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ABSTRACT

Drug combinations in intrathecal analgesia are recom-
mended in international consensus, but there are few stud-
ies about their stability and safety. The objectives of this re-
view are to evaluate specific considerations for
compounded formulations for intrathecal pumps and to re-
view stability studies of drug combinations recommended.

Compounding formulations for intrathecal pumps has
specific recommendations: avoiding preservatives, antioxi-
dants, and solubility enhancers, using buffers that are com-
patible with the delivery system, using a pH that is physio-
logically appropriate and is consistent with the delivery
system, normally between 4 and 8, using solutions isotonic
with normal CSF, preparing the solution in a manner that
does not alter the solubility of the constituents, verifying
the chemical and physical stability of the preparation under
relevant conditions in accordance with literature and verify-
ing the sterility of the preparation in accordance with the
United States Pharmacopeia (Chapter 797) and American
Society of Health-System Pharmacist publications. But
pharmacist, moreover compounding, play an important
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role in maintaining quality assurance of intrathecal drug
use, validating prescriptions and using standard procedures
for ordering and compounding medications, checking dose
calculations and monitoring of patients outcomes. Drug
combinations for intrathecal analgesia with stability studies
are: morphine and ziconotide, morphine and clonidine, zi-
conotide and bupivacaine, morphine, bupivacaine and
clonidine, morphine, ziconotide and clonidine, baclofen
and clonidine, ziconotide and baclofen, ziconotide and
clonidine, ziconotide and fentanyl. Except for ziconotide
combinations, concentration of drugs remains over 90%
during 90 days. But ziconotide is very unstable and admix-
tures with other drugs can accelerate the rate of ziconotide
degradation.

Key words: Analgesia. Injections spinal. Drug combina-
tions.

RESUMEN

Las mezclas de farmacos en analgesia intratecal estan
recomendadas en documentos de consenso internaciona-
les, sin embargo pocos datos existen sobre su estabilidad y
seguridad. El objetivo de esta revisién es evaluar los reque-
rimientos especificos a tener en cuenta en la preparacion
de mezclas intratecales y revisar los estudios de estabilidad
publicados de las mezclas de farmacos recomendadas en
terapia analgésica.

Las mezclas intratecales tienen unas particularidades es-
peciales a la hora de su formulaciéon, no se pueden usar
conservantes, antioxidantes o solubilizantes, los buffer de-
ben ser compatibles con el dispositivo, deben tener un pH
entre 4-8 y ser isoténicas con el liquido cefalorraquideo, se
debe garantizar la solubilidad de los farmacos y comprobar
la estabilidad fisico-quimica revisando la literatura y por su-
puesto garantizar su esterilidad. Para este ultimo punto se
deben seguir las recomendaciones de la United States



218 M. P. ORTEGA-GARCIA, ET AL.

Rev. Soc. Esp. del Dolor, Vol. 19, N.° 4, Julio-Agosto 2012

Pharmacopeia (Capitulo 797) vy las de la American Society
of Health-System Pharmacy. Pero la responsabilidad del
farmaceéutico va mas alla de la elaboracion de las mezclas vy
su participacion debe dirigirse a una gestién de la calidad
més integral, validando las prescripciones y estandarizan-
dolas, chequeando el célculo de dosis y participando en el
seguimiento de la evolucion del paciente.

Existen estudios de estabilidad de las mezclas: morfina y
ziconotide, morfina y clonidina, ziconotide y bupivacaina,
morfina, bupivacaina y clonidina, morfina, ziconotide vy
clonidina, baclofeno y clonidina, ziconotide y baclofeno, zi-
conotide y clonidina, ziconotide y fentanilo. En todas ellas,
excepto en las que contienen ziconotide, la concentraciéon
de los farmacos a los 90 dias permanece por encima del
90%. Sin embargo las mezclas con ziconotide ven limitada
su estabilidad por la presencia de este farmaco que es facil-
mente degradable, sobre todo en presencia de otros farma-
Cos.

