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Resumen

Durante mas de veinte afos, la aplicacién de la terapia
con opioides intratecales y con bombas implantables
es una opcioén recurrente para los pacientes selec-
cionados que presentan dolor maligno o dolor no
maligno. Por lo general, la mayor parte de los tipos
existentes de dolor deberdn ser tratados mediante el
uso de medicamentos que contengan opioides. De
todos modos, los efectos colaterales adversos sistémi-
cos asociados tales como la ndusea, la constipacion, el
vémito y los riesgos de supresién del sistema nervioso
central obstaculizan la aplicacion de la terapia intrave-
nosa u oral con opioides como un tratamiento Unico
y de amplia aplicacion. Las causas del dolor maligno
gue pueden representar una indicacion de los siste-
mas intratecales del suministro de drogas incluyen:
el dolor neuropatico, el sindrome de la cirugfa fallida
de la espalda, el dolor axial de la columna vertebral,
el sindrome de dolor regional complejo, el dolor
difuso, la plexitis braquial, el dolor central, la terapia
de estimulacion fallida de la columna vertebral, la
aracnoiditis, el dolor post-stroke, el dolor causado
por heridas o lesiones en la columna vertebral y la
neuropatia periferal. Debido a la proximidad existente
a los sitios receptores, el efecto terapéutico de la
aplicacién intratecal de las drogas dura mas tiempo
mientras que el tipo de efectos colaterales adversos
sistémicos se reduce. Previamente a realizar el im-
plante definitivo de la bomba, el efecto terapéutico
de la terapia con opioides intratecales se prueba con
una bomba externa. Si el efecto en esta aplicacién
de prueba no es ni claro ni satisfactorio, entonces
no se indica el implante de la bomba. En nuestros
pacientes, mediante un seguimiento que super6 los
tres afos, fue buena la reduccion del dolor no ma-
ligno (asesorada mediante la aplicacion de la Escala
Anéloga Visual, EAV), fue excelente la reduccién del
dolor (disminucion del dolor del 50%) en el 71, 3 %
de los pacientes, fue justa o clara en el 19, 8% de
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los pacientes (EAV, 5-6) o fue pobre en el 8, 9% de
los pacientes (EAV, 7-10). Luego de tres afios de tra-
tamiento continuo, observamos problemas técnicos
relacionados con el catéter (dislocacion del catéter,
obstruccion, doblez, desconexién o ruptura) en 17 de
165 pacientes. Fue muy raro el mal funcionamiento
de las bombas (8 de 165 tipos de bombas) y también
fue limitado a los tipos mas antiguos de bombas.
Los efectos colaterales especificos relacionados con
las drogas y reversibles en la terapia a largo plazo
con las bombas intratecales fueron desarrollados en
32 de 165 pacientes. En nuestra serie, el radio de
concentracién del fluido cerebroespinal (FCE) /serum
principal para la morfina fue de 1/3000, lo cual explica
el ritmo bajo que presentan los efectos colaterales
sistémicos. Las dificultades de difusion locales en el
FCE causan una distribucion desigual e irregular de la
morfina en el FCE. Por lo tanto, el efecto clinico esta
influenciado de manera marcada por la posicién de
la punta del catéter; un hecho que deberia ser tenido
en cuenta durante el implante del catéter.

La aplicacion intratecal de las drogas es efectiva de
acuerdo con los costos estimados y puede mejorar
de manera significativa la calidad de vida de los
pacientes seleccionados. En la aplicacion de este
método se necesita un entrenamiento intensivo asi
también como una conciencia colectiva acerca de
las complicaciones especificas por parte de todas las
personas que participan en el equipo que se dedica
a recibir consultas asi también como en el equipo
que se dedica a realizar los implantes. Solamente
en los centros especializados se deberan implantar
las bombas para realizar la aplicacién crénica con
opioides intratecales.

