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Farmacos adyuvantes por via neuroaxial
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INTRODUCCION

Los analgésicos opioides han sido reconocidos durante
mucho tiempo, como el tratamiento mas efectivo para el
dolor. En el siglo 17, Thomas Sydenham (Médico Inglés)
escribid: «Acerca de los remedios con los que Dios otorgd
al hombre para aliviar su sufrimiento, ninguno es tan uni-
versal y tan eficaz como el opio». Pese a su gran capacidad
para aliviar el dolor, los opioides tienen un importante nud-
mero de efectos colaterales desagradables, como las ndu-
seas, vomito, prurito, tolerancia, retencion urinaria y depre-
sién respiratoria. Durante cientos de afios, estos
medicamentos fueron usados sin conocer su mecanismo de
accion. No fue sino hasta 1971 cuando se conocieron los
primeros receptores especificos en el cerebro y la médula
espinal V.

El descubrimiento de los receptores opioides en el tejido
nervioso, dio un impulso al tratamiento del dolor inyectan-
do directamente los medicamentos en el canal espinal, pri-
mero en animales de experimentacion y luego en pacientes
con céncer; ya que permitia evaluar la analgesia en un gran
escenario, por una parte la alta incidencia de dolor severo y
adicionalmente en pacientes terminales.

Onofrio reportd en 1981, un alivio importante y prolon-
gado con la infusién de morfina intratecal crénica, en pa-
cientes con dolor severo asociado a cincer. A raiz de estas
investigaciones los opioides son extensamente utilizados
para el tratamiento del dolor agudo y crénico; y un buen
nimero de drogas no-opioides han demostrado ser promiso-
rias para tratar el dolor en el periodo perioperatorio®®.

Después de la administracion intratecal de un medica-
mento, su comportamiento depende bdsicamente de su li-
posolubilidad, y ésta podrd en menor o mayor medida dis-
tribuirse a través del liquido cefalorraquideo (LCR).
Cualquier droga aplicada intratecalmente, rapidamente se

distribuye en el LCR. Los opioides son detectados en la
cisterna magna después de 30 minutos de haber sido admi-
nistrados a nivel lumbar, aun con medicamentos lipofilicos
como sufentanil; este paso tan rdpido al LCR y de éste a la
médula espinal y a la grasa epidural, provoca que disminu-
ya rdpidamente el nivel del opioide en el LCR, ocasionan-
do una minima migracién rostral, minima depresion respira-
toria y una menor expansion sobre los dermatomas afectados.

Morfina es el prototipo de un opioide hidrofilico, que
también es transferido a la médula espinal y al espacio peri-
dural, pero con una limitacién importante para fijarse a la
grasa del espacio epidural; por lo que la concentracion en el
LCR disminuye mis lentamente que con drogas similares
lipofilicas, ocasionando una mayor migracién rostral, un
mayor riesgo de depresidn respiratoria y una ampliacién del
nivel analgésico.

Muchos factores han limitado el uso de opioides, pero
basicamente dos han sido fundamentales: tolerancia y efec-
tos secundarios.

Al referirse este trabajo sobre drogas adyuvantes, no se
tratara sobre medicamentos narcéticos, como morfina, fen-
tanyl, sufentanil, meperidina, hidromorfona o metadona.

FARMACOS ADYUVANTES NO OPIOIDES
Y ANALGESICOS PARA USO NEUROAXIAL

Clonidina

Los receptores adrenérgicos -2, tienen un papel importan-
te en el efecto analgésico mediado a nivel periférico, espi-
nal y cerebral. Se han identificado muy diversos subtipos de
receptores -2, aunque se sugiere que el subtipo a-2° es
primordialmente el relacionado con la analgesia y la seda-
cién. Clonidina es un agonista « 2 especifico, presente en
las terminales pre y postsindpticas de las aferentes primarias
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nociceptivas en las neuronas del asta dorsal de la médula
espinal. Los receptores espinales « 2 agonistas, alteran la
percepcién del dolor por bloqueo de los nociceptores presi-
napticos en las fibras A delta y C, reduciendo la captacion
de neurotransmisores e hiperpolarizando las neuronas post-
sindpticas de segundo orden en el asta dorsal. Clonidina
produce analgesia por activacién de los receptores a 2 y ha
demostrado efecto analgésico sinérgico cuando se adminis-
tra conjuntamente con anestésicos locales. Es el tnico a-2
agonista aprobado por la FDA para administracién intratecal.