Palabras claves: Analgesia. Intratecal. Mezclas de farma-
cos.

INTRODUCCION

La utilizaciéon de mezclas de farmacos por via intra-
tecal es una alternativa avalada por distintos documen-
tos de consenso de analgesia, nacionales e internacio-
nales, en el alivio del dolor crénico refractario al
tratamiento por otras vias de administracién o a la mo-
noterapia por via intratecal (1,2). Las ventajas de las
mezclas de farmacos son por un lado el efecto sinérgi-
co derivado de sus diferentes mecanismos de accion, lo
que permitirfa reducir la dosis de los fairmacos mezcla-
dos y por tanto sus efectos adversos, y por otro que los
farmacos mezclados no producen tolerancia cruzada,
por lo que se atenta el desarrollo de tolerancia asocia-
da a dosis equipotentes de cada uno de los farmacos
cuando se administran solos (3).

Sin embargo, su uso también presenta algunas difi-
cultades e inconvenientes. Una de las dificultades de la
terapia intratecal de larga duracién es la necesidad de
utilizar sistemas de infusién, en los que tanto el catéter
intratecal como el dispositivo de infusiéon estdn im-
plantados subcutdneamente. Esto disminuye el riesgo
de infeccién y permite una mayor independencia del
paciente. Sin embargo, estos sistemas tienen un alto
coste y solo deben emplearse en pacientes con una ex-
pectativa de vida superior a 3-6 meses. El sistema de

infusién implantado subcutdneamente dispone de un
reservorio donde se inyecta la medicacion y lo mds ha-
bitual es usar un modelo de flujo programable (4).

El principal inconveniente de la administracién in-
tratecal de mezclas de farmacos es la falta de datos de
seguridad y eficacia, ya que muchos de los farmacos
que se utilizan no estdn autorizados en su ficha técnica
para administracién intratecal (3). En Espana, para su
utilizacion en infusion intratecal en el tratamiento del
dolor crénico, solo estdn autorizados morfina (5) y zi-
conotide (6). Sin embargo, otros farmacos como anes-
tésicos locales, principalmente bupivacaina y agonistas
alfa-2 adrenégicos centrales (clonidina), también se
utilizan en terapia intratecal, principalmente combina-
dos con morfina o ziconotide (1,3). Clonidina es medi-
camento extranjero, ademds de no estar autorizado pa-
ra uso intratecal, por lo que su adquisicion se debe
tramitar como medicamento en situacidn especial se-
giin Real Decreto 1015/2009, de 19 de junio, por el
que se regula la disponibilidad de medicamentos en si-
tuaciones especiales (7).

Otro farmaco usado por via intratecal es el baclofe-
no, que estd indicado en la espasticidad crdénica grave
de origen espinal o cerebral cuando no hay respuesta o
intolerancia a antiespdsticos orales (8). Se usa como
coadyuvante en dolores crénicos que cursan con espas-
ticidad (1,2).

Las mezclas de farmacos para su administracién in-
tratecal no son tratamiento de primera linea, pero si
aparecen recomendadas a partir de la segunda linea de
tratamiento (1, 3).

Las mezclas intratecales son preparados estériles y
por tanto el farmacéutico es responsable de su elabora-
cién, en condiciones que garanticen tanto su esterili-
dad como su estabilidad, sin embargo la informacién
disponible sobre formulacién de mezclas intratecales
es escasa. La tendencia a concentrar las mezclas, para
espaciar los rellenos del dispositivo implantado, puede
dar lugar a dos tipos de problemas, por un lado aumen-
tar la inestabilidad fisico-quimica de la mezcla, pero
también y no menos importante, favorecer la aparicién
de granulomas en la punta del catéter, lo que obliga a
realizar exdmenes neuroldgicos completos para detec-
tar inefectividad del tratamiento u otros efectos adver-
sos neurolégicos (3). Por tanto, el papel del farmacéu-
tico debe ir mas alld de la mera formulacién,
implicdndose en la educacion al paciente y la monitori-
zacion del resultado de la terapia con esa mezcla intra-
tecal (9).