Palabras clave: catéter; crénico; droga; implante;
intratecal; metabolismo; morfina; neurocirugia;
dolor; bomba

Abstract

For more than 20 years intrathecal opioid application
with implantable pumps is an option for selected pa-
tients with malignant as well as non-malignant pain.
In general, most types of pain should be treatable by
opioid medication. However, the associated systemic
side-effects such as nausea, vomiting, constipation or
the risk of depression of the central nervous system
hinder the application of oral or intravenous opioid
therapy as a sole, widely applicable treatment. Causes
of non-malignant pain that may represent an indication
for intrathecal drug-delivery systems include: failed back
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syndrome, neuropathic pain, axial spinal pain, complex
regional pain syndrome, diffuse pain, brachial plexitis,
central pain, failed spinal cord stimulation (SCS) therapy,
arachnoiditis, poststroke pain, spinal cord injury pain
and peripheral neuropathy. Due to the proximity to
the receptor sites, the therapeutic effect of intrathecal
drug application lasts longer and the rate of systemic
side effects is reduced. Before definitive pump im-
plantation, the therapeutic effect of intrathecal opioid
therapy is tested with an external pump. If there is no
clear and satisfactory effect in this trial application,
pump implantation is not indicated. In our patients,
with a follow-up exceeding 3 years, the reduction of
non-malignant pain (assessed with the Visual Analogue
Scale, VAS) was good or excellent (pain decrease >50%)
in 71.3% of the patients, fair (VAS 5-6) in 19.8% and
poor (VAS 7-10) in 8.9%. After 3 years of continuous
treatment, we observed catheter-related technical
problems (catheter dislocation, obstruction, kinking,
disconnection or rupture) in 17 of 165 patients. Pump
malfunctions were very rare (8 of 165 cases) and limited
to older pump types. Reversible, specific drug-related
side effects of long-term therapy with intrathecal pumps
developed in 32 of the 165 patients. In our series, the
mean serum/cerebrospinal fluid (CSF) concentration
ratio for morphine was 1/3000, which explains the low
rate of systemic side effects. Local diffusion difficulties
in CSF cause an uneven distribution of morphine in CSF.
Therefore the clinical effect is markedly influenced by
the position of the catheter tip, a fact that should be
kept in mind during catheter implantation. Intrathecal
drug application is cost effective and can significantly
improve the quality of life in selected patients. Aninten-
sive training in this method and awareness of its specific
complications is necessary for everyone to participate in
the consulting and implanting team. Pumps for chronic
intrathecal opioid application should only be implanted
in specialized centers.

Key words: catheter; chronic; drug; implantation; intrath-
ecal; metabolism; morphine; neurosurgery; pain; pump

Introduccion

La ventaja de la aplicacién intratecal de drogas es la
de la proximidad con el sitio receptor. En compara-
cion con la aplicaciéon intravenosa sistémica, el efecto
terapéutico tiene mayor duracién, se logra con la
aplicacion de una dosis menor, y, por eso, se la asocia
con una tasa reducida de efectos colaterales adver-
50s.'-8:16.18,22.27 | 5 terapia con opioides intratecales
fue introducida de manera inicial para tratar el dolor
maligno. Por lo general, el dolor debera ser sensible

Pcig.l'.n.a. 9



A. Kolousakis, MD; J. Kuchta, MD; A. Bayarassou, MD; V. Sturn, MD.

a los medicamentos que contienen opioides; sin em-
bargo, debido al crecimiento de los efectos colaterales
adversos sistémicos tales como la nausea, el vomito, la
constipacion o la depresién del sistema nervioso cen-
tral, no se acepta mas la aplicacion de la terapia con
opioides ya sea en su versién oral o intravenosa. Los
objetivos de la aplicacion intratecal de drogas son los
receptores sinapticos pre- y post- que se encuentran
en la espina dorsal, también denominada columna
vertebral. Bernards et al.® ha demostrado que la apli-
cacién intratecal de morfina no solamente cuenta con
un efecto directo central si no también con efectos
sistémicos significantes debido a la penetracién dural
y a la absorcion local. En la actualidad, la anestesia
epidural para tratar el dolor relacionado con el cancer,
obstétrico o post-quirtrgico es muy comun, pero
también lo es la terapia intratecal con opioides dado
gue es empleada de manera creciente.3>2 1920 | as op-
ciones de agentes analgésicos incluyen los opioides,
los alfa-2-agonistas y los agentes anestésicos locales.?
7.30 | as desventajas en comparacion con la aplicacion
intravenosa de drogas son las de costos relativamente
altos asi también como complicaciones potenciales
tales como la meningitis y la dislocacién del catéter.
Con el fin de reducir dichos riesgos, deberia ejecutarse
la aplicaciéon con opioides intratecales de las drogas
con las bombas implantables de la mano de equipos
interdisciplinarios en los centros especializados. Antes
de realizar el implante de una droga destinada a la
aplicacién continua de drogas, el efecto terapéutico
de la aplicacion intratecal debera ser asesorada me-
diante una prueba aplicada con bolus o mediante una
inyeccién continua realizada con una bomba externa
conectada al catéter intratecal a lo largo del puerto
implantado. Los fenémenos Placebo pueden inter-
ferir con los efectos causados por una inyeccion de
bolus, pero la infusién intratecal continua es mucho
mas confiable en la accién de evaluar y de predecir
el efecto terapéutico a largo plazo.

