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RESUMEN

Introduccion y objetivos

En los pacientes con enfermedad oncoldgica, sobre todo en estadio avanzado, el dolor
de intensidad moderada o severa es un sintoma muy comun, que afecta a todas las

esferas vitales del paciente y se convierte en una entidad muy incapacitante.

El tratamiento analgésico sistémico convencional, realizado siguiendo las directrices de
la escalera analgésica de la Organizacion Mundial de la Salud, ha demostrado una gran
eficacia en el manejo del dolor. Sin embargo, un 30% de los pacientes no logran tener
un buen control por falta de eficacia de los farmacos o por el desarrollo de efectos
adversos que impiden alcanzar la dosis necesaria. Para el tratamiento y manejo de estos
pacientes existe un amplio abanico de terapias intervencionistas, entre las que se

encuentra la terapia de infusion intratecal.

La terapia de infusion intratecal consiste en la administracién de medicacion analgésica
con finalidad neuromoduladora a nivel intratecal, en la proximidad del asta dorsal de la
médula espinal donde confluyen importantes procesos fisiolégicos implicados en la
nocicepcion, con el fin de reducir o mejorar la intensidad del dolor. Para su aplicacién
existen diferentes tipos de dispositivos, que se implantaran al paciente en funcidn de las
distintas caracteristicas clinicas, farmacolégicas, funcionales y de coste-efectividad. Los
mas sencillos, econémicos y dirigidos a pacientes con menor expectativa de vida son los
dispositivos parcialmente externalizados (DPE), a diferencia de los dispositivos
totalmente implantados (DTI). El objetivo principal de este estudio es valorar si existen
diferencias en cuanto a eficacia y seguridad a la hora de utilizar un dispositivo u otro.
Los objetivos secundarios son evaluar posibles diferencias entre los dispositivos en la
funcionalidad tras el implante, satisfaccion con la terapia, recursos sanitarios necesarios

y necesidades de mantenimiento durante la terapia.

Material y métodos
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Se ha disefiado un estudio retrospectivo de cohortes en el que se incluyé a los 132
pacientes atendidos en la unidad del dolor del hospital Virgen Macarena de Sevilla,
entre el 1 de junio de 2009 y el 30 de junio de 2017, a los que se les implanté un
dispositivo de flujo fijo (DPE o DTI) para terapia de infusidn intratecal para tratamiento
de dolor oncol6gico moderado-severo. Se recogieron las caracteristicas demogréaficas y
antropométricas de los pacientes, asi como las particularidades del cuadro oncoldgico
doloroso en la situacion previa al implante y en los meses 1, 3 y 6 tras el inicio de la
terapia. Se obtuvo también informacion acerca del grado de funcionalidad, de
satisfaccion con la terapia, de los recursos necesarios para su realizacion y de las
necesidades asistenciales de los pacientes durante un periodo de seguimiento de 6

meses.

El analisis estadistico de los datos se realizé con el programa IBM — SPSS versién 25.
En el contraste entre variables cualitativas se utilizo el test de Chi?y la variante del test
de Fisher cuando las condiciones no permitian la validez de Chi2. Para el contraste entre
las variables cuantitativas se utilizé el test t-Student y ANOVA de 1 factor cuando las
variables seguian una distribucién normal, y las alternativas no paramétricas (Mann-
Whitney y Kruskal-Wallis) cuando la distribucién no era normal, estimando el tamafio
de los efectos desde el coeficiente V de Cramer. Se realizaron modelos de regresién
logistica univariantes y multivariantes, que se comprobaron con el test Omnibus y el

ajuste del test de Hosmer-Lameshow.

Resultados

La edad media de los pacientes fue de 60.4 £ 11.2 afios, un 65.2% eran hombres. La
estirpe oncoldgica mas comun fue el cancer de pulmon (28.0 %) seguido por el cancer
de colon (18.9 %). El 94.6 % de los pacientes tenian metastasis en el momento del
implante, y un 64.6 % metastasis dseas. Por decision del facultativo responsable de la
indicacion de la terapia, a 60 pacientes se les implantd un DPE (45.45 %) y a 72 un DTI
(54.54 %).

El EVA medio antes del implante fue de 7.79 + 1.64 puntos, objetivdndose un mes
después de implantar el dispositivo una gran disminucion tanto del EVA (4.75 + 3.03

puntos) como del porcentaje de pacientes con dolor nocturno y dolor episédico, sin
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diferencias entre los grupos. Estas reducciones se mantuvieron en los meses 3 y 6,

también sin diferencias entre grupos.

La funcionalidad tras el implante fue significativamente mayor en el grupo DTI (37.5 %
vs 28.8 %, p = 0.039), y un 79.3 % de los pacientes referia encontrarse al menos algo

mejor con la terapia intratecal.

Un 33.3 % de los pacientes mostraron complicaciones, siendo las mas frecuentes la
migracion del catéter del espacio intratecal (10.6 %) y la disfuncién de la aguja de
gripper (5.3 %). Aunque las complicaciones fueron significativamente mas frecuentes
en el grupo DPE, (43.3 % vs 25.0 %, p = 0.026), no hubo diferencias entre grupos

cuando Unicamente se valoraban las complicaciones mas serias.

No hubo diferencias entre los grupos en el tiempo transcurrido entre la indicacién de la
terapia intratecal y la cirugia de implante, en el tiempo de estancia en unidad de
recuperacion postoperatoria ni en las necesidades de analgésicos del primer dia
postoperatorio. EI tiempo quirdrgico fue superior en el grupo DTI (103.4 £ 34.3 vs 89.9
+ 316 minutos, p = 0.04), mientras que la estancia hospitalaria global fue superior en el
grupo DPE (11.38 + 15.2 vs 7.36 £ 10.3 dias, p = 0.02).

El incremento en la dosificacion de cloruro morfico intratecal fue significativamente
mayor en el grupo DTI en el primer y tercer mes, mientras que en el sexto mes se
apreciaba Unicamente una tendencia no significativa. El porcentaje de pacientes que
precisd afiadir como segundo farmaco bupivacaina fue similar en ambos grupos en
todos los momentos temporales de seguimiento. Aungue objetivamos en ambos grupos
un numero de similar de asistencias en urgencias e ingresos hospitalarios por dolor tras
el implante, los pacientes del grupo DTI precisaron un mayor nimero de visitas a la
unidad del dolor, tanto programadas (5.21 £ 7.20 vs 1.90 £ 2.82 visitas, p = 0.000)
como imprevistas (0.51 + 1.09 vs 0.16 + 0.56 visitas, p = 0.015).

En la mayoria de los pacientes la terapia finaliz6 por el fallecimiento del paciente, sin
que detectaramos diferencias entre los grupos en cuanto a las necesidades de sedacion

paliativa al final del proceso.

El andlisis multivariante permitié identificar tres factores capaces de predecir el éxito
terapéutico: la ausencia de dolor nocturno antes del implante, la mejoria del dolor en el

segundo dia tras el implante y la ausencia de dolor episodico durante el primer mes.
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Conclusiones

La terapia de infusién intratecal es muy eficaz y segura para el tratamiento del dolor
oncolégico moderado-severo, proporcionando una reduccidn significativa en la
intensidad del dolor durante el todo el tiempo de seguimiento de nuestro estudio. Es
también muy util en el manejo del dolor nocturno, pero sélo relativamente eficaz para el
control del dolor episédico. El porcentaje de complicaciones importantes es similar en
ambos grupos, pero su perfil varia segun el tipo de dispositivo. La escalada de dosis de
morfina intratecal fue significativamente mayor en el grupo DTI, que precis6é también

mas visitas a la unidad del dolor, tanto programadas como no programadas.

No existen diferencias significativas entre los DPE y los DTI en el grado de control del
dolor, el éxito terapéutico, la eficacia sobre el dolor episédico o0 nocturno, la presencia
de complicaciones graves, el nivel de satisfaccion con la terapia, el tiempo de espera

para el implante del dispositivo ni en la estancia hospitalaria.

La ausencia de dolor nocturno antes del implante, la mejoria del dolor en el segundo dia
tras el implante y la ausencia de dolor episédico durante el primer mes son factores

capaces de predecir el éxito terapéutico.

Esta tesis esta compuesta por seis grandes bloques. En el primer bloque se desarrolla la
introduccion donde se aborda el concepto de dolor, la fisiologia de la nocicepcion, las
particularidades clinicas y fisiopatologicas del dolor oncolégico, su manejo y la terapia
de infusién intratecal de farmacos. En el segundo bloque se detalla la hipotesis de
partida de este trabajo y los objetivos. El tercer bloque de material y métodos describe el
disefio de este estudio. En el cuarto bloque, centrado en los resultados, se expone el
analisis estadistico de los datos recogidos, dejando la discusion de los mismos para el
quinto bloque, donde se analizan también las debilidades y fortalezas del estudio. En el

blogque sexto se recogen las conclusiones obtenidas tras la realizacion de este trabajo.
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Las palabras clave incluyen: “cancer”, “dolor maligno”, “infusion intratecal”, “flujo

fijo”, “dispositivo parcialmente externalizado” y “dispositivo totalmente implantado”.
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SUMMARY

Introduction and objectives

Pain is a very common symptom in patients with oncological disease, especially in
advanced stage. It has usually moderate or severe intensity and affects all vital spheres

of the patient, becoming a very disabling entity.

Conventional systemic analgesic treatment according to the analgesic ladder of the
World Health Organization, has shown great efficacy in pain management, but 30% of
patients do not achieve good control. It is due to lack of efficacy of drugs, or the
development of side effects with them that prevent reaching the necessary dose. There is
a wide range of interventional therapies for the treatment and management of these

refractory patients, one of them is intrathecal infusion therapy (IIT).

11T is a therapy that puts analgesic drugs at the intrathecal level, in the vicinity of the
dorsal horn of the spinal cord where important physiological processes involved in
nociception converge, in order to reduce or improve the intensity of pain. There are
different types of devices for the application of IIT, the decision about which will be
implanted is based on clinical, pharmacological, functional and cost-effectiveness
factors. Partially externalized devices (DPE) are the simplest, most economical and
aimed at patients with a shorter life expectancy, compared to completely internalized
devices (DTI).

The objective of this study is to show that there are no differences in efficacy and safety
when using one device or another. As well as in the functionality after the implant,
satisfaction with the therapy, health resources necessary for the implant and the

maintenance needing during the therapy.

Material and methods

A retrospective cohort study was carried out, including the 132 patients treated in the

pain unit of the Hospital Universitario Virgen Macarena in Seville, between June 1,
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2009 and June 30, 2017 who received a fixed flow device (DPE or DTI) for intrathecal
infusion therapy for the treatment of moderate-severe cancer pain. Information was
collected about the demographic and anthropometric characteristics of the patients, as
well as the characteristics of the painful oncological disease at the pre-implantation
moment, one month after starting therapy, at 3 and 6 months. Information was also
collected about the degree of functionality, satisfaction with the therapy, the resources
needed to carry it out, and the care needing of the patients during the 6-month follow-up

period.

Statistical data analysis was conducted with the IBM - SPSS version 25 program. The
Chi? test was used for the analysis between qualitative variables, and the Fisher test was
employed, when the conditions did not allow the validity of Chi. For the study with the
quantitative variables, t-Student and 1-factor ANOVA were used when the variables
followed a normal distribution, and the non-parametric alternatives (Mann-Whitney and
Kruskal-Wallis) when the distribution was not normal. The size of the effect was
estimated with Cramer's V coefficient. Univariant and multivariant logistic regression
models were performed and were verified with the Omnibus test and the Hosmer-

Lameshow test adjustment.

Results

The mean age of the patients included in this study was 60.4 + 11.2 years, 65.2 % were
men. The most common oncological disease was lung cancer (28 %) followed by colon
cancer (18.9 %). 94.6% of the patients had metastases at the time of implantation, and
64.6% had bone metastases. By choice of the physician responsible for the indication of
the intrathecal therapy, 60 patients were implanted with a DPE (45.45 %) and 72
patients with a DT (54.54 %).

Mean preimplantation VAS was 7.79 = 1.64 points. One month after implantation, a
great reduction in VAS (4.75 + 3.03 points) and in the percentage of patients with
nocturnal pain and episodic pain was observed, with no differences between the groups.

These reductions were maintained in months 3 and 6, also without differences between

groups.
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Functionality after implantation was significantly higher in the DTI group (37.5% vs
28.8%, p = 0.039), and 79.3% of the patients reported feeling at least some better with

intrathecal therapy.

33.3% of the patients showed complications, the most frequent being migration of the
catheter from the intrathecal space (10.6%) and dysfunction of the gripper needle (5.3
%). Although complications were significantly more frequent in the DPE group, (43.3
% vs 25.0 %, p = 0.026), there were no differences between groups when only the most

serious complications were assessed.

There were no differences between the groups in the time elapsed between the
indication of intrathecal therapy and implant surgery, in the length of stay in the
postoperative recovery unit, or in the need for analgesics on the first postoperative day.
Surgical time was longer in the DTI group (103.4 £+ 34.3 vs 89.9 £ 316 minutes, p =
0.04), and the overall hospital stay was longer in the DPE group (11.38 £ 15.2 vs 7.36 +
10.3 days, p = 0.02).

The increase in intrathecal morphic chloride dosage was significantly greater in the DTI
group in the first and third months, and only a non-significant trend was observed in the
sixth month. The percentage of patients who needed to add bupivacaine as a second
drug was similar in both groups at all time points of follow-up. Although we observed
in both groups a similar number of visits to the emergency room and hospital
admissions for pain after implantation, the patients in the DTI group required a greater
number of visits to the pain unit, both scheduled (5.21 £ 7.20 vs 1.90 + 2.82 visits). , p =
0.000) as unexpected (0.51 + 1.09 vs 0.16 + 0.56 visits, p = 0.015).

In most patients, therapy was terminated due to the death of the patient, without
detecting differences between the groups in terms of the need for palliative sedation at

the end of the process.

Conclusions

Intrathecal infusion therapy is very effective and safe for the treatment of moderate-
severe cancer pain, providing a significant reduction in pain intensity during the entire

follow-up time of our study. It is also very useful in the management of nocturnal pain,
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but only relatively effective for the control of episodic pain. The percentage of major
complications is similar in both groups, but their profile varies according to the type of
device. The intrathecal morphine dose escalation was significantly greater in the DTI

group, which also required more visits to the pain unit, both scheduled and unscheduled.

There are no significant differences between DPEs and DTIs in the degree of pain
control, therapeutic success, efficacy on episodic or nocturnal pain, presence of serious
complications, level of satisfaction with therapy, waiting time for device implantation or
hospital stay.

The absence of nocturnal pain before implantation, improvement in pain on the second
day after implantation, and the absence of episodic pain during the first month are
factors capable of predicting therapeutic success.

This thesis has six large blocks. In the first block (introduction) is developed the
concept of pain, the physiology of nociception, the clinical and pathophysiological
characteristics of cancer pain, cancer pain management and intrathecal drug infusion
therapy are addressed. In the second block theoretical hypothesis and objectives are
detailed. The third block (material and methods) describes the design of this study. The
fourth block of results focuses on the presentation of the statistical analysis of the
collected data, leaving the discussion of them for the fifth block where the weaknesses
and strengths of the study are also showed. In the sixth block, the conclusions obtained

are collected.

Keywords: "cancer”, "malignant pain”, “intrathecal infusion”, "fixed flow", "partially
externalized device" and "fully implanted device".
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1. INTRODUCCION

1. 1. Dolor

Para la Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (IASP) el dolor se define
como una experiencia sensorial y emocional desagradable asociada a una lesion tisular
real o potencial, o que se describe como ocasionada por esta lesion. Esta definicion del
dolor es la mas aceptada actualmente y ayuda a minimizar la idea de que hay un tipo de
dolor ademés de la lesion o patologia fisica que lo provoca'. También indica que el
dolor es un proceso complejo y muy subjetivo, en el que se pueden diferenciar tres
componentes o dimensiones: sensorial-discriminativo, afectivo—motivacional vy
cognitivo—evaluativo®. El dolor es una experiencia consciente, que esta totalmente
vinculada a la interpretacion que cada paciente haga del estimulo nociceptivo, de

acuerdo con su memoria, emociones y factores genéticos y cognitivos®.

1. 2. Fisiologia de la nocicepcion

Una de las funciones mas importantes del sistema nervioso, es la de proveer
informacién acerca de una lesién potencial o real sobre el cuerpo humano®. El término
nocicepcién engloba a los procesos bioldgicos que se desencadenan por la accion de los
estimulos nocivos sobre el organismo, incluso antes de que esta informacion sea
consciente. No puede considerarse que nocicepcion y dolor sean sinénimos, ya que el

dolor es la experiencia que el paciente construye en respuesta a la nocicepcion?.

Las vias nociceptivas constituyen un complejo sistema sensorial que esta destinado a
transmitir la informacién lesiva al sistema nervioso central (SNC) para que este la
elabore, junto a elementos cognitivos, emocionales y conductuales, y la integre en una
experiencia que motivara una respuesta protectora frente a la lesion. En el dolor agudo,
la activacion de este sistema sensorial es transitoria y cede al curarse la lesién, pero si la
lesion es muy intensa, prolongada o repetitiva, los cambios pueden perpetuarse

prolongando el dolor més all4 de la duracion del estimulo®.
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En la nocicepcidn se distinguen cuatro etapas: transduccion, transmisidn, modulacién y
percepcion, y la médula espinal constituye un punto de confluencia esencial en la
transmisién y modulacion de la nocicepcién y el dolor. Para indicar y mantener un
tratamiento del dolor oncoldgico a nivel medular es fundamental un exhaustivo

conocimiento de la anatomia y fisiologia de esta regién.

a) Transduccién
Consiste en la transformacion de la energia del estimulo nocivo periférico en energia
eléctrica y se produce a nivel de los nociceptores, un grupo especial de receptores
sensoriales que pueden diferenciar entre estimulos inocuos y lesivos. Como
consecuencia del dafio tisular, el estimulo nociceptivo genera cambios quimicos,
térmicos y mecanicos que activan a los canales ionicos de la membrana de los
nociceptores (figura 1), provocando su despolarizacion y generando un potencial de
accion a una frecuencia proporcional a la intensidad del estimulo. Este potencial de

accion se propaga por el axén hasta el asta dorsal medular®.

Figura 1. Nociceptores durante la transducciéon®
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En general se distinguen tres grandes tipos de nociceptores, que se caracterizan

porque el umbral nociceptivo depende del tejido en el que se encuentren:

- Nociceptores cutaneos. Tienen un alto umbral de estimulacidn, por lo que solo
se activan ante estimulos intensos, y carecen de actividad cuando no existen
estimulos nocivos. Los nociceptores Ad estan en las capas mas superficiales de
la dermis y la epidermis y sdlo se activan ante estimulos mecanicos. Los
nociceptores C se localizan en la dermis, y se pueden activar por estimulos
mecanicos, quimicos, térmicos y por sustancias inflamatorias liberadas a

consecuencia de la lesion tisular.

- Nociceptores musculo-articulares. Se encuentran en el tejido muscular, cépsula
articular, ligamentos, periostio y grasa, pero no en el cartilago. Los nociceptores
Ad se activan por contracciones mantenidas del musculo, mientras que los

nociceptores C lo hacen con la presion, calor e isquemia muscular.

- Nociceptores viscerales. La mayor parte son de tipo C, y pueden ser de dos
tipos: los de umbral alto sélo responden a estimulos nocivos intensos, mientras
que los inespecificos pueden responder tanto a estimulos inocuos como lesivos,
y son los que intervienen fundamentalmente en la respuesta a noxas mantenidas

en el tiempo®.

Las fibras nerviosas sensitivas se clasifican, en funcion de su estructura y velocidad
de conduccidn, en fibras tipo A (que a su vez se diferencian en Aa, AP, Ay y Ad),
fibras tipo By fibras tipo C. Las terminaciones libres de las fibras Ad y C son las que

constituyen los nociceptores:

- Fibras Ad. Estan mielinizadas y transmiten la informacién de manera rapida y

localizada. Son capaces de modular la intensidad del impulso nervioso.

- Fibras C. Son amielinicas, de conduccion lenta y responsables del dolor difuso y
persistente una vez que ha desaparecido el estimulo lesivo. Son mas numerosas

que las fibras A3,

b) Transmision

21
AMBITO- PREFIJO Ccsv FECHA Y HORA DEL DOCUMENTO
GEISER GEISER-5195-7dfa-78f7-4df0-82cf-19ac-b7a0-daf2 06/10/2021 08:42:03 Horario peninsular
N° registro DIRECCION DE VALIDACION
000008745e2100056377 https://sede.administracionespublicas.gob.es/v

GEISER-5195-7dfa-78f7-4df0-82cf-19ac-b7a0-daf2



https://sede.administracionespublicas.gob.es/valida

Cadigo seguro de Verificacion : GEISER-5195-7dfa-78f7-4df0-82cf-19ac-b7a0-daf2 | Puede verificar la integridad de este documento en la siguiente direccion : https://sede.administracionespublicas.gob.es/valida

Es el proceso mediante el cual el impulso nervioso generado a nivel de los
nociceptores se propaga por los nervios aferentes primarios a la médula espinal. Los
nociceptores son terminaciones nerviosas de neuronas cuyo soma celular se
encuentra a nivel del ganglio de la raiz dorsal, mientras que el extremo proximal
alcanza la médula espinal a través de las raices dorsales, haciendo sinapsis con las
neuronas que se encuentran en la sustancia gris del asta dorsal medular, a las que se

denomina neuronas de segundo orden? (figura 2).

Figura 2. Transmision del impulso nervioso desde el nociceptor al asta dorsal de la médula espinal®

4. Transmitter Release

Ectopic Acitivity

La sustancia gris es una primera estacion sinéptica en la que comienza el
procesamiento y modulacién del impulso doloroso. Desde un punto de vista
anatémico se diferencian diez capas, que son las laminas de Rexed (figura 3). Las

seis primeras y funcionalmente la décima forman el asta posterior medular®.
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Figura 3. Distribuci6n de la sustancia gris, laminas de Rexed®.
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Las terminaciones centrales de la primera neurona sensorial presentan una

distribucion anatdmica bien definida en la sustancia gris:

- Las fibras cutaneas A, terminan principalmente a nivel de las laminas [y V.

- Las fibras cuténeas C, en la I[dmina Il (a la que se la suele denominar “sustancia
gelatinosa”), y en menor proporcion en las laminas [y IIL

- Las fibras de los nociceptores musculares y articulares en las ldminas I, V y VI.

- Las procedentes de los nociceptores viscerales de tipo C, en las laminas I, V' y
X2,

Independientemente de esta distribucion, las laminas mas dorsales y las mas
ventrales interaccionan entre ellas y actGlan como una unidad funcional que procesa

e integra la informacién sensorial antes de transmitirla al cerebro®?

Las neuronas sobre las que sinaptan estas fibras (conocidas como neuronas de
segundo orden) son también neuronas nociceptivas, y segun las caracteristicas de las

fibras que reciben se pueden clasificar en:
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- Neuronas de clase I. Las activan Unicamente las fibras aferentes de bajo umbral,
no nociceptivas (neuronas mecanorreceptoras).

- Neuronas de clase Il (multirreceptoras o de amplio rango dinamico). Se activan
tanto por estimulos nociceptivos como no nociceptivos, mediante aferencias
cuténeas, musculares y viscerales. Se encuentran en las capas superficiales (1 y
I1) y profundas del asta posterior (IV, V y VI). No tienen la capacidad de
localizacion precisa del estimulo, pero mantienen la respuesta ante estimulos
repetidos.

- Neuronas de clase Il (nocirreceptoras). Se activan por aferencias nociceptivas.
Se sitdan principalmente en la ldmina | (y en menor nimero en la V). Son

importantes para la identificacion del caracter nocivo del estimulo®.

Ademas de estas neuronas de segundo orden, en la sustancia gris del asta dorsal,
existen otras estructuras celulares que no estan directamente relacionadas con la

recepcion del estimulo nociceptivo, y que son:

- Interneuronas espinales, estan principalmente en la l&mina Il y sinaptan con
aferencias primarias (nociceptivas 0 no) y con neuronas de segundo orden que
estdn principalmente en la lamina I. Se inhiben cuando llega a este nivel un
estimulo de elevada intensidad, facilitando la transmision de la informacion
nociceptiva. Sin embargo, si el estimulo es de bajo umbral (como el tacto)
pueden estimularse inhibiendo a otras neuronas nociceptivas y dificultando la
transmision de la informacion.

- Otras neuronas del asta posterior, que se localizan sobre todo a nivel de las
ldminas VI y VII, y son una compleja red de gran densidad de células que
poseen campos receptores que se pueden activar o inhibir en funcién de los
estimulos que reciban, facilitando o dificultando la conducciéon de la

informacién nociceptiva®.

Estas neuronas de segundo orden proyectan sus axones para constituir las diferentes
vias nociceptivas que transmiten el estimulo nociceptivo desde la médula espinal
hasta los centros superiores supraespinales (figura 4). Los fasciculos mejor definidos
desde un punto de vista anatomico son el espinotaldmico, el espinoreticular y el
espinomesencefélico. Otros se sitlan en la sustancia blanca medular como el

foniculo dorsolateral descendente (que tiene funciones antinociceptivas) y las
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columnas dorsales que se relacionan con la transmision del dolor de origen visceral.
Pero en los ultimos afios se aboga por dejar de hablar de fasciculos o vias
ascendentes, como si fuesen unidireccionales, ya que existe cada mas evidencia de la
presencia de multiples conexiones que pueden transmitir la informacién de manera
bidireccional. Estas proyecciones son muy importantes para transmitir la informacién
nociceptiva al cerebro, pero también intervienen en procesos de integracion de la
actividad nociceptiva con los procesos homeostaticos, autondmicos y

conductuales®®

Los centros supraespinales que reciben los axones de las neuronas de segundo orden
estan en el troncoencéfalo y el tadlamo, y son principalmente el complejo medular
reticular, el complejo reticular mesencefalico, la sustancia gris periacueductal y el
nlcleo ventroposterolateral del tdlamo (figura 4). La informacion nociceptiva suele

llegar a todos estos centros de manera simultanea®*

Figura 4. Transmisién del impulso nociceptivo®

Prefrontal Cortex

Anterior Cingulate
Cortex

Primary Motor
Cortex

Rostral
Ventromedial

Periaqueductal Medulua

Gray

AéorCﬁ

Nociceptive drive
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c)

A nivel del tadlamo se constituye otra estacion sinaptica, de procesamiento de la

informacion nociceptiva, antes de llegar al cortex. Es aqui donde se encuentran las

neuronas de tercer orden, formando parte de esta compleja red o entramado que

modula la proyeccion de la informacion dolorosa al cortex. Para ello el complejo

ventrobasal del tAdlamo conecta con el cortex somatosensorial primario y secundario,

con el que también estan interconectadas &reas visuales, auditivas, de aprendizaje y

memoria, y es donde se inicia el procesamiento del componente discriminativo del

dolor. Los nucleos mediales del talamo conectan con la corteza del cingulo anterior,

el cortex orbitofrontal y dorsolateral y la insula posterior participando en el

procesamiento del componente afectivo del dolor?.

Modulacion

En el proceso nociceptivo se activan tanto los mecanismos ascendentes de

transmisiéon como los fendmenos fisioldgicos de su modulacién, que pueden facilitar

o inhibir la nocicepcion®.

