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INTRODUCION

Et dolor como experiencia sensorial resuita dificil de definir. Hay autores que
lo definen como una sensacion de origen periférico con percepcién superior, es
el resultado final de otras integraciones a niveles inferiores.

Melzack lo define como una experiencia altamente personal y variable,
influenciable _por ‘la cultura, aprendizaje, el medio y otras actividades
cognoscitivas. El concepto de dolor abarca en general tres componentes:

a) Nocnéepcién o deteccidn por parte del organismo de los estimulos dolorosos.
b) Dolor o percepcidn y reconocimiento consiguiente del estimulo nociceptivo.
c) Sufrimiento o respuesta afectiva, conductual y emocional al dolor.

El dolor como sensacién posee su propio aparato sensitivo, que en lineas
generales se Inicia a nivel de unos receptores en forma de terminaciones
nerviosas libres que van a parar a una neurona a nivel del ganglio raquideo
posterior medular y se continua por una vias de conduccion ascendentes hacia
el cortex, donde se integra la sensacién como dolor y de alli parten unas vias
descendentes, moduladoras de la respuesta dolorosa. (a2)

El dolor crénico ocurre en la mayoria de los pacientes con cancer avanzado.
Se calcula que mas del 80 % sufren de éste antes de su muerte.
Lamentablemente, durante muchos afios el dolor y otros sintomas
devastadores para el enfermo no fueron valorados adecuadamente.

Hoy dia el tratamiento del sindrome doloroso, asi como el cortejo
sintomdatico que acompana al paciente con cancer avanzado, constituyen una
de las mayores preocupaciones de los anestesidlogos, algdlogos, oncélogos y
otros profesionales dedicados a la atencion del cancer. (16)

En las Ultimas décadas no se han descubierto muchas drogas, pero si se
han modificado e incrementado las vias de administracion.

La posibilidad de administracién intratecal de opidceos centré la atenciéon de!
tratamiento del dolor desde el descubrimiento de los receptores opioides en
meédula espinal en 1976. En 1979 Wang et al demostraron que la inyecciéon
intratecal de morfina en bolo mejoraba el dolor en pacientes con cancer. La
administraciéon intraespinal de morfina se extendid tras la introduccion de los
sistemas de administracién continua, de forma programable e implantable a
principio de los 80s. Posteriormente y tras el uso clinico de las bombas de
infusién implantables en 1982 se usaron para el tratamiento del dolor maligno.

)

Segun |la escala terapéutica disefada por la OMS para el tratamiento del
dolor oncolégico existen tres escalones terapéuticos para el manejo de éste en
los que se incluyen, los analgésicos no opiaceos, como el paracetamol y




antiinflamatorios no esteroideos en primer lugar, seguidos de los opiiceos
débiles y los potentes, en el segundo’y tercer escalén respectivamente.

Sin embargo un 20% del dolor no se controla con esta escala analgésica y
obliga a intervenciones cruentas, que solamente deben ser utilizadas en un
“ultimo escaldn” cuando las otras alternativas terapéuticas no son eficaces o
cuando los efectos adversos superan los beneficios. (5.7

El dolor del cancer puede controlarse eficazmente a través de medios
relativamente sencillos hasta en un 90% de los pacientes que padecen cancer.
Aunque no siempre se puede eliminar por completo el dolor del cancer o los
sintomas que lo acomparian, el uso apropiado de las terapias disponibles
(opioides intraespinales), puede aliviar eficazmente el dolor en ia gran mayoria
de los pacientes. El tratamiento del dolor mejora la calidad de vida del paciente
durante todas las etapas de la enfermedad. Los pacientes con cancer
avanzado experimentan multiples sfntomas concurrentes y dolor; por tanto, un
manejo éptimo del dolor necesita de una evaluacién sistérmica de los sintomas
y un manejo adecuado para obtener una calidad de vida optima. (15, 22,31)
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Existe una tendencia generalizada a creer que el uso de la via espinal, para
obtener analgesia, es reciente, pero esto no es cierto ya que el abordaje del
espacio peridural fue descrito hace muchos anos. En 1901 Sicord y Cathelin
describen, por primera vez, la administracién de inyecciones epidurales de
anestésicos locales a través de hiato sacro, pero no fue hasta 1921 que el
espafol Fidel Pages describe y publica por primera vez la aplicacidén practica
de la via peridural lumbar, posteriormente, en 1931, Dogliotti difunde la técnica
que fue seguida rapidamente por diversos clinicos, entre ellos Gutiérrez quien
describioé |la técnica llamada “de la gota pendiente”. ()