Clonidina produce analgesia dosis-dependiente con hi-
potension, bradicardia y sedacion, pero no estd asociada a
depresion respiratoria ni a prurito. Ha demostrado efectos
clinicos al reducir el dolor neuropatico y somadtico, tanto en
modelos experimentales como en el uso clinico. Clonidina
por via peridural produce un buen alivio del dolor neuropa-
tico; por via intratecal, clonidina administrada en el perio-
do perioperatorio, tiene una sinergia importante con los
anestésicos locales, causando menos retencion urinaria que
la asociacién con morfina.

Eisenach demostr6 que 75 a 225 ug de clonidina asocia-
da a 13.75 o 15 mg de bupivacaina en el bloqueo subarac-
noideo, prolongaba el bloqueo sensitivo de 2.5 a 3.7 horas
y el bloqueo motor de 2.4 a 3.3 horas. Los efectos hemodi-
ndamicos de clonidina después de la administracién neu-
roaxial inician a los 30 minutos, alcanzado el pico maximo
entre 1 y 2 horas, y durando este efecto entre 6 y 8§ horas
después de una dosis tnica®*.

En la actualidad, hay estudios que justifican la asocia-
cién de clonidina y opioides u otros analgésicos por via
neuroaxial, argumentando un mejor efecto analgésico con
la misma incidencia de efectos secundarios. La asociacién
de clonidina con morfina proporciona una mejor analgesia
en dolor por céncer, dolor dorsolumbar y atin en espastici-
dad relacionada con dolor cuando se asocia a baclofén.

Los efectos secundarios mds comunes de clonidina son
sedacidn, hipotension, nduseas y boca seca.

Neostigmina

La administracion de inhibidores de la acetilcolinesterasa,
impiden la degradacién del neurotransmisor endégeno ace-
tilcolina, lo que induce analgesia. Diversos estudios han
demostrado que acetilcolina tiene efectos analgésicos in-
trinsecos y que su concentracion en el LCR se incrementa
durante el alivio del dolor por estimulacion eléctrica.

La administracién de neostigmina intratecal en dosis de
10 a 50 ug provee un nivel analgésico adecuado. Nduseas y
disminucién de la fuerza en piernas es un efecto comun,
pero no se presenta sedacion, prurito, depresion respiratoria
ni cambios hemodindmicos. En estudios de titulaciéon de
dosis de neostigmina, se encontré que a cualquier dosis anal-
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gésica, las nduseas y el vémito fueron el efecto secundario
permanentemente presente y de dificil tratamiento médico.

La alta incidencia de vomito, y la prolongacién del tiem-
po de recuperacion anestésica neuroaxial, han sugerido que
neostigmina no es uno de los mejores adyuvantes para el
alivio del dolor por via espinal(®.

Adenosina

La adenosina produce analgesia sobre receptores especifi-
cos, por mecanismos centrales y periféricos, estos recepto-
res de adenosina estdn presentes en gran cantidad en las
astas dorsales de la médula espinal. Dosis de prueba en vo-
luntarios sanos por via intratecal en rangos de 0.25 a 2 mg,
no demostraron efectos sobre la presion arterial, la medi-
cion de biéxido de carbono espirado o sobre la funcién neu-
rolégica; el dolor de cabeza y de espalda son efectos secun-
darios frecuentemente observados. La concentracién de
adenosina en el LCR se incrementa después de la adminis-
tracién intratecal, pero no por via intravenosa, y se ha suge-
rido que adenosina actda sobre los receptores a opioides. En
estudios realizados en pacientes durante el trabajo de parto
quienes recibieron 10 ug de sufentanil intratecal con o sin
500 ug de adenosina no mostraron diferencias en la calidad
y duracién de la analgesia; diversos estudios han demostra-
do que su beneficio se ve limitado al dafio ocasionado con
hiperalgesia aguda como la debida a cirugia y en el trata-
miento del dolor neuropatico®™.

Epinefrina

La adicién de vasoconstrictrores como la epinefrina a los
anestésicos locales, intensifica y alarga el efecto de blo-
queo motor y sensorial; pero no debemos perder de vista
que epinefrina puede producir ademds un efecto analgésico
directo a través de los receptores alfa-adrenérgicos, sin con-
tar la prolongacion del efecto del anestésico local por vaso-
constriccién y disminucién del aclaramiento del farmaco.