El sistema modulador descendente
modifica los estimulos nociceptivos que
llegan al cortex cerebral. Se origina en
estructuras corticales y subcorticales
(hipotdlamo, amigdala, corteza del
cingulo anterior, insula y cortex
orbitofrontal) y forma vias
descendentes que se integran con las
vias nociceptivas ascendentes a nivel de
la sustancia gris periacueductal® (figura
5).

Los mecanismos moduladores mejor
identificados se producen
fundamentalmente a nivel del asta

dorsal medular y en ellos intervienen

Figura 5. Vias descendentes moduladoras®

Via noradrenérgica
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las neuronas intrinsecas espinales inhibitorias y las fibras descendentes de origen
supraespinal, que estan constituidas por la via descendente de la sustancia gris

periacueductal y la via descendente noradrenérgica® (tabla 1).

Tabla 1. Mecanismos moduladores a nivel del asta dorsal medular

Neuronas . ~
intrinsecas Grupo de neuronas que se activan ante sefiales dolorosas prolongadas, actuando
espinales sobre las neuronas de segundo orden a nivel presinptico, impidiendo que les llegue
. p L el estimulo nocivo.
inhibitorias

La SGPA tiene conexiones con mltiples areas:

Areas limbicas (cortex  Aspectos emocionales y atencionales
frontal, amigdala) de la nocicepcion

Hipotalamo, nicleo
parabraquial y ntcleo Control de las funciones autonémicas
del tracto solitario

Controlan la informacién nociceptiva y
autondmica.

- Neuronas on. Cuando se activan por
estimulo nociceptivo desencadenan
una respuesta neta facilitadora de la
transmisién nociceptiva en el asta
dorsal por excitacion/activacion de

Via
descendente de

la sustancia una neurona de segundo orden del
. . e PR,
_ g Neuronas del bulbo haz esp_lnotalamlco,_o por |qh|b|0|on
periacueductal - de una interneurona inhibitoria.
rostral ventromedial . . .
(SGPA) - Neuronas off. Ejercen una influencia

neta inhibitoria

- Neuronas neutras. Tienen funcion
Fibras incierta y respuesta variable. Al
activarse se liberan catecolaminas,

descendentes L , o
de origen opioides enddgenos, acetilcolina o
g_ serotonina, con acciones especificas a
supraespinal nivel del asta dorsal medular.
En el troncoencéfalo dos estructuras contienen neuronas
noradrenérgicas:
Via Actlan como centros de relevo de
descendente Locus coeruleus sefiales nociceptivas procedentes de
noradrenérgica las 1aminas | y 11 del asta dorsal
hacia estructuras implicadas en el
Nucleo parabraguial control de la respuesta emocional y
el estés (amigdala e hipotdlamo).
27
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Estas vias pueden ser reclutadas y controladas por la informacion nociceptiva y por

procesos cognitivos y atencionales, mediante procesos llamados:

Control bottom-up. El propio estimulo se modula a si mismo. Al activar

neuronas del tronco del encéfalo involucradas en el control descendente

antinociceptivo atenuara las sucesivas sefiales dolorosas y disminuird la

intensidad del dolor percibida.

Control top—down. La actividad de los centros superiores que controlan la

conducta, atencion, expectativa, contexto, estado de animo y otros factores

emocionales pueden activar las vias descendentes moduladoras y regular la

informacion nociceptiva’.

d) Percepcion

Es la responsable de la integracion de los diferentes componentes del dolor a nivel

cortical y subcortical para crear la experiencia del dolor y contribuye a la respuesta

particular de cada individuo. Las principales areas cerebrales implicadas en el

procesamiento de los distintos componentes del dolor se recogen en la tabla 2.

Tabla 2. Areas de procesamiento de los componentes de dolor?

Aspecto sensorial —

Aspecto afectivo — motivacional insula anterior

Aspecto cognitivo — evaluativo

discriminativo

Cortex somatosensorial primario
Cértex somatosensorial secundario
insula posterior

Talamo (nicleos laterales)

Corteza del cingulo anterior

Nucleos mediales del tdlamo

Cortex prefrontal (ventromedial, dorsolateral)

Avreas de asociacion parietal

Existen otras areas relacionadas con la génesis de la experiencia del dolor, como son

el cortex motor primario y motor suplementario (implicados en aspectos

motivacionales o de huida), la amigdala e hipocampo (relacionados con el miedo,

ansiedad y memoria del dolor) y los ganglios basales (implicados en la
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discriminacién de la intensidad, en la respuesta motora y en aspectos

motivacionales).

Al conjunto de estas areas se le conoce con el nombre de red neural del dolor o
painmatrix. Sobre ellas pueden actuar adicionalmente &reas no relacionadas
propiamente con la nocicepcién como son las visuales, vestibulares, motoras,

cognitivas o emocionales, influyendo en la experiencia dolorosa®.

1.3. Neuroquimica de la nocicepcion

Son muchos los mediadores quimicos y sustancias transmisoras que participan en la
nocicepcion. Algunos van a actuar como transmisores excitatorios que induciran la
despolarizacion de las neuronas y facilitaran la transmisidn de la informacion hacia los
centros superiores, mientras que otros disminuyen la liberacion de neurotransmisores
excitatorios y la excitabilidad neuronal. La transmision nociceptiva es el resultado del
balance entre estos dos sistemas excitatorios e inhibitorios, tanto a nivel periférico como

a nivel central, y que confluyen especialmente en la médula espinal®°.

a) A nnivel de los nociceptores

Tras el dafio tisular se liberan sustancias quimicas procedentes de plaquetas,
leucocitos, linfocitos, macréfagos y mastocitos, que desencadenan una respuesta
inflamatoria en las inmediaciones de las terminaciones periféricas de los
nociceptores. Estas sustancias quimicas son principalmente iones potasio e
hidrégeno, neurotransmisores (noradrenalina y serotonina), citoquinas, eicosanoides
(prostaglandinas, leucotrienos y tromboxanos), histamina, bradicinina, factores de
crecimiento neuronal, factor de necrosis tumoral y péptidos (sustancia P, péptido
relacionado con el gen de la calcitonina, glutamato y opioides). Estas sustancias
estimulan receptores de las terminaciones libres de las fibras sensoriales periféricas,
provocando cambios en los canales ionicos de la membrana que afectan a su
permeabilidad, lo que va a provocar la despolarizacién del nociceptor y la generacién
de un potencial de accion que se transmitira a través del axon hasta el asta dorsal, y

de allf a centros superiores®.
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Los principales canales i6nicos que intervienen en el proceso son los canales de
sodio voltaje dependientes y los de potasio (ambos fundamentales para generar el
potencial de accién), los canales de calcio voltaje dependientes (con un papel muy
importante en la liberacion de neurotransmisores como glutamato y sustancia P desde
los nociceptores para generar dolor o inflamacion neurégena), los canales ionicos

controlados por ligando y los canales idnicos receptores de potencial transitorio®.

Existen también a nivel periférico mecanismos inhibitorios que dificultan la llegada
de la informacidn nociceptiva al asta dorsal medular. Entre estos mecanismos destaca
el sistema opioide enddgeno, cuyos receptores se localizan a nivel del ganglio de la
raiz dorsal y pueden bloquear la sintesis de prostaglandina E, y sustancia P. Otros
moduladores inhibitorios periféricos (somatostatina, péptido natriurético cerebral,
neuropéptido Y, galanina y neurotensina) también expresan receptores en las
neuronas del ganglio de la raiz dorsal, pero no estan tan claramente identificados

como el sistema opioide end6geno®®
b) A nivel del asta dorsal medular

Cuando la sefal nociceptiva, vehiculada por las fibras Ad y C, llega al asta dorsal se
liberan neurotransmisores excitatorios que actdan sobre receptores de las neuronas de
segundo orden, las despolarizan y transmiten la informacidn hacia centros superiores.
Estos receptores son el N-metil-D-aspartato (NMDA), el acido a-amino-3-hidroxi-5-
metilo-4-isoxazolpropidnico (AMPA), el receptor acoplado a la proteina G y la

tirosincinasa®®

Al mismo tiempo se activa el sistema modulador descendente, que mediante sistemas
de control segmentarios (circuitos intrinsecos de interneuronas espinales) y vias
descendentes bulboespinales, procesaran y modularan la informacion nociceptiva
inhibiendo o facilitando que se transmita a nivel cortical, donde se haria

consciente®®
Los principales neurotransmisores implicados son:

- Glutamato. Es el neurotransmisor excitatorio mas abundante e implicado en la
transmision central de la sefial nociceptiva. Puede actuar sobre los receptores

NMDA y AMPA/kainato, muy abundantes en la sustancia gelatinosa del asta
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dorsal. La estimulacion de las fibras no nociceptivas AP activa los receptores
AMPA /kainato, mientras las que las fibras Ad y C activan los NMDA.

- Neuropéptidos. La sustancia P y el péptido relacionado con el gen de la
calcitonina son los més estudiados. Su papel en la nocicepcion es complejo, y en
general se consideran neurotransmisores postsinapticos lentos que potencian los

efectos excitatorios del glutamato®®
¢) Sistemas de control inhibitorio central

- Sistema opioide enddgeno. En el sistema nervioso central los receptores opioides
se encuentran ampliamente distribuidos, localizandose en una gran densidad
(sobre todo los subtipos p y 9) a nivel de la lamina II de Rexed y de la sustancia
gris periacueductal. Sobre estos receptores actlan los péptidos opioides
enddgenos, principalmente encefalinas, dinorfinas y endorfinas. La activacion de
las vias descendentes inhibitorias libera estos opioides endégenos, que reducen
la excitabilidad de las neuronas de primer orden que llegan al asta dorsal y
disminuyen la liberacion de sustancia P y otros aminoacidos excitatorios,

produciendo antinocicepcion tanto a nivel espinal como supraespinal.

- Acido y-aminobutirico (GABA). Actlia sobre los receptores post-sinapticos
GABAA Yy GABAg, produciendo una hiperpolarizacion de la membrana que
disminuye la liberacion de neurotransmisores excitatorios (principalmente
glutamato). Es un neurotransmisor basico de las interneuronas a nivel espinal, y
a nivel supraespinal es el principal neurotransmisor inhibitorio de la corteza del

cingulo anterior, amigdala e insula.

- Serotonina. Las vias serotoninérgicas se originan a nivel del bulbo rostral
ventromedial y finalizan en las laminas I, 1I, V, VI y VII del asta dorsal de la
médula espinal. Cuando la serotonina actlia a nivel de los receptores 5-HT; y 5-
HT, produce hiperpolarizacion de las terminaciones de las fibras nociceptivas
aferentes y de las neuronas de proyeccion del asta dorsal. En cambio, cuando
interactla con el receptor 5 — HT3 produce una activacion de las interneuronas
gabaérgicas espinales, inhibiendo las neuronas de segundo orden y dificultando

la transmision nociceptiva.
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- Noradrenalina. Los cuerpos celulares de las neuronas noradrenérgicas se
localizan a nivel de los ndcleos pontobulbares, locus coeruleus y ndcleo
subcoeruleus, y finalizan en las laminas I, 1I, 1V, VI y X. Actla potenciando la
inhibicién serotoninérgica, tanto a nivel supraespinal (receptores oy y o) COMO

espinal (o).

- Glicina. Su concentracion a nivel de las sinapsis depende de los transportadores
de glicina, expresados en muchas interneuronas inhibitorias de la lamina Il del

asta dorsal.

- Acetilcolina. Actla sobre receptores muscarinicos, aumentando la latencia de los

estimulos dolorosos?>>,

El dolor crdnico puede iniciarse a consecuencia de una lesion tisular somatica periférica
0 en el propio sistema nervioso. Ante una lesion aguda se inducen cambios plasticos y
una reorganizacion en las vias nociceptivas, que pueden perpetuar el estimulo doloroso
mas alla de la duracion del estimulo lesivo inicial y se asocian a fendmenos clinicos
como reduccién del umbral del dolor, respuesta desproporcionada tras un estimulo
nocivo (hiperalgesia), aumento en la duracion de la respuesta frente a una estimulacion
breve (dolor persistente) y extensién del dolor y de la hiperalgesia a tejidos no

lesionados (dolor referido)?.

La base de estos cambios clinicos estd a nivel molecular, celular (neuronal) y
estructural, y se pueden producir a cualquier nivel anatomico de las vias nociceptivas.
Los mecanismos moleculares que contribuyen a esta situacion, conocida como

neurosensibilizacion, se exponen en la tabla 3.

Tabla 3. Cambios moleculares en el fenémeno de neurosensibilizacion®’

La estimulacién nociceptiva mantenida produce una hiperexpresion de
determinados genes en las neuronas de las fibras nociceptivas aferentes y

Hiperexpresion . . o
perexp ganglio de la raiz dorsal, provocando un aumento de la sintesis de receptores

génica o . o
y canales iénicos en las membranas neuronales que motiva una disminucion
del umbral de neuroexcitacion.
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Las fibras AP, que normalmente no participan en la nocicepcion, expresan
neuropépticos excitadores (sustancia P y péptido relacionado con el gen de la
Cambios fenotipicos | calcitonina), que son liberados en el asta dorsal medular ante estimulos no
dependientes de la nocivos, produciendo una hiperexcitabilidad ante estimulos nociceptivos.

actividad También estd incrementada la expresion de o-adrenorreceptores en los
axones de las fibras nociceptivas primarias, y las catecolaminas pueden
fomentar el mantenimiento de la experiencia dolorosa.

La lesion de terminales aferentes periféricas produce una arborizacion de las
terminales nerviosas vecinas al area denervada, que afecta sobre todo a las
fibras AB (que se extienden a ldminas més superficiales del asta dorsal), por
lo que estimulos no nociceptivos pueden activar la via de transmision
nociceptiva.

Arborizacion de
fibras tipo A

La neurosensibilizacion produce cambios en distintas localizaciones. A nivel periférico
induce descargas espontaneas y ectopicas de las fibras nociceptivas aferentes. A nivel
espinal produce cambios en la expresién de neurotransmisores, neuropéptidos y
receptores, un funcionamiento anormal de las fibras aferentes no nociceptivas,
fendmenos de desinhibicidn por desregulacion de las interneuronas inhibitorias y de las
fibras de las vias descendentes moduladoras, reactivacion de células gliales, asi como
una reorganizacion funcional y estructural de las proyecciones aferentes. A nivel
supraespinal se producen cambios estructurales en la densidad y volumen de la
sustancia gris y del grosor cortical, alteraciones en la integridad de los tractos de la
sustancia blanca y en el volumen del tdlamo y cambios funcionales (alteraciones en la
conectividad funcional entre las diferentes redes neuronales implicadas en el
procesamiento del dolor y alteraciones en las conexiones reciprocas entre médula y
cerebro, con un aumento de las influencias facilitadores descendentes y una reduccion
de las inhibidoras). Estos cambios se engloban bajo el concepto de “sensibilizacion
central”®’.

La sensibilizacion central es un fendmeno que se caracteriza porque, ante un estimulo
nocivo repetido, mantenido y de alta intensidad, se produce una sensibilizacion
periférica de los nociceptores y un incremento en la conduccién en las neuronas de
primer orden, lo que lleva a una avalancha de impulsos nociceptivos en el asta dorsal.
Esta gran afluencia provoca cambios funcionales tanto en las neuronas centrales de
segundo orden (llamadas de amplio rango dindamico) como en las interneuronas, que
modifican su actividad disminuyendo su umbral de activacién y aumentando su

excitabilidad y sus campos receptivos®’.
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Este proceso es consecuencia de la activacion de multiples vias intracelulares por parte

de los neurotransmisores (tabla 4)*

Tabla 4. Fenémenos de transduccion intracelular implicados en la sensibilizacion central

Fosforilizacion de los receptores NMDA Contribuye a su activacion
Activacion de receptores para glutamato y sustancia P Facilitan la conduccion
Activacion de canales de calcio—voltaje dependiente Favorecen la despolarizacion

Fosforilan canales iénicos

Activacion de multiples cinasas o
P Aumentan excitabilidad

Activacion de células no neuronales

. - - . Liberan sustancias proexcitatorias
(astrocitos, microglia y células T)

Activacion del feedback excitatorio aferente Despolarizacién mantenida de las neuronas
espinobulboespinal de segundo orden
Disminucion de la activacion y eficacia de la regulacion Promueven la respuesta al estimulo
inhibitoria intrinseca aferente

La sensibilizacion central no deja de ser una expresion de la plasticidad neuronal y una
respuesta adaptativa para facilitar la reparacion del dafio tisular, y en general cede al
curar la lesién. La activacion de estos procesos da lugar a cambios reversibles en la
excitabilidad de las neuronas aferentes primarias y neuronas centrales, pero también
puede suponer modificaciones a largo plazo en la estructura, conectividad vy
supervivencia de las neuronas e implicar tanto un incremento en la expresion de genes
constitucionales como la induccién de nuevos genes, que condicionan un cambio de
fenotipo en las neuronas de primer y segundo orden que puede mantener los fenémenos

de sensibilizacion central®.

A nivel del asta dorsal de la médula espinal, la sensibilizacion central se puede resumir
en dos procesos. Por una parte, un incremento en la expresion de receptores para los
neurotransmisores liberados por las neuronas de primer orden que facilita la conduccién
de la informacion nociceptiva. Por otro lado, se produce una reduccion de la inhibicién,

por disminucién de neurotransmisores, de receptores o pérdida de interneuronas

inhibitorias?.
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1. 4. Dolor oncoldgico

El término “dolor oncoldgico” no tiene una definicion especifica, y los pacientes con
cancer pueden presentar dolor por una amplia variedad de causas relacionadas con: 1. El
propio tumor, que invade y comprime tejidos dseos, partes blandas, visceras, nervios y
plexos, 2. Etiologia indirecta motivada por la propia neoplasia, como la afectacion
vascular que provoca isquemia y afectacion tréfica de los territorios dependientes, 3.
Terapia tumoral, incluyendo la intervencion quirdrgica, quimioterapia, radioterapia y
otros procesos invasivos, y 4. Otros procesos no relacionados con el cancer, como el

dolor musculo — esquelético asociado al descenso de la movilidad®.

En el dolor oncolodgico existen particularidades que dificultan su manejo terapéutico, y
que pueden depender tanto del facultativo como de los pacientes. Entre las barreras
relacionadas con el profesional sanitario que se ocupa del tratamiento destacan la
dificultad para realizar una correcta evaluacion del paciente, asi como la falta de
conocimiento sobre las caracteristicas especiales del dolor oncoldgico y sus opciones de
tratamiento, incluyendo tanto las medidas farmacoldgicas como las terapias
intervencionistas. Las barreras relacionadas con el propio paciente, sus familiares y
cuidadores son muy diversas e incluyen la creencia de que el dolor es inevitable y esta
asociado al fin de la vida, el miedo a la posibilidad de adiccién a los opiaceos y a sus
efectos secundarios, la desconfianza hacia las terapias no convencionales, y la
preocupacion de que los facultativos dejen en un segundo plano el tratamiento de la

enfermedad oncoldgica si se centran en tratar el dolor®.

Cuando un paciente transforma el distrés o sufrimiento global en dolor, se denomina
somatizador, implicando que el origen del dolor es mental, mas que un proceso
nociceptivo de dafio tisular. En los pacientes oncoldgicos los profesionales sanitarios
tienden a valorar el dolor como de origen somatogénico, sin tener en cuenta la
existencia de un dolor real modulado por factores culturales o psicolégicos como el

miedo, la ansiedad, la angustia o la depresién®.

Aunqgue se ha demostrado que la relacion entre intensidad del dolor y progresion de la
enfermedad tumoral no es lineal, estda muy asentada entre los pacientes oncoldgicos la
creencia de que una mayor intensidad del dolor implica una mayor progresién de la

enfermedad tumoral. También se ha demostrado que los pacientes que realizan esta
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asociacion mental tienen a referir mayor dolor que aquellos que no lo entienden de esta

manera®.

Clinicamente el dolor oncolégico suele caracterizarse por ser muy refractario al
tratamiento y estar localizado todos los dias en el mismo sitio, extendiéndose de modo
gradual. Es muy comin que el paciente lo describa como profundo, aflictivo y
penetrante. Provoca un deterioro del estado fisico y psiquico del paciente, con
alteraciones del suefio y disminucion del apetito, asi como de los intereses sociales y de
la calidad de vida. También es muy comun una disminucién del nivel de tolerancia al

dolor (posiblemente por deplecion de endorfinas)'®*!.

1. 5. Particularidades de la nocicepcion en el dolor oncoldgico

El crecimiento tumoral puede producir lesiones mecanicas por compresion, isquemia,
invasion e incluso protedlisis, mecanismos que pueden provocar dafio directo a las

fibras nerviosas y originar dolor®.

Pero este no es el Gnico mecanismo que origina el dolor oncolégico. Las neoplasias
tienen células de la estirpe oncoldgica especifica, pero también células inflamatorias y
neovasculares que se encuentran en la proximidad de los nociceptores. Tanto las células
tumorales como las inflamatorias secretan factores que pueden sensibilizar o estimular
directamente a los nociceptores, entre los que se encuentran el factor de necrosis
tumoral (TNF), endotelinas, interleucina-1 (IL1), interleucina 6 (IL6), factor de
crecimiento epidérmico, adenosina trifosfato (ATP), bradicinina, iones hidrégeno, factor
de crecimiento neural, prostaglandinas y factor de crecimiento vascular endotelial™2.

A nivel de los nociceptores, estas sustancias actian sobre distintos receptores (figura 6),
entre los que se encuentran el receptor valinoide-1, receptor de la tiroxin-cinasa, canal

i6nico detector de cido de la raiz dorsal y receptor para la endotelina-A™.

Cuando las prostaglandinas (sobre todo la E;) activan el nociceptor se liberan a su vez
mas prostaglandinas que producirdn vasodilatacidn, extravasacion plasmatica y el
reclutamiento-activacion de células inmunoldgicas que van a perpetuar esta situacion de

liberacion de mediadores inflamatorios®*.
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Figura 6. Nocicepcion en dolor oncoldgico™
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Al invadir las células inflamatorias los tejidos neoplasicos se liberan protones que
desencadenan una acidosis local, favorecida porque también las células que sufren
apoptosis en el entorno tumoral liberan protones, creando un entorno acido que puede

activar a los receptores VR-1%%,

1. 6. Epidemiologia del dolor oncologico

El dolor es un sintoma comun en los pacientes oncoldgicos y puede estar presente en
mas del 70% de los pacientes, aunque su prevalencia varia segin su origen y la
situacion clinica en que se encuentre el paciente *°. Se han descrito porcentajes del 33 %
tras un tratamiento curativo, del 59 % en pacientes con tratamiento oncoldgico activo, y
del 64% en la enfermedad avanzada o terminal®®. Los procesos oncolégicos en los que
tiene una prevalencia mas alta son los de origen pancreético (44 %) y los tumores de
cabeza y cuello (40 %)"’. En el estudio EPIC, descriptivo y basado en encuestas entre
los afios 2006 y 2007 en 11 paises europeos e Israel, de los pacientes que referian tener
dolor varias veces al mes 0 méas, un 93 % lo calificaba como moderado o intenso, un 44

% como intenso y un 3 % como el peor dolor imaginable®®

Un problema afiadido es el manejo suboptimo del dolor oncoldgico. En revisiones
sistematicas se ha objetivado que se encuentra infra tratado hasta en el 50 - 82.3 % de
los pacientes'®, y el estudio EPIC objetivé que no recibian farmacos analgésicos el 23 %

de los pacientes que tenian dolor con una puntuacion en la escala verbal numérica
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mayor o igual a 5, al igual que un 19 % de los que referian tener dolor a diario’®. Este
manejo suboptimo no es exclusivo de los niveles basicos de la atencion sanitaria, y un
amplio estudio prospectivo objetivd que, incluso en centros de tratamiento
especificamente oncoldgico, el dolor estaba infra tratado entre el 9.8 y el 55.3 % de los

casos??

El dolor oncoldgico tiene unas repercusiones muy negativas por el impacto sobre la
calidad de vida, funcionalidad y pronéstico de los pacientes, y el estudio EPIC refleja
claramente estos aspectos, detallando que un 67 % de los pacientes describia el dolor
como estresante, que para un 36 % era un aspecto intolerable de su patologia
oncoldgica, y un 32 % sefialaban que se sentian tan mal que querian morirse.
Adicionalmente, el 51 % referia que les dificultaba su capacidad de concentracion y
pensamiento, el 69 % que les dificultaba el desarrollo normal de sus actividades de la
vida diaria y el 30 % tenian tanto dolor que no podian cuidarse por si mismos, lo que
suponia un impacto adicional sobre la vida de sus familiares. Finalmente, de los
encuestados que estaban laboralmente activos, un 52 % sefialaba que les afectaba en su

trabajo®

En la dltima década la incidencia de los procesos oncologicos se ha incrementado en un
19 %, y la mayorfa de los nuevos casos aparecen en paises desarrollados™. Entre los
afios 2008 y 2020 se estimé un incremento de nuevos casos de casi 3.000.000*"%. Pero
las tasas de supervivencia son a menudo inferiores a un tercio de los pacientes

diagnosticados®*

1. 7. Caracteristicas y evaluacién del dolor oncoldgico

Las guias de la Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO) publicadas en el afio
2018 sefialan que, de acuerdo con las normas de buena praxis médica, la evaluacién

inicial y regular del dolor debe ser una parte integral de los cuidados oncolégicos?

En la evaluacion del dolor oncol6gico es fundamental la realizaciéon de una historia
clinica detallada en la que se registre la localizacion del dolor, intensidad, caracteristicas
fisiopatoldgicas, patron temporal, factores que modifican la intensidad del dolor y la
respuesta a las medidas antiélgicas utilizadas previamente. Cada uno de los sitios donde

el paciente refiere dolor puede tener una etiologia, pronostico y estrategia terapéutica
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diferentes?*?*. El dolor también puede afectar al suefio, la capacidad del paciente, su
nivel de actividad y el bienestar psicoldgico, por lo que se deben tener en cuenta estos

aspectos?
a) Localizacion

Es comun que los pacientes con enfermedad avanzada presenten dolor en maltiples
localizaciones. Generalmente un tumor produce dolor en las estructuras en las que
esta creciendo, asi que es comun que el dolor somatico producido por las metastasis
Oseas esté bien localizado. Pero cuando el crecimiento del tumor afecta a una
viscera generalmente provoca un dolor difuso, referido a otras regiones mas alla de
la zona de crecimiento y que sigue el patron de desarrollo embriolégico de las areas
implicadas. La afectacion del sistema nervioso conlleva que aparezcan

caracteristicas de dolor neuropético®
b) Intensidad

La intensidad del dolor debe ser medida regularmente con la ayuda de las
herramientas y escalas validadas, ya que es el primer paso hacia un tratamiento
efectivo e individualizado®®**. Aunque en la literatura se recomienda la utilizacion
de un método unidimensional conjuntamente con un método multidimensional®,
las mas frecuentemente utilizadas en los trabajos publicados y recomendadas por
las sociedades cientificas son las unidimensionales, por la complejidad para la

realizacion e interpretacion que tienen las multidimensionales®
- Métodos unidimensionales

- Escalas verbales descriptivas. Diferencian entre dolor leve, moderado,

intenso e insoportable.

- Escalas numéricas verbales o visuales. Valores numéricos que oscilan entre
0-10 o entre 0-100.