Cuando se realiza la comparacion entre la aplicacion
epidural y la aplicacién intratecal de las drogas, se
debe considerar que en la aplicacion epidural se
requieren dosis mas altas de drogas mientras que
pueden ser mas pronunciados los efectos colaterales
adversos sistémicos. Ciertos efectos colaterales ad-
versos son el resultado de la absorcion de la droga
dentro de la circulacién venosa. La cateterizacion
del espacio epidural para la aplicacion de la droga
puede ser mas dificil cuando es comparada con el
procedimiento intratecal. Por otro lado, la ubicacion
del catéter intratecal acarrea un riesgo mas alto de
dislocacion del catéter, de irrigacion de la raiz y de
aracnoiditis reactiva en la aplicaciéon cronica. Por
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lo general, la aplicacion de la droga en la columna
vertebral se indica cuando el sindrome del dolor res-
ponde a los opioides pero no a la medicacién oral asi
también como cuando no existe indicacion alguna de
la terapia quirdrgica (cirugia de disco, descompresién
de la columna vertebral, etc.) luego de que se haya
realizado un el desarrollo de un diagnéstico completo.
Se deberd excluir a los pacientes que sufren de adic-
ciones a las drogas o de desordenes psiquiatricos. El
control del dolor requiere una evaluacion profunda
y precisa de la historia del dolor del paciente, del
tipo de paciente y del patrén del dolor, incluyendo
el comienzo, la intensidad, la locacion asi también
como los factores que alivian o que exarceban el dolor.
Los factores psicosociales relevantes y los factores de
calidad de vida pueden determinar la habilidad del
paciente (y la habilidad de su familia) de poder llevar
adelante el implante asi también como de ser asistido
antes del implante.'2 23.25 26

Las condiciones que pueden ser causas de dolor y re-
presentar indicaciones de los sistemas intratecales de
suministro de drogas incluyen: el dolor neuropatico,
el sindrome de la cirugia fallida de la espalda, el dolor
axial de la columna vertebral, el sindrome de dolor
regional complejo, el dolor difuso, la plexitis braquial,
el dolor central, la terapia de estimulacién fallida de
la columna vertebral, la aracnoiditis, el dolor post-
stroke, el dolor causado por heridas o lesiones en la
columna vertebral y la neuropatia periferal dolorosa.™
21,3032 De todas maneras, en el presente no existe
una manera para predecir el efecto que ocasiona la
aplicacién con opioides intratecales.

Aspectos quirurgicos

Antes de que se lleve a cabo la ubicacion del catéter
intratecal, la piel de la parte trasera mas baja inclusi-
ve la linea media y el area para mediana se prepara
con una solucién aséptica antes de que se inyecte la
anestesia local. Con el fin de evitar que se produzca
cualquier tipo de dano al conus medularis, la per-
foracion se ejecuta en el nivel L2/3 y L3/4 con una
aguja Tuohy. Entonces se inserta el catéter a lo largo
de la aguja dentro del espacio intratecal, se retira la
aguja y el catéter avanza hasta el nivel deseado bajo
el control fluoroscépico. En la mayoria de los casos,
el punto objetivo de la punta del catéter es alrededor
del nivel de seis vértebras toracicas (T6), dependiendo
del nivel que alcance el dolor méas intenso. Se crea
un tunel subcutaneo con la punta de la salida del
catéter a cierta distancia a partir de la linea media
con el fin de prevenir la meningitis asi también como
la infeccion local. (Figura 1)
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Figura I. Insercién del catéter en el espacio intratecal y conexién
a la bomba externa.

