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Resumen

Objetivo: Revisar las dosis vy las vias més adecuadas dentro de
la administracién cerebroespinal -intratecal, intraventricular y epi-
dural- de los farmacos mas usados en la préctica clinica diaria,
descritos en la literatura, con especial énfasis en la utilizacion
pediatrica.

Meétodo: Busqueda sistematica v secuencial, consultando en
primer lugar fuentes terciarias y posteriormente fuentes primarias
a través de repetidas busquedas en Medline (Pubmed) y en el bus-
cador Google, cruzando el nombre de cada uno de los farmacos
con “intrathecal OR intraventricular OR epidural” vy diferen-
ciando los datos referidos a la poblacién pediatrica v a la adulta.

Resultados: Se describen 28 farmacos, divididos en 5 gru-
pos: antiinfecciosos, analgésicos, antineoplasicos, corticoides y
otros. Las dosis se clasifican segiin poblacion: pediatrica (neona-
tos, lactantes y nifos) y adulta.

Conclusiones: La importancia de esta via de administraciéon y
sus usos potenciales no se correlacionan con la escasa bibliografia
publicada. Son excepcion: antiinfecciosos, analgésicos y citostati-
cos. Tan s6lo cinco de los farmacos citados tienen reconocida ofi-
cialmente la via de administracion cerebroespinal en la ficha técni-
ca (polimixina B, colistina, citarabina, baclofeno y morfina). De
ellos, sélo polimixina B y colistina la tienen en la totalidad de la
poblacién pediatrica.
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Summary

Objective: To review the most appropriate doses and routes
within cerebrospinal — intrathecal, intraventricular, epidural —
administration for drugs most commonly used in daily practice as
reported in the literature, with particular emphasis on pediatric
use.

Method: A systematic, sequential, repetitive search of tertiary
sources primarily and then primary sources in MEDLINE
(Pubmed) and GOOGLE by combining each individual drug name
with “intrathecal OR intraventricular OR epidural”, and then dif-
ferentiating between data referring to the pediatric and adult pop-
ulations.

Results: In all, 28 drugs within 5 groups are described: anti-
infectious, analgesic, and anti-neoplastic agents, corticoids, and
other. Doses are categorized by population type: pediatric (new-
borns, infants, children) and adult.

Conclusions: The relevance of this administration route and
its potential use do not correlate with its scant reporting in the lit-
erature, except for anti-infectious, analgesic and cytostatic agents.
Only five of these drug types are officially approved for cere-
brospinal administration according to their prescribing informa-
tion (polymyxin B, colistin, cytarabine, baclofen and morphine).
Of these, only polymyxin B and colistin are indicated for the
whole of the pediatric population.

Key words: Cerebrospinal. Intrathecal. Intraventricular. Epidur-
al. Drug administration. Pediatrics

INTRODUCCION

En muchas ocasiones, las propiedades fisicoquimicas
intrinsecas del farmaco, liposolubilidad y estado de ioni-
zacion, limitan su acceso a ciertas regiones del organis-
mo. Con el fin de superar estos inconvenientes, se han
desarrollado técnicas de administracion especificas. Es el
caso de la administracion cerebroespinal, cuyo objetivo
es hacer llegar al sistema nervioso central (SNC) farma-
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cos que atraviesan mal la barrera hematoencefdlica, o
bien conseguir concentraciones particularmente elevadas
de farmaco en zonas determinadas'.

Los farmacos destinados a la administracién por via
cerebroespinal deben reunir una serie de requisitos en
cuanto a su formulacién y preparacién, muy acordes con
las caracteristicas del liquido cefalorraquideo (LCR)
(Fig. 1)*%, debido a que el tejido nervioso es especialmen-
te sensible a cualquier agresién fisica y quimica. Su dilu-
ciéon debe efectuarse en solucién salina isoténica. El
volumen habitualmente utilizado, tanto en niflos como en
adultos, es de 2 6 5 mL, no obstante, se pueden utilizar
volimenes superiores y extraer un volumen similar al
que posteriormente se va a administrar, para evitar
aumentos de la presion intracraneal. Para asegurar la dis-
ponibilidad completa del firmaco, la dosis administrada
puede ser seguida de un volumen equivalente o inferior
de solucidn salina isotOnica®.