El objetivo de esta revisién es analizar en primer lu-
gar qué requerimientos especificos son necesarios te-
ner en cuenta a la hora de preparar las mezclas intrate-
cales, con especial hincapié en la seguridad vy
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estabilidad, y en segundo lugar revisar la estabilidad
de las mezclas de farmacos recomendadas en terapia
analgésica.

ELABORACION DE MEZCLAS
INTRATECALES Y CONSIDERACIONES
ESPECIFICAS

Las mezclas de farmacos para uso intratecal son
preparados estériles con una serie de consideraciones
especificas a tener en cuenta en su formulacién (1,9).
Algunas de estas consideraciones derivan del hecho de
partir, para su elaboracion, de preparados autorizados
para otras vias de administraciéon (Tabla I):

—Evitar conservantes, antioxidantes o solubilizan-
tes: la utilizacién de farmacos no comercializados para
uso intratecal, en la preparacion de las mezclas intrate-
cales, puede provocar problemas de neurotoxicidad pa-
ra el paciente por contener conservantes y/o antioxi-
dantes incompatibles con esa via de administracién
(formas farmacéuticas que contengan el mismo princi-
pio activo pueden contener distintos conservantes y los
conservantes de preparados estadounidenses pueden
ser distintos a los europeos).

—Usar “buffers” compatibles con los materiales del
reservorio del dispositivo implantado para la adminis-
tracion intratecal. Por ejemplo los buffer tipo acetato
son incompatibles con los materiales del dispositivo
Syncromed.

—Mantener un pH entre 4-8: el pH debe ser compa-
tible con la solubilidad de la mezcla y con el material

TABLA 1. RESUMEN DE LAS CONSIDERACIONES
ESPECIFICAS A TENER EN CUENTA AL PREPA-
RAR MEZCLAS INTRATECALES

1. Evitar conservantes, antioxidantes y solubilizantes porque pueden ser neu-
rotdxicos y/o incompatibles con los sistemas de infusion.
Utilizar tampones compatibles con los sistemas de infusion.

3. Usar pH fisiolégicamente apropiado y compatible con el farmaco y el sis-
tema de infusion, generalmente 4-8.

4. Preparar la solucion de manera que no se altere la solubilidad de cada uno
de los componentes. La solubilidad de un agente puede verse afectada por
la presencia de otro, por cambios en el pH, por el diluyente utilizado. Pue-
de provocar neurotoxicidad o incompatibilidades con los sistemas de ad-
ministracion.

5. Verificar la estabilidad fisico-quimica de las preparaciones buscando infor-
macion publicada en la literatura.

6. Verificar la esterilidad de la preparacion realizando el apropiado control de
endotoxinas

del dispositivo implantado. Un pH inferior a 4 puede
afectar a los materiales del dispositivo.

—La mezcla debe ser isotdnica con el liquido cefa-
lorraquideo (LCR) (aproximadamente 300 mOsm/l).
La preferencia de uso de suero fisioldgico o agua para
inyecciéon como diluyente dependerd de la velocidad
de infusién. Con velocidades inferiores a 1 ml/24 ho-
ras, el LCR puede compensar las diferencias de isoto-
nicidad y el suero fisiologico puede ser un diluyente
adecuado. El agua para inyeccién puede ser mejor di-
luyente en el caso de mezclas de miltiples componen-
tes altamente concentrados.