- Escala visual analégica. Consiste en una linea de 10 cm con la leyenda “no
dolor” en un extremo y “maximo dolor imaginable” en el otro. La
puntuacién de la intensidad del dolor se lleva a cabo marcando un punto de

la linea o deslizando un cursor cuya distancia se traduce en centimetros?*“.
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- Métodos multidimensionales. Incluyen escalas desarrolladas de manera

especifica para la evaluacion de los distintos aspectos relacionados con el dolor:

- Cuestionario de dolor de McGill. Es el instrumento multidimensional de
mayor difusion. Existe una adaptacion espafiola. Cubre reas sensoriales y

afectivas, pero no distingue las caracteristicas fisiopatolégicas del dolor.

- Cuestionario breve de dolor. Se desarrollé para el dolor oncolégico. Se
utiliza para evaluar la intensidad, el impacto del dolor y los efectos del

tratamiento analgésico.

- Test psicoldgicos / psicopatologicos y de calidad de vida. Incluyen la escala
hospitalaria de depresion y ansiedad, el cuestionario de afrontamiento ante el
dolor crénico (CAD-R), el cuestionario de calidad de vida relacionada con la
salud (EUROQL-5D-5L) o el cuestionario de calidad de vida Short Form-36
(SF-36)% %,

En los pacientes ancianos con habilidades comunicativas limitadas, deterioro
cognitivo o gran afectacion por el dolor, puede ser muy dificil obtener la
colaboraciéon y puede ser necesaria la utilizacion de herramientas menos
estandarizadas como la observacion de conductas, de la expresion del paciente o
incluso de parametros fisioldgicos como la respiracion o funciones

autonémicas®>?.

c) Caracteristicas fisiopatoldgicas

Desde un punto de vista fisiopatologico, el dolor oncoldgico puede manifestarse
como dolor somatico, visceral y/o neuropatico. Lo habitual es que sea mixto y

presente al menos dos de estos componentes?

- Dolor somético. Se produce por invasion tumoral y activacion de los
nociceptores periféricos cutaneos, musculares y/o 06seos. Generalmente se
describe como sordo, continuo, bien localizado y con exacerbaciones asociadas a

los movimientos de la estructura afectada.

- Dolor visceral. Es méas frecuente en los tumores abdominales y pélvicos. Los
pacientes suelen describirlo como difuso, opresivo y mal localizado

anatémicamente, que en ocasiones se manifiesta referido a otro nivel, (como el
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hombro izquierdo en los tumores gastricos, 0 a nivel escapular derecho en las
metastasis hepaéticas). Este lugar de referencia suele tratarse del area cutanea

inervada por la misma metamera que inerva a la viscera donde se origina.

El mecanismo fisiopatologico que explica este tipo de dolor estd muy bien
descrito en los tumores abdominopélvicos que afectan al intestino, y se han
descrito dos tipos de fibras sensitivas a nivel intestinal. Por una parte, estan las
vagales aferentes, que se pueden localizar en la mucosa (se activan con la
inflamacion o la lesién directa) o en la capa muscular (se activan con la
distension). Por otra parte, las fibras espinales aferentes se localizan en varias
estructuras de la histologia intestinal y transmiten al sistema nervioso central la

sensacion de dolor?

- Dolor neuropético. Se produce por una disfuncién del sistema nervioso en algin
punto de la via nociceptiva. Puede deberse a mltiples causas: compresion o
invasion nerviosa por el tumor, lesion nerviosa quirdrgica, inflamacién de los
nervios, neurotoxinas, alteraciones endocrinoldgicas, compromiso vascular del
SNC o del sistema nervioso periférico e infecciones viricas del sistema nervioso
(como el herpes zoster, frecuente en estos pacientes por la inmunodepresion

asociada).

Se caracteriza por la combinaciéon paradojica de pérdida de sensibilidad,
alteraciones sensitivas y dolor en una region definida del cuerpo. Los sintomas
del dolor neuropatico son muy especificos, y se clasifican en positivos (dolor
espontaneo, parestesia, disestesias, sensaciones evocadas, sumacién anormal
temporal y espacial, alodinia, hiperalgesia e hiperpatia) y negativos (hipoestesia,
anestesia, hipoalgesia y entumecimiento).

En estos pacientes es muy importante realizar una distincion entre dolor
espontaneo y evocado, ya que tienen distinta base fisiopatoldgica y diferentes
caracteristicas clinicas. Es frecuente que los pacientes describan el dolor

espontaneo como quemante, eléctrico y con calambres®®?.

d) Patrén temporal
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Aungue se han utilizado varias clasificaciones para sistematizar el dolor desde un

punto de vista cronolégico, posiblemente la vez la més Gtil y descriptiva sea la que

diferencia entre:

Dolor basal. Dolor continuo que precisa una medicacion pautada, no a demanda,
generalmente progresivo y siempre con la posibilidad de tener que administrar
dosis de rescate o coadyuvantes si se intensifica y/o modifica (figura 7).

Dolor episddico. Dolor transitorio que aparece sobre el dolor basal del paciente,

y que puede encuadrarse en diferentes patrones:

- Dolor incidental. Aparece como respuesta a un estimulo voluntario,
involuntario (movimiento, bipedestacion, tos) o de tipo emocional. Es

transitorio, predecible y evitable cuando se suspende el estimulo.

- Dolor irruptivo oncolégico o dolor en crisis. A diferencia del anterior no
tiene un desencadenante conocido. Es de intensidad moderada-severa, de
inicio rdpido y fisiopatol6gicamente puede ser neuropatico, somatico,
visceral o mixto. Se suele definir por un inicio brusco de menos de tres
minutos y una duracion media de 30 minutos en un paciente con un dolor

basal controlado (figura 7).

- Dolor de final de dosis. Aparece justo antes de la administracion de la

dosis de opioide correspondiente y hace referencia a infradosificacion®

Dolor refractario. Resistente a las opciones terapéuticas convencionales,

habitualmente un tratamiento farmacol6gico basado en los analgésicos

opioides®
42
AMBITO- PREFIJO CSV FECHA Y HORA DEL DOCUMENTO
GEISER GEISER-5195-7dfa-78f7-4df0-82cf-19ac-b7a0-daf2 06/10/2021 08:42:03 Horario peninsular

N° registro
000008745e2100056377

DIRECCION DE VALIDACION
https://sede.administracionespublicas.gob.es/v

GEISER-5195-7dfa-78f7-4df0-82cf-19ac-b7a0-daf2



https://sede.administracionespublicas.gob.es/valida

Cadigo seguro de Verificacion : GEISER-5195-7dfa-78f7-4df0-82cf-19ac-b7a0-daf2 | Puede verificar la integridad de este documento en la siguiente direccion : https://sede.administracionespublicas.gob.es/valida

Figura 7. Dolor basal y dolor irruptivo®

1. Dolor Irruptivo
./ P

Medicacion de base

e) Factores que modifican la intensidad del dolor

Es necesario averiguar cuales son los factores que pueden mejorar o empeorar el
dolor, pues ayuda a optimizar el tratamiento y disefiar un plan de terapéutico
adecuado. Las actividades, cambios posturales o la alimentaciéon pueden empeorar

el dolor en algunas circunstancias de los pacientes oncoldgicos®
f) Respuesta a las medidas antialgicas

Es muy importante conocer la exposicion previa del paciente a farmacos ya
utilizados, su eficacia y si le han producido al paciente efectos adversos para poder

elegir adecuadamente la estrategia terapéutica més acertada para el paciente®

1. 8. Tratamiento y manejo del dolor oncolégico

En 1986 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) junto con la Unidad de Terapia
del Dolor del Instituto Nacional de Cancer de Milan disefiaron una guia analgésica
destinada a asegurar una terapia adecuada y razonable del dolor en los pacientes con
cancer. Este modelo consiste en una escalera de tres peldafios que, dependiendo de la
intensidad individual del dolor, progresa desde los analgésicos no opioides, a los

opioides débiles y posteriormente a los opioides potentes (figura 8). La terapia paliativa
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oncoldgica, los farmacos coadyuvantes y otros tratamientos sintomaticos, pueden ser

integrados en cualquiera de los escalones®

Figura 8. Escalera analgésica de la OMS

Opioide débil
+/- AINEs y/o
paracetamol

+I- coadyuvantes

PARACETAMOL
+/- AINEs
+/- coapyuvanTes

La escalera analgésica de la OMS ha supuesto uno de los mayores avances de los
ultimos 40 afios en el manejo del dolor crénico, tanto oncoldgico como no oncoldgico, y
en la actualidad todavia constituye un punto de referencia. Facilita a cualquier
profesional sanitario no experto en dolor afrontar y paliar el dolor crénico de una forma
racional y eficaz, en funcion de su intensidad. De acuerdo con las guias de la OMS, los
farmacos opioides son la pieza angular de la terapia analgésica, y pueden combinarse
con otros farmacos no opioides, coadyuvantes, tratamientos antitumorales, tratamiento

rehabilitador e intervenciones psicolégicas para lograr un mejor control del dolor®

La utilizacion de esta estrategia terapéutica analgésica en los pacientes oncoldgicos
puso de manifiesto dos problemas. Por un lado, seguir estrictamente los escalones en el
paciente oncoldgico podia suponer un retraso en el control del dolor, particularmente en
los casos de inicio subito con intensidad elevada o con una evolucion rapidamente
progresiva. Por otra parte, en el 30 % de los pacientes la terapia farmacoldgica era
claramente insuficiente, precisando alternativas analgésicas con procedimientos

invasivos, que tenfan resultados sorprendentes®
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Se comenz6 entonces a hablar de un cuarto escal6n terapéutico para referirse a técnicas
no convencionales o alternativas, que incluye dos grupos de terapias. Por un lado, las
técnicas de neuromodulacién, que buscan modificar la transmisién-modulacién de la
informacion nociceptiva al SNC, entre las que se encuentran la infusion espinal de
farmacos, la estimulacién medular o periférica, las técnicas de radiofrecuencia pulsada y
los bloqueos simpéticos con anestésicos locales y otras sustancias. Y por otro lado las
terapias neuroablativas, que intentan destruir componentes anatomofisiol6gicos
implicados en la transmision-modulacién de la informacion nociceptiva al sistema
nervioso central, y que se pueden realizar mediante cirugia, neurolisis quimica o

técnicas de radiofrecuencia neuroablativa y crioanalgesia®™™'.

La utilizacion de este cuarto escalon se ha visto reforzada al constatarse que la
utilizacién de opioides a largo plazo se asocia con la aparicion de fenémenos de
tolerancia e hiperalgesia, que llevan a una disminucion de la respuesta al farmaco y
obligan a un incremento en la dosis necesaria para lograr el mismo efecto

analgésico®,

La Sociedad Europea de Oncologia (ESMO), es su guia de préctica clinica destinada al
manejo del dolor oncolégico en el paciente adulto, realiza una serie de

recomendaciones:

- Los pacientes deben ser informados sobre el dolor en cualquier estadio de su
enfermedad, incluyendo instrucciones sobre el uso correcto de los farmacos y

posibles terapias intervencionistas.

- Lo ideal es que la terapia pueda ser administrada de forma simple y sencilla por
el propio paciente o sus familiares/cuidadores. La via oral debe ser considerada

de primera eleccion.

- Se recomienda prevenir la aparicion del dolor por medio de la administracion
pautada, teniendo en cuenta la vida media, biodisponibilidad y duracion de
accion de los diferentes farmacos. Los analgésicos a demanda deben reservarse
para el dolor episédico.

- Evaluar la presencia de dolor irruptivo oncoldgico, pautando medicacion de
rescate a las dosis adecuadas en funcion del tipo de dolor, via de administracion

y necesidades del paciente®
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El tratamiento del dolor debe realizarse de manera acorde a su intensidad,

siguiendo los principios de la escalera analgésica de la OMS:

- Dolor leve. Se recomiendan analgésicos no opioides (paracetamol vy
AINES). Estos farmacos estan aceptados como coanalgésicos en cualquier
peldafio de la escalera analgésica. No existe evidencia de superior seguridad
o eficacia de un AINE con respecto a otro®

- Dolor moderado. Se recomiendan los analgésicos no opioides y los opioides
débiles (tramadol, codeina o dihidrocodeina), pero el grado de esta
recomendacion es débil, y tiene varios aspectos controvertidos:

- Ausencia de pruebas definitivas de eficacia de los opioides débiles. Un
metaanalisis no encontr6 diferencia de eficacia entre analgésicos no

opioides solos y la combinacién de estos con opioides débiles®

- Efectividad limitada en el tiempo. Estudios no controlados han sefialado
que su efectividad tiene un limite de 30-40 dias, y que una vez
transcurridos la mayoria de los pacientes deben ascender a un tercer

escalon por analgesia insuficiente?

- Efecto techo. Los opioides débiles presentan un umbral por encima del
cual un incremento de la dosis no logrard mayor eficacia, pero si la

aparicion de efectos adversos?

- Discrepancias en el segundo peldafio en el dolor oncolégico. Algunos
autores recomiendan evitar el segundo peldafio de la escalera analgésica
de la OMS en el dolor oncolégico, y pasar directamente del primero al
tercero, utilizando ya directamente analgésicos opioides potentes a dosis
bajas*’. Sin embargo, la mayoria de los estudios realizados sobre este
aspecto sefialan que los resultados no permiten recomendar esta medida,
fundamentalmente por el bajo nimero de pacientes y el poder estadistico

relativamente bajo?

- Dolor intenso. Los opioides potentes son la pieza angular del tratamiento,
con un grado de recomendacion fuerte. Aungue no existe ningun estudio de

alta calidad que permita evidenciar la superioridad de unos opioides con
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respecto a otros en términos de eficacia y tolerabilidad, la recomendacion es
la utilizacion de morfina por via oral. Oxicodona, hidromorfina 0 metadona
son buenas alternativas, mientras que el fentanilo o buprenorfina
transdérmicos deben reservarse para pacientes con requerimientos de
opioides estables. Durante la titulacion del tratamiento puede utilizarse la
via intravenosa o subcutanea utilizando una ratio de potencia relativa entre

morfina via intravenosa o subcutanea y morfina via oral entre 1:2 y 1:3%.

La gran heterogenicidad y complejidad de los pacientes oncol6gicos hace que la
eleccion del opioide se base en lograr el equilibrio entre analgesia y efectos adversos.
En una reciente revision sistemética se ha objetivado, con un grado de recomendacion
fuerte, que la adiccion de AINES al tercer escalon mejora la analgesia y reduce los

requerimientos de opioides*

A pesar del gran avance logrado en el manejo del dolor oncol6gico, todavia existe un
alto porcentaje de pacientes (cercano al 30 %) que son refractarios a los tratamientos
convencionales por falta de eficacia a los opioides potentes o por intolerancia
secundaria a efectos adversos?*2*®. En estos pacientes estan indicadas las estrategias

intervencionistas que se aconsejan en el cuarto escalon de la escalera analgésica.

1. 9. Terapia de infusidn intratecal.

Es una terapia basada en la administracion de farmacos en el canal espinal para el
tratamiento fundamentalmente del dolor y la espasticidad, aunque también se utiliza
para administrar quimioterapicos cuando la enfermedad oncoldgica afecta al neuroeje.
Los principales farmacos que se administran por esta via son opioides (morfina,
hidromorfona, fentanilo, sufentanilo, meperidina), anestésicos locales (bupivacaina),
agentes alfa-2-agonistas (clonidina), blogueantes de los canales de calcio tipo N

(ziconotide) y antiespasmédicos (baclofeno)®

Las terapias de infusiéon espinal pueden utilizar los espacios epidural e intradural
(intratecal, subaracnoideo) para inyectar farmacos analgésicos. Para el control del dolor
a largo plazo es preferible la utilizacidn del espacio intratecal por tratarse de una ruta
mas eficiente, potencialmente menos costosa y con menor nimero de complicaciones

posibles que el espacio epidural®.
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La terapia de infusién intratecal logra una mejor distribucion de la medicacion y una
mayor proximidad a la diana donde se encuentran los receptores sobre los que van a
actuar los farmacos**®. Para poder llevarla a cabo es necesario colocar un catéter en el
espacio intratecal, que debe estar conectado a un reservorio donde se almacena el
farmaco a administrar*’“®. Inicialmente se utilizaba una bomba externa para infundir los
farmacos, pero en la década de los 80 se comienza a utilizar una bomba implantada en
un bolsillo abdominal. Esta primera bomba que se utiliz6 se conocia con el nombre de
bomba de Shiley, y se trataba de una bomba de flujo fijo que tenia en su interior un
agente liquido (freon) que se expandia a velocidad constante y desplazaba el farmaco
hacia el espacio intratecal (figura 9). Posteriormente los sistemas se fueron

perfeccionando hasta surgir los dispositivos actuales*’

Figura 9. Esquema de bomba de Shiley*

Side Port Bacterial Filter Inet Septum Qutlet Flow Restrictor

Needle Silicone Rubber
Stop Coating

Needle Qutlet Charging Fluid Drug Bellows  Suture
Stop Catheter Chamber Chamber Loop

Estos dispositivos se pueden clasificar en tres grandes grupos:

- Sistemas externos. Constituyen el sistema méas simple, con un catéter situado en
el espacio espinal y fijado directamente a la piel. Esta especialmente indicado
para periodos muy cortos de tiempo porque las bacterias de la superficie cutanea
pueden colonizar el catéter y avanzar hasta el espacio espinal, donde pueden
provocar una infeccion grave. El anclaje a la piel es muy precario, por lo que las
migraciones del catéter son frecuentes, produciendo una interrupcion de la
llegada de la medicacién que clinicamente se traducird en falta de eficacia e
incluso en el desarrollo de un sindrome de abstinencia. Para minimizar estas

complicaciones se realiza una tunelizacion del catéter por el tejido celular
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subcutaneo, mejorando la fijacion y dificultando la llegada de bacterias al
espacio espinal. Debido a este gran riesgo de infeccién no se recomiendan para
infusién intratecal y en la actualidad se utilizan Unicamente para infusion

epidural.

- Dispositivos parcialmente exteriorizados (DPE). El catéter se conecta a un portal
subcutaneo (figura 10) que se aloja sobre la pared costal anterior y a este portal
se le conecta, por medio de una aguja especial llamada “aguja de gripper”
(figura 11), una bomba externa que permite infundir un farmaco al espacio
epidural o intratecal con un flujo variable, o un infusor elastomérico que impulsa

el farmaco a una velocidad constante.

Figura 10. Portal subcutaneo del DPE Figura 11. Aguja atraumatica de gripper

206

2% o

Estos sistemas presentan una serie de ventajas sobre los sistemas externos, entre
las que destacan un menor indice de infecciones, mayor libertad de movimientos
y comodidad para el paciente y menor riesgo de migracion del catéter. Los DPE

se pueden posicionar tanto a nivel intratecal como epidural.

- Dispositivos totalmente implantados (DTI). EIl catéter entra en el espacio
intratecal desde la region paravertebral, y por el otro extremo se tuneliza hasta la
zona paraumbilical, que es donde se aloja la bomba (sobre la fascia de la
musculatura abdominal, en un bolsillo subcutaneo). En el mercado existen dos

grandes tipos de bombas:
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Bombas de flujo fijo. Su mecanismo de funcionamiento es muy similar a la
bomba de Shiley, utilizando gas butano (en vez de freon), que se expande a
velocidad constante, por lo que siempre desplaza el mismo volumen de
farmaco (figura 12). Para ajustar la dosis diaria de farmacos es necesario

modificar su concentracién en el deposito.

Figura 12. Bomba de flujo fijo tipo Archimedes de Codman, Johnson & Johnson
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Bomba de flujo variable. Es muy similar a las de flujo fijo, pero la diferencia
fundamental es que tienen un microprocesador con el que se puede
establecer comunicacion mediante telemetria desde el exterior y realizar
modificaciones en el flujo, y por tanto también en la dosis, sin tener que
pinchar la bomba, vaciarla y volver a cargarla con una concentracion de

farmacos distinta (figura 13)***.

Figura 13. Bomba de flujo variable tipo Synchromed 1l de Medtronic

,/( >\‘
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Cada dispositivo tiene diferentes caracteristicas, particularidades en cuanto a la técnica
quirurgica y perfil de complicaciones potenciales (tabla 5), lo que hace que estén

orientados a distintos tipos de paciente®*2.

Tabla 5. Caracteristicas diferenciales de los dispositivos de infusion intratecal

. Dispositivos Dispositivos
Sistemas .
parcialmente totalmente
externos L .
exteriorizados implantados
Dificultad técnica + ++ +++
Riesgo infeccion +++ ++ +
Migracion catéter ++++ +++ +
Salida aguja - ++++ -
Precision + ++ ++++
Viabilidad 7 —21 dias 30 —90 dias Afos
COSte + ++ 4+

Los DPE son técnicamente mas sencillos, requieren menos tiempo quirdrgico para su
implante y son mas baratos, pero como contrapartida tienen menor precision técnica en
el flujo de infusion y estabilidad de los farmacos (sobre todo cuando se administran
mediante un infusor elastomérico), peor fijacién del catéter y mas riesgo de migracién
fuera del espacio intratecal, de movilizacion de la aguja de gripper fuera del portal y de
que la aguja sea colonizada por gérmenes llevando a una infeccion del dispositivo. Por
estos motivos no se deben utilizar en pacientes con una gran funcionalidad ni en
farmacos con un margen terapéutico muy estrecho (como ziconotide). Es, a priori, el
dispositivo ideal para pacientes con limitada expectativa de vida o que tengan muchas
limitaciones fisicas, y son capaces de proporcionar una mejor calidad de vida a corto

plazo.

Los DTI se caracterizan por ser mas sofisticados y en general son mucho mas precisos.
La técnica quirdrgica es mas compleja y consume un mayor tiempo operatorio, pero
estan completamente internalizados, lo que minimiza el riesgo de infeccién relacionada
con el dispositivo. El catéter tiene un sistema de fijacion mas elaborado, lo que implica
un menor riesgo de movilizacion y migracion fuera del espacio intratecal. Como

contrapartida el coste también es mayor que los DPE, siendo aproximadamente un 80 %
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mayor el precio de fabrica del DTI de flujo fijo, y un 160 % el de los DTI programables.
Estos dispositivos son los ideales cuando se utilizan farmacos que requieren una gran
exactitud en la dosis intratecal (como el ziconotide), 0 en pacientes que van a tener una

gran funcionalidad y una mayor esperanza de vida™>*%*,

Las guias ESMO aconsejan, con un nivel de recomendacién 1l B, la utilizacion de
infusion intratecal mediante DTI en los pacientes con una esperanza de vida superior a 6
meses que no consigan un control del dolor adecuado a pesar de altas dosis de opioides
potentes, y que no responden a la rotacion®’. Sin embargo, son numerosos los estudios
de coste-efectividad que recomiendan la terapia de infusion intratecal con un DTI

3149 e incluso a 2 meses®®, relegando

cuando la esperanza de vida es superior a 3 meses
el DPE para una esperanza de vida inferior a 3 meses. A pesar de todas estas
recomendaciones, actualmente existe un amplio consenso en que la eleccién del tipo de
dispositivo debe ser una decision basada en maultiples factores, més alla de la

supervivencia estimada®®.

1. 10. Farmacologia en la terapia de infusion intratecal

La terapia de infusion intratecal logra la neuromodulacién mediante la administracién
de farmacos, en cantidad suficiente para provocar un efecto clinico, en las proximidades

de los receptores a nivel del asta dorsal de la médula espinal.

Durante mucho tiempo ha existido la creencia de que un farmaco administrado en el
LCR puede actuar a distancia, pero existe mucha controversia sobre la dinamica del
LCR. En el modelo clésico, el LCR se produce a nivel de los plexos coroideos de los
ventriculos cerebrales laterales y tercer ventriculo, desciende por el 4° ventriculo y
conducto ependimario y bafia a todo el SNC en el espacio subaracnoideo, para
finalmente ascender y reabsorberse a nivel de los senos venosos y vellosidades
aracnoideas (figura 14). Sin embargo, actualmente este modelo no estd completamente
aceptado, y se ha demostrado que el LCR, al menos a nivel espinal, circula por la accién
de oscilaciones pulsétiles generadas por la contraccion cardiaca, que ademas producen

éreas de turbulencia local en los puntos de salida de las raices nerviosas*®®".
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Figura 14. Diagrama de flujo de LCR®®

Sistema nervioso
central (SNC)

Flujo del
LCR

Liquido
cefalorraquideo (LCR)

La extension del farmaco va a depender de factores dependientes del propio farmaco y
de su interaccién con el LCR, como son la liposolubilidad, baricidad, flujo y mezcla

regional de LCR y tiempo de permanencia del farmaco en el espacio intratecal®.

La difusion del farmaco a través del LCR no es un mecanismo particularmente
importante ni desde un punto de vista molecular ni clinico. Durante un tiempo se prestd
poca importancia a la posicion adecuada de la punta del catéter con el argumento de que
los catéteres utilizados son multiperforados, pero existe evidencia de que el farmaco
abandona el catéter preferentemente por un punto de salida, que suele ser en el que
encuentra menor resistencia*®®. Se estima que la infusion lenta continua de la terapia de
infusion intratecal tiene una morfologia de rosco alrededor del catéter, y que el farmaco
por difusion exclusivamente podria tardar en torno a 24 horas en avanzar 1 cm. Estas
particularidades van a motivar que los niveles del farmaco desciendan
exponencialmente con la distancia a la punta del catéter y que cuatro niveles vertebrales
por encima o por debajo no se van a detectar moléculas del fa&rmaco. Estudios de tincién
en cerdos han constatado que el marcador solo es visible en el punto de salida en la
punta del catéter*®. Es importante posicionar adecuadamente la punta del catéter a nivel
de los dermatomas implicados en el proceso doloroso, para que el farmaco alcance los

receptores en cantidad suficiente.
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Existen también una serie de factores que van a depender de las caracteristicas
fisicoquimicas y farmacocinéticas de la molécula. Las moléculas muy ionizadas (como
ziconotide) se distribuirdn ampliamente a través de todo el neuroeje pero tardan en
penetrar en el tejido neural, mientras que las muy liposolubles van a ser rapidamente

eliminadas del LCR hacia la grasa del espacio epidural y el plasma®.

La terapia de infusion intratecal comenz6 a utilizarse en los afios 80 como tratamiento
de pacientes con dolor oncoldgico refractario a otros tratamientos sistémicos. En el
tratamiento del dolor solamente hay dos farmacos que tengan la autorizacion de la
Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) y la Agencia Europea del
Medicamento (EMEA), la morfina y el ziconotide*®. No obstante, se utilizan de forma
habitual otros farmacos, avalados por una amplia experiencia clinica que se refleja en

los cientos de articulos publicados.