En términos generales, las soluciones deberdn ser’: a)
estériles y apirdgenas, por lo que se deben elaborar en
cabinas de flujo laminar horizontal o vertical, en funcién
del tipo de preparado; b) libres de particulas sélidas, por
lo que se recomienda una filtracién a través de filtros
esterilizantes de 0,22 micras; c) isoosmoticas con el
LCR, por lo que el preparado debe tener una osmolaridad
semejante al LCR (292-297 mOsm/1); d) de pH préximo
al del LCR, por lo que se debe ajustar el pH de forma que
sea lo mds cercano posible a este (pH 7,32); y e) sin con-
servantes, debido a la toxicidad que pueden provocar
estas sustancias en el SNC.

En la actualidad, la administracion cerebroespinal de
farmacos es una practica cada vez mds generalizada. No
obstante, son escasas las fuentes bibliograficas y gufas de
administracion que incluyen la posologia y la via adecua-
da en la administracién cerebroespinal, tanto en el adulto
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Aspecto: cristalino

Osmolaridad: 292-297 mOsm/I|

Densidad: 1,0005-1,0007 g/ml

pH: 7,32

Presién (en decdbito): 130 mmH, 0O (10 mmHg)
pCO,: 48 mm Hg

Celularidad: < de 3-5 células/ml

Proteinas: 20-40 mg/100 ml (basicamente albimina)

Electrolitos:
Na*. aproximadamente igual que el plasma
CI: 15% maés que el plasma
K*: 40% menos que el plasma
Glucosa: 30% menos que el plasma

Fig. 1.- Propiedades fisico-quimicas del LCR.

como en el paciente pedidtrico. Por este motivo, el objeti-
vo del presente trabajo es efectuar la revision de las dosis
y de las vias mds adecuadas dentro de la administracién
cerebroespinal —intratecal (IT), intraventricular (ITV) y
epidural (ED)- de los farmacos mas usados en la practica
clinica diaria.

METODOS

Se realiz6 una busqueda sistematica y secuencial, con-
sultando en primer lugar fuentes terciarias®>*'° para identi-

Tabla I. Dosificacion de farmacos por via cerebroespinal

Farmaco Dosis pediatrica

Dosis adulto Via

Antibidticos, antifungicos y antiviricos

Anfotericina B Neonatos, lactantes y nifos:
25-100 pg/48-72 h

D méx.: 500 pg

Amikacina*®' 13 Lactantes: 2,5-4 mg/24 h

Nifos: 5-10 mg/24 h

Flucitosina® Seguridad y efectividad no establecida

en el paciente pediatrico

Gentamicina*®"" Neonatos: 1 mg/24 h

Lactantes y nifios: 1-3 mg/24 h

Levofloxacino™ Lactantes: 0,3-0,4 mg/24 h

Nifios: 0,5-1 mg/24 h

Miconazol®'®?! Lactantes y nifios: 3-5 mg/24 h

D inicial: 25-50 pg/48-72 h T
D usual: 50-250 ug/48-72 h v
D max.: 500-1.000 ug
5-20 mg/24 h (descritos hasta IT
40 mg/24 h) mv
100 mg 2 veces por semana T
mv
4-10 mg/24 h T
D max.: 20 mg v
1-1,6 mg/24 h T
mv
5-20 mg/24 h T
mv

(Contintua en la pag. siguiente)

