérica al cuerno dorsal y que se dirija al segmento
de la columna vertebral que causa el dolor del paciente cuando
se utilizan agentes comunes como los opioides, los agonistas p2
y la ziconotida. Algunos agentes bioldgicos pueden dirigirse a las
células del ganglio de la raiz dorsal, que es un blanco que convi-
ve distante al manguito dural formado por las meninges. Como
el ganglio de la raiz dorsal se encuentra fuera del manguito dural
y de la barrera hematoencefalica, la movilizacion del farmaco
del LCR al ganglio de la raiz dorsal es actualmente una barrera
fisica y una dificultad para los medicamentos administrados por
bomba intratecal (34,35).

Eficacia y tolerabilidad de los
farmacos intratecales

Opioides

La administracién espinal de un farmaco opioide no garantiza
una acciodn selectiva medular. La biodisponibilidad en su biofase
medular, avalada por los estudios experimentales en animales,
estd en relacion inversa con su liposolubilidad, y es mayor para
los opioides hidrofilicos como la morfina que para los lipofilicos
como el fentanilo, el sufentanilo o el alfentanilo. Los ensayos
clinicos confirman que la administracién de opioides lipofilicos en
forma de perfusidn continua epidural no produce analgesia por
mecanismo espinal, aunque al potenciar el anestésico local per-
mite disminuir su dosis total, en contraposicion con la inyeccion
de un bolo epidural, donde una cantidad suficiente de farmaco
puede alcanzar su lugar especifico de acciéon medular. Todos los
opioides intratecales producen parte de su efecto analgésico
via selectiva medular, aunque los farmacos lipofilicos pueden
también alcanzar rapidamente los centros superiores debido a su
gran redistribucion vascular y presentan una distribucion parcial
al espacio epidural (11-12).

Los principales
determinantes del flujo
pulsatil del LCR en la
columna vertebral

son las pulsaciones
arteriales y los cambios
en las presiones
intratoracicas
asociadas a la
respiracion
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A pesar de que varios agentes se aplican clinicamente en los
SAFI, los opioides siguen siendo los medicamentos mas utilizados.
Cuando se administran por via intratecal, los opiaceos tienen un
lugar de accién primario en los receptores p opioides de la [dmina
Il del cuerno dorsal de la médula espinal (7-9). Aunque la morfina
es el Gnico opioide intratecal aprobado por la FDA para el trata-
miento del dolor crénico, muchos opioides se utilizan cominmen-
te para el tratamiento del dolor crénico, ya que las directrices mas
recientes de la PACC esbozan el uso apropiado de otros opioides
de uso comun, como la hidromorfona y el fentanilo o el sufentanilo
(3). Las directrices han cambiado a lo largo de los afios, pero en la
actualidad diferencian sus recomendaciones entre el cancery el
dolor no oncoldgico, y, como subtipos, si es localizado o difuso.

La PACC recomienda la morfina intratecal aprobada por la FDA
como terapia de primera linea en todos los grupos de tratamiento.
Los medicamentos mas hidrofilicos suelen recomendarse en los
algoritmos cuando se trata de dolor difuso, ya sea relacionado con
el cancer o no, debido a la capacidad de una mayor difusion en el
LCRy una penetracién mas profunda en la materia gris, mientras
que los medicamentos mas lipofilicos, como el fentanilo, son mas
recomendados en el algoritmo cuando se trata de dolor localizado,
debido a las propiedades intrinsecas conocidas de los medicamen-
tos previamente revisadas (10-12,33).