En los primeros veinte afios de terapia de infusion intratecal la investigacion intentaba
establecer cuales eran los farmacos méas adecuados, pero faltaban datos de seguridad y
eficacia para poder llegar a conclusiones definitivas. En afio 2000 se realizé el primer
panel de expertos sobre polianalgesia intratecal, que se denomind PACC (Conferencia
de Consenso de Polianalgesia), y sugirié un algoritmo para la seleccion del farmaco
intratecal méas adecuado, basado tanto en la mejor evidencia como en la opinién de
expertos®. Posteriormente se han realizado otras reuniones en los afios 2003, 2007,
2012 y 2016 (publicada en el 2017), que fueron actualizando sus recomendaciones. En
ellas se fueron disefiando directrices y estrategias que intentaban optimizar la terapia,
para que lograse el mayor éxito posible. En las guias del afio 2012 comenzaron a
diferenciarse las recomendaciones o lineas de tratamiento en funcion de si el dolor es
nociceptivo 0 neuropatico, ya que previamente se utilizaban las mismas
recomendaciones para ambos tipos de dolor. En 2016, ademas de esta diferencia entre
dolor nociceptivo y neuropatico, se distingue entre dolor oncol6gico y no oncolégico y

dolor difuso y localizado® (tablas 6 y 7).
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Tabla 6. Lineas de tratamiento PACC 2016 en paciente dolor nociceptivo o neuropatico localizado de

origen oncoldgico u otras condiciones terminales.

Linea Farmacos
1A Ziconotide Morfina
Morfina/ Fentanilo
1B Fentanilo +
Bupivacaina
. Hidromorfona/ . Morfina/
. Hidromorfona+ - . Hidromorfona
2 Hidromorfona . . Fentanilo/ Morfina .
Bupivacaina - [Fentanilo +
+ Clonidina - .
Ziconotide
Hidromorfona/ Hidromorfona/
Morf'!‘a’ Ziconotide + Ziconotide + Fenta_mlo/
3 Fentanilo + . . . . Morfina + .
. . Bupivacaina Bupivacaina . . Sufentanilo
Bupivacaina + Bupivacaina +
Clonidina Ziconotide
Sufentanilo Sufentanilo Sufentanilo Bupivacaina + | Bupivacaina
4 + + Baclofeno + Clonidina + +
Ziconotide Bupivacaina Clonidina Ziconotide Clonidina
5 Sufentanilo + Bupivacaina + Clonidina
6 Opioide + Bupivacaina + Clonidina + Adyuvantes (midazolam, ketamina, octeétrido)

Tabla 7. Lineas de tratamiento PACC 2016 en paciente dolor nociceptivo o neuropdtico difuso de origen
oncoldgico u otras condiciones terminales.

Linea Farmacos
1A Ziconotide Morfina
Morfina/
1B Hidromorfona Hidromorfona +
Bupivacaina
Hidromorfona/ Morfina/
2 Morfina+ Hidromorfona+
Clonidina Ziconotide
Hidromorfona/ Hidromorfona/
Morfina / Ziconotide . . Fentanilo/
. Ziconotide :
3 Fentanilo + + . : Morfina + .
. . . . + Bupivacaina - . Sufentanilo
Bupivacaina + Bupivacaina Bupivacaina +
Clonidina Ziconotide
Sufentanilo Sufentanilo Sufentanilo Bupivacaina + | Bupivacaina
4 + Baclofeno + + Clonidina + +
Ziconotide Bupivacaina Clonidina Ziconotide Clonidina
5 Sufentanilo + Bupivacaina + Clonidina Sufentanilo + Bupivacaina + Ziconotide
6 Opioide + Bupivacaina + Clonidina + Adyuvantes (midazolam, ketamina, octedtrido)
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a) Morfina. A pesar de los avances en farmacologia intratecal, la morfina continta
siendo el estandar de oro por su perfil de eficacia y seguridad, siendo el opioide mas
utilizado en la terapia de infusion intratecal. Los paneles PACC de 2007 y 2016
sefialan que la concentracion maxima recomendada es de 20 mg/ml y la dosis
maxima diaria de 15 mg/dia®*%. Ademés de los efectos adversos habituales, una de
las complicaciones mas temidas es la aparicion de masas inflamatorias en la punta

del catéter, que pueden provocar compresiones a nivel intratecal™.

b) Hidromorfona. Opioide sintético més lipofilico y potente que la morfina, con menos
efectos supraespinales. También es mas estable en combinacion con ziconotide que
la morfina, y se puede combinar con anestésico local o clonidina®®®. La
concentracion maxima recomendada es de 15 mg/ml y la dosis maxima diaria, de 10

mg al dia®

c) Fentanilo. Potente opioide sintético muy lipofilico que se absorbe rapidamente a
través de la duramadre, lo que puede limitar su eficacia clinica. A diferencia de la
morfina, no se ha asociado con la formacién de granulomas intratecales®. La
concentracion maxima recomendada es de 10 mg/ml, y la dosis maxima diaria de 1

mg al dia®

d) Sufentanilo. Es un agonista mas potente incluso que el fentanilo*®®2

, Que necesita
menos receptores opioides funcionales que la morfina para lograr una analgesia
comparable. Presenta un rapido aclaramiento del LCR con una rapida reabsorcion a
la circulacion sistémica®®. La concentracién méaxima recomendada es de 5 mg/ml y

la dosis maxima diaria de 500 microgramos/dia®?

e) Bupivacaina. Anestésico local tipo amida, que actla blogueando los canales de
sodio a nivel de las terminaciones nerviosas en el asta dorsal de la médula espinal,
impidiendo la transmision del impulso nervioso. Tiene accion sinérgica con otros
farmacos cuando se administran a nivel intratecal, logrando mayor eficacia
analgésica con un perfil de efectos adversos tolerable*®®. La concentracién maxima
diaria recomendada es de 30 mg/ml, y la dosis méaxima diaria recomendada de 15 -
20 mg/dia®.

f) Clonidina. Agonista de los receptores a-2 adrenérgicos, que actia a nivel pre y

postsinaptico, reduciendo la liberacion de neurotransmisores de las fibras C y
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posiblemente también del flujo simpatico preganglionar. Estas acciones tienen como
consecuencia una hiperpolarizacion de la membrana postsinaptica. Tiene acciones
sinérgicas con otros farmacos, es efectivo para el tratamiento del dolor neuropatico
y nociceptivo y puede proteger contra la formacién de granulomas a nivel espinal®.
Se recomienda utilizarlo a una concentracion maxima de 1000 microgramos/ml, y a

una dosis méxima de 600 microgramos al dia®?

g) Ziconotide. Antagonista reversible de los canales de calcio voltaje dependientes tipo
N, que se encuentran en las ldminas | y Il de Rexed del asta dorsal. Fue aprobado
por la FDA en el afio 2004 y por la EMEA en 2005. Es muy efectivo para el
tratamiento del dolor nociceptivo y neuropéatico. Entre los efectos adversos destacan
discinesia, cefalea, nistagmo, somnolencia, alteraciones de memoria, nauseas,
vomitos, estrefiimiento, fiebre y psicosis, pero la mayoria son transitorios y
desaparecen al interrumpir la administracion. No se desarrolla tolerancia y tampoco
se ha descrito la aparicion de granulomas en relacion con su utilizacion en la terapia
de infusion intratecal*®*. Est4 completamente ionizado a pH fisioldgico y es
hidrosoluble, por lo que a diferencia de las otras moléculas que utilizamos en la
terapia de infusion intratecal, el ziconotide se distribuye ampliamente en el LCR.
Estudios con el farmaco radiomarcado han objetivado que puede alcanzar el
neocortex, ganglios basales, hipocampo, glomérulo olfatorio y sustancia gris*®. Las
recomendaciones actuales son no sobrepasar una concentracion de 100

microgramos/ml y una dosis diaria de 19.2 microgramos al dia®

1. 11. Indicaciones de la terapia de infusion intratecal

En el panel de expertos del PACC de 2016 se recomienda que la terapia de infusion
intratecal deberia ser considerada: 1. “en la misma linea que las terapias de
neuroestimulacion para tratar el dolor crénico no oncoldgico” (nivel de evidencia lll,
grado de recomendacion C y nivel de consenso moderado). 2. “después de las terapias
de neuroestimulacion para tratar el dolor crénico no oncolégico si el dolor esta aislado y
es improbable su extension” (nivel de evidencia Ill, grado de recomendacién | y nivel
de consenso fuerte) y 3. “antes de la neuroestimulacion en el dolor oncologico que es
mecanico e impresiona de extenderse” (nivel de evidencia Ill, grado de recomendacion

C y nivel de consenso fuerte).
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De acuerdo con estas consideraciones, la terapia de infusion intratecal estaria indicada
en®:

- Dolor axial cervical o lumbar en un paciente no candidato a cirugia (multiples
fracturas por compresion, dolor discogénico, estenosis espinal, espondilosis
difusa en maltiples niveles)

- Sindrome de cirugia fallida de espalda

- Dolor abdominopélvico (visceral, somatico)

- Dolor de extremidades (articular, radicular)

- Sindrome de dolor regional complejo

- Dolor de tronco (neuralgia postherpética, sindromes postoracotomia)

- Dolor oncoldgico por invasion directa o relacionado con el tratamiento
quimioterapico

- Eficacia analgésica con opioides sistémicos complicada por la presencia de

efectos adversos intolerables

1. 12. Seleccion de pacientes para la terapia de infusion intratecal

La seleccion de pacientes es un proceso fundamental para el éxito de las terapias de
neuromodulacion, y se deben tener en cuenta multiples variables como la supervivencia
del paciente, edad, sintomas y proceso etiologico que provoca el dolor. Para ello es

necesario realizar una evaluacion completa de la situacion clinica del paciente.

En general los requisitos que se requieren para que se pueda llevar a cabo la terapia de

infusion intratecal son®®

- Presencia un dolor de intensidad moderada - severa (EVA > 4).

- Fracaso de tratamiento con medidas conservadoras.

- Fase de prueba que revela un adecuado control del dolor, con disminucién de la
intensidad superior al 50 % durante al menos 10 horas, con efectos secundarios
tolerables y mejoria funcional.

- Pobre respuesta clinica con opioides sistémicos y/o presencia de efectos
adversos.

- No existen alteraciones en la anatomia espinal que contraindiquen o impidan el

implante del dispositivo necesario para la terapia de infusion intratecal.
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- El paciente debe presentar un adecuado conocimiento de la terapia, tener unas
expectativas realistas de la misma, conocer los posibles efectos secundarios y
otorgar consentimiento.

- No tener ninguna condicién hematoldgica o alteracion severa de la coagulacién
que contraindique el implante del dispositivo para la terapia de infusién
intratecal.

- No presentar infeccion activa que contraindique el implante del dispositivo.

- No tener ningln problema cutdneo que sugiera la posibilidad de una reaccién
post-implante de cuerpo extrafio, ni historia previa de alergia a los farmacos o a
los componentes tipicos de los sistemas que se utilizan para la terapia.

- Ausencia de alteraciones psicoldgicas ni psiquiatricas que contraindiquen el
implante, asi como tampoco historia de abuso de sustancias (alcohol o drogas).

- El equipo sanitario de implante y seguimiento debe estar entrenado en la técnica
de implante y manejo subsecuente (escalada de dosis, relleno, deteccion y

tratamiento de las posibles complicaciones).

Las fases de prueba previas al implante sirven para intentar determinar la futura
respuesta del paciente a la terapia de infusion intratecal, valorando el potencial de
mejorfa®. Aunque practicamente todos los grupos implantadores lo consideran como un
paso previo necesario®, no hay ningtin método estandar para poder llevarlo a cabo.
Puede realizarse por medio de una inyeccion Unica intratecal de farmaco, inyecciones
mdltiples o infusién continua en el espacio intratecal o epidural, pero la decision de
utilizar un método u otro va a depender principalmente de la preferencia del equipo
asistencial. El test o prueba se considera positivo cuando el paciente presenta reduccion

de la intensidad del dolor superior al 50 %, y es un indicativo de éxito con la terapia®*.

Estas fases de prueba han demostrado una gran importancia en los pacientes con dolor
crénico no oncolégico. Sin embargo, en los pacientes con dolor oncoldgico con una
expectativa de vida limitada, donde la urgencia por lograr un tratamiento efectivo es lo
mas importante, es necesario reconsiderar la necesidad de realizar la prueba intratecal®’.
De hecho, el panel de expertos PACC ya indicaban en 2016 que la prueba o test no es
necesaria antes de iniciar la terapia de infusion intratecal en los pacientes con cancer,

con un nivel de evidencia Ill, una fuerza de recomendacion | y un nivel de consenso

moderado®
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1. 13. Complicaciones relacionadas con la terapia de infusion intratecal

La incidencia de complicaciones oscila entre el 3 y el 24 % de los implantes, aunque un
alto porcentaje pueden prevenirse e incluso evitarse con un adecuado manejo®. La
terapia de infusion intratecal actualmente esta muy evolucionada, y muchos grupos de
trabajo han realizado guias de practica clinica y recomendaciones para minimizar,

reconocer precozmente e instaurar el tratamiento més adecuado de las complicaciones®

Aunque existen multiples formas de clasificar las complicaciones relacionadas con la
terapia intratecal, quizd la mas metodolégica sea en funcién del mecanismo de
produccidn, que las divide en quirlrgicas, infecciosas, relacionadas con el dispositivo y

asociadas con los efectos del farmaco.

- Complicaciones quirdrgicas™ ™ ":

- Lesién neuroldgica. Durante el implante se puede producir un traumatismo
directo sobre la médula espinal y los nervios espinales produciendo una
lesién neuroldgica catastrofica, tipicamente con paraparesia o una paraplejia
completa. Para prevenirla se recomienda realizar la introduccion del catéter
guiada por fluoroscopia y en un nivel donde ya no exista médula espinal,
tipicamente por debajo de L2 — 3 en el paciente adulto. No obstante, en
ocasiones en necesario abordar el espacio intratecal en un nivel mas alto por
la afectacion espinal de la enfermedad de base, o por las caracteristicas
anatdmicas del paciente.

- Fistula de LCR.

- Formacion de un higroma.

- Cefalea postpuncidn-dural.

- Hemorragia.

- Hematoma espinal. Constituye un signo de alarma la aparicion en el
postoperatorio inmediato de un déficit neurolégico asociado a
empeoramiento del dolor lumbar. Es imperativo realizar una prueba

complementaria de imagen y evacuar el hematoma si fuera necesario.

- Complicaciones infecciosas. Pueden desarrollarse dentro del neuroeje (desde

meningitis hasta mielitis transversa), a nivel del trayecto del catéter o en el bolsillo
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de la bomba subcutanea. Las infecciones subcutaneas de la herida quirtrgica se
caracterizan por enrojecimiento, edema y fluctuacion a nivel del bolsillo, pero la
fiebre, leucacitosis y elevacion de proteina C reactiva (PCR) pueden estar ausentes
en los pacientes inmunodeprimidos. Una vez que la infeccion se extiende a los
tejidos profundos en el tratamiento es necesario retirar el dispositivo. La incidencia
de infeccién de la herida quirGrgica disminuye con el uso preoperatorio de
antibidticos. La incidencia de meningitis se estima inferior al 0.1 % de los
implantes, y cuando se diagnostica no hay consenso sobre si es necesario retirar el
dispositivo. El absceso epidural es un cuadro mucho mas serio, que puede producir
una paraparesia y suele requerir tratamiento quirdrgico. La mielitis transversa afecta
al cordén medular y es una complicacion rara que se caracteriza por la aparicion de
sintomas neurolégicos a ambos lados de la linea media y requiere altas dosis de
esteroides y tratamiento antimicrobiano. La retirada del dispositivo implica
suspender la terapia de infusion intratecal y la aparicion de un sindrome de
abstinencia, por lo que hay que instaurar tratamiento analgésico sistémico para

prevenirlo®072,

- Complicaciones relacionadas con el dispositivo. No suelen ocurrir de forma

inmediata tras el implante.

- Acodamientos del catéter, roturas, fugas con salida de LCR y desconexion
de la bomba. Ocurren inmediatamente tras el implante en el 3.3 % de los
casos, y semanas 0 meses después en el 9.7 %. El diagnostico de estos
problemas puede ser dificil, y se debe sospechar ante un dolor inadecuado e
inexplicado, sin mejoria tras realizar varios ascensos de dosis. La
fluoroscopia asociada a la inyeccidn de contraste iodado no iénico en la
bomba nos permite comprobar si existe alguna alteracion, e incluso
complicaciones de dificil diagndstico como acodaduras, fugas de bajo débito
0 migracion al espacio epidural o subdural. La complicacion relacionada con
el catéter mas frecuente es la migracion fuera del espacio intratecal, y
habitualmente se desplaza a subcutaneo, pero también puede moverse hasta
el espacio subdural o epidural, e incluso hacia una raiz, produciendo un dolor
radicular o ciatalgia. En la mitad de los casos la movilizacion se relaciona

con los catéteres que no estaban anclados a la fascia paraespinosa®® ™.
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- Relacionadas con la bomba y con el bolsillo.

- Seroma.

- Fibrosis alrededor de la punta del catéter. Puede dificultar la infusion
y el aspirado a través del puerto accesorio. La extension es variable,
desde una masa menor a una gran masa inflamatoria que provoque
efecto masa a nivel del neuroeje.

- Fallo del dispositivo. Errores mecanicos pueden afectar al motor o
interferir con los engranajes, produciendo una parada de la bomba.

- Complicaciones relacionadas con la recarga. Destaca la infeccion
(tasa inferior al 1 %) y el depdsito accidental del farmaco en el
bolsillo subcutaneo, que puede provocar una sobredosis por
reabsorcion hacia la circulacion general. Se recomienda, cuando el
relleno sea dificultoso porque el paciente sea obeso o la bomba se
encuentre profunda, realizar la puncién guiada por fluoroscopia o

ecograffa® ™" 2,

- Complicaciones relacionadas con el farmaco. El f&rmaco que mas se utiliza para
infusion espinal es el cloruro morfico, y entre los principales efectos adversos
asociados a su administracion intratecal se encuentran estrefiimiento, retencion
urinaria, nauseas, vomitos, impotencia, pesadillas, prurito, edemas, diaforesis,
debilidad, ganancia de peso e hipopituitarismo. Ante un cuadro de sobredosificacién
se objetivan varios de estos sintomas, y lo indicado es realizar una adecuada
vigilancia y monitorizacion del paciente, aplicar medidas de sostén, plantear la
administracion de naloxona y preparar una estrategia de prevencion de un sindrome

de abstinencia si se suspende la infusién de opioides.

El sindrome de abstinencia brusco también se desarrolla por una disfuncién del
sistema, que provoca que el farmaco deja de llegar al espacio intratecal. Este cuadro
se caracteriza por ansiedad, inquietud, irritabilidad, disforia, nduseas, vdomitos,
fiebre, convulsiones, temblores, rigidez y descompensacion de patologias médicas
estabilizadas. El manejo consiste en una adecuada vigilancia y monitorizacion,

aplicacion de medidas de soporte y la reintroduccién lo antes posible de tratamiento

opioideo’™ "2,
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A pesar de las complicaciones descritas, la infusién espinal es una terapia eficaz y
segura, que debe ser aplicada por médicos especialistas adecuadamente formados,
con un optimo conocimiento de la terapia y con capacidad para reconocer las

posibles complicaciones e iniciar el tratamiento lo mas precozmente posible’

1. 14. Eficacia de la terapia de infusion intratecal en el manejo del
dolor oncoldgico

Muy pocos estudios randomizados y controlados han investigado la eficacia y seguridad
de la terapia de infusion intratecal en el tratamiento del dolor oncolégico®®%7*™.
Aunque los estudios prospectivos, observacionales y retrospectivos son mas comunes,
presentan importantes diferencias metodoldgicas y gran variabilidad en los resultados,
debido fundamentalmente a que se incluyen a pacientes con enfermedad oncol6gica en

situaciones muy diferentes.

Pero aunque la terapia de infusion intratecal ha demostrado su eficacia y seguridad, son
necesarios estudios de calidad que faciliten al clinico la decisién de implantar un
dispositivo intratecal, asi como decidir cuél es el tipo de dispositivo méas adecuado para
cada paciente concreto. Para ello es necesario valorar minuciosamente la relacién
riesgo-beneficio para cada tipo de dispositivo en funcién de la situacion clinica y
personal, y debe exceder una mera apreciacion temporal de estimacion de la

supervivencia®®
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2. 1. Hip6tesis

- Hipétesis nula: No existen diferencias en cuanto a eficacia, seguridad y necesidades
asistenciales y de mantenimiento en los pacientes que reciben un dispositivo de
infusion espinal totalmente implantable para el control del dolor oncoldgico intenso,

y los que reciben un dispositivo de infusion espinal parcialmente externalizado.

- Hipdtesis alternativa: Existen diferencias en cuanto a eficacia, seguridad y
necesidades asistenciales y de mantenimiento en los pacientes que reciben un
dispositivo de infusion espinal totalmente implantable para el control del dolor
oncoldgico intenso, y los que reciben un dispositivo de infusién espinal

parcialmente externalizado.

2. 2. Objetivos

- Objetivo principal: Evaluar la eficacia y la seguridad de los sistemas de flujo fijo
para infusion intratecal de farmacos para el control del dolor oncoldgico, analizando
de forma comparativa los dispositivos parcialmente externalizados y los totalmente

implantables.
- Objetivos secundarios:

1. Analizar el grado de control del dolor en los grupos, una vez iniciada la
terapia.

2. Evaluar la situacion funcional que adquieren los pacientes tras la terapia,
para hacer frente a sus actividades diarias, en ambos grupos.

3. Establecer la tasa de complicaciones relacionadas con la terapia en los dos
grupos.

4. Analizar, de forma comparativa, los recursos sanitarios necesarios para la
instauracion de cada uno de los tratamientos.

5. Evaluar las necesidades en términos asistenciales de los pacientes de cada

uno de los grupos, durante todo el periodo de seguimiento.
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6. Establecer los motivos y circunstancias que influyen en la finalizacion de la
terapia intratecal.

7. Identificar factores que permitan predecir el éxito terapéutico de los
dispositivos de infusion intratecal, la aparicién de complicaciones y la

funcionalidad y satisfaccién del paciente.
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3. MATERIAL Y METODOS

3. 1. Disefio del Estudio

Estudio observacional retrospectivo de cohortes, en el que se incluyé a todos los
pacientes con dolor oncoldgico moderado—severo atendidos en la Unidad del Dolor del
Hospital Universitario “Virgen Macarena” de Sevilla, durante el periodo comprendido
entre el 1 de junio 2009 y el 30 de junio de 2017, a los que se les implantd en algin
momento de su enfermedad oncolégica un dispositivo de flujo fijo para infusién

intratecal de farmacos para control del dolor.

3. 2. Criterios de inclusion y de exclusion

Los criterios para poder ser incluidos en el estudio fueron que el/la paciente tuviera 18 o
mas afios y se le implantara un dispositivo intratecal de flujo fijo para control del dolor

de origen oncoldgico, tipo DPE o DTI.

Fueron excluidos del estudio los menores de 18 afios, los pacientes que, aunque
otorgaron su consentimiento informado para someterse a la terapia clinica de infusién
intratecal, dejaron constancia por escrito de su negativa para que sus datos clinicos
pudiesen ser utilizados para la elaboracién de estudios clinicos retrospectivos, los
pacientes a los que se les implantd un dispositivo de flujo variable para la terapia
intratecal, y finalmente, a los que se les implanté un dispositivo de flujo fijo para terapia

intratecal para control de dolor crénico de origen no oncoldgico.

3. 3. Tamafio muestral

El tamafio muestral fue calculado con la herramienta nQuery Advisor para un nivel de
significacién del 0.05, considerando una diferencia estimada significativa entre ambos

grupos de reduccion del valor de la Escala Visual Anal6gica de 1 punto (diferencia
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habitual en los trabajos de evaluacién de la intensidad del dolor mediante esta

herramienta)’®

, Y una potencia de al menos el 95 % de oportunidad de detectar la

diferencia. El tamafio calculado fue de 58 sujetos en cada cohorte, 116 pacientes en

total. Debido a que se trata de un estudio retrospectivo, y que en algunos casos no han

podido obtenerse todos los datos de todos los pacientes, se decidié recoger todos los

casos disponibles durante el periodo de estudio, que fue en total de 132 pacientes.

3. 4. Autorizacion del Comité de Etica e Investigacion.

Previo a la realizacion de este trabajo se solicitd autorizacion al Comité de Etica de la

Investigacion (CEI) de los Hospitales Universitarios Virgen Macarena — Virgen del

Rocio, que fue concedida con fecha 26 de diciembre de 2017 (Anexo 1).

3. 5. Tipos de dispositivos y eleccion del tipo de implante.

Entre los diferentes tipos de dispositivos de infusidn intratecal que existen en el

mercado, en el hospital se utilizaban dos para el tratamiento del dolor en los pacientes

oncoldgicos. EI mas sencillo era el dispositivo de flujo fijo parcialmente externalizado

(DPE), compuesto por un catéter intratecal conectado a un portal subcutaneo alojado en

la pared toracica anterior, al que se conectaba un infusor elastomérico (por medio de

una aguja atraumatica de gripper), que proporcionaba la medicacion intratecal (figura

15).

Figura 15. Dispositivo parcialmente externalizado, infusor elastomérico’”

Sutured to fascia
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El otro tipo de dispositivo era un dispositivo de flujo fijo totalmente implantable (DTI),
formado por un catéter que se conectaba a una bomba de infusién de flujo fijo, colocada
en el tejido celular subcutaneo de la pared abdominal anterior, y que impulsaba la

medicacidn hasta el espacio subaracnoideo (figura 16).

Figura 16. Dispositivo totalmente implantado (DTI)”

Ambos dispositivos han demostrado su eficacia y perfil de seguridad para el tratamiento
del dolor, tanto crénico benigno como oncol6gico®. Por diferentes motivos, como el
menor tiempo necesario para su implante (que puede estar incluso por debajo de 20
minutos), menores molestias para el paciente y un coste inferior, las recomendaciones
actuales orientan a utilizar un DPE para los pacientes con peor estado funcional y una
expectativa de vida inferior a tres meses. Aunque se ha descrito en la literatura la
utilizacion de DPE en pacientes oncoldgicos durante periodos superiores a 18 meses®
hay que tener en cuenta que a partir de los 3 meses de supervivencia, los DPE se asocian
con unos costes a largo plazo superiores, en cuanto a necesidades de fungible y visitas a

la unidad responsable para recarga y mantenimiento*®

Los DTI requieren un mayor tiempo quirrgico, precisan colocarse en un quiréfano
utilizando un equipo de fluoroscopia para posicionarlos adecuadamente y el precio
inicial es mayor®, pero existen publicaciones que aconsejan implantar un DTI cuando la
supervivencia estimada es incluso superior a 2 meses™, dado el mayor riesgo de
infeccion del DPE vy las limitaciones que conlleva para el paciente implantado, como la

restriccion de la movilidad y la dificultad para la higiene *
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La eleccion del tipo de dispositivo a implantar fue realizada por el facultativo
responsable del paciente, en el momento de indicar la terapia de infusion intratecal. Los
criterios para elegir un dispositivo u otro incluyen las caracteristicas fisicas del paciente,
la impresion clinica subjetiva del médico sobre el paciente, la planificacién de la terapia
de infusion intratecal, la situacion socio-sanitaria hospitalaria y global, el nivel de
soporte familiar, el estado funcional medido por la escala de Karnofsky (EK) y la
estimacion subjetiva de la supervivencia. En general, a los pacientes de este trabajo con
una supervivencia estimada inferior a 3 meses se les implantd un dispositivo
parcialmente externalizado, y a los que tuvieron una estimacion de supervivencia
superior a 3 meses, un dispositivo totalmente implantable. Quedan asi constituidas las

dos cohortes de este estudio.