—Los componentes de la mezcla deben permanecer
solubles. La solubilidad de un fiarmaco va a depender
de varios factores y ademds, en el caso de mezclas se
verd influenciada por la presencia de otras sustancias:

* Concentracion: a mayor concentracion, menor solu-
bilidad. Ademas, la solubilidad de una mezcla decrece de
forma impredecible cuando se combinan varios medica-
mentos a altas concentraciones (10). Por lo que se debe
conocer la solubilidad de cada medicacién y no sobrepa-
sarla para disminuir el riesgo de precipitacién cuando se
combinan varios farmacos. En la tabla II se muestran las
concentraciones maximas recomendadas y dosis maxi-
mas diarias de los farmacos mds frecuentemente utiliza-
dos en terapia analgésica intratecal.

TABLA II. PRESENTACIONES DISPONIBLES DE FAR-
MACOS ANALGESICOS PARA USO POR VIA INTRA-
TECAL Y CONCENTRACION Y DOSIS DIARIA MAXI-
MA RECOMENDADA POR ESTA VIA

Fdrmaco Presentaciones Concentracion — Dosis mdxima
comercializadas mdxima diaria

Morfina HCI 1,10,20,40 mg/ml 20 mg/ml 15 mg

Fentanilo 50 ug/ml 2 mg/ml !

Ziconotide 100 ug/ml 100 ug/ml 192 ug

Clonidina 100, 150 ug/ml 2 mg/ml | mg

Bupivacaina 25,5,75 mg/ml 40 mg/ml 30 mg

e Temperatura: la mezcla debe ser soluble a 36-37 °C,
que es la temperatura corporal.

e Efecto del i6n comun: la presencia de determina-
dos iones puede reducir la solubilidad de algunos fér-
macos, por ejemplo el incremento de iones cloro en
una mezcla de bupivacaina clorhidrato por la presencia
de suero fisioldgico u otras sales de farmacos (ej. mor-
fina clorhidrato, clonidida clorhidrato) disminuye la
solubilidad de la bupivacaina.

—Se debe verificar la estabilidad fisica y quimica
de la mezcla. Muchas mezclas binarias y terciarias dis-
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ponen de estudios realizados a 90 dias y en reservorios
con bombas de medicacién de 18 ml. Sin embargo no
existen estudios que evalten la estabilidad a tempera-
tura corporal durante 6 meses para medicaciones dis-
tintas a la morfina o baclofeno y administradas en dis-
positivos con reservorios de 40 ml.

—Para garantizar la esterilidad se deben seguir, como
comentaremos mas adelante, las recomendaciones de la
United States Pharmacopeia (11) o de la American So-
ciety of Health-System Pharmacists (12). Pero ademads es
importante realizar un control adecuado de endotoxinas
bacterianas o pirégenos, ya que los procesos de esteriliza-
cién no los eliminan y su presencia puede provocar me-
ningitis aséptica. Existen métodos de andlisis de endoto-
xinas validados para mezclas analgésicas.

Para garantizar la esterilidad de la mezcla intratecal
existen dos documentos fundamentales, por un lado la
gufa clinica de la ASHP: Guidelines of Quality Assu-
rance for Pharmacy-Prepared Sterile Products del afio
2000 (12), y un documento oficial de la United States
Pharmacopeia (USP): Chapter 797 “Pharmaceutical
Compounding-sterile preparations”, cuyo udltimo texto
revisado se publicé en junio de 2008 (11).

Ambos documentos hacen referencia a preparados
estériles y primero hacen una clasificacién de estos en
funcion de su riesgo de contaminacién para después
describir la metodologia y los requerimientos para su
elaboracion. Por tanto, detallan unos procedimientos y
requerimientos para la elaboraciéon de compuestos es-
tériles y establecen unos estdndares de practica y cali-
dad minimos aplicables a todos los lugares donde se
preparan compuestos estériles. Dichos estdndares estdn
basados en la informacidn cientifica mas reciente y las
mejores précticas para la elaboracion estéril, con el ob-
jetivo de prevenir el dafio a los pacientes que puede
derivarse de contaminaciones microbianas, exceso de
endotoxinas  bacterianas, variabilidad en la
cantidad/dosis correcta de farmacos, inestabilidad fisi-
co/quimica e ingredientes de calidad inapropiada.