Uno de los mas apasionantes progresos en medicina ha sido el
descubrimiento de los receptores opiaceos y de su farmacologia. La
identificacion de estos receptores opiaceos en el cerebro y en la sustancia
gelatinosa de la meédula espinal propicié que de una forma experimental se
demostrara la asociacidon existente entre la administracién intratecal de morfina,
la aparicién de una antinocicepcién potente y prolengada, dependiente de las
dosis y reversible con naloxona. En 1970 Goldstein descubre los receptores
opioides, los cuales son aislados primero en el tejido nervioso, depuse en el
cerebro y posteriormente en la médula espinal. Como una consecuencia légica
de todos estos descubrimientos se inicio la administracion de opioides por
ambas vias espinales (epidural e intratecal) persiguiendo el objetivo de moduilar
e dolor en humanos, esta modalidad de administracién de los opioides se
utilizd, al principio, en el tratamiento del dolor postoperatorio y mas tarde se
inicio su administraciédn en el dolor créonico de origen oncolégico resistente a
otras alternativas de tratamiento.

La primera aplicacién clinica de la morfina intratecal para tratar e! dolor
severo, fue descrita por Want en 1979; a un grupo de pacientes con cancer de
vejiga cuyo dolor no se controlaba con dosis altas de morfina por via oral.
Ingresados en la clinica Mayo, se les sometié a la administracién intratecal de
una dosis unica de morfina, con la esperanza de encontrar una aiternativa que
hiciera innecesario la utilizacién de procedimientos ablativos neuroquiriurgicos
que aliviaran el dolor de estos pacientes, el resultado analgésico obtenido en
todos los casos fue muy positivo lograndose un alivio completo del dolor. Pocas
semanas después Behar consigue los mismos resultados analgésicos
mediante la administracion de dosis pequefas de morfina pero en este caso
por via epidural aunque también en pacientes oncolégicos. En el mismo afio
1979. Cousins administro meperidina por la via peridural obteniendo una
analgesia caracterizada por un rapido alivio del dolor que permanecié por un
promedio de seis horas sin que apareciera evidencia de bloquec sensitivo,
motor o simpatico. Por este motivo el mismo autor sugiere la utilizacién del
termino de “analgesia medular selectiva”, que sirve para diferenciar la
analgesia obtenida mediante la administracién de opiaceos por via espinal del
bloqueo anestésico secundario a la administracién espinal de anestésicos
locales. (7, 22.24)

A partir de la realizacién de estos estudios se inicio un periodo, que se puede
denominar de crecimiento exponencial respecto a la administracion espinal de
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opioides para la obtencién de analgesia en pacientes con cuadros dolorosos
por cancer refractarios a otros tipos de tratamiento mas convencionales. (11)

La aparicién de modificaciones en las técnicas, los nuevos sistemas
implantables y el uso de los sistemas de infusiéon para la administracién de
analgesia controlada por el paciente (PCA), que permite en muchos casos
optimizar el uso de los analgésicos, han contribuido a perfeccionar las vias de
administracion y mejorar los resultados, a pesar de que el costo se ha elevado
por el grado de sofisticacién de nuevos elementos y equipos. («2e)




EPIDEMIOLOGIA

El cancer constituye un problema de salud publica. En nuestro pais
constituyd la segunda cusa de muerte en el ano de 1995, con 48,222 decesos,
el 11.2 % del total de muertes.

La deteccion, diagndstico y manejo terapéutico de las neoplasias
malignas requieren de una estructura organizada de médicos, paramédicos,
técnicos, instituciones y tecnologfa de elevado costo.

La evaluacion de la incidencia de Cancer es una herramienta importante
en las decisiones de prevenciéon y tratamiento del mismo. Los datos que aqui
se exponen provienen del Registro Histopatoldgico de Neoplasias Malignas en
México (RHNNM).

En 1995 se reportaron 73,299 casos nuevos de cancer en México con
predominio del sexo femenino (64.7%).