3. 6. Técnica de implante del dispositivo para la terapia intratecal

El implante se realizaba tras explicar al paciente la indicacion, tipo de dispositivo,
técnica quirdrgica, riesgos y complicaciones potenciales, asi como las implicaciones de
la terapia sobre sus habitos de vida y la vinculacién con la unidad del dolor. En el caso
de que el paciente aceptase, firmaba el documento de consentimiento informado de la
Junta de Andalucia para el “Implante de dispositivo de infusion intratecal de farmacos”,

y se programaba lo antes posible en el quiréfano de la unidad del dolor.

La técnica de implante utilizada se basaba en las recomendaciones del grupo PACC y

sus gufas publicadas®®

Para el implante de los DPE se utilizé el sistema port-cath de Bard Access, conectado
mediante una aguja de gripper a un infusor elastomérico de 250 ml, que proporcionaba

un flujo fijo continuo de 1.5 ml a la hora, con una duracién estimada de 7 dias.

Para los DTI, se utilizo el sistema Achimedes de Codmam, Johnson & Johnson Medical
SA (figura 12), que consiste en un catéter para posicionamiento intratecal (volumen
aproximado de 0.2 ml) conectado a una bomba de flujo fijo tipo Shiley. La bomba tiene
una camara con gas butano presurizado que se expande a velocidad constante,
provocando un desplazamiento del contenido del reservorio hacia el catéter intratecal a
una velocidad de 0.5 ml al dia. El reservorio tiene un orificio sobreelevado y sellado,

situado en el centro de la bomba, que se utiliza para las recargas de farmacos.
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En el afio 2014 Johnson and Johnson finaliza la comercializacion de la bomba de
Archimedes, y entonces comenzO a utilizarse la bomba Tricumed 1P2000V,
comercializada en Espafia por Cardiva (Fig 17). La bomba es igualmente una bomba de
flujo fijo tipo Shiley, con un reservorio de 40 ml, donde el farmaco es impulsado hacia

el espacio intratecal también a razén de 0.5 ml/dia.

Figura 17. Bomba de flujo fijo Tricumed, Cardiva
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Todos los procedimientos de implante del dispositivo de terapia de infusion intratecal se
realizaron en el quirdfano. En antequir6fano se realizaba la demarcacion de la region de
posicionamiento del portal, generalmente en el lado izquierdo. En el caso del DPE, en la
pared toracica anterior a nivel de linea medio clavicular. En el caso del DTI, a nivel
paraumbilical, intentando dejar una separacién de al menos 5 cm del borde inferior de la
Gltima costilla, espina iliaca anterosuperior y cresta iliaca, para permitir al paciente
realizar movimientos sin que apareciesen molestias por compresién o roce con estas

estructuras.

El procedimiento fue realizado preferiblemente bajo anestesia local y sedacion, de
acuerdo con las recomendaciones de minimizacion de riesgo de lesion neural en el
implante de catéteres neuroaxiales’ . En muy pocas ocasiones fue necesario realizar el
procedimiento bajo anestesia general, y siempre el motivo fue la incapacidad del

paciente para tolerar la postura durante el acto quirdrgico.
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En el quiréfano el paciente se posicionaba en decubito lateral, preferiblemente derecho
(figura 18). Las piernas se colocaban ligeramente flexionadas sobre el tronco, y los dos

hombros se intentaban alinear para prevenir la torsion del tronco.

Figura 18. Posicion de decubito lateral derecho para implante de sistema de infusion intratecal

Los pacientes fueron monitorizados de forma estandar con saturaciéon de oxigeno por
pulsioximetria, electrocardiograma continuo y presién arterial no invasiva. A todos se
les administraba profilaxis antibiotica perioperatoria en los 30 minutos previo al inicio
de la cirugia, con 2 gr de cefazolina intravenosos, excepto para aquellos alérgicos a los
que se les administraba una profilaxis alternativa con teicoplanina 400 mg o

vancomicina 1 gr, de acuerdo con el protocolo de profilaxis antibiética del hospital.

Antes del inicio de la cirugia, se exploraba con fluoroscopia la anatomia de la columna
vertebral, y se elegia el nivel del espacio interlaminar mas adecuado para la entrada del

catéter al espacio intratecal.

Tras lavado de la piel con agua y jabdn, y desinfeccién con solucion antiséptica
(povidona iodada o clorhexidina), se llevaba a cabo una incision en la region
paravertebral del lado proclive. Una vez localizada la fascia muscular, se realizaba un
bolsillo subcutaneo paravertebral para alojar un bucle de catéter. Utilizando un abordaje
paramedial, se colocaba la aguja de insercion del catéter a nivel del pediculo del cuerpo
vertebral inferior al espacio intervertebral seleccionado como objetivo de entrada del
catéter al espacio intratecal (figura 19). La aguja se avanzaba bajo control fluoroscépico
directo, con un angulo ideal de 30° y no superior a 60° hasta al espacio epidural
(detectado con técnica de pérdida de resistencia con suero salino fisiologico). Una vez
localizado, se retiraba el estilete de la aguja, y se avanzaba hacia el espacio intratecal,
cuya entrada se objetivaba por la salida de liquido cefalorraquideo. Una vez localizado

el espacio intratecal, se introducia el catéter a través de la aguja y se avanzaba por la
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linea media en direccion cefalica (Figura 20), excepto en los casos en los que la
posicion deseada era la retrograda, en cuyo caso el catéter se introducia en direccién

caudal hasta el nivel metamérico deseado.

Figura 19. Abordaje paramedial del espacio intratecal

Ligamentum flavum

Subarachnoid space

Arachnoid

Cerebrospinal fluid

Figura 20. Colocacion del catéter intratecal

El sistema DPE no tenia ningin componente especifico de fijacion del catéter a la fascia

de la musculatura lumbar, utilizandose solamente un punto de sutura de material no
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reabsorbible. En cambio, los sistemas DTI contenian una pieza de fijacidn que envolvia,
protegia y sujetaba el catéter, y que se unia a la fascia con sutura no reabsorbible. Este
punto de anclaje era posicionado lo mas préximo posible al punto donde el catéter

entraba en la fascia, para prevenir su movilizacion y migracion.

A continuacidn, se realizaba el bolsillo subcutaneo para alojar el reservorio del DPE o la
bomba del DTI. Para el bolsillo del DPE se realizaba una incision de 4-5 cm a nivel de
la pared toracica anterior en la linea medio axilar, fijando el portal y un bucle de catéter
con sutura no reabsorbible para minimizar la posibilidad de volteo o enrollamiento del
catéter. La eleccion de la pared toréacica anterior para el DPE se debe a que el portal
tiene que ser puncionado verticalmente con una aguja atraumatica, y la pared torécica
sirve de tope, impidiendo que el portal se desplace. En el caso de DTI la bomba se
posicionaba a nivel paraumbilical (figura 21), mediante una incision de 10 cm de
tamafio, a una profundidad de 1 a 3 ¢cm de la superficie cutdnea para facilitar la
localizacion del puerto central durante las recargas. Se ponia especial cuidado en que el
tamafio del bolsillo oscilara entre el 110 y el 120 % del volumen total de la bomba, ya
que un bolsillo muy grande podria facilitar los movimientos de la bomba en su interior,
la formacion de seroma o incluso el volteo de la bomba, mientras que un bolsillo muy
pequefio podia generar presion tisular, causando disconfort o en el peor de los casos

erosion de los tejidos, necrosis y exposicion del dispositivo.

Figura 21. Posicionamiento de la bomba de infusion a nivel de bolsillo abdominal
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El catéter y la bomba se unian llevando el catéter desde la regidn dorsal a la ventral, a
través de un tdnel subcutaneo y realizando un bucle en el bolsillo paravertebral de al
menos 2 - 3 cm con el catéter excedente y otro en el bolsillo de posicionamiento de la
bomba/portal, para minimizar la repercusion que los movimientos pudieran tener sobre
la parte de catéter que se dejaba a nivel intratecal (figura 22). Cuando fue necesario
recortar excedente de catéter por ser este muy grande o sufrir algun cizallamiento en los
extremos durante la insercién/tunelizacion, este excedente recortado era medido y
registrado en la historia clinica del paciente. Tras fijar el portal o la bomba a la fascia
superficial de la musculatura abdominal, se suturaban las incisiones por planos, y la piel

se cerraba con agrafes quirdrgicos® .

Figura 22. Tunelizacion del catéter, conexion a la bomba y alojamiento del bucle

Una vez cerradas las heridas ya se iniciaba la terapia, que en todos los pacientes
comenz6 con morfina intratecal a dosis variable en funcion de la dosis de morfina
equipotente al opioide basal y rescates que consumia el paciente en el momento del
implante, siguiendo la regla 300:1. En algunos casos, a criterio del facultativo
responsable, se empezaba la terapia con una combinacidn de morfina mas bupivacaina

siguiendo la misma regla para el calculo de la dosis inicial de morfina intratecal.

Todos los pacientes eran trasladados tras el procedimiento a la unidad de recuperacion
postanestésica, donde permanecian hasta comprobar que desaparecian los efectos de la
sedacion administrada, que no surgia ninguna complicacién mecéanica en el
postoperatorio inmediato, y que el dolor postquirirgico y su dolor basal estaban
controlados. Una vez cumplidos estos requisitos eran trasladados a la sala de

hospitalizacion ordinaria, donde se realizaba una radiografia de control de
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posicionamiento de la punta del catéter, y los pacientes permanecian ingresados el

tiempo que el facultativo responsable estimase oportuno.

Una vez que ya la terapia estaba actuando se realizaban los ajustes necesarios para
lograr una disminucion de la intensidad del dolor de al menos el 50% con respecto a la
que experimentaba antes del implante. Durante el ingreso hospitalario Gnicamente se
administraron opiaceos sistémicos, a modo de rescate, con cloruro morfico intravenoso

dosificado segun las necesidades del paciente y a criterio del facultativo responsable.

El alta hospitalaria a domicilio se producia lo més precozmente posible. Se realizaban
curas a dias alternos en el centro de salud de referencia del paciente, y se programaba
una primera visita postoperatoria en la unidad del dolor a los 3 - 4 dias del alta
hospitalaria, para revision clinica y realizar los ajustes necesarios en la dosificacion

intratecal de farmaco.

3. 7. Tratamiento farmacolégico intratecal

3.7. 1. Morfina

Cuando se administra a nivel intratecal, la morfina realiza su efecto analgésico
por accién sobre los receptores i, tanto subtipos p3 como po. Estos receptores
opioides se encuentran en gran densidad en multiples regiones del organismo,
especialmente en el cerebro a nivel de tadlamo, hipotdlamo, amigdala, ndcleo
caudado, putamen y algunas areas corticales. A nivel espinal se localizan en gran
cantidad en las terminaciones axonales de las neuronas de primer orden de la
sustancia gelatinosa (laminas | y 1l de Rexed).

Unicamente el 40 - 50% de la dosis de morfina oral alcanza el SNC, porque
sufre un gran fendmeno de primer paso hepatico. EI 60 % se metaboliza a
morfina-3-glucuronido, que es un metabolito inactivo, y el 10 % a morfina-6-
glucuronido, que mantiene afinidad por los receptores p y también propiedades
analgésicas. Su vida media de eliminacién es de aproximadamente 120 minutos
y puede variar segun caracteristicas individuales como el sexo, peso y volumen
de distribucién. Aunque puede atravesar la barrera hematoencefalica, su baja
liposolubilidad y capacidad de unién a proteinas hacen que este cruce sea muy

dificultoso®
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A pesar de su naturaleza hidrofilica, en los modelos animales se ha podido
demostrar las limitaciones de la morfina en su distribucién por el LCR. La
concentracion de morfina intratecal disminuye progresivamente por encima o
por debajo del lugar de inyeccidn, siendo de un 20 % a 5 c¢cm del lugar de
inyeccién y Unicamente del 0.5 % a 10 cm. Aungue algunos autores sefialan que
la velocidad de infusidn solo produce cambios muy discretos en la distribucion
en el LCR>"® también se ha encontrado una relacion significativa entre la dosis
diaria de morfina intratecal y su concentracion en el LCR®.

En estudios en animales se han objetivado las limitaciones del farmaco para
distribuirse alrededor de la médula espinal, principalmente desde la regidn
ventral a la dorsal, por lo que la colocacién de un catéter en la region dorsal
permitira una distribucién mas eficaz de la morfina para que pueda actuar sobre
los receptores opioides de la sustancia gelatinosa>

Cuando la morfina se utiliza por via sistémica (oral, transdérmica o parenteral),
la cantidad que atraviesa la barrera hematoencefalica es muy baja, por lo que la
administracion intratecal constituye una via efectiva y de gran efecto analgésico.
Entre los efectos adversos relacionados con la morfina intratecal destacan
estreflimiento, nauseas, vomitos, sedacion, prurito, retencion urinaria, disforia,
dependencia y depresion respiratoria. Pero uno de los aspectos que mas
preocupacion generan al utilizar morfina en la terapia de infusion intratecal es su
relacion con la aparicion de masas inflamatorias en la punta del catéter
intratecal. Uno de los fines de utilizar otros farmacos, limitar las concentraciones
y realizar combinaciones es intentar minimizar el riesgo de formacion de estas
masas™

En el panel PACC de 2007 y 2016 existe acuerdo en que la concentracion
maxima recomendada son 20 mg/ml y la dosis maxima diaria recomendada, 15

mg/dia®*®3.

3.7. 2. Bupivacaina

Es un anestésico local tipo amida, que actda bloqueando los canales de sodio a
nivel de las terminaciones nerviosas en el asta dorsal de la médula espinal,
impidiendo la transmision del impulso nervioso. Las fibras Ad y C, se bloquean

con mas facilidad que las fibras AP y Aa, que son las responsables de los
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sintomas neurol6gicos de entumecimiento y debilidad de los miembros
inferiores. Los nervios autondmicos también se pueden bloguear con facilidad,

incluso con dosis bajas de anestésicos locales*®®,

La bupivacaina es un buen farmaco para manejar el dolor nociceptivo y el
neuropatico que no responden adecuadamente a los opioides. Aunque existen
estudios en roedores que evidencian que una exposicion continua a dosis altas de
bupivacaina puede ser neurotdxica, bajas dosis parecen ser seguras y en los
estudios clinicos no se ha demostrado que no lo sea®. La concentracién maxima
recomendada en el panel PACC de 2007 era 40 mg/ml, y se redujo a 30 mg/ml
en 2016. La dosis diaria maxima recomendada pas6 de 30 mg/dia de 2007 a 15 -
20 mg/dia en 2016°%%,

La combinacién de un opioide y un anestésico local puede ser mas efectiva que
utilizar sélo un opioide. El anestésico local interfiere con la transduccion de la
sefial GTP-mediada entre el receptor opioide y el canal de calcio, potenciando la
inhibicion del canal de calcio y dificultando la conduccion del impulso nervioso.
Con dosis de bupivacaina inferiores a 6 mg/dia no aparecen efectos adversos,
pero dosis mas altas pueden provocar sintomas sensitivos, debilidad motora y

bloqueo simpatico con hipotensién y retencién urinaria®.

3. 8. Revisiones y manejo de la terapia de infusion intratecal.

Una vez iniciada la terapia y estabilizadas las necesidades de medicacion intratecal del
paciente era necesario un seguimiento programado, que variaba segln el tipo de

dispositivo.

En el caso del DPE todos los pacientes, o sus familiares, eran citados en la Unidad del
Dolor antes de que finalizase la medicacion del infusor elastomérico para facilitarles su
reemplazo. La aguja atraumatica de gripper se sustituia una vez a la semana, aunque
para dar mayor confortabilidad al paciente este periodo se podia alargar hasta dos
semanas si no existia sospecha de un proceso infeccioso que pudiese guardar relacion

con el portal.

En los DTI las visitas podian espaciarse mas, pero las recargas tenian que ser antes de
70 dias tras el relleno en el caso de la bomba Archimedes (reservorio de 35 ml y flujo de

0.5 ml al dia), y de 80 dias en el caso de la bomba Tricumed (reservorio de 40 ml y flujo
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de 0.5 ml al dia). Para recargar la bomba era necesario puncionar el puerto central con

una aguja atraumatica de gripper de 22G (figura 23). Todos los pacientes recibian una

cita para la recarga antes de que la medicacion del reservorio de la bomba se agotase.

Figura 23. Puncién de puerto de recarga de la bomba®
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La terapia se mantuvo hasta el fallecimiento de los pacientes,

aunque en algunos

pacientes fue necesaria una finalizacion anticipada, por diversos motivos que se

recogieron y analizaron. También se recogid el entorno donde se produjo el

fallecimiento, ya que muchos pacientes oncoldgicos valoraban la terapia de infusion

intratecal como una posibilidad de tener el dolor controlado y poder estar en su

hogar en los ultimos dias de vida.

3. 9. Variables del estudio y recogida de la informacion

Se establecieron cuatro puntos temporales para la recogida de datos,

antes de la colocacién del dispositivo hasta que transcurren uno, tres

que incluyen desde

y seis meses tras el

implante. Se establecieron estos periodos de seguimiento de acuerdo con la mayoria de

los estudios publicados acerca de la eficacia y la seguridad de las terapias de infusion

espinal. Dadas las caracteristicas de la enfermedad de base, muchos pacientes no

pudieron llegar a completar los seis meses de seguimiento por sobrevenirles el

fallecimiento antes de esta fecha. Aun asi, se utiliz6 toda la informacion disponible

sobre ellos y se centrd el eje del estudio en el primer mes. Esta circunstancia es coman
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en la mayoria de los trabajos publicados, y en pacientes con una patologia oncol6gica

tan avanzada se ha establecido el primer mes como un buen punto de medicién de

resultados’®

. Algunos pacientes tuvieron un fallecimiento posterior a esta fecha, en ellos

se recogid informacion de la ultima valoracién previa al fallecimiento, pero no se

pudieron analizar ni contrastar datos por ser un grupo extremadamente pequefio.

Dadas las particularidades asistenciales hospitalarias, las fechas en las que se realizaban

las revisiones médicas en la Unidad del Dolor pueden no coincidir exactamente con los

puntos temporales marcados, por lo que se establecieron criterios de flexibilidad. En lo

que respecta al primer mes tras el implante, se recogieron los datos de la consulta mas

proxima, siempre que no superase un margen previo o posterior de una semana. Para las

revisiones del tercer y sexto mes tras el implante, este margen se aumentaba hasta 2

semanas.

Las variables recogidas en el estudio fueron:

Tipo de dispositivo implantado

Fecha de consulta en la cual se realizd la indicacion de la necesidad de implante
de dispositivo de infusion intratecal al paciente.

Facultativo de la unidad del dolor que realizé la indicacion

Fecha de cirugia de implante

Variables demogréaficas y antropométricas (tabla 8)

Tabla 8. Variables demograficas y antropométricas antes del implante

Sexo

Fecha de nacimiento
Edad

Peso (kilogramos)
Altura (metros)

indice de masa corporal
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Variables relacionadas con la patologia dolorosa oncolégica (tabla 9)

Tabla 9. Enfermedad oncoldgica dolorosa

Diagndstico oncoldgico del cuadro algico

Presencia de metastasis y metastasis 6seas

Localizacién anatémica del dolor

Tipo fisiopatolégico de dolor

Puntuacion EVA previo al implante

Tipo opioide para tratamiento dolor basal previo al implante

Dosis opioide basal equipotente con morfina previo al implante

Numero de farmacos opioides utilizados antes del implante

Motivo para indicar la terapia de infusion intratecal

Efectos adversos de la terapia opioide antes de la terapia de infusion intratecal
Numero de farmacos opioides que provocaban efectos adversos

Estrategia terapéutica para los efectos adversos

Presencia de dolor episddico antes del implante

Numero de episodios diarios de dolor episddico en los 7 dias anteriores al implante
Farmaco para tratamiento del dolor episddico antes del implante

Dolor nocturno

Puntuacion de la escala de Karnofsky antes del implante

Tiempo estimado de supervivencia

Variables relacionadas con el inicio de la terapia (tabla 10)

Tabla 10. Inicio de la terapia de infusion intratecal

Dosis morfina intratecal diaria inicial

Combinacién morfina + bupivacaina al inicio

Motivo de inicio de la terapia de infusion intratecal con combinacién morfina + bupivacaina
Nuamero de ajustes iniciales de dosificacion intratecal para lograr control del dolor

Tabla 11. Control del dolor

EVA medio en los 7 dias anteriores a la visita

Variables relacionadas con el control del dolor medidas tras el implante,
registradas en las visitas de revision correspondientes a los meses 1, 3 y 6 (tabla
11).
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Situacion éalgica
Dolor nocturno
Presencia y nimero de episodios de dolor episédico

Tipo de rescate para el dolor episddico

Variables relacionadas con la situacion funcional, el estado del paciente y la

satisfaccion con la terapia en el primer mes tras el implante:

- Funcionalidad tras el implante, referida a la capacidad del paciente para

hacer frente a las actividades de su vida diaria

- Escala

- Escala

de impresion de mejoria global del paciente (IGP)

de impresion de mejoria global del clinico (IGC)

Variables relacionadas con los recursos sanitarios necesarios para el implante del

dispositivo de

terapia de infusion intratecal (tabla 12)

Tabla 12. Recursos necesarios para el implante del dispositivo

Duracion de la

Nivel metamér

Tipo de anestesia utilizada

Tiempo de estancia en la Unidad de recuperacion postanestésica

Necesidades de analgésicos sistémicos en las primeras 24 horas postoperatorias
Numero de cirugias necesarias para el adecuado funcionamiento del dispositivo
Dias transcurridos desde la cirugia hasta que el paciente percibe mejoria
Estancia hospitalaria

Causas que provocan alargamiento de la estancia hospitalaria

cirugia

ico de posicionamiento de la punta del catéter intratecal

Variables relacionadas con las necesidades asistenciales durante el

mantenimiento de la terapia (tabla 13)

Tabla 13. Nece

sidades asistenciales durante el mantenimiento de la terapia

Necesidades
farmacoldgicas
intratecales

Necesidad de afiadir un segundo farmaco a la medicacion intratecal

Farmaco afadido a la medicacién intratecal

NUmero de ajustes de la medicacion intratecal antes de decidir afiadir el segundo
farmaco

Motivo para afiadir el segundo farmaco a la medicacion intratecal

Dosis morfina intratecal diaria en los meses 1, 3y 6
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Dosis de bupivacaina intratecal diaria en los meses 1, 3y 6

Necesidades de NUmero de visitas programadas y no programadas a la unidad de dolor

asistencia Numero de visitas a urgencias por dolor

sanitaria Necesidad y nimero de ingresos hospitalarios por dolor tras el implante

- Variables relacionadas con el fin de seguimiento, incluyendo la finalizacion

precoz por cualquier causa (tabla 14):

Tabla 14. Finalizacion de la terapia intratecal

Finalizacion previa al fallecimiento del paciente, y causa
Dias totales de terapia en cada paciente

NUmero de ajustes globales de la medicacion intratecal
Dosis final de morfina (y de bupivacaina si estaba asociada)
Necesidad de sedacion paliativa al final de la vida

Tiempo total de sedacion paliativa hasta el fallecimiento

Lugar de fallecimiento del paciente (hospital o domicilio)

3. 10. Instrumentos de medida utilizados para la evaluacion del dolor

3. 10. 1. Escala visual analdgica (EVA)

Es la escala estandarizada unidimensional de medicién de la intensidad del
dolor més extendida y utilizada. Consiste en una linea recta de 10 centimetros
limitada por ambos lados, que representan toda la intensidad del dolor que se
puede experimentar. Se solicita al paciente que, entre esos extremos, dibuje el
punto donde se encuentra su dolor, y tras medirlo se obtiene una cifra en
centimetros que indica la intensidad del dolor. Esta escala esta bien validada
para la poblacion oncol6gica, y a menudo se considera una escala ideal por su
caracter continuo y ser mas independiente del lenguaje que las otras escalas
verbales unidimensionales. EI uso de dispositivos como plantillas que muestran
la linea continua con una muesca que se desplaza entre los dos extremos
(figura 24) puede ser muy 0til y tan valido como el esquema clasico con la

linea de 10 centimetros acotada en papel®.
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Figura 24. Dispositivo de medicion de escala EVA

3. 10. 2. Escala de Karnofsky.

Es la escala més utilizada actualmente para cuantificar la situacion funcional de
los pacientes oncoldgicos (tabla 15). Sus valores oscilan entre 0 y 100, y tiene
muy buena correlacion con el pronostico vital del paciente. Consiste en

asignarle al paciente el ftem que mejor se relacione con su funcionalidad®.

Tabla 15. Escala de Karnofsky

SITUACION PUNTUACION

Normal, sin quejas, pero con signos y sintomas leve de enfermedad 100

Actividades normales, pero con signos y sintomas leves de 90
enfermedad

Actividad normal con esfuerzo, con algunos signos y sintomas de 80
enfermedad

Capaz de cuidarse, pero incapaz de llevar a término actividades 70

normales o trabajo activo
Requiere atencion ocasional, peor puede cuidar de si mismo 60
Requiere gran atencion, incluso de tipo médico. 50
Encamado menos del 50% del dia
Invélido, incapacitado, necesita cuidados y atenciones especiales. 40
Encamado més del 50% del dia
Invélido grave, severamente incapacitado, tratamiento de soporte 30
activo
Encamado por completo, paciente muy grave, necesita 20
hospitalizacion y tratamiento activo
Moribundo 10
Fallecido 0
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3. 10. 3. Cuestionario subjetivo de funcionalidad del paciente tras la terapia de

3.10. 4.

3.10.5.

infusion intratecal

Sencillo cuestionario subjetivo que refleja la capacidad del paciente para
enfrentarse a las actividades de su vida diaria, utilizando los items: “mayor
funcionalidad”, “igual funcionalidad”, “menor funcionalidad”, “encamado”,

“moribundo” o “fallecido”.

Escala de impresion de mejoria global del paciente

Mide el grado de satisfaccion de un paciente al que se le ha aplicado una
terapia, al seleccionar el item que mejor representa el cambio experimentado:

“muchisimo mejor”, “mucho mejor”, “un poco mejor”, “ningiin cambio”, “un

poco peor”, “mucho peor” 0 “muchisimo peor”.

Escala de impresion de mejoria global del clinico

Escala que mide el grado de satisfaccion que experimenta el médico tras
aplicarle una terapia a un paciente. El facultativo puede elegir entre los items:

“mucho mejor”, “mejor”, “ningln cambio”, “peor” o “mucho peor”.

3. 11. Fuentes de informacion

Observacion directa de los pacientes durante la anamnesis y la exploracion fisica en las

sucesivas consultas y revisiones realizadas en la unidad del dolor, y recogidas en la

historia clinica del paciente y archivos de la unidad.

Registros y documentos presentes en la historia clinica de los pacientes estudiados,

incluyendo valoraciones por la Unidad de Cuidados Paliativos - Hospitalizacion

domiciliaria o por otras unidades clinicas que intervienen en el manejo del paciente

durante el periodo de tratamiento.
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Utilizacion de los cuestionarios e instrumentos de medida.

Entrevistas telefonicas con familiares de los pacientes, cuando fue necesario aclarar

algln dato clinico.

3. 12. Método estadistico

El andlisis estadistico se efectué mediante la aplicacion informatica: IBM-SPSS

Statistics version 25%.