Segun el capitulo 797 de la USP (11), las mezclas
intratecales pueden ser de riesgo medio de contamina-
cidn, si se elaboran a partir de farmacos estériles, co-
mo son los inyectables, sin conservantes y para ser ad-
ministradas en varios dias o incluso de riesgo alto si se
elaboran a partir de materias primas no estériles. El
uso de materia prima no estéril para preparar mezclas,
es una prictica necesaria cuando, lo que queremos, son
preparados muy concentrados para ampliar los interva-
los de tiempo entre rellenos del dispositivo implantado
y asi, reducir la frecuencia de las visitas del paciente al
hospital y reducir costes del tratamiento. Sin embargo,
esta actividad comporta un mayor riesgo de seguridad.

Lo mads habitual es la elaboracién a partir de inyecta-

bles sin conservantes y en esos casos el documento de la
USP establece que la elaboracién se llevard a cabo en ca-
bina de flujo laminar con calidad del aire ISO clase 5 o
clase 100, que estard ubicada en una sala limpia ISO clase
7 o clase 10.000 y con una antesala ISO clase 8 o clase
100.000. Ademads se deben establecer unos controles de
calidad de proceso y elaboracién y la formacién, compe-
tencia y rendimiento del personal asignado a esta drea de
trabajo se debe de garantizar y reevaluar periddicamente.

A nivel estatal el Real Decreto 175/2001 sobre nor-
mas de correcta elaboracion y control de calidad de
formulas magistrales y preparados oficinales (13) no
hace mencién especifica a los preparados estériles, por
lo que lo mds recomendable es seguir las recomenda-
ciones americanas.

Garantizar la estabilidad y esterilidad de la mezcla
intratecal es un factor clave en la calidad final de di-
chas mezclas, pero existen otros procesos clave en los
que el farmacéutico también puede colaborar para ase-
gurar la calidad global del uso de estas mezclas (14):

—Prescripciones estandarizadas: no existen guias
para la seleccion inicial de la dosis ni ajustes posterio-
res. La dosis inicial debe ser lo mds baja posible para
luego ir aumentando segtn la respuesta. En el caso de
los opidceos se debe calcular la dosis equianalgésica
por via intratecal respecto a la dosis sistémica. El cal-
culo de dosis es especialmente importante cuando es
necesario administrar un bolo, cuando se va a cambiar
la concentracién o se va a cambiar a otros farmacos.
Las 6rdenes estandarizadas y el doble chequeo de los
cédlculos ayudan a reducir los errores en el cdlculo de la
dosis que pueden dar lugar a efectos muy graves.

— Validacién farmacéutica de las prescripciones pa-
ra verificar la compatibilidad y estabilidad de la mez-
clay el cédlculo de la dosis

—Procedimientos normalizados de trabajo para la ela-
boracion en el Servicio de Farmacia: se debe realizar un
doble chequeo de los célculos, el etiquetado debe ser cla-
ro e indicar la via de administracién intratecal y mantener
un registro de los opidceos dispensados.

—Monitorizacién del paciente para la deteccidén
precoz de signos y sintomas de efectos adversos.

—Educacioén al paciente: el farmacéutico puede in-
formar de los riesgos asociados a la medicacién intra-
tecal y de la necesidad de realizar cambios en la tera-
pia si no se alcanza la analgesia deseada o si se
producen efectos adversos.

MEZCLAS INTRATECALES RECOMENDADAS
Y SU ESTABILIDAD

En la dltima conferencia de consenso en polianalge-
sia de 2007 (1), las mezclas intratecales se recomien-
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dan a partir de segunda linea de tratamiento, como se
muestra en la tabla III. Sin embargo, los estudios de
estabilidad y seguridad de dichas mezclas son escasos.
Y en el caso concreto de la morfina la mayoria de estu-
dios evalian la morfina sulfato que es la sal disponible
en los Estados Unidos, sin embargo en Europa la sal
disponible es clorhidrato y aunque extrapolemos los
resultados, debemos ser conscientes de que la estabili-
dad podria no ser la misma. Ademads se desconoce si el
riesgo de aparicion de granulomas es diferente con do-
sis equipolentes de ambas sales (1).