Dosis bajas de opioides en infusion intratecal

Histéricamente, la terapia intratecal solo se consideraba a
menudo un tratamiento del dolor crénico para pacientes con can-
cery aquellos altamente tolerantes a los opiaceos. Los hallazgos
de mejores resultados de la terapia SAFI en pacientes naive de
opiaceos o aquellos con bajas dosis de opioides sistémicos antes
del implante de la bomba intradural han llevado al uso con éxito
de dosis bajas de estos farmacos. En la Gltima década han surgido
mas investigaciones que evaluaron la eficacia y la utilidad de la
microdosificacion de dicha terapia. El concepto de microdosis
implica destetar a un paciente de los opioides sistémicos antes de
probar o implantar una bomba intratecal y asi luego poder utilizar
una dosis baja de inicio con mejor tolerabilidad. En la bibliografia
se han descrito varios métodos de baja dosis, pero no hay ningln
método o limite especifico que se haya definido como referente
(29,36,37). Limitar la cantidad de opiaceo intratecal puede ser
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beneficioso para disminuir la tolerancia, la hiperalgesia de los
mismos, el riesgo de granuloma de punta de catéter y, por Gltimo,
para limitar los efectos adversos. Aunque hay algunas pruebas
que respaldan las dosis bajas para reducir dichos efectos adver-
s0s, se necesitan mas investigaciones, incluidos ensayos prospec-
tivos con control aleatorio.

Los efectos adversos relacionados con los opioides intradu-
rales incluyen depresidn respiratoria, edema periférico, cambios
hormonales, tolerancia, hiperalgesia inducida por los opiaceos,
estrefiimiento, prurito y formacién de granulomas. Una complica-
cion que es exclusiva de la administracién crénica de los farmacos
opiaceos por via intratecal es la formacién de granulomas. Un gra-
nuloma es una masa fibrética estéril que se encuentra en la punta
de un catéter intratecal y cuya formacidn se ha asociado con el
uso de altas dosis de opiaceos en el espacio intratecal. La forma-
cion de granulomas en la punta del catéter intratecal se relaciona
mas comUnmente con altas dosis de morfina, pero también se
ha informado de la presencia de hidromorfona (38). En general,
se cree que una dosis mas alta y una mayor concentracion de
opiaceos se asocian con una mayor probabilidad de formacién
de granulomas. Sin embargo, se han reportado cuatro casos en
pacientes que recibian hidromorfona en dosis relativamente bajas
(160-360 pg/dia, 0,75-1,0 mg/ml) (39). Fuera de las dosis inusuales
y excesivamente altas en algln caso concreto (40), el fentanilo no
se ha asociado con la formacion de granulomas, por lo que puede
ser una opcidn Gtil en pacientes debidamente seleccionados.

Para reducir al minimo la posibilidad de desarrollar un granuloma
se debe utilizar la dosis efectiva mas baja de opioide asi como la
concentracion mas baja posible (Tabla II) (41).