Luego de realizar la insercion y de crear el tunel para
el catéter, se conecta una bomba externa programable
para realizar una aplicacién con opioides continua.
Durante un periodo de prueba que dura al menos
siete dias, los pacientes informan acerca del efecto
logrado por la terapia intratecal. Durante este perio-
do, el paciente permanece hospitalizado y se investiga
de manera intensiva su estado de salud sobre la base
de su dolor diario. Una reduccion del dolor del 50%
en la Escala Andloga Visual (EAV) se considera una
buena respuesta a la aplicacion intratecal de drogas
asi también como una indicaciéon suficiente para
realizar el implante subcutdneo de una bomba que
sirve para realizar la aplicacion continua de drogas.
(Figura 2)

Las bombas implantables modernas como por ejem-
plo la linea de bombas SynchroMed (Medtronic) son
programables, son dispositivos que funcionan con
bateria y que almacenan y suministran medicamentos
de acuerdo con las instrucciones recibidas desde un
programador externo.' ' Las diferencias principales
entre los distintos y varios modelos de bombas son el
tamano de la reserva asi también como la presencia
de un puerto de acceso al catéter lateral.

Los efectos colaterales adversos relacionados con las
drogas son divididos en: a) efectos independientes
de las dosis, como por ejemplo efectos tales como la
retencion urinaria, el sintoma denominado prurito,
el dolor relacionado con la inyecciéon de bolus, la
perspiracion y la sedacién y b) los efectos que son
dependientes de las dosis tales como la euforia, la
disforia, la ndusea, la constipacién, la sedacién, la
depresién respiratoria, la hipotensién, la depresion
central y la taquifilaxis. Los sintomas resultantes de
la extraccion de las drogas incluyen la ansiedad, la
depresién y el dolor incrementado y pueden indicar
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Figura 2. Ejemplo de una bomba implantable (Codman) con un
puerto lateral para la aplicacién intratecal del farmaco.

la presencia de problemas mecanicos tales como
fallas en el funcionamiento de la bomba, bloqueo
del catéter o doblez.

Aspectos farmacologicos de la
aplicacion intratecal de morfina

Se asume que el efecto analgésico de los opioides es
mediado mediante los cambios de conformacién de
los receptores selectivos en la espina dorsal o columna
vertebral asi también como en las areas relevantes del
cerebro. Después de realizar la aplicacién intratecal
directa, las altas concentraciones de morfina pueden
alcanzar los sitios receptores. Se asume que aproxima-
damente el 79% de la glucuronacién de morfina tiene
lugar en el higado.?* Recientemente, la formacién de
glucurénido también fue detectada en las muestras
de tejidos que conforman el cerebro humano.? De-
bido a la proximidad con los receptores con opioides,
hasta las cantidades minutas de metabolitos pueden
tener efectos farmacolégicos significantes.

M6G es un potente agonista u-opioide y ha sido de-
mostrado que se trata de una doblez- 13 mas potente
que la morfina en si misma. Se sugiere que mas de un
85% de la actividad analgésica de la morfina podria ser
atribuible a M6G. Con respecto a M3G, por otro lado,
hay evidencia que surge a partir de estudios experimen-
tales en animales que pueden antagonizar los efectos
analgésicos de la morfina y de M6G.™ "7

En el ano 1996, analizamos las concentraciones
de morfina (M) y de metabolitos (M6G, M3G) en
el fluido de la columna vertebral de pacientes y en
el serum de los pacientes que recibieron terapia
intratecal de morfina en nuestro departamento.’
Se repetia el monitoreo de la droga intensificada
de manera regular cuando la bomba era rellenada.
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Se podian comparar las concentraciones con el fin
de elucidar la distribucion de M administrada asi
también como la produccién de glucurénidos. Se
ejecutaron determinaciones en términos desde 1
hasta 3 meses. Se obtuvo Flujo Cerebro Espinal (FCE)
a partir del puerto lateral de la bomba. En primer
lugar, 1 ml para representar el volumen del catétery
el puerto lateral fue aspirado, sequido de dos mues-
tras de 2m FCE cada una. Durante la misma sesién,
se tomo6 una muestra de sangre venosa, se separd
el plasmay fue almacenado a 20° C juntamente con
la muestra de FCE.