G. Gil Lujan et al. Farm Hosp 2005; 29: 185-190



Vol. 29. N.° 3, 2005

Dosificacion de farmacos en administracion cerebroespinal

Tabla I. Dosificacion de farmacos por via cerebroespinal (continuacion)
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Farmaco Dosis pediatrica Dosis adulto Via
Antibidticos, antifungicos y antiviricos (continuacién)
Polimixina B* Neonatos y lactantes: 20.000 UI/24 h 50.000 UI/24 h (3-4 dias), después a T
(3-4 dias) 0 25.000 UI/48 h dias alternos TV
Nifos: 50.000 UI/24 h (3-4 dias),
después a dias alternos
Polimixina E o colistina® Lactantes y nifios: 10.000-20.000 UI/24 h 1¢ dia: 20.000 Ul T
2° dia: 40.000 Ul TV
3* dia y siguientes: 60.000 Ul
Ribavirina® Nifos: 5-20 mg/24 h Informacion no disponible T
(panencefalitis esclerosante subaguda) Imv
Teicoplanina®# Lactantes: 5 mg/24 h 20 mg/24 h IT
Nifios: 10 mg/24 h v
Tobramicina®" Neonatos: 1 mg/24 h 4-10 mg/24 h T
Lactantes y nifios: 1-3 mg/24 h v
Vancomicina*®#3! Neonatos y lactantes: 5-10 mg/24 h 10-20 mg/24 h T
Nifos: 5-20 mg/24 h mv
Analgésicos
Clonidina”#** Epidural: Epidural: ED
D inicial: 0,5 pg/kg/h D inicial: 30 pg/h T
Intervalo terapéutico: 0,5-2 pg/kg/h D max.: 40 pg/h
D max.: 40 pg/h Intratecal:
Artroplastia de rodilla: 75 pg (+ 15 mg
de bupivacaina hiperbérica) o0 25 ug
(+ con 250 g de morfina IT)
Bypass de arteria coronaria: 1 pg/kg
(+ 4 p/kg de morfina IT)
Fentanilo’ Epidural: 5-10 pg/kg/dia Epidural:
Bolus: 0,025-0,15 mg ED
Infusion: 0,05-0,1 mg/h T
Intratecal: 0,01-0,05 mg
Metadona’ Infusion: 0,3 mg/kg/dia Bolus: 5 mg en la zona lumbar ED
(reducir la velocidad a 0,2 mg/kg/dia Infusion: 0,25-0,5 mg/h, o bien
48 horas después de iniciar el 0,3 mg/kg/dia (reducir la velocidad a
tratamiento) 0,2 mg/kg/dia 48 horas después de
iniciar el tratamiento)
Morfina’ Epidural: Epidural: ED
Bolus: 30-50 pg/kg Bolus: 5 mg en la zona lumbar; si el IT
D max.: 100 pg/kg o 5 mg/24 h control del dolor es inadecuado,
Infusion: 30-40 ug/kg/h administrar 1-2 mg mas al cabo
de 1-2 mg més al cabo de 1 h
D max: 10 mg/24 h
Infusién: 0,1-0,5 mg/h
PCA (dosis basal): 10-25 ug/kg/h
Intratecal: (1/10 parte de la dosis epidural)
0,2-1 mg/dosis. No se recomienda
repetir la administracion
Petidina’ Seqguridad y efectividad no establecida Epidural: ED
en el paciente pediatrico Bolus: 20-150 mg T
Infusion: 5-20 mg/h
Intratecal: 10-30 mg. Se han usado dosis
de 0,7-1,5 mg/kg
Tramadol’ 1 mg/kg Bolus: 50-100 mg 0 0,5-1,5 mg/kg ED

Infusion: 8 mg/h
PCA: 10 mg/h
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Tabla I. Dosificacion de farmacos por via cerebroespinal (continuacion)
Farmaco Dosis pediatrica Dosis adulto Via
Antineoplasicos
Carmustina® Seguridad y efectividad no establecida 8 implantes intracraneales de 7,7 mg Implantacién
en el paciente pediatrico (61,6 mg) en la resercion, si la forma intracraneal

y el tamafio lo permiten

Citarabina®** < 1 afio: 20 mg 30 mg/m’ IT
1-3 anos: 30 mg D max.: 75 mg
2-3 anos: 50 mg
> 3 afnos: 70-75 mg
(variacion segun protocolo)
Metotrexato®***° < 3 meses: 3 mg 12 mg/m? IT
4-11 meses: 6 mg D max.: 15 mg
1-2 anos: 8 mg
2-3 afnos: 10 mg
> 3 anos: 12-15 mg
(variacion segun protocolo)
Tiotepa*™ 5-11,5 mg/m’ D usual: 10 mg IT
Corticoides
Hidrocortisona®-*# 15 mg/m? (descritos hasta 60 mg) 15 mg/m? (descritos hasta 100 mg) IT
Metilprednisolona®“ Seguridad y efectividad no establecida en 60 mg 1 vez por semana, durante IT
el paciente pediatrico 4 semanas

(neuralgias postherpéticas)

Antiespastico

<12 afios: 100-300 pg/24 h
(descritos hasta 1.000 pg/24 h)

> 12 afos: 300-800 pg/24 h
(descritos hasta 2.000 pg/24 h)

Baclofeno*®

300-800 ug/24 h T
(descritos hasta 2.000 pg/24 h)

Otros farmacos

Inmunoglobulina

antitetanica®* en el paciente pediatrico

Interleuquina 24’

(D semanal: 1,2 x 10° UI)
(metastasis leptomeningeas)

1-3 x 10° Ul, 2-3 veces por semana
(panencefalitis esclerosante aguda)

Interferén o>

Seguridad y efectividad no establecida

3,2 x 10° Ul (D total) en dos ciclos de tres
semanas con un intervalo de 7 meses

250-1.000 UI IT

1,2 x 106 Ul / 24 h, durante 5 dias. IT
Después 2-3 veces por semana
(metastasis leptomeningeas)

Informacién no disponible IT
TV

*Lioresal intratecal® (presentacion intratecal).