La distribucién por edad de acuerdo al sexo muestra en el sexo
masculino el primer lugar en el grupo de 75 afnos ¥ mas con el 20%, seguido
por el de 60 a 64 con el 11.8%. En las mujeres también fué el grupo de 75 anos
y mayores el mas elevado con el 11.5% seguido por el grupo de 45 a 49 arios
con el 11.2% y después el grupo de 40 a 44 arfos (10.0%)

Mujores 84.7 %

Hombres 35.3 %

Los primeros cinco lugares segun su topografia fueron: El cuello del
titero 21.5%, Glandula Mamaria (fem) 10.6%. Glandula Prostatica 5%,
Estodmago 3.9%, Ganglios Linfaticos 3.7 %.
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Distribucion de casos de neoplasias malignas por topografia en
hombres: )

Lugar [Localizacion [No. [

1 Glandula Prostatica [3.674 14.2
2 Estémago 1,620[6.3
37 |Ganglio Linfatico - [i.s8618.1
[4 Tejidos Blandos [17332[5.2
S Testiculo 1,233 4.8
(5] Traquea, Bronquios y Pulmén {1,139 (4.4
7 Vejiga Urinaria 1,136 4.4
8 Laringe 842 |[3.3
t=} Encéfalo 702 2.7
10 RifAdN y otros 6érganos urinarios (660 [2.6

Distribucion de neoplasias malignas por topografia en mujeres:

[Lugar|Localizacion No. %
[1 [Cuelio del Utero 15,749 (33.2
277 TMama T 777 T 7791 [16.4a
[1.684 [3.5
T h.a32 3o
5 [Estémago ) 1,258 [2.7
6 Glandula Tiroides 1,211 [2.6
7 /Ganglios Linfaticos 1,179 [2.5
8 [Tejidos Blandos 1,080 [2.3
=] [Vesicula Biliar y Vias Intrahepaticas [763 1.6
10 {Coion 728 1.5

CARCINOMA DEL CUELLO UTERINO
Morbilidad (trienio 1993-1995)

De acuerdo con el RHNM el cancer cervico-uterino ocupd el primer lugar
respecto a localizacion con 41,326 casos, lo que corresponde al 22.5% del total
registrado.

Las cifras sefalan que también ocupé la primera posicién en la poblacién
femenina en el trienio 1993-1995 (34.7%). Los grupos de edad mas afectados
son los de 35 a 59 afos (33.6%).
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La variante histolégica mas frecuente fue el carcinoma de células
escamosas (91.5%); siguen en orden de importancia el adenocarcinoma y el
carcinoma SAIl con 3.7% y 2.8% respectivamente.

De acuerdo con la notificacién por institucion, el sector publlco reporté mas
del 70% de los casos y el sector privado el 15.9%.

Con respecto a la entidad federativa, el Distrito Federal, Jalisco y Veracruz
son los estados que reportaron los mas altos porcentajes, y los estados de
Quintana Roo, Baja California Sur los menores. Sonora, con 680 casos
represento el 1.6%.

Morbilidad (trienio 1993-1995)

De acuerdo con ef RHNM el cancer cervicouterino ocupd el primer: lugar .
respecto a localizacidn con 41,3326 casos, lo que corresponde al 22 5% del
total registrado.

Las cifras sefalan que también ocupd la primera pos:cnén en.la poblaclén
femenina en el trienio 1993-1995 (34.7%). Los grupos de edad més afectados .
son los de 35 a 59 arios (33.6%).

La variante histolégica mas frecuente fue el carcnnoma de células
escamosas (21.5%); siguen en orden de importancia el adenocarcinoma y el
carcinoma SAIl con 3.7% y 2.8% respectivamente. o

De acuerdo con la notificacidn por instituciéon, el sector pubhco reporté mas
del 70% de los casos y el sector privado el 15.9%.

Con respecto a la entidad federativa, el Distrito Federal, Jahsco y Veracru2"
son los estados que reportaron los mas altos porcentajes, y los estados de
Quintana Roo, Baja California Sur los menores, Sonora con 880  casos
represents el 1.6%. 10y B

CANCER DE GLANDULA MAMARIA
Morbilidad (trienio 1993-1995)

E! cancer de mama femenino ocupd la segunda posicién respecto a
localizacién con 19,909 casos, lo que corresponde al 10.8% del total registrado.
También ocupod el segundo lugar en la poblacién femenina en el trienio 1993~
1995 (10.8%). El grupo de edad mas afectado es el de 40 a 44 arios.

Los tipos histolégicos que pueden presentar este tipo de neoplasias son los
adenocarcinomas (96.8%), carcinoma SAl (2.5%), sarcomas y tumores
malignos sin especificar (0.3%) y Linfoma no Hodgkin (0.2%).

De acuerdo con la notificacidn por institucion, el sector publico reportd mas
del 70% de los casos y el sector privado, el 19.3%.