Combinacién de opioides con bupivacaina

La monoterapia con los agentes intratecales como morfinay
ziconotida es la Unica aprobada por la FDA, y se recomienda como
primera linea de tratamiento (1A) segln las directrices de la PACC
(3). Sin embargo, la analgesia inadecuada con la monoterapia con
opioides ha dado lugar a una terapia de combinacién, especialmen-
te con bupivacaina, ya que es el coadyuvante mas cominmente
utilizado junto con estos farmacos en otros contextos como el dolor
agudo postoperatorio (42). La bupivacaina en combinacion con
opioides intratecales es un tratamiento off label de la linea 1B de
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las directrices de la PACC tanto en el tratamiento del cancer como
en el dolor no oncoldgico (3). La bupivacaina, cuando se combi-
na con opiaceos en la iniciacion de la terapia intratecal, puede
ayudar a limitar el aumento de la dosis a largo plazo y disminuir la
tolerancia. En un estudio retrospectivo que examind a pacientes
con dolor crénico no canceroso tratados con SAFI, los pacientes
que recibieron la combinacion de opioides con bupivacaina desde
el inicio experimentaron una disminucién contundente en la
escalada de la dosis (185 + 85 %) frente a los que solo recibieron
opioides (535 + 180 %) (43). Por otro lado, el uso de bupivacaina en
combinacién con hidromorfona en 57 pacientes con dolor lumbar
refractario en el marco de una cirugia previa de columna lumbar dio
lugar a una respuesta analgésica significativa y sostenida durante
un periodo de seguimiento de 2 afios (44). El mismo centro exami-
no en un ensayo clinico pacientes con dolor persistente que habian
tenido cirugias previas de la columna vertebral. A estos pacientes
se les realiz6 una prueba previa usando una infusidn continua de
bupivacaina/hidromorfona a través de catéteres intratecales con
una bomba externa. La tasa de éxito en el ensayo fue del 87 %
(54/62 pacientes procedieron al implante). No se encontrd ningln
factor clinico, incluyendo los requerimientos diarios de morfina
equivalentes antes del ensayo, que pudiera predecir el éxito o el
fracaso del ensayo (45). Sin embargo, al igual que en otros estudios,
las mayores necesidades de opioides antes del ensayo se asociaron
con mayores necesidades después del implante. Dado el riesgo de
formacién de granuloma con la hidromorfona (46), el mismo grupo
estudio la rotacidn de este opioide al uso de fentanilo en combi-
nacion con bupivacaina, aunque el fentanilo puede tener caracte-
risticas farmacocinéticas menos 6ptimas. Compararon la eficacia
de la hidromorfona/bupivacaina en 30 pacientes consecutivos con
sindrome de poslaminectomia lumbary dolor lumbar con 28 pa-
cientes consecutivos similares que recibieron fentanilo/bupivacai-
na. Se hizo un seguimiento de ambos grupos de pacientes durante
al menos 2 afios, siendo la cohorte del fentanilo la mas reciente.
Este Gltimo grupo tenia una dosis mas baja de opioides antes del
implante, lo que concuerda con el cambio en la practica hacia una
dosis baja inicial de opioides (microdosis), pero los otros para-
metros clinicos fueron similares. Determinaron que la cohorte de
fentanilo tenia una tasa menor de aumento de la dosis de opioides
alo largo del tiempo. Sin embargo, ambos grupos tuvieron reduc-
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ciones similares en las puntuaciones de dolor durante el periodo de
seguimiento de 2 afios, lo que sugiere que la combinacién fentani-
lo/bupivacaina es una combinacion eficaz que podria ser similar o
incluso mas segura que la de hidromorfona. Cabe sefialar que se

ha publicado una pequefia serie de casos clinicos que demostro la
eficacia del fentanilo intratecal para resolver el edema periférico
inducido por hidromorfona o morfina intratecal (47).

Ziconotida

La ziconotida es una forma sintética de un péptido de 25 ami-
noacidos que fue originalmente aislado del veneno de un caracol
marino, Conus magus. La ziconotida bloquea selectivamente los
canales de calcio presinapticos de tipo N en el cuerno dorsal de la
médula espinal, lo que impide la transmision de la sefial de dolor
alinhibir la liberacion del péptido relacionado con el gen de la
calcitonina, el glutamato y la sustancia P (48). Aunque se ha mos-
trado como un farmaco seguro y eficaz en el tratamiento del dolor
intratable, los estudios han demostrado que los efectos adversos
son significativamente mayores que los del placebo (11,6-30,6 %
para la ziconotida y 2-10 % para el placebo). Los mas notificados
incluyen trastornos psiquiatricos, mareos, nistagmo, somno-
lencia, confusidn, deterioro de la memoria, nduseas y marcha
anormal (49-51). A pesar de ello, la ziconotida es el Unico medica-
mento intratecal no opidceo aprobado por la FDA para el trata-
miento del dolor crénico. Las directrices de la PACC consideran la
ziconotida como un tratamiento de primera linea de monoterapia
(1A) para el dolor difuso o localizado no canceroso y canceroso
(3). Aunque no esta aprobado por la FDA para el tratamiento com-
binado, en la practica clinica a menudo se usa con otros agentes.
A pesar de su uso comun en combinacion, hay pocas pruebas que
apoyen su empleo en este contexto. En un examen retrospectivo
de 15 pacientes crénicos no afectados por cancer que tenian un
control del dolor subdptimo se ensayé el uso de ziconotida intra-
tecal como agente de segunda linea (afiadido) a sus infusiones
existentes (hidromorfona/bupivacaina o fentanilo/bupivacaina)
(52). Se considerd que 11 pacientes habian realizado con éxito
un ensayo de ziconotida, que luego se afiadié en combinacion
con los medicamentos intratecales existentes. Siete pacientes
interrumpieron el tratamiento debido a los efectos adversos,
mientras que solo cuatro pudieron continuar con ziconotida como
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complemento hasta el final del estudio tras 24 meses. Cinco de los
siete pacientes a los que se les retiré la ziconotida debido a efectos
adversos tampoco observaron mejoras en el dolor. Un estudio