Adicionar epinefrina a los opioides para administracién
intratecal (sufentanil y fentanyl), no modifica la intensidad
ni duracién de la analgesia, pero puede incrementar la inci-
dencia de nduseas y vomito.

Ketorolaco

La actividad de ciclo-oxigenasa-2 (COX-2) sobre la médula
espinal tiene un importante papel en la sensibilizacién y
estimulacién del sensorio durante el proceso inflamatorio
agudo. La administracion intratecal de inhibidores especi-
ficos de COX-2 en forma intratecal, tiene un minimo efecto
analgésico en modelos postincisidn quirdrgica (dolor posto-
peratorio). En fases iniciales de los estudios en voluntarios
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sanos, una dosis unica de 0.25 a 2 mg de ketorolaco intrate-
cal, no afecté la funcién motora ni sensitiva, ni la profundi-
dad de los reflejos tendinosos ni datos clinicos medibles
reportados por los sujetos de estudio.

Ketorolaco no reduce el dolor, esta afirmacién es repor-
tada en animales de experimentaciéon y en voluntarios sa-
nos. No se cree necesario realizar mas estudios de la utilidad
de ketorolaco para la produccion de analgesia por via neu-
roaxial?.

Midazolam

Tres subtipos de receptores GABA han sido identificados,
los receptores GABA a, GABA b y GABA c. Cuando estos
receptores son activados, entra una gran cantidad de iones
cloro a la célula dando como resultado una hiperpolariza-
cién y una disminucién de la excitabilidad neuronal. Los
receptores GABA ay GABA c estan ligados con los canales
del i6n cloro, y pueden ser diferenciados por su localiza-
cion; el receptor GABA a es el mds relevante clinicamente
hablando ya que predomina en el hasta dorsal de la médula
espinal.

La activacién presindptica resulta en una disminucion
de la liberacién de neurotransmisores y la activacion postsi-
naptica ocasiona una hiperpolarizacién de la membrana y
disminuye la apertura y la sensibilidad del voltaje en los
canales de calcio.

Hay muchos estudios que demuestran que la asociacién
de midazolam con morfina y/o clonidina resulta en casos de
dolor crénico y agudo como una buena alternativa de ma-
nejo analgésico.

El uso de midazolam como un farmaco de utilidad admi-
nistrado por via intratecal, ha sido considerado para el trata-
miento del dolor agudo y crénico. Desde 1986 existen re-
portes de la administracién intratecal de midazolam en
humanos, y se reporta un incremento en la duracién del blo-
queo motor y sensitivo cuando se administra con anestési-
cos locales, mayor tiempo sin que el paciente solicite anal-
gesia suplementaria y por tanto un menor consumo de
analgésicos sistémicos. No se reporta incremento de efectos
adversos como hipotensién, bradicardia, retencién urinaria
y ndusea o vémito.

Estudios en pacientes obstétricas a quienes se les admi-
nistré, 2 mg de midazolam o 10 ug de fentanilo, o la combi-
nacién de ambas drogas, demostraron que midazolam solo,
no modificé en nada la percepcidn del dolor durante el tra-
bajo de parto; fentanyl redujo levemente las molestias y el
mejor resultado fue con la combinacién de midazolam con
fentanyl. La conclusion en estos estudios, demostraron que
midazolam adicionado al efecto analgésico del fentanilo
intratecal no incrementd el riesgo de efectos adversos sobre
la madre o el feto.

Basados en los estudios en animales y humanos, el uso
de midazolam intratecal aparece como un potencializador
del efecto analgésico de los opioides y de la clonidina y se
ha concluido que midazolam no es mas neurotéxico que la
solucidn salina; y sus efectos secundarios sdlo a altas dosis
son sedacién y debilidad de piernas®.

Baclofén

Estudios preclinicos con agonistas de receptores GABA b
en modelos animales, han demostrado que baclofén produ-
ce anti-nocicepcion y anti-alodinia a dosis que no afecten
la funcién motora. En estudios recientes se ha demostrado
la eficacia de baclofén intratecal en el espasmo inducido
por dolor neuropatico, mantenido por efecto simpatico y
dolor agudo.