Se utilizaron distintas técnicas y test estadisticos en funcion del tipo de variable y del
objetivo. La descriptiva de variables cualitativas se realizo con tablas de frecuencias y
porcentajes. Para el cruce de dos de estas variables se usaron tablas de contingencia. Las
variables de tipo cuantitativo se exploraron con el objetivo principal de verificar su
ajuste, 0 no, a la campana normal de Gauss. Para esta exploracion se emplearon: (a)
gréaficos Q-Q normal, (b) indices de asimetria y curtosis, y (c) el Test de Kolmogorov-
Smirnov de bondad de ajuste a la normalidad, donde solo un desvio muy grave (p <
0.01) nos haria considerar que la variable no se distribuye normalmente. Se utilizo el
gréafico de caja (box plot) para determinar la existencia 0 no de algin valor atipico
debido a su lejania con respecto a los deméas de la muestra (los denominados outlier de
tipo farout). Estas variables cuantitativas fueron descritas mediantes las herramientas
habituales (a) de centralidad: media y mediana; y (b) de variabilidad: rango observado,

desviacion estandar y amplitud intercuartil y percentiles 75y 25.

Se utilizé el test Chi-cuadrado de independencia para el cruce entre dos variables
categoricas, que es un test para determinar la existencia/ausencia de relacion entre este
tipo de variables, y que permite inferir la existencia de diferencias significativas en la
variable de respuesta entre las categorias del factor utilizando los valores de los residuos
estandarizados corregidos. Se empled la variante del test de Fisher cuando las

condiciones de los datos lo precisaban.

Para el contraste entre medias de grupos independientes entre si se emplearon los test de
Student y Anova de 1 factor, cuando las variables fueron normales y sus respectivas
alternativas no-paramétricas (Mann-Whitney y Kruskal-Wallis) cuando no se

distribuyeron normalmente.
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Se calcul6 el tamafio del efecto para expresar la magnitud de las diferencias entre unos y
otros grupos. Este tamafio del efecto se expresé en R® (escala 0-1) para poder ser
comparado entre distintos tipos de datos en las variables y entre distintos tipos de test
estadisticos. Cuando se compararon medias, R? se calculd desde el valor “d” de Cohen.
Cuando las variables fueron categéricas, R? se calculd desde el coeficiente V de
Cramer, similar al de Pearson pero especifico para este tipo de datos. Y se considerd un
tamafio del efecto pequefio cuando R? era menor al 4 %, moderado entre el 4y 12.5 %,

grande entre 12.6 y 26.5 % y muy grande cuando era superior a 26.5 %.

Se emplearon los test no-paramétricos de Friedman para contrastar los valores promedio
de variables cuantitativas medidas en la misma muestra de sujetos que no se distribuian
segun la normalidad estadistica, con el objetivo de comprobar la significacion de la

diferencia entre ellas.

Se utilizo el test Student MR para contrastar la significacion de la diferencia entre 2

medias en medidas repetidas de variables que si se distribuyeron normalmente.

Se establecieron modelos de regresion logistica, univariantes y multivariantes, para la
prediccion de las variables de respuesta fundamentales de esta investigacion. La
significacion de los modelos se comprob6 con el test Omnibus y el ajuste con el test de
Hosmer-Lameshow. Los modelos multivariantes se construyeron con el método paso a
paso hacia atras con Wald, y se testaron posteriormente con el método de introduccién
directa. Todas las OR se acompafiaron de su correspondiente intervalo de confianza al
95 %.

En todas estas pruebas estadisticas inferenciales se considera significacién cuando p <
0.05 (5 % habitual), muy significativo cuando p < 0.01 (1 %) y alta significacion
cuando p < 0.001 (0.1 %). En los modelos multivariantes, se tuvo en consideracion la

norma habitual de incluir a los factores tendentes a la significacion (p < 0.20).

En los modelos predictivos uni - multivariantes, se considera eficacia predictiva
pequefia cuando es menor del 5 %, moderada cuando oscila entre 5 — 12 %, elevada
entre 12 — 25 % y muy elevada cuando es superior al 25 %% 5.

3. 13. Busqueda bibliografica
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Para Ilevar a cabo el presente trabajo se realizd una blsqueda bibliogréfica en la base de
datos electronica Medline a través del buscador de interfaz Pubmed con las palabras
clave “cancer pain” OR “malignant pain” AND “intrathecal infussion”, restringiendo la
blasqueda articulos en inglés, espafiol o aleman y sin acotar la temporalidad de
publicacion. Se obtuvo un total de 45 articulos, de los cuales 19 eran revisiones, y uno
era un metanalisis. De estas 19 revisiones, en 4 no se contemplaba el dolor oncolégico y
por lo tanto fueron excluidas. El resto eran estudios clinicos observacionales tanto
prospectivos como retrospectivos en los que se estudiaba la terapia de infusion intratecal
para el tratamiento del dolor oncol6gico desde diferentes puntos de vista. La
informacion obtenida de la lectura y analisis minucioso de los mismos, asi como los
conocimientos bibliograficos previos acerca de la terapia, fueron el punto de partida

para el disefio del presente estudio.
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4. RESULTADOS

4. 1. Descripcion de la muestra.

En el presente estudio se incluyeron los 132 pacientes de la Unidad del Dolor del
Hospital Virgen Macarena de Sevilla a los que se habia implantado, entre junio de 2009
y agosto de 2017, un dispositivo para terapia de infusion intratecal de flujo fijo para el
tratamiento de dolor oncolégico moderado o severo. En 60 casos se trataba de un

dispositivo parcialmente externalizado y en 72 de un dispositivo totalmente implantado.

4. 1. 1. Caracteristicas de la muestra.

Las caracteristicas fisicas y antropométricas de los pacientes se encuentran detalladas en
la tabla 16. Aunque se detecta una mayor presencia de hombres frente a mujeres,

particularmente en el grupo DTI, las diferencias no alcanzan significacion estadistica.

Las edad estd comprendida entre los 23 y los 87 afios, con una media de 60.4 + 11.2
afios, y los valores del IMC oscilan en el rango de 16.5 a 41.8 Kg/m2 No existen
diferencias significativas entre los grupos en lo que respecta a edad, peso, estatura ni
indice de masa corporal. Aunque se aprecia una mayor presencia de obesos tipos Iy 111

en el grupo DPE, estas diferencias no llegan a la significacion estadistica.

Tabla 16. Caracteristicas fisicas y antropométricas

Total GRUPO Test de contraste
132 DPE DTI
! n=60 n=72 Vel P
EDAD t=0.74"°  0.460
Media + DE 60.4+112 61.2+10.6 59.8+118
Rango 23-87 36-84 23-87
SEXO Chi?=2.25"  0.133
Hombre 86(65.2%) 35 (58.3%) 51 (70.8%)
Mujer 46 (34.8 %) 25 (41.7 %) 21(29.2 %)
PESO (Kg) t=0.19"  0.852
Media + DE 73.4+14.9 73.7+16.7 73.2+138
Rango 45-120 50 - 120 45-116
ALTURA (m) t=0.14"°  0.891
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Media + DE
Rango

IMC
Media + DE
Rango
Bajo peso
Normopeso
Sobrepeso
Obesidad tipo |

Obesidad tipo Il
Obesidad tipo 11

1.67 +£0.09
1.47-1.88

264£52
16.5-41.8
2 (1.8 %)
51 (46.4 %)
29 (26.4 %)
21 (19.1 %)
5 (4.5 %)
2 (18 %)

1.67£0.07
1.49-1.80

26.5+6.2
16.5-41.8
2 (4.2 %)
22 (45.8 %)
11 (229 %)
7 (14.6 %)
4(8.3%)
2(4.2%)

1.67 £0.09
1.47-1.88

26.3+4.2
20.1-38.7
-(0.0%)
29 (46.8 %)
18 (29.0 %)
14 (22.6 %)
1(1.6%)
-(0.0%)

t=0.22"  0.829

Chi?=9.15™  0.103

NS: No significativo. DE: Desviacion estandar. DPE: Dispositivo parcialmente externalizado. DTI:

Dispositivo totalmente implantable. Kg: Kilogramos. m: Metros

4. 1. 2. Variables clinicas

La neoplasia mas frecuente fue el cancer de pulmén (28.0 %), sequido de los originados

en colon, pancreas, prostata, vejiga y mama (18.9 %, 9.8 %, 9.1 %, 7.6 % y 5.3 %,

respectivamente). La presencia de metastasis, y particularmente las localizadas a nivel

0seo, es uno de los factores que mas influye en el desarrollo de dolor oncolégico, y se

encontraron en un alto porcentaje de nuestros pacientes (94.6 % y 63.6 %,

respectivamente). No se han encontrado diferencias que alcancen la significacién

estadistica al comparar los grupos DPE y DT (tabla 17).

Tabla 17. Patologia oncolégica que provoca el dolor

VARIABLE

Muestra total
n=132

GRUPO

Test de contraste

DPE
n =60

DTI
n=72

Valor p

PATOLOGIA ONCOLOGICA

Chi?=22.10" 0.279

Pulmén 37 (280%) 16 (26.7%) 21 (29.2%)

Colon 25 (189%) 12 (200%) 13 (18.1%)

Péancreas 13 (9.8 %) 7 (11.7 %) 6 (8.3 %)

Prostata 12 (9.1%) 5 (8.3 %) 7 (9.7 %)

Vejiga 10 (7.6 %) 3 (5.0 %) 7 (9.7 %)

Mama 7 (53%) 2 (3.3%) 5 (6.9 %)

Cavum 4 (3.0 %) - (0.0%) 4 (5.6 %)

Renal 4 (3.0%) 2 (3.3%) 2 (2.8%)

Géstrico 4 (3.0 %) 3 (5.0 %) 1 (14 %)

Cérvix 3 (23%) - (0.0 %) 3 (4.2%)

Eséfago 2 (15%) 2 (3.3%) - (0.0%)

Ovario 2 (15%) 1 (1.7 %) 1 (14 %)
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Linfoma / Leucemia 2 (1.5%) 2 (3.3%) - (0.0%)

Colangiocarcinoma 1 (0.8 %) - (0.0 %) 1 (1.4 %)

Mieloma mdltiple 1 (0.8 %) - (0.0 %) 1 (1.4 %)

Pene 1 (0.8%) 1 (1.7%) - (0.0%)

Vulva 1 (0.8%) 1 (1.7%) - (0.0%)

Angiomiosarcoma 1 (0.8 %) 1 (1.7%) - (0.0 %)

Suprarrenal 1 (0.8 %) 1 (1.7 %) - (0.0%)

Duodenal 1 (0.8 %) 1 (1.7 %) - (0.0%)
METASTASIS 123 (94.6%) 57 (96.6%) 66 (93.0 %) Chi%=0.84" 0358
METASTASIS OSEAS 84 (63.6 %) 37 (61.7%)  47(67.1%) Chi*=0.42"  0.515

NS = No significativo

La tabla 18 muestra las caracteristicas del dolor en cuanto a localizacion, caracteristicas
fisiopatolégicas, los farmacos utilizados para el tratamiento del dolor basal y los
utilizados para el rescate del dolor episodico. La intensidad media del dolor basal previo
al inicio de la terapia, medida con la escala EVA, fue de 7.79 + 1.64 puntos, con un
rango de 4 a 10. En la mayoria de los pacientes el dolor era de tipo mixto (63.6 %) y
estaba localizado a nivel lumbar y en miembros inferiores (18.2 %). EI 50.0 % de los
pacientes presentaban dolor nocturno y un porcentaje muy elevado (90.1 %) referian
dolor episddico, que se trataba principalmente con morfina o fentanilo por via oral (42.1

% y 26.4 %, respectivamente).

No encontramos diferencias significativas entre los grupos DPE y DTI en ninguna de
las caracteristicas del dolor anteriormente mencionadas ni en los farmacos utilizados. En
lo que respecta a los episodios de dolor episodico existia una tendencia, aunque no
significativa, a un mayor ndmero de episodios en el grupo DPE (5.19 + 2.65 vs 4.37 +
2.03).

Tabla 18: Caracteristicas del dolor y farmacos de rescate

GRUPO Test de contraste
Muestra total
VARIABLE n=132 nszﬁEo nD:T7|2 Valor ~ pvalor
LOCALIZACION DEL DOLOR Chi*=13.83"  0.611
Lumbar y miembros inferiores 24 (18.2%) 13 (21.7%) 11 (15.3%)
Oseo generalizado 18 (13.6 %) 9 (15.0 %) 9 (125 %)
Abdominal 14 (106%) 7 (11.7%) 7 (9.7 %)
Pélvico 12 (9.1%) 4 (6.7 %) 8 (11.1 %)
Térax 10 (7.6 %) 7 (1.7 %) 3 (4.2%)
Lumbar y abdominal 9 (6.8 %) 4 (6.7 %) 5 (6.9 %)
Pelvis y Miembros inferiores 8 (6.1 %) 3 (5.0 %) 5 (6.9 %)
Cervical — Dorsal alto 7 (5.3%) 2 (3.3%) 5 (6.9 %)
Supraescapular — Miembros superiores 7 (5.3%) 3 (5.0%) 4 (5.6 %)
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Subcostal — Dorsal bajo 6 (4.5%) 1 (1.7%) 5 (6.9 %)
Miembros inferiores 6 (4.5%) 3 (5.0%) 3 (4.2%)
Epigastrico 4 (3.0%) 2 (3.3%) 2 (2.8 %)
Cefélico 3 (2.3 %) - 3 (4.2%)
Sacro 1 (0.8%) - 1 (1.4%)
Facial 1 (0.8%) - 1 (1.4%)
Lumbar exclusivo 1 (0.8%) 1 (1.7%)
Miembros superiores 1 (0.8 %) 1 (1.7 %)
CLASIFICACION DEL DOLOR Chi?=4.17™  0.383
Mixto de predominio neuropatico 47 (63.6 %) 19 (32.2%) 28 (38.9 %)
Mixto de predominio nociceptivo 37 (28.2%) 21 (35.6%) 16 (22.2%)
Somético puro 31 (23.7 %) 11 (18.6%) 20 (27.8 %)
Visceral puro 13 (9.9 %) 6 (10.2 %) 7 (9.7 %)
Neuropatico puro 3 (2.3 %) 2 (34%) 1 (1.4%)
EVA — intensidad del dolor U=0.59" 0558
Media + DE 7.79+164 7.82+1.78 7.76 £1.53
Rango 4-10 4-10 5-10
PRESENCIA DE DOLOR EPISODICO 118 (90.1%) 55 (91.7%) 63 (88.7 %) Chi%=0.31"° 0576
N° de episodios ~ Media + DE 476 £2.37 519 +2.65 437 +2.03 U=154™ 0125
Rango 1-12 1-12 1-10
FARMACO DOLOR BASAL Chi*=4.45" 050
Fentanilo TTS 58 (43.9%) 25 (41.7%) 33 (45.8%)
Oxicodona 46 (34.8 %) 18 (30 %) 28 (38.9 %)
Morfina VO 18 (136%) 10 (16.7%) 8 (11.1%)
Hidromorfona VO 6 (4.5%) 4 (6.7 %) 2 (28 %)
Tramadol VO 1 (0.8%) 1 (L.7%)
No opioide 3 (23%) 2 (3.3%) 1 (1.4 %)
FARMACO DE RESCATE Chi?=4.54"  0.474
Morfina oral 51(42.1%) 19 (35.2%) 32 (47.8%)
Fentanilo oral 32 (26.4 %) 18 (33.3%) 14 (20.9 %)
Oxicodona 17 (140%) 7 (13.0%) 10 (14.9%)
Morfina intravenosa 10 (8.3 %) 6 (11.1 %) 4 (6.0 %)
Fentanilo nasal 7 (5.8%) 3 (5.6 %) 4 (6.0 %)
Analgésicos no opioides 4 (3.3%) 1 (1.9%) 3 (45%)

NS: NO significativo. EF: Exacto de Fisher. EVA: Escala visual analégica. TTS: Transdérmico. VO: via oral. IV: via intravenosa.

Antes de indicar la terapia de infusion espinal, en el 97.5 % de los pacientes se intentd
el tratamiento con opioides sistémicos (tabla 19), con una dosis media equipotente a
morfina de 257.83 + 168.43 mg, y sin que la cantidad administrada tenga influencia
significativa en la decision de implantar un tipo u otro de dispositivo. En el 78.0 % de
los pacientes se indico la terapia de infusidn intratecal por falta de eficacia del
tratamiento analgésico sistémico previo. Esta tasa es superior dentro del grupo DTI
(85.5 % vs 69.0 %) siendo la diferencia observada estadisticamente significativa (p =

0.034). Solo en un 21.3% se implant6 porque el tratamiento sistémico ademas de tener
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una eficacia insuficiente provocaba efectos adversos, siendo esta situacion mas

frecuente en el grupo DPE (31.0 vs 13.0 %), con una diferencia estadisticamente

significativa (p = 0.034). En el 46.3 % de los pacientes antes de indicar la terapia de

infusion intratecal se realizd rotacion con diferentes tipos de opioides, sin que hubiese

diferencias estadisticamente significativas entre los grupos (p = 0.248).

Tabla 19: Indicacion de terapia de infusion intratecal

VARIABLE

Muestra total

GRUPO

Test de contraste

n=127

DPE
n=>58

DTI
n=:69

Valor p valor

MOTIVO PRINCIPAL PARATIT

Falta de eficacia

99 (78.0 %)

40 (69.0 %)

59 (85.5 %)

Chi’=6.74*  0.034

Efectos adversos + falta eficacia 27 (21.3%) 18 (31.0 %) 9 (13.0%)
EFECTOS ADVERSOS Chi?=13.68**  0.008
Estrefiimiento 17 (13.4 %) 10 (17.2 %) 7 (10.1 %)
Trastornos cognitivos 6 (4.7 %) 6 (10.3 %)
Néauseas / Vomitos 2 (1.6 %) 2 (29 %)
Trastornos cognitivos + NV 2 (1.6%) 2 (3.4%)
No tuvo 100 (78.7 %) 40 (69.0 %) 60 (85.5 %)

NUMERO OPIOIDES SISTEMICOS
INTENTADOS ANTES DE TIT

No se intenté

3 (25%)

1 62 (51.2 %)
2 45 (37.2 %)
3 10 (8.3 %)
4 1 (0.8 %)
NUMERO OPIODES SISTEMICOS
QUE PROVOCAN EFECTOS n=22
ADVERSOS
1 11 (50.0 %)
2 8 (36.4 %)
3 3 (13.6 %)
DOSIS FARMACOS OPIOIDES
(mg)
Media + DE 257.8 +£168.4
Rango 35-1320

1 (1.9 %)
26 (48.1%)
24 (4.4 %)
2 (3.7%)
1 (1.9 %)

n=16

8 (50.0 %)
6 (37.5%)
2 (125 %)

234.8+129.6
40 - 780

2 (30%)

36 (53.7 %)
21 (313 %)
8 (11.9%)

n=6

3 (50.0 %)
2 (333%)
1 (16.7 %)

276.6 £193.3

35-1320

Chi?=5.41"  0.248

Chi?=0.08"  0.963

U=0.83"%  0.409

*: Significativo. **: Altamente significativo. TIT: Terapia infusion intratecal. NV: Nauseas y vomitos.

Tanto la indicacién de terapia de infusion intratecal como el tipo de dispositivo a

implantar fue una decision individual del médico responsable del paciente, en funcién

de criterios clinicos y de la estimacion de supervivencia realizada en la consulta. Dicha

estimacion difiere de forma altamente significativa entre las cohortes (p < 0.001),

siendo légicamente menor en el grupo DPE que en el DTI. La puntuacién media en la

escala de Karnofsky previa al implante del dispositivo de infusién intratecal fue de
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53.62 + 17.71, con un valor también significativamente mayor en el grupo DTI (tabla
20).

Tabla 20: Aspectos relacionados con la indicacién de la terapia intratecal

Muestra total GRUPO Test de contraste

VARIABLE neiz ange nD:T6|5 Valor  pvalor
MEDICO Chi?=12.98" 0.113

A 24 (19.8 %) 11 (19.6 %) 13 (20.0 %)

B 5 (4.1%) 1 (1.8 %) 4 (6.2%)

C 6 (5.0 %) 3 (5.4 %) 3 (4.6 %)

D 23 (19.0%) 12 (21.4 %) 11 (16.9 %)

E 18 (14.9 %) 12 (21.4 %) 6 (9.2%)

F 24 (19.8 %) 5 (8.9 %) 19 (29.2 %)

G 10 (8.3 %) 6 (10.7% 4 (6.2%)

H 10 (8.3 %) 5 (8.9 %) 5 (7.7 %)

| 1 (0.8 %) 1 (1.8 %)
ES;:E'\Q’\*/‘IZ\'/‘EE SE n=114 n=52 n=62 Chi=52.18**  0.000

< 1mes 10 (8.8 %) 10 (19.2 %)

1 -3 meses 24 (21.1%) 21 (40.4 %) 3 (4.8%)

3 — 6 meses 33 (28.9%) 16 (30.8 %) 17 (27.4 %)

> 6 meses 47 (41.2 %) 5 (9.6 %) 42 (67.7 %)
ESCALA KARNOFSKY n =109 n=145 n =64 t=6.67**  0.000

Media + DE 53.62+17.72  4222+1475  61.63 +15.09

Rango 20-90 20-70 30-90

NS: No significativo. *: Significativo. **: Altamente significativo.

4. 2. Comparacion entre grupos.

Se realiza el andlisis estadistico destinado a responder a nuestro objetivo principal, que
es determinar diferencias en las variables que podemos denominar “de resultado”,
motivadas por la utilizacién de uno u otro sistema (DPE o DTI). En los resultados con
significacion estadistica, ademas del test de contraste que nos la indica, se ha estimado
el tamafio del efecto como una forma de cuantificar la magnitud de la diferencia entre
grupos. Este tamafio del efecto se ha expresado mediante el estadistico R* (escala 0-1,
interpretable como proporcién/porcentaje) dada su mayor generalidad a todo tipo de test

y a cualquier forma de medida de las variables.

La diferente supervivencia de los pacientes hace que no todos puedan aportar

informacion en las distintas etapas de recogida de datos. En la figura 25 se recoge el
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porcentaje de pacientes que fallece en cada momento durante el seguimiento, y en la

tabla 21 el porcentaje de pacientes vivos en cada uno de los momentos temporales del

estudio. A los 6 meses tras el implante, que es el final del periodo de seguimiento de

nuestro estudio, Unicamente permanecian con vida el 12.5 % de los pacientes del grupo

DPE y el 33.3 % del DTI.
Figura 25. Fallecimiento de los pacientes tras el inicio de la terapia
a0+ C1opE
458 % —
(27)
7]
-g 338 %
] 23
3 (23)
= 278 %
[l
" 305 % (20)
g (18)
=
2
(=]
o
o 191 %
< (13) 16.7 %
o (12)
—
£
O g 136 %
£ 0 (8)
o 10.2 %
- (6)
0
<1 mes 1-3meses 3- B meses FPS
Fallecimiento de los pacientes tras inicio terapia
infusién intratecal
FPS: Fallecimiento tras periodo de seguimiento
Tabla 21: Porcentaje de supervivencia durante la terapia intratecal
GRUPO Test de contraste
Muestra total
DPE DTI
VARIABLE Valor  pvalor
Pacientes vivos (n=127) (n=59) (n=68) Chi?=12.07** 0.007
Mes 1 724% (92)  55.0% (33) 81.9% (59)
Mes 3 40.1% (51)  25.0% (15) 50.0 % (36)
Mes 6 25.9% (33) 125% (9) 33.3% (24)
**. Altamente significativo.
94
AMBITO- PREFIJO CSV FECHA 'Y HORA DEL DOCUMENTO
GEISER GEISER-5195-7dfa-78f7-4df0-82cf-19ac-b7a0-daf2 06/10/2021 08:42:03 Horario peninsular

N° registro
000008745e2100056377

DIRECCION DE VALIDACION
https://sede.administracionespublicas.gob.es/v

GEISER-5195-7dfa-78f7-4df0-82cf-19ac-b7a0-daf2



https://sede.administracionespublicas.gob.es/valida

Cadigo seguro de Verificacion : GEISER-5195-7dfa-78f7-4df0-82cf-19ac-b7a0-daf2 | Puede verificar la integridad de este documento en la siguiente direccion : https://sede.administracionespublicas.gob.es/valida

4. 2. 1. Grado de control del dolor

El grado de control del dolor una vez iniciada la terapia se valord en tres puntos
temporales tras el implante (meses 1, 3 y 6), mediante la intensidad del dolor y la
presencia de dolor nocturno y dolor episddico. Adicionalmente se registrd en todos los
pacientes la ultima intensidad del dolor descrita en la historia clinica, incluyendo tanto
los pacientes que fallecian antes de los 6 meses como los que presentaban una
supervivencia mayor. Los resultados se compararon con la situacion previa al implante
del dispositivo.

4.2.1. 1. Intensidad del dolor

La evolucion de la intensidad del dolor mediante la escala EVA muestra un marcado
descenso entre las puntuaciones previas y posteriores a la terapia de infusién intratecal
(figura 26).

Figura 26: Evolucion de puntuacion EVA

Escala EVA

Media EVA Media EVA Media EVA Media EVA
preimplante almes 1 enelmes 3 enelmes 6
Variables
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En el grupo DTI el descenso es progresivo y mantenido con el paso de los meses,
mientras que en el grupo DPE la evolucién presenta forma de U, con un pequefio

repunte en el mes 6 (figura 27).

Figura 27: Evolucion de puntuacion EVA por grupos

Variables
B Media EVA preimplante
Media EVA al mes 1
B Media EVA en el mes 3
Media EVA en el mes 6

)

<
]
)
[
@ ¢ 7.82
w
2
2.13
.
Tipo dispositivo implantado Tipo dispositivo implantado
Portcath (DPE) Bomba (DTI)

Al comparar los valores de EVA antes del implante (7.79 + 1.64) con los del mes 1
(3.02 + 2.44), observamos un descenso global de 4.75 £ 3.03 puntos, lo que supone una
diferencia altamente significativa (p < 0.001) tanto en el grupo DPE como en el DTI.
Esta reduccion del dolor, con respecto al valor inicial, se mantuvo en los meses 3y 6, y

también en el EVA ultimo registrado (tabla 22).