de Deery cols. (53), que utilizaron el tratamiento combinado con
ziconotida, mostré una mejora temprana de las puntuaciones de

dolor a los 3 meses, similar al estudio mencionado de Hayek y cols.

(52). Sin embargo, después de los 3 meses iniciales, los pacientes
no lograron mostrar una mejora continua en las puntuaciones

de dolor, al tiempo que desarrollaron mas efectos adversos que
provocaron modificaciones en su tratamiento. No obstante, en
otro estudio, en el que se afiadid ziconotida a una terapia basal
con morfina intratecal, se incluyeron 26 pacientes. Los eventos
adversos que surgieron del tratamiento fueron generalmente leves
o moderados. Los efectos mas comunes (= 15 % de los pacientes
en cualquiera de las dos fases del estudio) relacionados con los
farmacos del estudio (es decir, la combinacidn de ziconotida/
morfina o la monoterapia con ziconotida solo en la fase de exten-
sidn) fueron confusion, mareos, marcha anormal, alucinaciones
y ansiedad. El porcentaje medio de mejora en la Escala Visual
Analdgica de las puntuaciones de intensidad del dolor fue del
14,5 % (intervalo de confianza del 95 %: -9,4 % al 38,5 %) desde
el punto de partida hasta la 5? semana, y vari6 durante la fase de
extension (rango: —0,4 % al 42,8 %). El cambio porcentual medio
con respecto al valor inicial en el consumo de opiaceos sistémi-
cos fue del -14,3 % en la semana 5%y varid considerablemente
durante la fase de extensién. Como conclusiones se afirmé que la
ziconotida combinada con morfina intratecal es estable, puede
reducir el dolor y disminuir el consumo de opiaceos sistémicos en
pacientes con dolor inadecuadamente controlado por la morfina
intratecal en solitario (53).

Estabilidad de la ziconotida intratecal

La estabilidad es motivo de preocupacién siempre que dos o
mas sustancias quimicas se mezclan entre si, ya que pueden pro-
ducirse interacciones quimicas y los cambios fisicos y/o quimicos
pueden dar lugar a una variacion de las propiedades terapéuticas
y a efectos secundarios indeseables. Se ha estudiado la estabili-
dad del péptido ziconotida solo y en combinacién (54). Se sabe
que las proteinasy los péptidos son muy sensibles a la hidrélisis
y la oxidacién, lo que puede dar lugar a inestabilidad quimica
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e influir en la eficacia general de un tratamiento. El principal
mecanismo de degradacion de la ziconotida es la oxidacion, que
se produce cuando el oxigeno disuelto en el agua reacciona con
la metionina del péptido. Dupoiron y cols. (55) encontraron una
disminucidn casi lineal en la concentracion de ziconotida mez-
clada con morfina, bupivacaina y clonidina. En la bibliografia se
ha demostrado que los opidceos pueden acelerar la degradacién
del péptido e interferir en la estabilidad (56). La estabilidad de
ziconotida como monoterapia es del 90 % a los 60 dias, mientras
que se reducia cuando se combinaba con opiaceos (del 90 % a los
8 dias al 75 % a los 17 dias). Ademas, la temperatura influye en la
degradacion. Cuando la ziconotida se almacena en jeringas a 5 °C
no se produce degradacién, lo que es particularmente importante
cuando se considera el almacenamiento y el transporte del me-
dicamento. Por Ultimo, debido a la degradacion de la ziconotida
puede haber disminuciones de la eficacia clinica en los pacientes
cuyas bombas se rellenan a intervalos mas largos. Es por ello que
la disminucién de las concentraciones de ziconotida debe tenerse
en cuenta al establecer la frecuencia de rellenado (57).