TABLA III. ALGORITMO DE TERAPIA INTRATECAL

Primera linea ~ Morfina, hidromorfona*, ziconotide

Fentanilo
Morfina/hidromorfona* + ziconotide
Morfina/hidromorfona + bupivacaina/clonidina

Segunda linea

Terceralinea  Clonidina
Morfina/hidromorfona*/fentanilo + bupivacaina y/o clonidina
+ ziconotide
Cuartalinea  Sufentanilo*
Sufentanilo* + bupivacaina y/o clonidina + ziconotide
Quinta linea Ropivacaina, buprenorfina, midazolam, meperidina, ketorolaco
Sexta linea Agentes experimentales, gabapentina, octredtido, neostigmina,

adenosina...

* No comercializados en Espafia para uso intravenoso

En cualquier caso la selecciéon de un farmaco espe-
cifico o la combinacién de farmacos en el mismo nivel
o niveles inferiores, ademds de la bibliografia que sus-
tenta su utilizacion, deberia basarse en el juicio y ex-
periencia del profesional médico que atiende al pacien-
te y en la respuesta obtenida por el mismo durante el
tratamiento.

Los estudios de estabilidad son estudios in vitro en
los que se prepara la mezcla y se rellena un dispositivo
que se conserva a 37 °C para simular las condiciones
reales (temperatura corporal). La determinacién de la
concentracion de los farmacos de la mezcla se realiza
con cromatografia liquida de alta resolucién y el perio-
do de estabilidad es aquel en que la concentracion se
mantiene por encima del 90% de la inicial.

La mayoria de los estudios utilizan concentraciones
extremas de los fairmacos (muy altas o muy bajas) para
favorecer las interacciones entre los firmacos y el ma-
terial del dispositivo y poder detectar incompatibilida-
des.

A continuacidn, se describen las combinaciones bi-
narias y terciarias mds frecuentes utilizadas en Espaiia,
de las que se disponen datos en condiciones habituales
de utilizacién y que han sido aceptadas como segunda
y tercera linea de tratamiento en la infusidn intratecal
en el ultimo consenso internacional (1), asi como de
otras menos frecuentes pero de las que hay datos de es-
tabilidad disponibles.

Morfina y ziconotide

Ambos farmacos tienen aprobada la indicacién de
analgesia intratecal y estdn indicados en monoterapia
de primera linea, pero si la respuesta es insuficiente su
uso combinado se recomienda en segunda linea de tra-
tamiento (1).

Ziconotide es un farmaco muy inestable, ya que se
oxida muy facilmente, reduciéndose drasticamente su
estabilidad en mezclas con morfina, especialmente a
altas concentraciones (15,16). Asi, la mezcla de zico-
notide 25 ug/ml con morfina sulfato 35 mg/ml solo
mantiene el 90% de la concentracién de ziconotide du-
rante 8 dias a 37 °C (15). Con menores concentracio-
nes de morfina sulfato la estabilidad es mayor, asi con
20 mg/ml de morfina sulfato la concentracién de zico-
notide se mantiene por encima del 90% de la inicial
durante 19 dias y si la concentraciéon de morfina se re-
duce a 10 mg/ml la estabilidad aumenta a 34 dias (16).

Por tanto se recomienda reducir al maximo la con-
centracién de morfina para incrementar la estabilidad
de la mezcla y poder espaciar los rellenos del dispositi-
vo.

Morfina y bupivacaina

La evidencia clinica de esta mezcla es escasa y los
resultados son mejores si a la infusién continua se ana-
den bolos de bupivacaina. La bupivacaina, afiadida a
dosis bajas, mejora la analgesia y reduce la tolerancia a
la morfina; su uso se recomienda como segunda linea
de tratamiento (1).