Una vez iniciada la terapia las reducciones del EVA se mantienen, independientemente
de que el paciente tuviera implantado un DPE o un DTI. El valor de EVA mas bajo
durante todo el periodo del estudio fue de 0.50 + 0.85 puntos y se consiguid 3 meses
después de implantar un DPE, y constituye la Unica diferencia significativa durante el

periodo de mantenimiento de los 2 dispositivos analizados.
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Tabla 22: Intensidad del dolor y reduccion del EVA

GRUPO Test de contraste
Muestra total
VARIABLE DPE DTI Valor  pvalor
EVA - Previo n=125 n=55 n=70 U=059" 0558
Media + DE 779+164  7.82+178 7.76+1.53
Rango 4/10 4/10 5/10
EVA - Mes 1 n=28s n=3 n=5 U=1.79"  0.074
Media + DE 302+244 2504257 3374232
Rango 0/8 5/8 0/8
EVA—Mes 3 n=35 n=10 n=2 U=2.35* 0019
Media + DE 2174266  050£085  2.84%285
Rango 0/9 0/2 0/9
EVA — Mes 6 n=17 n=2 n=15 U=0.38"  0.700
Media + DE 2.06 +1.82 150 +2.12 213+185
Rango 0/5 0/3 0/5
Reduccion EVA previo — Mes 1 t=1.20% 0233
Media + DE -475+303  525+319  -443+201
Rango 3.0/-10.0 3.0/-10.0 1.0/-10.0
Reduccién EVA previo — Mes 3 t=0.79"°  0.436
Media + DE 53+308  -60+212  -504 +358
Rango 1.0/-100 -3.0/-10.0 1.0/-100
Reduccion EVA previo — Mes 6 U=0.49"° 0.7
Media + DE 5754241 65212  -564+245
Rango -2.0/-10.0 0.0/-3.0 -2.0/-10.0
Reduccion EVA Mes 1 -3 t=1.12"  0.27
Media + DE 0754256  -1.62+256  -0.46+255
Rango 7.0/-70 0.0/-7.0 40/-7.0
Reduccién EVA Mes 3 — 6 t=0.93%  0.37
Media + DE 0.8 212 -0.5+0.70 -1.0 £2.20
Rango 1.0/-7.0 1.0/0.0 10/-7.0

NS: No significativo. *: Significativo.

Unicamente en 13 casos estaban registrados en las historias clinicas todos los valores de
EVA en todos los puntos temporales, y consideramos necesario analizarlos de forma
independiente. Comprobamos una evolucion (figura 28) similar a la descrita con
anterioridad. El test de Friedman muestra una reduccion muy significativa del EVA (p <
0.001) tras el implante tanto en el grupo DPE como en el DTI. Sin embargo, una vez
implantado el dispositivo, la reduccion del dolor a lo largo del tiempo (entre los meses 1
y 6) no es significativa porque la eficacia de la terapia se mantiene en el tiempo (tabla
23). La disminucién progresiva descrita en el grupo DTI hay que calificarla entonces de

una tendencia no significativa.
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Figura 28: Evolucidn escala EVA, en series completas

.00 Tipa dispositivo
implantado
[l Portcath (DPE)
B Bomba (DT)
6.00
<
]
]
g 4.00 8.00| [[18.00
(7]
i}
200 m
.00
Media EVA Media EVA Media EVA Media EVA
Preimplante almes 1 enelmes 3 enelmes6
Variables

Tabla 23: Variacion del EVA en pacientes con datos en todos los puntos temporales

Valores medios en el estudio longitudinal (n=13) Test Friedman Test Friedman
. Valor p- Valor p-
Previo Mes 1 Mes 3 Mes 6 (K=4) Ellar (K=3) CElar
Total 800+153 3.77+265 315+2.88 2.23+1.83 22.23**  0.000 587" 0.053
Grupo DPE 800+0.00 250+354 1.00+141 150+2.12 5.25**  0.000 2.00™  0.368
Grupo DTI 800+167 4.00+261 355%+294 2.36+1.86 17.90**  0.000 523% 0073

NS: No significativo. *: Significativo. **: Altamente significativo.

En aquellos pacientes en los que no pudo evaluarse el EVA en los momentos
temporales disefiados, en los que fallecieron durante el periodo del estudio y en los que
superaron los 6 meses del seguimiento, valoramos adicionalmente el ultimo EVA
recogido en la historia clinica (tabla 24). La media es de 2.62 + 2.96 puntos, y aunque es
ligeramente mayor en el grupo DTI, la diferencia no llega a ser estadisticamente
significativa. Comparandolo con el valor previo al implante (7.79 + 1.65) la diferencia
es altamente significativa, lo que refuerza la evidencia expuesta anteriormente de la

utilidad de la terapia de infusion intratecal en la reduccion del dolor con respecto al

inicial.
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Tabla 24: Valoracion del Gltimo EVA registrado

GRUPO Test de contraste
Muestra total
VARIABLE DPE DTI Valor  pvalor
EVA ULTIMO ANOTADO n=8l n=34 n=47 U=154" 0123
Media + DE 262£296  219+3.02 2941291
Rango 0/10 0/10 0/10
REDUCCION SOBRE EVA PRE-IMPLANTE n=78 n=32 n=46 U=0.92" 0.358
Media + DE 508+331  536+365  4.89+308
Rango -3/10 -3/10 -2/10

NS: No significativo.

4.2.1.2. Diainicio del efecto clinicode la TIT

Una vez iniciada la terapia de infusion intratecal los pacientes empezaron a referir alivio

del dolor a los 2.8 + 4.6 dias, pero con una mediana de 1 y un rango muy amplio (entre

1y 34 dias). Los DPE son més rapidos en hacer efecto, algo que se refleja en que el

68.4 % de los pacientes reflejan mejoria del dolor el primer dia, frente asolo el 47.1 % a

los que se implantd un DTI (tabla 25).

Tabla 25: Patron temporal de inicio de efecto clinico

Muestra total GRUPO Test de contraste
- DPE DTI
VARIABLE n=125 n=57 n=68 valor  pvalor
MEJORIA EN EL DIA 1 TRAS EL o
L Chi®=5.77 *  0.019
Si 71 (56.8%) 39 (68.4%) 32 (47.1%)
No 54 (43.2%) 18 (31.6%) 36 (52.9 %)
MEJORIA EN EL DIA 2 TRAS EL 2 NS
TR AN Chi>=0.33"  0.664
Si 98 (784 %) 46 (80.7%) 52 (76.5%)
No 27 (21.6%) 11 (193%) 16 (23.5%)
MEJORIA EN EL DIA 3 TRAS EL 2_0 16NS
e Chi?=0.16"  0.800
Si 107 (85.6%) 48 (842%) 59 (86.8%)
No 18 (14.4 %) 9 (15.8 %) 9 (13.2%)
DIA EN QUE PERCIBE _ NS
MEJORIA . U=1.90 0.057
Media + DE 280 £455 288 +551 274 +3.60
Rango 1-35 1-35 1-23
Primer dia 71 (56.8%) 39 (68.4%) 32 (47.1%)  Chi’=7.04" 0.070
Segundo dia 27 (21.6 %) 7 (12.3%) 20 (29.4 %)
Entredias3y7 18 (14.4 %) 7 (123%) 11 (16.2%)
>dia8 9 (7.2%) 4 (7.0%) 5 (7.4 %)
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NS: No significativo. *: Significativo.

4.2.1. 3. Dolor episodico y dolor nocturno

El dolor episddico esta presente en el 90.1 % de los pacientes antes del implante, con
una media de 4.76 = 2.37 episodios diarios. Los dispositivos intratecales son so6lo
relativamente eficaces para su control, y a los 6 meses la incidencia se mantiene en el
53.8 %, con una media de 3.43 + 2.68 episodios al dia (tabla 26). Lo que no cambia con
el inicio y mantenimiento de la terapia intratecal es el tratamiento de rescate del dolor
irruptivo, y el sulfato de morfina de liberacion rapida via oral es el f&rmaco méas

utilizado durante todo el periodo estudiado.

En el manejo del dolor nocturno tanto el DPE como el DTI son efectivos, consiguiendo

disminuir su incidencia desde el 50.0 % hasta el 4.3 % a los 6 meses de tratamiento.

Ningun dispositivo se muestra estadisticamente superior al otro para tratar el dolor

episddico o el dolor nocturno.

Tabla 26: Evolucioén del dolor nocturno y del dolor episddico.

GRUPO Test de contraste
Muestra total
VARIABLE DPE DTI Valor  pvalor
24 (21.8 %) 14 (29.8 %) 10 (159%)  chiz=3.06™ 0.080
Dolor nocturno n=110 n=a7 n=63
MES T 66 (57.9 %) 26 (54.2 %) 40 (60.6%)
isodi 2 7, 70 70 Chi?=0.47"  0.492
Dolor episédico n=114 n=a8 n=66
4 (9.1 %) 1 (6.7 %) 3 (10.3 %) Chit=0.16"  0.687
Dolor nocturno n=a4 n=15 n=29
MES 3 29 (56.9 %) (46.7 %) 22 (6 )
.. 56.9 % 7 (46.7% 11%)  chiz=0.00™ 0343
Dolor episédico n=51 n=15 =36
1 (4.3%) - (0.0 %) 1 (5.0%) Chi2=0.00"  0.990
Dolor nocturno n=03 n=3 n=20
MES 6

0, 0, 0, i2— NS
Dolor episédico 14 (53.8 %) 1(250%) 13 (59.1%)  cChi’=1.58" 0.208

n=26 n=4 n=22
NS: No significativo.
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4. 2. 2. Funcionalidad de los pacientes

La funcionalidad se evalud al mes de iniciarse la terapia, mostrando que Unicamente el
33.6 % de los pacientes habian presentado una mejoria, mientras que el resto

permanecia funcionalmente igual (37.4 %) o habian empeorado (figura 29).

La mejoria era mas evidente en los pacientes a los que se habia implantado un DTI, que
no sdlo referian una mejor funcionalidad sino también un menor porcentaje de pacientes
encamados. Esta diferencia en la distribucion entre ambos grupos es estadisticamente

significativa.

Figura 29: Funcionalidad en el primer mes tras iniciar la terapia

Tipo
dispositivo
implantado

M Portcath (DPE)
M Bomba (DT)

Mayor funcionalidad

Igual funcionalidad

Menor funcionalidad

Encamado

Moribundo

Cambio en la funcionalidad postimplante

[ 10 20 30 40

Porcentaje

4. 2. 3. Complicaciones relacionadas con la terapia

La mayoria de los pacientes no present6 ninguna complicacion médica ni quirdrgica en
relacion con la terapia. Estas solo aparecieron en el 33.3 % de los pacientes, y fueron

significativamente mas frecuentes en los pacientes portadores de un DPE (tabla 27).

La mediana de complicaciones en los pacientes que las presentaron fue de 1 (el 55.8 %
Unicamente desarrollaron una complicacién), sin que existiesen diferencias

significativas entre los grupos.

101
AMBITO- PREFIJO Ccsv FECHA Y HORA DEL DOCUMENTO
GEISER GEISER-5195-7dfa-78f7-4df0-82cf-19ac-b7a0-daf2 06/10/2021 08:42:03 Horario peninsular
N° registro DIRECCION DE VALIDACION
000008745e2100056377 https://sede.administracionespublicas.gob.es/v

GEISER-5195-7dfa-78f7-4df0-82cf-19ac-b7a0-daf2



https://sede.administracionespublicas.gob.es/valida

Cadigo seguro de Verificacion : GEISER-5195-7dfa-78f7-4df0-82cf-19ac-b7a0-daf2 | Puede verificar la integridad de este documento en la siguiente direccion : https://sede.administracionespublicas.gob.es/valida

Tabla 27: Porcentaje de complicaciones relacionadas con la terapia intratecal

GRUPO Test de contraste
Muestra total
VARIABLE DPE DTI Valor  pvalor
COMPLICACIONES n=132 n=60 n=72 Chi*=4.95*  0.026
Si 333% (44)  433% (26) 25.0% (18)
No 66.7% (88)  56.7% (34)  75.0% (54)
NUMERO DE ) ENS
COMPLICACIONES U=0.15" 0878
Media + DE 153+0.67 156+071  150+0.62
Rango 1-3 1-3 1-3
Ndmero n=43 n=25 n=18 Chi?=0.00"  0.977
Una 558% (24)  56.0% (14)  55.6% (10)
Dos o tres 442% (19)  440% (11) 444% (8)

NS: No significativo. *: Significativo.

La complicacion més frecuente fue la migracion del catéter fuera del espacio intratecal,
que se evidencié en 14 pacientes, representando el 32.6 % de todas las complicaciones,
y afectd al 10.6 % del total de la muestra. ElI segundo tipo de complicacion mas
frecuente (16.3 %) fue la disfuncién de la aguja de gripper, que aparecid en 7 pacientes.
Estas dos complicaciones impiden que el farmaco llegue al espacio intratecal, y pueden

provocar un cuadro de infradosificacion del farmaco (tabla 28).

Entre los grupos se detectaron diferencias significativas en la incidencia y tipo de
complicaciones. En el grupo DTI fue méas frecuente la migracion del catéter y la
sobredosificacion, mientras que en el grupo DPE se produjeron mas disfunciones de la
aguja gripper y déficit neurolégicos. Las demas complicaciones aparecieron en tasas
muy poco frecuentes y similares en las dos cohortes.

No obstante, si consideramos que la disfuncion de la aguja de gripper es un incidente y
no una complicacidn, por su facil diagnostico y tratamiento, el porcentaje de
complicaciones en los grupos DPE y DTI seria similar (51.4 % vs 48.8 %), sin

diferencias estadisticamente significativas.

Tabla 28: Porcentaje de complicaciones durante la terapia

GRUPO Test de contraste
Muestra total
VARIABLE DPE DTI Valor  pvalor
PRIMERA COMPLICACION n=43 n=25 n=18  Chi’=19.99** 0.005
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Migracién catéter 326% (14)
Disfuncién aguja gripper 16.3% (7)
Sobredosificacion 93% (4)
Infradosificacion 93% (4)
Déficit neuroldgico 70% (3)
Compresion medular 47% (2)
Acodamiento catéter 47% (2)
Seroma 47% (2)
Infeccion dispositivo 47% (2)
Fistula LCR 23% (1)
Contaminacion herida 23% (1)
Exantema Bupivacaina 23% (1)
SEGUNDA COMPLICACION n=19
Infradosificacion 94.7 % (18)
Rotura del catéter 53% (1)
TERCERA COMPLICACION n=4
Infeccion dispositivo 250% (1)
Dehiscencia herida 250% (1)
Catéter migrado en epidural 250% (1)
Retencion urinaria 250 (1)

20.0 %
28.0 %
0.0%
120%
12.0%
40 %
4.0%
40%
8.0 %
40 %
4.0%
0.0%

n=11

®
O
)
@)
®
@
@
)
@
®
@
)

100% (11)

0.0 %
n=3
333%
33.3%
33.3%
0.0 %

)

()
@
®
)

50.0 %
0.0%
222%
5.6 %
0.0 %
5.6 %
5.6 %
5.6 %
0.0%
0.0 %
0.0%
5.6 %
n==8
87.5%
125 %
n=1
0.0 %
0.0%
0.0%
100 %

@

Chi?=1.45"S  0.421

NS: No significativo. **: Altamente significativo. LCR: Liquido céfaloraquideo

La infradosificacion fue la mas frecuente de las segundas complicaciones (94.7 %), sin

diferencia estadisticamente significativa entre los grupos.

Aunque la mayoria de los pacientes que sufrieron alguna complicacion no precisaron

ingreso hospitalario, la media de ingresos fue significativamente mayor en el grupo DTI

(0.82 + 0.73 dias) que en el DPE (0.38 + 0.57). El nimero de dias que permanecieron

ingresados fue de 7.06 +

significativas entre los grupos (tabla 29).

7.06 dias, sin que existan diferencias estadisticamente

En el 54.14 % de los pacientes con complicaciones hubo que recurrir a una nueva

cirugia para solventarlas, siendo el ndmero medio de intervenciones quirdrgicas

necesarias algo superior en el grupo DTI (1.47 £ 0.62) que en el DPE (1.16 + 0.37),

pero sin ser esta diferencia estadisticamente significativa.

Tabla 29: Necesidad de ingreso hospitalario y nueva cirugia en relacién con complicaciones.

GRUPO Test de contraste
Muestra total
VARIABLE DPE DTI Valor p valor
NUMERO DE INGRESOS n=43 n=26 n=17 U=2.08*  0.038
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Media + DE 056+067 0384057  0.82+0.73
Rango 0-2 0-2 0-2

DIAS DE INGRESO n=18 n=12 n=6 U=0.36"" 0556
Media + DE 706+7.06 633682  8.50+7.97
Rango 1-21 1-20 2-21

NUMERO DE CIRUGIAS n=42 n=12 n=6 U=1.86™  0.063
Media  DE 129£051  116+037  147£062
Rango 1-3 1-2 1-3

NS: No significativo. *: Significativo.

4. 2. 4. Nivel de satisfaccion

El grado de satisfaccion con la terapia de infusion intratecal se establecié extrayendo de
la historia clinica la opcion mas acorde con las escalas IGP (escala de impresion de

mejoria global del paciente) y IGC (escala de impresién de mejoria global del clinico).

Un 79.3 % de los pacientes referian encontrarse al menos algo mejor, y los resultados en
ambas cohortes son muy similares, sin que existan diferencias con significacion
estadistica (tabla 30).

Una situacién similar se objetiva cuando es el clinico el que evalda el nivel de
satisfaccion, y en el 77.1 % de los casos los facultativos encontraron que el cambio
experimentado por el paciente tras el inicio de la terapia de infusion intratecal era a

mejor 0 a mucho mejor, también sin diferencias con significacion estadistica entre

grupos).

Tabla 30: Nivel de satisfaccion con la terapia de infusion intratecal

GRUPO Test de contraste
Muestra total
- DPE DTI
VARIABLE n=131 n=59 n=72 Valor  pvalor
IGP del paciente Chi*=8.47™  0.175
Muchisimo mejor 24.4% (32) 220% (13) 26.4% (19)
Mucho mejor 328% (43) 39.0% (23)  27.8% (20)
Un poco mejor 22.1% (29) 254% (15) 19.4% (14)
Ningdn cambio 9.9% (13) 34% (2) 153% (11)
Un poco peor 31% (4 34% (2) 28% (2)
Mucho peor 6.9% (9) 51% (3) 83% (6)
Muchisimo peor 08% (1) 17% (1) 00% ()
Media + DE 2.58 £1.45 2.49+1.39 2.65+1.50 U=0.556"° 0.575
Rango 1-7 1-7 1-7
IGC del clinico Chi?=5.45"  0.253
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Mucho mejor 27.5% (36) 186% (11)  34.7% (25)

Mejor 496 % (65) 55.9% (33) 44.4% (32)

Ningtn cambio 9.2% (12) 119% (7) 6.9% (5)

Peor 9.9 % (13) 85% (5) 11.1% (8)

Mucho peor 38% (5) 51% (3) 28% (2)
Media + DE 2.13+1.05 2.25+1.03 2.03£1.06 U=1.63" 0.103
Rango 1-5 1-5 1-5

NS: No significativo.

4. 2. 5. Recursos sanitarios necesarios para el implante del dispositivo

4.2.5. 1. Demora entre la indicacion de terapia de infusion intratecal e implante

El tiempo medio de espera entra la indicacién en la consulta de la terapia de infusién
intratecal y la realizacion del procedimiento quirdrgico fue de 29.54 + 68.72 dias, con
una mediana de 12 (P,s 6 - P75 19). Al contrastar los tiempos medios de los grupos
(tabla 31) aparece significacion estadistica, siendo superior en los DTI (44.2 + 90.4
dias) que en los DPE (12.0 £ 9.9). Esta diferencia se debe a que en el grupo DTI existen
casos donde el tiempo de espera es muy elevado, hasta el punto de poder ser
considerados estadisticamente como casos “outliers” (representados por el simbolo * en
la figura 30). Si controlamos y excluimos del andlisis estadistico estos casos,
considerando atipico un tiempo de espera de 30 dias (por las caracteristicas
organizativas de la unidad del dolor), y realizamos el analisis con los 105 casos
restantes (tabla 32), no hay diferencias estadisticamente significativas entre los grupos
(U=0.31, p=0.757).

Tabla 31: Tiempo de espera entre indicacion de terapia intratecal y cirugia de implante

GRUPO Test de contraste
Muestra total
VARIABLE DPE DTI Valor  pvalor
TIEMPO DEMORA (dias en espera) n=125 n=>57 n=68 U=2.22" 0.027
Media + DE 29.5+£68.7 120+9.9 442 +90.4
Rango 1-537 2-65 1-537
*: Significativo.
Figura 30: Tiempo de espera para cirugia
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Tabla 32: Tiempo de espera entre indicacion de terapia intratecal y cirugia de implante
(excluyendo outliers)

GRUPO Test de contraste
Muestra total
VARIABLE DPE DTI Valor  pvalor
TIEMPO DEMORA (dias en espera) n =105 n=>54 n=51 U=031" 0757
Media + DE 29.5+68.7 10.31+5.67 10.41+9.0
Rango 1-27 2-27 1-21

NS: No significativo.

4.2.5. 2. Tiempo quirdrgico

La duracion media del procedimiento quirdrgico para el implante del sistema de
infusion intratecal fue de 97.3 £ 33.6 minutos (tabla 33), con una duracién mayor en el
grupo DTI (103.4 + 34.3 vs 89.9 + 31.6 minutos), estadisticamente significativa y con

un tamafio del efecto moderado (R? = 0.041).

4. 2.5. 3. Técnica anestésica para el implante
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En el 94.9 % de los pacientes el procedimiento quirdrgico se realiz6 bajo anestesia local

combinada con sedacién, y s6lo en el 5.1% de los pacientes fue necesario recurrir a la

anestesia general (6 pacientes), sin diferencias entre los grupos (tabla 33).

4. 2. 5. 4. Posicionamiento de la punta del catéter intratecal

La punta del catéter se dejé colocada a nivel intratecal en 16 niveles distintos, siendo los
mas frecuentes D11 (21.0 %), D10 (15.3 %), L1 (12.9 %) y D9 (12.1 %). No existen

diferencias significativas en la posicion de la punta en funcién de si se implantaba un

DPE o un DTI (tabla 33).

Tabla 33: Duracidn de la cirugia, técnica anestésica y posicion de la punta del catéter

GRUPO Test de contraste
Muestra total
VARIABLE DPE DTI Valor  pvalor
DURACION CIRUGIA (min) n=106 n=48 n=58 t=2.08*  0.040
Media + DE 97.3+£336 89.9+31.6 103.4+34.3
Rango 20 - 220 40 - 159 45 - 220
ANESTESIA n=117 n=>53 n=64 Chi?=0.06™ 0.812
Local + Sedacién 94.9% (111) 94.3% (50) 95.3% (61)
General 5.1% (6) 57% (3) 4.7 % (3)
PUNTA CATETER n=124 n=>56 n=68 Chi?=22.47"  0.057
D11 21.0% (26) 19.6 % (11) 221 % (15)
D10 153% (19) 19.6% (11) 118% (8)
L1 12.9% (16) 143% (8) 118% (8)
D9 12.1% (15) 19.6 % (11) 59% (4)
Retrégrado L5 9.7% (12) 36% (2) 14.7 % (10)
D8 73% (9) 36% (2) 103% (7)
D4 48% (6) 71% (4) 29% (2)
Intracisternal 24% (3) 00% () 44% (3)
D12 24% (3) 18% (1) 29% (2)
D6 16% (2) 18% (1) 15% (1)
D3 16% (2) 18% (1) 15% (1)
c2 16% (2) 00% (-) 29% (2)
D1 08% (1) 18% (1) 00% ()
C6 08% (1) 18% (1) 00% (-)
L2 08% (1) 18% (1) 00% (-)
c7 08% (1) 00% (-) 15% (1)

NS: No significativo. *: Significativo.

4.2.5.5. Tiempo de estancia en unidad de recuperacion postanestésica (URPA).

107

AMBITO- PREFIJO csv

GEISER GEISER-5195-7dfa-78f7-4df0-82cf-19ac-b7a0-daf2

N° registro DIRECCION DE VALIDACION
000008745e2100056377 https://sede.administracionespublicas.gob.es/valida

FECHA Y HORA DEL DOCUMENTO
06/10/2021 08:42:03 Horario peninsular

GEISER-5195-7dfa-78f7-4df0-82cf-19ac-b7a0-daf2


https://sede.administracionespublicas.gob.es/valida

Cadigo seguro de Verificacion : GEISER-5195-7dfa-78f7-4df0-82cf-19ac-b7a0-daf2 | Puede verificar la integridad de este documento en la siguiente direccion : https://sede.administracionespublicas.gob.es/valida

El tiempo medio de estancia en URPA tras el implante fue de 136.9 £ 86.7 minutos, con
una mediana de 120 minutos (RIQ 75 — 180). Aunque es superior en el grupo DPE
(145.8 vs 129.0), no existe significacion estadistica (tabla 34).

4. 2. 5. 6. Necesidades analgésicas en las primeras 24 horas

El nimero medio de analgésicos no opioides administrados en las primeras 24 horas tras
la cirugia fue de 3.23 + 1.7 con una mediana de 3 (RIQ 2 - 4), sin diferencias

significativas entre los grupos (tabla 34).

La dosis media de cloruro mdrfico intravenoso que precisaron los pacientes en las
primeras 24 horas tras la cirugia fue de 15.65 + 18.90 mg, oscilando entre 0 y 110
mg/dia. Aunque en el grupo DTI la dosis media fue mayor (17.70 + 19.0 mg) que en el
DPE (13.21 + 18.7 mg), no se detectd significacion estadistica (tabla 34).

Tampoco hubo diferencias en las necesidades de farmacos antieméticos en las primeras
24 horas tras la cirugia. EI nimero medio de dosis diaria fue de 0.37 £ 0.9, con un

amplio rango entre 0 y 6.

Tabla 34: Estancia en URPA. Necesidades analgésicas y antieméticos el primer dia postoperatorio.

GRUPO Test de contraste
Muestra total
VARIABLE DPE DTI Valor  pvalor
ESTANCIA URPA n=94 n=44 n=50 U=0.75"  0.455
Media + DE 13694867 1458+974  129.0%76.2
Rango 30-480 30 - 480 30-330
Ndmero ANALGESICOS NO OPIOIDES n=1u n=>53 n=>58 U=107" 0283
Media + DE 323+170  328+134  319+199
Rango 0-8 0-7 0-8
DOSIS MORFINA PRIMERAS 24 h (mg) n=116 n=53 n=63 U=154" 0124
Media + DE 156+189  132+187 17.7£19.0
Rango 0-110 0-110 0-80
NGmero FARMACOS ANTIEMETICOS n=114 n=54 n=60 U=0.06"  0.952
Media  DE 037£0980  041£092 0.33+0.90
Rango 0-6 0-4 0-6

NS: No significativo. URPA: Unidad de recuperacién postanestésica.

4.2.5. 7. Estancia hospitalaria global tras la cirugia de implante
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El nimero de dias de ingreso hospitalario tras el implante fue de 9.08 + 12.74 (tabla 35),
siendo la estancia hospitalaria significativamente superior en el grupo DPE (11.38 +
15.2 dias) que en el DTI (7.36 + 10.3).

En ambos grupos la mayoria de los pacientes precisaron un tiempo de estancia
hospitalaria superior a la tedricamente estimada por las caracteristicas del dispositivo y
de la terapia. En el grupo DTI este tiempo estimado de ingreso hospitalario tras el
implante seria de 2 dias, y el 55.2 % de los pacientes estuvieron ingresados mas de estos
2 dias con una diferencia con lo teéricamente esperable estadisticamente significativa (p
< 0.001). En el grupo DPE, el tiempo esperado seria de 1 dia, y un 96.7 % estuvieron
ingresados mas de 24 horas, siendo esta diferencia con respecto a la estimacion también

estadisticamente significativa (p < 0.001).

En el 39.1 % de las ocasiones este alargamiento de la estancia hospitalaria no estuvo
relacionado con la terapia intratecal, sino que fue motivado por la necesidad de recibir
tratamientos de la enfermedad oncoldgica de base del paciente o por complicaciones
médicas o quirdrgicas no relacionadas con la terapia. EI mal control del dolor fue la
segunda causa mas frecuente (37.5 %), y la tercera fue la presencia de efectos adversos
en relacion con la terapia (10.9 %), sin que hubiese diferencias entre los grupos DPE y
DTI (tabla 35).