Agonistas a,

La clonidina es un agonista adrenérgico selectivo a, que puede
utilizarse por via intratecal para el tratamiento del dolor crénico. In-
hibe los impulsos nociceptivos en la médula espinal dorsal activan-
do los adrenoceptores a, presinapticos y postsinapticos. También
se ha demostrado que inhibe la activacion neuroinmune asociada
a los estados de dolor neuropatico, concretamente al inhibir la
activacion de las células gliales que contribuyen a mantener los
estados de dolor mediante la liberacidn de citocinas proinflamato-
rias (58,59).

Sin embargo, no se recomienda el uso de la clonidina intrate-
cal como agente Unico para tratar el dolor crénico. Se recomienda
el uso de la clonidina junto con opiaceos, ziconotida, anestésicos
locales 0 en combinacidn con dos o mas de los agentes menciona-
dos anteriormente (3). La clonidina puede potenciar el efecto de los
opiaceos, ya que se sabe que el agonista a, y los opidceos tienen
una relacién sinérgica, como se ha demostrado en el control del
dolor agudo postoperatorio (60,61). La analgesia con clonidina es
dependiente de la dosis cuando se utiliza en el espacio intradural, y
en algunos casos los efectos secundarios asociados pueden limitar
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su uso. Si bien el alivio del dolor puede ser mejor con una dosis
mas alta, los efectos cardiovasculares observados con la clonidina
intratecal son mas frecuentes con una dosis mas bajay se estabi-
lizan a medida que aumenta progresivamente la dosis (62). Los
efectos adversos pueden incluir bradicardia, confusion, mareos,
sequedad de boca, hipotensidn, nduseas, sedacion, depresion,
terrores nocturnos e insomnio. Otro motivo de preocupacion en
relacidn con la clonidina es que con una interrupcién abrupta pue-
de producirse una hipertension de rebote (63). Este hecho puede
dificultar la reduccién de la dosis de clonidina, especialmente
cuando se utiliza en combinacion en infusion intradural.

Otros farmacos experimentales:
resiniferatoxina (RTX)

La resiniferatoxina parece ser un farmaco prometedor para el
tratamiento del dolory para su uso en el espacio intratecal. Es una
molécula vegetal natural que se encuentra en una planta similar
a un cactus llamada Euphorbia resinifera y que es nativa de Ma-
rruecos. Esta molécula es la mas potente entre todos los agonistas
enddgenos y sintéticos conocidos del receptor transitorio potencial
del receptor vaniloide 1 (TRPV1), también conocido como el recep-
tor de la capsaicina (64). Los canales del TRPV1 se encuentran en el
extremo de las vias aferentes primarias del dolor de pequefio dia-
metro de excitacion de umbral alto, y cuando se activan provocan la
estimulacion, luego la desensibilizacion y finalmente la pérdida de
la actividad de las terminales nerviosas. La RTX causa citotoxicidad
y muerte solo de las neuronas sensoriales que expresan el canal
ionico del TRPV1, lo que conduce a la seleccion de objetivos y a la
supresion permanente de los cuerpos celulares de las neuronas de
fibra C que expresan el TRPV1 en los ganglios de la raiz dorsal. Se
ha comprobado que la resiniferatoxina tiene efectos antihiperalgé-
sicos en los modelos caninos (65). La RTX puede resultar un agente
versatil para el tratamiento de una amplia variedad de problemas
de dolor, ya que se ha estudiado para su uso en entornos de dolor
agudo y cronico, y puede administrarse tanto de forma periférica
como central en el espacio intratecal (66). Una de sus principales
ventajas es que es selectiva para una subpoblacion de las fibras
aferentes primarias nociceptivas. Por consiguiente, las sensaciones
de presidn, vibracidn, propioceptiva y temperatura fria se mantie-
nen intactas (67). Los estudios preclinicos también mostraron una
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analgesia selectiva de larga duracidn, pero el agente no afecté la
actividad motora, la coordinacidn o la sensibilidad mecénica (68).
También hay una diferencia importante en la via de administracion
y los efectos en las neuronas. Los estudios en animales mostraron
que después de utilizar la RTX de forma periférica (subcutanea,
perineural o tdpica), la sensibilidad periférica vuelve a la linea de
base, a diferencia de lo que ocurre con el uso intratecal (69). La via
de administracion intrarraquidea conduce a un fallo permanente
de conduccidn sin regeneracion entre las neuronas que expresan el
TRPV1y la médula espinal (70).