IT: intratecal; ITV: intraventricular; ED: epidural; D: dosis; D max.: dosis méaxima; PCA: patient-controlled analgesia.

ficar los farmacos sobre los que existe informacion de su
administracion cerebroespinal, obteniendo datos sobre la
dosificacién de algunos de ellos. En segundo lugar, la
recopilacién de articulos originales se hizo a través de
busquedas repetidas en la base de datos Medline (Pub-
med) (intervalo: enero 1966-octubre 2004) y en el busca-
dor Google, cruzando el nombre de cada uno de los far-
macos con los términos “intrathecal OR intraventricular
OR epidural”. Para la obtencién de dosis pediatricas se
hizo la misma busqueda, pero cruzando también el térmi-
no “children OR pediatric”.

Tras realizar la bisqueda se decidi6 excluir del andlisis
al grupo de anestésicos locales, por presentar la suficiente

complejidad como para realizar una revisién indepen-
diente, puesto que las dosis varfan en funcién del tipo de
cirugia, de la asociacién con otros farmacos, del tipo de
poblacidn, etc.

Se identificaron las vias de administracion cerebroes-
pinal descritas en la bibliografia para cada farmaco. Se
buscaron dosis para la poblacién pediatrica y adulta. El
apartado de dosificacion pedidtrica se subdividi6 en: neo-
natos, lactantes y nifios. En la tabla I sélo se reflejan las
dosis en los grupos de edad en los que existe bibliografia
publicada. Tan sé6lo se hizo extrapolacion de las dosis
conociendo el volumen de LCR segtin la edad del pacien-
te y la concentracién deseada del farmaco en LCR, en el
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caso de levofloxacino (a propésito de un caso de tubercu-
losis multirresistente que hubo en nuestro hospital). El
volumen de LCR que se cogi6 de referencia para el cél-
culo de la dosis fue el de la tabla II. Otra forma de calcu-
lar el volumen de LCR seria por kg de peso, ya que este
es aproximadamente de 2 ml/kg’.

Tabla Il. Variacion del volumen del LCR en funcién de la edad®

Neonatos 5-8 ml
Lactantes 40 ml
Ninos 60-100 ml
Adultos 110-160 ml

RESULTADOS Y DISCUSION

Se encontraron trabajos que describian pautas de
administracién cerebroespinal sélo para 28 farmacos
(Tabla I), encuadrados en los siguientes grupos: antiin-
fecciosos, analgésicos, antineopldsicos, corticoides y
otros.

Este escaso nimero de medicamentos referenciados
pone de manifiesto que la importancia de las diferentes
vias de administracién cerebroespinal y su creciente inte-
rés desde el punto de vista terapéutico por sus usos poten-
ciales, no va acompaifiado de un aumento de la informa-
cion bibliografica publicada.

Bibliografia
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Por otro lado, gran parte de los farmacos para los que
se ha encontrado dosificacion, no tienen legalmente reco-
nocida la administracién cerebroespinal. De hecho, tan
s6lo cinco de las especialidades revisadas tienen aproba-
da oficialmente alguna de las diferentes vias cerebroespi-
nales: polimixina B (especialidad americana), polimixina
E o colistina (la especialidad francesa Colimycine®; no la
especialidad inglesa, Colomycin®) y por ultimo, las espe-
cialidades espafiolas que contienen citarabina, baclofeno
y morfina. El resto no presentan aprobacién por parte de
las autoridades sanitarias.

De los cinco farmacos indicados anteriormente, tan sélo
polimixina B y colistina tienen aprobado su uso en la tota-
lidad de la poblacién pediatrica, lo que no hace mas que
corroborar la falta de estudios en este grupo de pacientes.
Este hecho limita ain mas la terapéutica en pediatria.

Uno de los motivos por los cuales la informacion
acerca de la administracién de farmacos por via cere-
broespinal es escasa, es el aparente desinterés de la
industria farmacéutica en realizar ensayos clinicos que
confirmen la eficacia de estos fadrmacos administrados
por esta via dado su uso minoritario en relacién a otras
vias de administracion. El problema todavia se agrava
mas en la poblacion pedidtrica por la mayor dificultad
de incorporar nifios a los ensayos clinicos. Creemos
que los organismos sanitarios correspondientes debe-
rian tomar cartas en el asunto regulando este vacio tera-
péutico.
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