Tabla 35: Estancia hospitalaria global para cirugia de implante del dispositivo intratecal

GRUPO Test de contraste
Muestra total
VARIABLE DPE DTI Valor  pvalor
N° DIAS INGRESO TRAS IMPLANTE =117 n=>50 n=67 U=2.33*  0.020
Media + DE 9.08 £12.7 11.38+15.2 7.36 +10.3
Rango 1-71 1-71 1-55
MOTIVO ALARGAR ESTANCIA n=64 n=33 n=31 Chi*=8.86™  0.204
Dolor no controlado 37.5% (24) 30.3% (10) 45.2% (14)
Complicaciones de la TIT 109% (7) 6.1% (2) 16.1% (5)
EEAAde la TIT 63% (4) 91% (3) 332% (1)
Complicaciones quirurgicas 16% (1) 0.0% () 32% (1)
Sindrome abstinencia 16% (1) 00% () 32% (1)
No relacionado con TIT 39.1% (29) 485% (16) 29.0% (9)
Otros 32% (2) 6.1% (2) 00% ()

NS: No significativo. *: Significativo. TIT: Terapia de infusion intratecal. EEAA: Efectos adversos

4. 2. 6. Necesidades asistenciales durante la terapia
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4. 2. 6. 1 Necesidades farmacologicas al inicio de la terapia

Tras el implante se inicié la terapia de infusion intratecal con morfina en todos los
pacientes. La dosis media de inicio fue de 1.13 + 0.74 mg/dia con una mediana de 1
mg/dia (RIQ 0.6 — 1.43), ligeramente superior en el grupo DTI pero sin significacion
estadistica (tabla 36).

En los primeros dias de la terapia se realizaron los ajustes necesarios en la dosificacion
de la medicacion intratecal para disminuir la intensidad del dolor al menos hasta el 50%
de la situacion previa al implante. La media de ajustes necesarios fue de 1.76 + 1.42, sin
diferencias entre los grupos (tabla 36).

En el 15.3 % de los casos el inicio de la terapia intratecal fue con una combinacion de
morfina y bupivacaina intratecal, siendo mayor el porcentaje de pacientes del grupo
DPE (20.0 % vs 11.3 %) pero sin significacion estadistica (tabla 36). El motivo para
iniciar la terapia con esta combinacion fue principalmente por la deteccion de
caracteristicas fisiopatolégicas de dolor neuropatico, presente en el 6.1 % de los
pacientes, seguido del dolor de alta intensidad (3.0 %), pero existieron otros motivos
que se recogen en la tabla 36. En el grupo DTI la causa mas frecuente fue la deteccion
de dolor neuropatico, mientras en el grupo DPE también destacaba el dolor de alta
intensidad, y aunque no existen diferencias estadisticamente significativas, el tamafio
del efecto es de magnitud grande (R* = 0.184), apuntando a que el pequefio tamafio de
este subgrupo de pacientes no permite alcanzar la significacion estadistica. La dosis de
bupivacaina de inicio en combinacion con la morfina fue de 4.61 + 1.64 mg/dia, sin que

existan diferencias estadisticamente significativas entre los grupos (tabla 36).

Cuando se inicio la terapia con una combinacion de morfina y bupivacaina, la dosis
media diaria de morfina intratecal fue de 1.60 + 1.28 mg/dia. En el grupo DTI esta dosis
fue mayor que en el grupo DPE (2.26 + 1.72 mg vs 1.16 £ 0.64), con una diferencia
muy proxima a la significaciéon estadistica (p = 0.055) y con un tamafio del efecto
grande (R? = 0.190), lo que vuelve a sugerir que la ausencia de significacion se debe al
bajo nimero de pacientes en este subgrupo.

Tabla 36: Farmacologia intratecal al inicio de la terapia

GRUPO Test de contraste
Muestra total
VARIABLE DPE DTI Valor  pvalor
110
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DOSIS INICIAL MORFINA n=132 n=60 n=72 U=0.99™ 0.325
Media + DE 1.13+0.74 1.04 +0.60 1.20+0.84
Rango 0.10 - 5.00 0.14 - 3.00 0.10 - 5.00
QOUMTEFE?LDDEE?JSSEE PARAEL n =110 n=48 n=62 U=0.15" 0083
Media + DE 1.76 +1.42 1.79+1.65 1.74+1.23
Rango 1-11 1-11 1-6
BUPIVACAINA AL INICIO n=131 n =60 n=71 Chi?=1.92™ 0.166
si 153% (20)  200% (12) 113% (8)
No 84.7% (111) 80.0% (48)  88.7% (63)
MOTIVO de MORFINA + BUPIVACAINA n=17 n=11 n=6 Chi*=3.26 ™ 0.425
Dolor neuropético 471% (8) 36.4% (4) 66.7% (4)
Dolor alta intensidad 235% (4) 36.4% (4) 00% (-)
Dosis altas opioide sistémico 176% (3) 182% (2) 16.7% (1)
Uso previo bupivacaina epidural 11.8% (2) 9.1% (1) 16.7% (1)
DOSIS INICIAL DE BUPIVACAINA n=18 n=11 n=7 t=0.38™  0.708
Media + DE 461+1.64 472+1.49 4.42 +£1.96
Rango 1.85-8.00 2.00 - 8.00 1.85-7.50
OSSO - - oes =205 0055
Media + DE 1.60+1.28 1.16 + 0.64 226+1.72
Rango 0.40 - 5.00 0.40 - 2.42 1.00 - 5.00

NS: No significativo.

4. 2. 6. 2 Evolucidn de las necesidades farmacolégicas de la terapia
4. 2.6.2.1. Evolucion de las necesidades farmacolégicas en el mes 1

Al mes de iniciarse la terapia de infusion intratecal, y tras haber realizado los ajustes
necesarios en la dosificacion, la dosis media de morfina intratecal era de 1.80 + 1.60
mg/dia, lo que supone un incremento medio con respecto a la dosis inicial de 0.64 +

1.18 mg, altamente significativo desde el punto de vista estadistico.

Cuando se realiza una comparacion entre grupos se observa que los pacientes a los que
se implantd un DTI necesitaron incrementos en la dosis de morfina significativamente
mayores (0.80 = 1.29 mg vs 0.44 £ 1.00). Adicionalmente, el porcentaje de pacientes
del grupo DTI que necesit6 incrementar la dosis de morfina intratecal fue casi el doble
que el grupo DPE (74.6 % vs 40.8 %) con una diferencia estadisticamente significativa
y un tamafio del efecto elevado (R® = 0.141; V Cramer = 0.38) (tabla 37).

El porcentaje de pacientes que recibia una combinacion de morfina y bupivacaina
intratecal en el mes 1 fue del 38.9 % (frente al 11.1 % al inicio de la terapia), debido a

diferentes causas que se recogen en la tabla 37. El nimero de ajustes antes de afiadir la
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bupivacaina, la dosis media de bupivacaina intratecal y el incremento en la dosis de
bupivacaina diaria con respecto a la inicial también se recogen en la tabla 37, sin que se

haya objetivado diferencias estadisticamente significativas entre los grupos.

Tabla 37: Farmacologia intratecal al mes 1

GRUPO Test de contraste
Muestra total
VARIABLE DPE DTI Valor  pvalor
DOSIS MORFINA (1 mes) n=112 n=49 n=63 U=1.86" 0.062
Media + DE 1.80+1.61 153+1.29 202+1.79
Rango 0.30/9.80 0.30/6.00 0.40/9.80
AUMENTO DOSIS MORFINA (1 mes) n=112 n=49 n=63 U=2.93** 0.003
Media + DE 0.64 £1.18 0.44 +1.00 0.80 £1.29
Rango -0.50/ 8.00 -0.10/4.50 -0.50/ 8.00
Aumento 59.8% (67)  40.8% (20)  74.6% (47) Chi’=15.81** 0.000
Sin modificacion 34.8% (39) 55.1% (27) 19.0% (12)
Disminucién 54% (6) 41% (2) 6.3% (4)
e I MIPRA S Chi*=0.15" 0,696
Si 625% (55)  64.9% (24)  60.8% (31)
No 375% (33)  351% (13)  39.2% (20)
MOTIVO MORFINA + BUPIVACAINA n =44 n=15 n=29 Chi?=4.06"  0.219
Dolor nociceptivo no controlado 59.1% (26) 60.0% (9) 58.6 % (17)
Deteccion dolor neuropatico 34.1% (15) 26.7% (4) 37.9% (11)
Administracion previa bupivacaina 45% (2) 133% (2) 00% ()
Alcanzar dosis maximas de morfina 23% (1) 00% (-) 34% (1)
NUMERO DE AJUSTES n=44 n=15 n=29 U=0.24" 0.813
Media + DE 1.73+1.02 167+1.11 1.76 £0.99
Rango 0/5 0/4 0/5
DOSIS BUPIVACAINA al mes n =46 n=19 n=27 U=1.43% 0.153
Media + DE 6.19 £2.99 7.06 +3.59 558 £2.37
Rango 2.00/16.40 3.00/16.40 2.00/10.00
AUMENTO DOSIS BUPIVACAINA (1 mes) n=15 n=9 n=>5 U=1.50™ 0.190
Media + DE 1.16+1.87 1.53+2.06 0.49 £1.42
Rango -0.50/5.70 0.00/5.70 -0.50/3.00
Aumento (variacion>0) 357% (1)  444% (4) 200% (1) Chi>=355™ 0.178
Mantiene (=0) 500% (7)  556% (5) 400% (2)
Reduce (variaciéon<0) 143% (2) 0.0% (-) 40.0% (2)

NS: No significativo. **: Altamente significativo.

4.2.6.2.2. Evolucion de las necesidades farmacologicas en el mes 3

En la revision realizada a los 3 meses de iniciarse la terapia de infusion intratecal la

dosis diaria de morfina intratecal es de 2.09 £ 1.84 mg, sin diferencias significativas
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entre los grupos DTI y DPE (tabla 38). Se objetiva un incremento en las dosis con
respecto a las utilizadas al inicio de la terapia (1.09 + 0.55 mg/dia) y en el mes 1 (0.43 +

0.73 mg/dia), siendo estas diferencias altamente significativas.

Un 78.8 % de los pacientes del grupo DTI precisaron incrementar la dosis de morfina
intratecal con respecto al mes 1, mientras que en el grupo DPE fueron Unicamente el

30.8 %, lo que supone una diferencia estadisticamente significativa.

Solamente 9 pacientes precisaron afiadir un segundo farmaco (que fue en todos los
casos bupivacaina), 8 pertenecientes al grupo DTI y el caso restante al grupo DPE. A
pesar de estas diferencias no existe significacion estadistica, posiblemente por el bajo

tamano muestral.

La dosis de bupivacaina diaria era de 6.62 + 2.53 mg, con un incremento entre el mes 1
y el mes 3 de 2.04 + 2.40 mg/dia. Aunque este aumento fue mayor en los pacientes del
grupo DTI (2.34 £ 2.41) que en el DPE (0.81 £ 2.39) no existe significacion estadistica
por las limitaciones ya expuestas, pero que se corresponde con un tamafio del efecto
moderado (R* = 0.070) (tabla 38).

Tabla 38: Farmacologia intratecal en el mes 3

GRUPO Test de contraste
Muestra total
VARIABLE DPE DTI Valor  pvalor
DOSIS MORFINA (3 mes) n =50 n=13 n=37 U=1.54"s 0124
Media + DE 2.09+1.84 142 +1.02 232+201
Rango 0.46 / 10.66 0.00/3.00 0.46 / 10.66
AUMENTO DOSIS MORFINA (mes 3 —mes 1) n =46 n=13 n=33 U=1.46" 0144
Media + DE 043+073 0274061 049077
Rango -0.70/3.12 -0.50/150 -0.70/3.12
Aumento 652% (30) 30.8% (4) 788% (26) Cphi’=g9.66%** 0.008
Sin modificacion 21.7% (10) 462% (6) 121% (4)
Disminucién 130% (6) 231% (3) 91% (3)
AUMENTO DOSIS MORFINA (mes 3 — inicial) n =50 n=13 n=37 U=2.02*  0.044
Media + DE 100+158  037+0.63 122+175
Rango -0.60/8.86 -0.60/1.50 -0.60/8.86
Aumento 740% (37)  462% (6) 838% (31)  CpiP=g52+* 0009
Sin modificacién 140% (7) 385% (5) 54% (2)
Disminucion 120% (6) 154% (2) 108% (4)
COMBINACION MORFINA + BUPIVACAINA n=118 n=146 n=72 Chi2=3.18™ 0.074
Si 76% (9) 22% (1) 111% (8)
No 92.4% (109) 97.8% (45) 88.9% (64)
DOSIS BUPIVACAINA en el mes 3 n=26 n=4 n=22 U=0.93" 0.389
Media + DE 6.62 +2.53 542 +222 6.84 £2.57
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Rango 2.00/12.00 320/850 2.00/12.00
AUMENTO DOSIS BUPIVACAINA (mes 3 — 1) n=15 n=3 n=12 U=1.16™ 0295
Media + DE 2.04 £2.40 081+£239 234+241
Rango -2.00/7.00 -1.08/350 -2.00/7.00
Aumento 66.7% (10) 333% (1) 750% (9  Chitz2.66™ 0242
Sin modificacion 200% (3) 333% (1) 16.7% (2)
Disminucién 133% (2) 333% (1) 83% (1)

NS: No significativo. *: Significativo. **: Altamente significativo.

4. 2. 6. 2. 3. Evolucion de las necesidades farmacolégicas en el mes 6

La dosis media diaria de cloruro morfico fue de 2.86 + 3 mg en el mes 6, y se

incremento con

respecto a la del mes 3, a la del mes 1 y a la del momento inicial de la

terapiaen 0.89 + 1.69 mg, 1.17 £ 2.01 y 1.76 + 2.85 mg/dia, respectivamente (tabla 39).

No existen diferencias estadisticamente significativas entre los grupos en ninguna de

estas variables.

Como ocurria en el mes 3 y en el mes 1, al mes 6 también es mayor del porcentaje de

pacientes en el

diferencia estad

grupo DTI que precisa incrementar la dosis de morfina intratecal, sin

isticamente significativa con respecto al grupo DPE pero con un tamafio

del efecto grande, sugiriendo que esta significacion estadistica no puede lograrse por el

bajo tamafio muestral al mes 6 (tabla 39).

En tres pacientes fue necesario afiadir un segundo farmaco al mes 6. En los 3 casos el

farmaco fue bupivacaina, y pertenecian al grupo DTI.

Tabla 39: Farmacologia intratecal al mes 6

GRUPO Test de contraste
Muestra total
VARIABLE DPE DTI Valor  pvalor
DOSIS MORFINA (6 mes) n=29 n=5 n=24 U=147% 0145
Media + DE 2.86 £3.00 2.37+3.44 2.96 £2.97
Rango 0.50/14.50 0.50/8.50 0.54/14.50
AUMENTO DOSIS MORFINA (mes 6 —mes 3) n=28 n=>5 n=23 U=1.29% 0215
Media + DE 0.89 £1.69 1.07 +2.48 0.85+1.54
Aumento 57.1% (16)  200% (1)  652% (15)  Cpitza21 0144
Sin modificacion 35.7% (10)  60.0% (3) 304% (7)
Disminucion 71% (2) 200% (1) 43% (1)
AUMENTO DOSIS MORFINA (mes 6 —mes 1) n=27 n=5 n=22 U=162% 0113
Media + DE 1.17+201 1.29+3.19 1.14+1.75
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Aumento 70.4 % (19) 20.0% (1) 81.8% (18) Chi?=7.27* 0.034
Sin modificacion 148% (4) 40.0% (2) 9.1% (2)
Disminucién 148% (4) 40.0 (2) 9.1% (2)
AUMENTO DOSIS MORFINA (mes 6 — inicial) n=29 n=5 n=24 U=1.16™ 0270
Media + DE 1.76 £2.85 137£3.15 1.84+285
Aumento 724 % (21) 400% (2) 792% (19)  cpiz=5.09"  0.059
Sin modificacion 103% (3) 40.0% (2) 42% (1)
Disminucién 17.2% (5) 200% (1) 16.7% (4)

NS: No significativo. *: Significativo.

4.2.6.2.4. Fin del registro de la terapia

El nimero de dias totales de tratamiento con cloruro mérfico intratecal fue de 145.30 +
280.58 dias (tabla 40), con una mediana de 58 y diferencias altamente significativas
entre los grupos DTI (216.5 + 362 dias) y DPE (61.0 + 67). Para el célculo del nimero
de dias de terapia intratecal se tuvo en cuenta el tiempo global de tratamiento del

paciente, y no solo el periodo de 6 meses de seguimiento de nuestro estudio.

La dosis media final de cloruro mérfico intratecal fue de 2.37 + 2.40 mg/dia, y la
comparacion con la dosis de inicio de la terapia (1.13 + 0.74) objetiva una diferencia
altamente significativa (t-Student, t = 6.57, p < 0.001). Este incremento en la dosis
media de morfina intratecal no presento diferencias estadisticamente significativas entre
los grupos, pero el porcentaje de pacientes del grupo DTI que precisd incrementar la
dosis fue mayor que el del grupo DPE, con una diferencia significativa (tabla 40) y un
tamario del efecto moderado-alto (R* = 0.127, V Cramer = 0.36).

Tabla 40: Dosificacion de morfina intratecal al final de la terapia

GRUPO Test de contraste
Muestra total
VARIABLE DPE DTI Valor  pvalor
NUMERO DE DIAS DE TRATAMIENTO n=131 n=60 n=71 (=3.28%*% 0001
Media + DE 145.3 + 280 61.0 + 67 216.5 + 362
Rango 472158 4/271 712158
AUMENTO DOSIS MORFINA FINAL-INICIAL n=129 n=>57 n=72 t=1.11%  0.268
Media + DE 1.24+2.13 1.00+234 142+1.96
Rango -0.50/14.0 -0.10/14.0 -0.50/12.70
Aumento 69.8% (90) 544% (31) 81.9% (59) Chiz=16.38** 0.000
Sin modificacion 248% (32) 421% (24) 111% (8)
Disminucién 54% (7) 35% (20 69% (5)
NS: No significativo. **: Altamente significativo.
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En los pacientes que recibieron una combinacién de morfina y bupivacaina intratecal, el
namero total de dias de tratamiento con bupivacaina fue de media de 123.52 + 215.78
dias, y al igual que ocurria con el andlisis de la morfina intratecal, en el grupo DTI la

media de dias de terapia fue significativa mas alta (tabla 41).

Se contrast6 la dosis final de bupivacaina (7.00 £ 2.76 mg/dia) con la inicial (4.56 +
1.74 mg/dia) analizando Unicamente los casos en los que se tenian ambos datos, siendo
la diferencia significativa (Wilcoxon: Zyw = 2.40, p = 0.016). Ni la dosis final de
bupivacaina ni el incremento de dosis (5.55 + 3.56 mg/dia) presentaron diferencias
significativas entre los grupos (tabla 41).

Tabla 41: Dosificacion de bupivacaina intratecal al final de la terapia

GRUPO Test de contraste
Muestra total

VARIABLE DPE DTI Valor P valor
DIAS DE TRATAMIENTO n=131 n=60 n=71 t=2.28* 0.025

Media + DE 1235+ 216 48.2 + 68 165.2 + 256

Rango 1/1586 41271 1/1586
AUMENTO DOSIS BUPIVACAINA FINAL- n=16 n=9 n=7 =111  0.943
INICIAL

Media + DE 5.55+3.56 5.59 +3.99 5.53+3.35

Rango -1.00/19.00 1.00/19.00 -1.00/14.20

NS: No significativo. *: Significativo.

El nimero de ajustes en la dosificacion de medicacion intratecal fue de 3.14 + 2.64, con
una mediana de 3 (RIQ 1 —4). En el grupo DTI se realizaron una media de 3.58 + 2.48
ajustes, un numero significativamente mayor que los 2.57 + 2.75 realizados en el grupo
DPE (Mann Whitney: Z, = 3.15, p = 0.002).

4, 2. 6. 3. Necesidades asistenciales durante el mantenimiento de la TIT

El nimero de visitas programadas a la Unidad del Dolor tras la terapia fue de 3.81
5.98 (tabla 42), con una diferencia estadisticamente significativa entre el grupo DTI
(5.21 +7.20) y el DPE (1.90 +2.82) y un tamafio del efecto moderado (R? = 0.075).
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Adicionalmente, un 48 % de los pacientes del grupo DPE no realizaron ninguna visita

programada en la unidad del dolor, en contraste con el 14.7 % de

los que tenian un DTI

implantado. Esta diferencia es altamente significativa y se corresponde con un tamafio

del efecto elevado (R®=0.132, V Cramer = 0.36).

No hubo necesidad de hacer visitas imprevistas a la Unidad del Dolor tras la terapia en

el 82.3 % de los pacientes. Para aquellos que las necesitaron, la media en el grupo DTI

(0.51 £ 1.09) fue superior al grupo DPE (0.16 +

0.56), una diferencia aparentemente

pequefia pero que alcanza significacion estadistica y se corresponde con un tamafio del

efecto moderado (R? = 0.040).

Una vez recibida el alta a domicilio tras el implante, el 72.9 % no tuvo que recurrir al

servicio de urgencias del hospital por presentar dolor, y el 74.4 % tampoco necesitd un

nuevo ingreso hospitalario por este motivo. No existen diferencias estadisticamente

significativas entre los grupos (tabla 42).

Tabla 42: Necesidades asistenciales durante el mantenimiento de la terapia intratecal

GRUPO Test de contraste
Muestra total
VARIABLE DPE DTI Valor  pvalor
VISITAS PROGRAMADAS A UD n=>50 n=13 n=37 U=3.96** 0.000
Media + DE 3.81+£5.98 1.90 +2.82 521+7.20
Rango 0/44 0/13 0/44
No visitas programadas 28.8% (34) 48.0% (24) 147 % (10)  Chi>=1557**  0.000
Si visitas programadas 71.2% (84) 52.0 % (26) 85.3% (58)
VISITAS IMPREVISTAS A LA UD n=130 n=>58 n=72 U=2.43* 0.015
Media + DE 0.35+0.90 0.16 £ 0.56 0.51+1.09
Rango 0/6 0/3 0/6

No visitas imprevistas 823% (107)  91.4% (53) 75.0 %

Si visitas imprevistas 17.7% (23) 86% (5) 25.0%

(54)  Chi*=592* 0015
(18)

VISITAS A URGENCIAS POR DOLOR n=129 n=57 n=72 U=163% 0.103
Media + DE 0.43+0.92 0.28+0.75 0.54 +1.02
Rango 0/6 0/5 0/6

No visitas Urgencias 72.9% (94)

27.1% (35)

789% (45)  68.1%

Si visitas Urgencias 21.1% (12) 31.9%

(49) Chi=1.91" 0.167
(23)

INGRESOS HOSPITALARIOS POR DOLOR n=129 n=57 n=72 U=1.46" 0.145
Media + DE 0.36 +0.79 0.28+0.73 043+0.84
Rango 0/5 0/4 0/5

No ingresos por dolor 74.4 % (96)

30.6 % (22)

80.7% (46)  69.4%

Si ingresos por dolor 19.3% (11) 30.6 %

(50)  Chi*=2.12% 0.146
(22)

NS: No significativo. *: Significativo. **: Altamente significativo. UD: Unidad de dolor.
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4. 2. 6. 4. Finalizacidn de la terapia

La causa fundamental de finalizacion de la terapia fue el fallecimiento del paciente
(95.4 %), pero en el 4.5% termind antes. Todos estos pacientes pertenecian al grupo
DPE, y las causas fueron la deteccion de catéter migrado, infeccion del dispositivo y

rotura del sistema (tabla 43).

En un 13.2 % de los pacientes el fallecimiento se produjo de manera anticipada a lo
previsible de acuerdo con la evolucién natural de su enfermedad oncoldgica, sin
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos. Entre las causas, detalladas

en la tabla 43, destacan la obstruccion intestinal, hemoptisis y hemorragia digestiva.

El 72.7 % de los pacientes fallecieron en el hospital, y un 64. 3 % precisaron sedacidn

paliativa, con una duracion media de 2.73 + 1.77 dias, sin diferencias entre los grupos.

Tabla 43: Finalizacion de la terapia

Muestra total GRUPO Test de contraste
VARIABLE n=125 nD=P 5E7 nD=T6I8 VT Ul
FIN TERAPIA PREVIA AL EXITUS n=131 n=:60 n=71 Chi?=7.39**  0.008
Si 46% (6) 100% (6) 00% (-)
No 65.4% (125) 90.0% (54)  100% (71)
CAUSAS n==6 n=6
Deteccion catéter migrado 3 3
Infeccion dispositivo 2 2
Rotura del sistema 1 1
EXITUS IMPREVISTO n=129 n=>59 n=70 Chi*=0.16 ™  0.685
Si 132% (17)  119% (7) 14.3% (10)
No 86.8% (112) 88.1% (52)  85.7% (60)
CAUSAS n=17 n=7 n=10
Obstruccion intestinal 4 3 1
Hemoptisis 2 1 1
Hemorragia digestiva 2 2
Insuficiencia respiratoria 1 1
Hipertermia maligna oncoldgica 1 1
Accidente cerebrovascular 1 1
Sindrome vena cava superior 1 1
Hematuria 1 1
Hipertension intracraneal 1 1
Tromboembolismo pulmonar 1 1
Perforacion intestinal 1 1
Politraumatismo 1 1
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LUGAR DEL EXITUS n=121 n=>57 n=64
Hospital 72.7% (88)  754% (43)  70.3% (45)
Domicilio 273% (33)  246% (14) 29.7% (19)
QEEE\STIR/A)\D DE SEDACION n=115 n=51 n=64
Si 64.3% (74) 725% (37) 57.8% (37)
No 35.7% (41) 275% (14)  422% (27)
DIAS DE SEDACION HASTA EXITUS n=74 n=37 n=37
Media + DE 273177 2.57 +1.66 2.89£1.88
Rango 1/9 1/9 1/9

Chi?=0.40M  0.547

Chi’=2.69" 0.119

U=0.74"  0.459

NS: No significativo. **: Altamente significativo.

4. 3. Andlisis de relacion por modelos univariantes y multivariante

En esta tercera y Gltima parte de los resultados se explican los modelos de asociacion

entre las variables de nuestro estudio. Para la construccion de estos modelos se ha

seguido la metodologia de la regresion logistica binaria, definiendo una variable de tipo

dicotdmica y estudiando su relacion con un grupo de variables que mostraron

significacién en un analisis univariante.

4. 3. 1. Modelo de variables relacionadas con el grado de control del dolor en el

mes 1 de inicio de la terapia de infusién intratecal

Para poder establecer un modelo de asociacién con las variables relacionadas con el

grado de control del dolor en el mes 1 tras el inicio de la terapia se construy6 una

variable denominada “éxito terapéutico al mes 1”. Esta variable podia tomar dos

valores, en funcién de si cada paciente del estudio lograba una reduccién de la

intensidad del dolor medida por la escala EVA de al menos un 50 % con respecto a la

EVA previa al inicio de la terapia (éxito), o si la reduccion experimentada del EVA era

inferior al 50 % del valor previo al inicio de la terapia