En un estudio en ratas los resultados apoyaron un papel fun-
damental del TRPV1 para los tipicos signos de dolor neuropatico
inducido por el factor de necrosis tumoral, incluyendo la hiperalge-
sia térmicay la alodinia mecanica. Ademas, demostraron un efecto
analgésico del agonista del TRPV1 resiniferatoxina, lo que sugiere
que los farmacos que acttan por via intratecal del TRPV1 son un
posible enfoque terapéutico para el tratamiento del dolor neuropa-
tico (71). Se ha realizado un estudio reciente utilizando un modelo
porcino (n =12) para comprobar si el contraste inyectado durante
un procedimiento epidural transforaminal o interlaminar podria
predecir de manera fiable el alcance de la lesién mediada por la
neurdlisis nociceptiva con RTX. En todos los participantes hubo una
dispersion unilateral del contraste, pero la neurdlisis fue bilateral
de las fibras aferentes (72). Este estudio sugiere que el verdadero
alcance neuroanatémico de un nuevo medicamento administrado
en el espacio epidural dorsal no puede predecirse en absoluto me-
diante laimagen del contraste realizada durante el procedimiento.
Otra posible funcién de la orientacion del TRVP1 es que el modo ac-
tivado formaria un poro que podria servir de paso a los anestésicos
locales al interior del axdén, por ejemplo QX-314, que normalmente
no puede entrar en el axdn, facilitando el efecto analgésico global
(70). Es necesario realizar mas estudios en humanos para determi-
nar como se empleara este farmaco via intratecal en el futuro.

Opciones de practica clinicaen la
administracion de farmacos intratecales

La administracién de farmacos intratecales ha evoluciona-
do en los ultimos 40 afios para manejar el dolor intratable y la
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espasticidad que no se pueden controlar con éxito con otras
modalidades de tratamiento o rutas de administracion. La falta
general de pruebas sustanciales sugirié inicialmente la necesidad
de un examen y una orientacién por expertos, lo que condujo a
una serie de directrices consensuadas por un grupo de especia-
listas en colaboracidn con la Sociedad Internacional de Neuro-
modulacidn (INS). A partir de 2000, la PACC realizé encuestas y
publicé recomendaciones para una practica médica apropiada,

y las directrices mas recientes (3) se publicaron en el afio 2017.
Recientemente, la INS encuestd a sus miembros para describir las
tendencias de la practica actual y contrastar los resultados con las
recomendaciones anteriores de las publicaciones de la PACC, ya
que se prevén nuevas directrices para 2021. En la medida en que
el 80 % del uso de medicamentos de terapia intratecal se conside-
ra off label segun la FDA, es necesario orientar la practica actual
cuando se formulan nuevas recomendaciones.