Mediante el uso del método de cromatografia liquida
de alta ejecucién (CLE)  tal como fuera descripto
por Stevenson et al en el afo 1982, se analizaron las
concentraciones de morfina, de M3Gy de M6G en el
serum asi también como las concentraciones de FCE.
La dosis terapéutica aplicada de M varié de 3-45 mg/d
dependiendo de las necesidades de cada paciente
individual. Se logré un alivio del dolor del 50% en el
80% de los pacientes. Las concentraciones de serum
de M fueron relativamente mas bajas (0, 035 mg/l)
que las concentraciones de M en el FCE (11-176mg/I).
Las concentraciones de M3G y M6G en el FCE fueron
muy bajas. Las concentraciones de M3G y M6G en el
serum fueron mas altas que la concentraciéon serum
de M. (Figura 3)

En un paciente, ejecutamos una perforacion lumbar
(nivel L4-L5) después de una muestra de FCE, la cual
fue obtenida a partir del puerto lateral de la bomba.
Las concentraciones de morfina en el FCE a partir
del puerto lateral (punta del catéter en el nivel T5)
fueron comparadas con la M del FCE a partir de la
perforacién lumbar. En este caso, la concentracién
de M en el nivel T5 fue de 34,5 mg/l y en el nivel
L4-L5 fue de 8,7m, marcando asi una diferencia su-
gestiva de las dificultades resultantes de la difusion
local dentro del espacio sub-aracnoidal del FCE de la
columna vertebral.

Este estudio demostré que la concentracién de M,
de FCE fue alrededor de tres mil veces mas alta que
la concentracién de M3G y M6G. Sobre la base de
dichos datos, llegamos a la conclusion de que el
efecto analgésico principal de la aplicacién intratecal
puede ser atribuido a la M “en si misma”.

La mayor parte de M3G y de M6G en el FCE refleja
probablemente la transformacién hepatica que lleva
a cabo la morfina libre en el plasma. Los metabolitos
alcanzan el espacio intratecal mediante la difusion
hacia atras dado que las concentraciones de serum
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de los metabolitos exceden las concentraciones de
FCE alrededor de seis veces. Debemos tener en cuenta
el tamafno mas grande y la solubilidad lipida mas
baja de los metabolitos, los cuales realizan su pasaje
dentro del FCE de manera mas dificultosa. Siguiendo
la aplicacion oral, la concentracién principal de FCE
de la morfina es solamente de alrededor del 16%
de la concentracion en serum.* En nuestras series
intratecales el radio de la concentracion de serum
principal/FCE de la morfina es de 1/3000. Esto pro-
bablemente explica el radio mas bajo de los efectos
colaterales adversos sistémicos. Asumimos que las
dificultades de difusién local causan una distribucion
desigual e irregular de la M en el FCE. Por lo tanto, el
efecto clinico es influenciado de manera marcada por
la posicién de la punta del catéter; deberiamos estar
conscientes de dicha condicién durante el implante
del catéter.

Resultados de la aplicacion con
opioides intratecales a largo plazo
para tratar el dolor intractable: la
experiencia en Colonia

En el Departamento de Neurocirugia Funcional y Este-
reotaxia de la Universidad de Colonia, 322 pacientes
recibieron una bomba implantable a partir del afio
1995 y hasta el ano 1998. De estos pacientes, fue-
ron 101 los que sufrieron dolor derivado del cancer
y 221 sufrieron sindromes de dolor no maligno y
cronico (116 sufrieron de dolores neuropaticos, 54
de dolor causado por deaferenciacién, 51 de dolor
nociceptivo). Analizamos los resultados de largo
plazo después de més de tres anos en 101 de estos
pacientes. En 72 pacientes (71,3%) la reduccion del
dolor fue asistida por EAV y fue del 50%, eso es de-
cir bueno o excelente. En 20 pacientes (19,8%) los
resultados fueron justos (EAV 5-6) y en 9 pacientes
(8,9%) los resultados a largo plazo después de tres
anos de realizar la aplicacién continua intratecal con
opioides fueron pobres (EAV: 7-10).