Baclofén ha sido utilizado desde mediados de los afios
80’s, para tratar la espasticidad y la FDA ha autorizado su
uso en esta indicacion. En estudios de meta-andlisis se ha
encontrado con suficiente evidencia clinica, que sélo ba-
clofén intratecal y toxina botulinica son efectivos para tra-
tar la espasticidad por esclerosis multiple; y estos estudios
han demostrado adicionalmente y en forma consistente que
son utiles en el tratamiento de espasticidad de otras etiolo-
gias.

Baclofén a dosis de 50 o 75 ug ha demostrado tener un
buen efecto cuando se compara con solucién salina, en el
tratamiento del dolor en el sindrome regional complejo.

Baclofén es considerado el «Gold Standard» para tratar
la espasticidad, aunque se sugiere que puede aliviar ademas
el dolor de origen central.

Los efectos secundarios més frecuentemente observados
con baclofén intratecal son: convulsiones, alteraciones de
la conciencia y disfuncién sexual®,

Ziconotide

Es el tnico bloqueador de canales de calcio autorizado para
tratar el dolor crénico por via neuroaxial, aprobado por la
FDA en el 2004, es una forma sintética del péptido omega-
conotoxina M VII A, aislado del veneno producido por un
caracol marino, Conus magus. Medicamento altamente efec-
tivo en pacientes con SIDA y cancer. Bloquea los canales
del calcio tipo N. Es altamente efectivo para controlar el
dolor crénico, esta autorizado como monoterapia, cuando
la terapia convencional neuroaxial ha fallado. Se ha usado
por algunos médicos, combinado con opioides y otros far-
macos analgésicos no opioides. Una limitacion para su uso
es el alto costo del medicamento y su alta incidencia de
efectos colaterales (33%) incluyendo sintomas psiquidtri-
cos, neurolégicos, eventos cardiovasculares y complicacio-
nes gastrointestinales®.
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Ketamina

Los receptores de glutamato, se dividen en dos, proteina-G
(metabotrépica, mGluR) y receptores de canales idnicos (io-
notrépico), que incluyen no sélo los receptores de N-metil-D-
aspartato (NMDA). La activacién de los receptores espinales
de NMDA produce un estado que facilita el proceso de esti-
mulacién repetitiva de las fibras aferentes pequefias, modifi-
cando el umbral de las mismas. El bloqueador no competiti-
vo de receptores NMDA mads estudiado es la ketamina, pero
tiene otros efectos como son el bloqueo de receptores no-
NMDA, de receptores de glutamato y receptores colinérgicos
y muscarinicos; facilitando la sefial de receptores GABA A,
afectando los receptores a opioides y a anestésicos locales y
posiblemente con actividad neuro-regenerativa.

Los resultados de el uso de ketamina por via intratecal
(1 mg) sobre el dolor agudo y crénico no estd en duda, pero
sus efectos secundarios psicomiméticos y su anestesia in-
completa no hacen de la ketamina por via intratecal ttil
como anestésico unico. En dolor por cancer ha demostrado
ser efectiva cuando la analgesia convencional neuroaxial
ha fallado, incluyendo las mezclas con morfina, bupivacai-
na y clonidina, logrando un sustancial alivio del dolor y
disminuyendo las dosis de morfina y clonidina, e incluso
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pudiendo retirar las dosis de bupivacaina. En caso de dolor
crénico los reportes de ketamina intratecal por largos perio-
dos de tiempo pueden causar neurotoxicidad, la administra-
cion intratecal por tres semanas puede ser causante de mie-
lopatia vacuolar, lo que dicta la utilizacién de ketamina en
su enantiomero S (+) y libre de preservativos; con estos da-
tos lo recomendable seria utilizar la ketamina intratecal y
libre de preservativos sélo en pacientes terminales en quie-
nes la terapia intratecal con otros analgésicos convenciona-
les hayan fallado).

CONCLUSION

Desde la llegada hace 25 afios, de los sistemas implantables
para la administraciéon de medicamentos adyuvanetes intra-
tecales, han permitido numerosos avances en tecnologia,
farmacos y en la seleccion de pacientes.

En la actualidad contamos con fuertes evidencias para el
uso de tratamientos intratecales con farmacos adyuvantes
en pacientes con dolor de origen oncoldgico y no tan bue-
nas en el tratamiento del dolor agudo. Por lo tanto, una
cuidadosa seleccién del paciente y la combinacién de me-
dicamentos nos permite hacer un buen balance entre efica-
cia y efectos indeseables.
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