Los profesionales que participaron en las tres encuestas
tenian un perfil similar con respecto al tiempo en la practica cli-
nica, el nimero de implantes y el nimero de pacientes implan-
tados. Asi pues, las tres encuestas dan una idea de la evolucidn
de la terapia intratecal. Las indicaciones mas comunes en el
afio 2000 fueron el dolor crénico no relacionado con el cancer
(84 % de los casos) y el dolor relacionado con el cancer (16 %),
mientras que las principales indicaciones en la encuesta mas
reciente fueron el sindrome de cirugia fallida de la espalda que
no responde a la electroestimulaciéon medular (40,1 %), el dolor
del cancer (25,6 %) y la espasticidad (21,5 %). Al igual que en
encuestas anteriores, la morfina sigue siendo el medicamento
opiaceo mas utilizado, aunque su uso ha disminuido lentamente
del 99 % de los casos en la primera encuesta al 75 % en la en-
cuesta de 2020. El régimen de iniciacion tipico ha seguido siendo
en su mayor parte un solo farmaco y tipicamente un opioide. La
mayoria de los encuestados reconocieron haber leido y utilizado
las directrices mas recientes de la PACC, lo que puede explicar
en parte la tendencia decreciente de la aparicion de granulomas
alo largo del tiempo. En la encuesta mas reciente, el 40,6 % de
los entrevistados informaron de que nunca habian visto un gra-
nulomay otro 42,9 % inform¢ de la formacion de granulomas en
menos del 1 % de sus pacientes. Esto se compara con el 63,9 %
de 2007, sin cambios en el método de diagndstico. Esta dismi-
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nucion puede explicarse por el cumplimiento por parte de los
médicos de las recomendaciones de dosis y concentracion de las
directrices de la PACC de 2017. Anteriormente, mas de la mitad
de los participantes (57,1 %) infundieron concentraciones de
morfina que superaban los limites de concentracion recomenda-
dos por la PACC (20 mg/ml). Ademas, el nimero de encuestados
que no utilizaron la ziconotida fue algo inesperado, dado que se
ha recomendado como opcidn de primera linea durante mas de
una década. La razdn exacta de esto no se pudo determinar en
esta encuesta. Las limitaciones financieras o la disponibilidad
pueden restringir el uso de este agente, asi como sus posibles
efectos secundarios.

Otra consideracion es que aproximadamente el 40 % de los
encuestados realizan menos de 5 implantes al afio, por lo que es
razonable pensar que no siguen estrictamente las recomenda-
ciones de la PACC, ya porque el implante de bombas de infusion
intratecal no forma parte de su rutina habitual o simplemente
no las consideran Utiles. La realizacién de encuestas en este gru-
po de especialistas podria ayudar a identificar las causas concre-
tasy poder disefiar programas de entrenamiento y asi mejorar
las tendencias en la educaciéon del manejo del dolor (73).

Conclusiones

La administracion de farmacos intratecales en infusién conti-
nua es una terapia importante en el armamento del médico de la
unidad del dolor. La comprension de la dinamica del flujo del LCR,
la farmacocinética de la medicacion intratecal y las capacidades
de los dispositivos, junto con una sélida seleccidn de los pacien-
tes y el rendimiento técnico del procedimiento, pueden dar lugar
a resultados muy favorables para una poblacion con dolor crénico
que, de otro modo, seria refractaria. Ademas, es posible que se
vislumbren nuevos agentes e indicaciones en el horizonte.

En la actualidad la morfina es el farmaco opioide de elec-
cion para el tratamiento del dolor crénico, tanto para el dolor
oncoldgico como no oncoldgico, y la ziconotida entre los farma-
cos no opioides. Este Gltimo es el recomendado para iniciarlo
como farmaco de primera linea en solitario. La bupivacaina en el
anestésico local mas utilizado como combinacidn de rescate a
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la morfinay la clonidina una opcidn razonable valorando siempre
el equilibrio entre eficacia y tolerabilidad. Las combinaciones

con ziconotida o de dos o mas farmacos deben ser valoradas
individualmente. Las nuevas moléculas como la resiniferatoxina,
de potencial utilidad en el dolor neuropatico, deberan demostrar
este Ultimo hecho antes de incorporarse al arsenal intratecal dis-
ponible en la actualidad en la lucha contra el dolor.
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