A pesar de la evidencia clinica, no existe ningtin articulo
publicado que evalte la estabilidad de dicha mezcla. Se co-
noce la estabilidad de bupivacaina 7,5 mg/ml, que es supe-
rior a las 12 semanas (17). Y existen dos articulos que eva-
Idan la mezcla ternaria de morfina, bupivacaina y
clonidina. El primero de ellos, que ademads utiliza morfina
clorhidrato, concluye que la concentracion de los farmacos
permanece superior al 96% a temperatura ambiente duran-
te 90 dias para una mezcla de morfina clorhidrato 6,7
mg/ml, bupivacaina 3 mg/ml y clonidina 30 ng/ml (18). El
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segundo estudio utiliza el dispositivo Syncromed sometido
a 37 °C y encuentra también que la concentracién de los
farmacos respecto a la inicial es superior al 96% durante 90
dias para una mezcla de morfina sulfato 50 mg/ml, bupiva-
caina 25 mg/ml y clonidina 2 mg/ml (19).

Cabe esperar que una mezcla binaria de morfina y
bupivacaina tenga al menos la misma estabilidad que
la terciaria.

Morfina y clonidina

Esta combinacion también se recomienda en segun-
da linea de tratamiento y aunque la evidencia clinica es
superior a la de la mezcla de morfina y bupivacaina, se
recomienda después de esta por los efectos adversos
hipotensores de la clonidina. Ademds la adicién de clo-
nidina a la mezcla parece mitigar la formacién de gra-
nulomas (1).

Un estudio de estabilidad que emplea un dispositi-
vo Syncromed incubado a 37 °C con dos tipos de mez-
clas en su interior: morfina sulfato 20 mg/ml y clonidi-
na 0,05 mg/ml o morfina sulfato 2 mg/ml y clonidina
1,84 mg/ml, concluye que la concentracién de ambos
permanece superior al 94% en ambos tipos de mezclas
durante un periodo de 90 dias (20).

Morfina, ziconotide y bupivacaina y/o clonidina

Las mezclas ternarias y cuaternarias se recomiendan
en tercera linea de tratamiento (1), aunque los estudios
de estabilidad para estas combinaciones son muy esca-
sos y como en el caso de las mezclas binarias con zico-
notide, este es el farmaco limitante de la estabilidad
por su facilidad para degradarse.

En un estudio de estabilidad de una mezcla de zico-
notide 25 ug/ml y bupivacaina 5 mg/ml, la concentra-
cién de ziconotide solo se mantenia por encima del
90% de la inicial durante 22 dias (21). No hay ningtin
estudio de mezcla ternaria de morfina, ziconotide y bu-
pivacaina.

En otro estudio de estabilidad de una mezcla terna-
ria de morfina sulfato 35 mg/ml, ziconotide 25 ug/ml y
clonidina 2 mg/ml, la concentracién de ziconotide solo
se mantiene superior al 90% durante 6 dias, siendo del
70% a los 22 dias (22).

Otras combinaciones con estudios de estabilidad

—Baclofeno y clonidina: la estabilidad de una mez-
cla de baclofeno 1.000 ug/ml y clonidina 200 ug/ml se

ha evaluado en un sistema de infusién intratecal im-
plantable a 37 °C, observdndose que ambos fiarmacos
mantenian una concentracién superior al 90% de la ini-
cial durante 14 semanas (23).

—Ziconotide y baclofeno: la estabilidad de la mez-
cla de ziconotide y baclofeno, con una concentracién
inicial de ziconotide de 25 ug/ml y de baclofeno de 1,5
0 2 mg/ml, es de 12 y 20 dias respectivamente, nueva-
mente siendo ziconotide el firmaco limitante cuya
concentracion era inferior al 90% transcurrido el tiem-
po especificado (24). En este estudio para la concen-
tracion de baclofeno de 1,5 mg/ml se utilizé un prepa-
rado comercial, pero para la de 2 mg/ml se partié de
materia prima en polvo. Se desconoce si el hecho de
utilizar polvo puede favorecer la estabilidad.