Durante un periodo de ocho ahos, ademas observa-
mos los efectos colaterales adversos y las complica-
ciones resultantes de la aplicacién con opioides in-
tratecales a largo plazo de las bombas implantables.
Observamos los problemas técnicos relacionados
con el catéter tales como la dislocacion del catéter,
la obstruccion, el doblez, la ruptura y la desconexién
en 17 de 165 pacientes. El mal funcionamiento de
la bomba fue muy raro (8 de 165 casos) y limitado
a los tipos mas antiguos de bombas. La rotacion de
la bomba solamente ocurrié en un paciente dado
que estaba muy obeso.
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No fue posible rellenar la bomba en este paciente,
el cual requirié re-operacién para llevar a cabo la
fijacion subcutanea de la bomba. De manera similar
a otras operaciones, ademas observamos las com-
plicaciones quirdrgicas no especificas generales. La
curacién de la herida ocurrié en 8 pacientes (4,8%) y
las colecciones de fluido subcutédneo en 8 pacientes
(4,8%); el fluido subcutaneo era el seroma en 5y
el hematoma en 3 pacientes. En la mayoria de los
casos, estas complicaciones fueron manejadas de
manera facil después de realizar una Unica perfora-
cion. En 3 pacientes (1,8%) ocurrié una complicacién
local mas severa, es decir una perforacion cutadnea de
la bomba. Esto fue manejado mediante la extraccién
de la bomba y mediante la terapia antibidtica. Las
fistulas del FCE ocurrieron en 2 pacientes (1,1%)
y la meningitis en 2 pacientes (1,1%). Todas estas
complicaciones fueron reversibles, por lo que no
dejaron dafios permanentes.

Los siguientes efectos colaterales adversos relacio-
nados con las drogas y con la terapia a largo plazo
de las bombas intratecales fueron descriptos por 32
de 165 pacientes; somnolencia leve de 3 pacientes
(1,2%), retencion urinaria de 2 pacientes (1,21%),
constipacion de 8 pacientes (4,84%), ndusea de 2
pacientes (1,21%), vomito de 1 paciente (1,60%),
prurito de 3 pacientes (1,18%), sudor de 3 pacientes
(1,18%), edema de 6 pacientes (3,63%), pesadillas
de 1 paciente (0,6%) e hipotensién de 2 pacien-
tes (1,21%). Por lo tanto, el radio completo de
complicaciones médicas en la terapia a largo plazo
con las bombas intratecales durante ocho anos de
seguimiento fue de 13,9%.

Terapia de combinacion intratecal

La monoterapia intratecal es exitosa en la mayoria de
los pacientes que sufren de sindromes de dolor intrac-
table crénico. De todos modos, en aproximadamente
el 30% de los pacientes, no se logrd la reduccion
satisfactoria del dolor. Introducimos la terapia de
combinacién intratecal con el uso de morfina y de
baclofeno en los pacientes que presentaban dolor
asociado con la distonia y con la espasticidad y que
sufrian de dolor relacionado con sensaciones similares
a los calambres y a las quemaduras.

También es posible ejecutar la combinacién con otras
drogas. (Figura 4) Clonidina asi también como las
drogas anestésicas locales han sido utilizadas ya sea
como un tratamiento Unico o en combinacién con los
opioides (morfina, metadona, polamina, buprenor-
fina). La patologia subyacente incluyé la aracnoiditis
lumbar, la esclerosis multiple, la apoplejia cerebral, las
avulsiones de raices y los tumores. En nuestras series
(seguimiento desde 2 hasta 36 meses), el 60% de
los pacientes que no respondieron a la monoterapia
intratecal, informaron un resultado mas bajo del
dolor de manera significativa de EAV con la terapia
de combinacién intratecal. Los efectos colaterales
adversos fueron raros, reversibles y comparables
con los efectos de la monoterapia intratecal tanto
en frecuencia como en severidad. La experiencia
obtenida en estos casos indica que, en los pacientes
seleccionados de manera cuidadosa que no se benefi-
cian con la monoterapia intratecal, el dolor puede ser
manejado de manera satisfactoria mediante la terapia
de combinacion de morfina y baclofeno.'
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Figura 4. El resultado de EAV durante dos afios en un paciente fue de distonia y de dolor. Después de nueve meses de aplicar la mono-
terapia intratecal con baclofeno, la terapia de combinacién intratecal fue comenzada con la suma del uso de buprenorfina.
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Opioides por via intratecal para el tratamiento de los sindromes dolorosos refractarios.
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