—Ziconotide y clonidina: la mezcla de ziconotide
25 wg/ml y clonidina 2 mg/ml mantiene una concen-
tracion de ziconotide por encima del 90% durante al
menos 60 dias (22).

—Ziconotide y fentanilo: la mezcla de ziconotide a
25 ug/ml y fentanilo a 1 mg/ml mantiene concentracio-
nes de ziconotide por encima del 90% durante 26 dias
(25), por lo que podria ser una alternativa de interés al
uso de morfina, ya que fentanilo se relaciona con una
mayor potencia analgésica y con un menor riesgo de
aparicién de granulomas (26).

CONCLUSION

Muchas de las combinaciones de farmacos para
analgesia intratecal actualmente aceptadas, lo son y
son recomendadas en consensos internacionales, en
base a una cierta evidencia clinica de eficacia/efectivi-
dad. A pesar de ello los estudios de estabilidad y segu-
ridad de dichas mezclas son escasos. Por todo ello, la
colaboracién entre diferentes disciplinas sigue siendo
esencial para la mejora constante de la préctica clinica
del tratamiento del dolor. EI farmacéutico, como ex-
perto del medicamento e integrado en el equipo inter-
disciplinar, puede y debe afiadir garantia de calidad a
todo el proceso, ya que como se ha descrito, la elabo-
racion de estas mezclas requiere altos estdndares de ca-
lidad que garanticen su estabilidad y su esterilidad. El
farmacéutico debe evaluar la estabilidad de la mezcla
solicitada consultando la bibliografia y debe establecer
unos procedimientos estandarizados para su prepara-
cién, que garanticen que son elaboradas por personal
cualificado y entrenado en técnicas de manipulacion
aséptica y en unas instalaciones adecuadas, todo ello
para evitar preparaciones incorrectas o contaminacio-
nes que pueden tener resultados dramdticos para el pa-
ciente.
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Pero ademds de en el proceso de elaboracion, la res-
ponsabilidad del farmacéutico debe ir mds all4, partici-
pando en la eleccién segura de los farmacos compo-
nentes, comprobando minuciosamente los célculos y
documentando su administracién y la evolucién del pa-
ciente, todo ello con el fin dltimo de mejorar la seguri-
dad del tratamiento en el paciente.

Pocos estudios existen sobre la estabilidad de las
mezclas recomendadas a partir de segunda linea de
analgesia intratecal y la mayoria de estudios son esta-
dounidenses por lo que en el caso de la morfina, la em-
pleada en los estudios es la sal sulfato y no la clorhi-
drato, que es la formulada en inyectables en Europa.
Interesa que estas mezclas sean estables el maximo de
tiempo posible para poder espaciar los rellenos del dis-
positivo implantado, pero esto choca con la necesidad
de incrementar la concentracion de las mezclas porque
trabajamos con volimenes pequefios, normalmente 20
ml, lo que reduce la estabilidad de las mezclas y favo-
rece la aparicion de granulomas. Las mezclas més pro-
blemdticas son las que contienen ziconotide porque es
un farmaco muy sensible a la degradaciéon cuando se
mezcla con otros, siendo el farmaco limitante de las
mezclas que lo contienen, sin embargo las mezclas con
ziconotide se recomiendan desde segunda linea de tra-
tamiento por su evidencia clinica.

Por tanto, vemos una divergencia entre las recomen-
daciones de los consensos internacionales y los estu-
dios de estabilidad y seguridad de las mezclas reco-
mendadas, por lo que es preciso realizar mds estudios
para poder garantizar la calidad, con respecto a la esta-
bilidad, y la efectividad y seguridad de dichas mezclas
a largo plazo.
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