El Distrito Federal, Nuevo Leon, Jalisco y Veracruz registraron los mas altos
porcentajes, mientras que Quintana Roo, Tlaxcala, Baja California Sur y
Campeche, los menores. Sonora, con 401 casos representd el 2%.
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CANCER DE PROSTATA

El carcinoma prostatico ocupé el cuarto lugar respecto a localizacién con
9,088 casos, lo que corresponde al 4.9% del total registrado. También ocupd el
primer lugar en la poblacién masculina en el trienio 1993-1995 (14.1%). Esta
patologia afecta a hombre después de los 45 anos, con el mayor porcentaje el
grupo de 75 afnos y mas.

El adenocarcinoma es el tipo histolégico mas comun, constituyendo mas del
90%.
Respecto a la notificacion por institucion, el IMSS reportd el 40. B% de los
casos, seguido por el sector privado con el 22.6%.
La entidad federativa con mas alto porcentaje fue el Distrito Federal con el
. 35.6%, seguida por Nuevo Leb6tn con el 10.4%. Sonora con 169 casos
representd el1.9%. (10
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CLASIFICACION DEL CANCER

Basicamente, los tumores se pueden clasificar de acuerdo con tres
caracteristicas:

= Su lugar de origen por ejemplo, de pulmén, de mama, de préstata, de
colon, de recto, etc.

« El tejido o célula del que proceden. El cuerpo estd formado por células
que se encuentran en distintos tejidos. Los tejidos tienen, ademas de las
células, gran ntimero de sustancias que las rodean y que contribuyen a
las caracteristicas de cada tejido. Todas estas sustancias se denominan
espacio extracelular. Por ejemplo, en los huesos, el espacio extracelular
esta formado por colageno y cristales de calcio que le dan dureza. Si
consideramos a la sangre un tejido, las células serian los gldbulos rojos,
los glébulos blancos y las plaquetas y el espacio extracelular seria el
plasma, compuesto de proteinas y agua, fundamentalmente, lo que
permite que sea muy fluida. Podriamos continuar asi con todos los
tejidos.

De acuerdo con esto, encontramos los siguientes grupos de tumores
malignos:

Los carcinomas son, con mucha diferencia, los mas frecuentes. Los
carcinomas se originan en los epitelios, que son los tejidos que revisten
las cavidades y los conductos del cuerpo, ademas de la piel. También
son epitelios las glandulas, que se encargan de segregar sustancias. Si
los carcinomas se parecen, al microscopio, a la piel, se les denomina
epidermoides, que son los mas frecuentes en la boca, la laringe, la
faringe, el cuello del utero entre otros sitios.
Si, por el contrario, se parecen a glandulas, se les denomina
"adenocarcinomas". Estos tumores representan la gran mayoria de los
tumores de mama, prostata, estomago, rifidn, colon y recto.
El epitelio de las vias urinarias es diferente al glandular y a la piel y se
llama epitelio de transicién. Légicamente, los carcinomas que proceden
de este epitelio, que son los mas frecuentes en la vejiga, se denominan
carcinomas transicionales. Hay un tipo de carcinoma denominado
carcinoma in situ que es un tipo especial de tumor. Se trata de un tumor
que no ha atravesado la primera barrera que se encuentran los
carcinomas para extenderse y, en principio, no puede haberse extendido
a tos ganglios linfaticos ni haber producido metastasis.
En segundo lugar (aunque no por frecuencia), nos encontramos a los
sarcomas, que proceden del tejido conjuntivo y sus derivados. Como el
tejido conjuntivo se encuentra en todo el cuerpo, estos tumores pueden
aparecer en cualquier parte, aunque son poco frecuentes. Como
ejemplos se pueden citar los sarcomas de hueso y los miosarcomas.
Otra variedad de tumores son los linfomas, que se derivan de los
linfocitos y suelen surgir en los ganglios linfaticos. Las leucemias se
producen en la médula dsea y comparten algunas caracteristicas con los
linfomas.

Los melanomas son tumores que suelen surgir en la piel (aunque
también en otras localizaciones), pero que son muy distintos de los
carcinomas, tanto al microscopio como en su comportamiento, por lo




que se les clasifica por separado.
Los tumores del sistema nervioso central se clasifican también por’
separado. La mayoria de ellos pertenecen al grupo de los gliomas,
aunque, a pesar de ser poco frecuentes, la variedad es muy amplia.

Los tumores que se parecen mucho a su tejido original, se dice que son
muy diferenciados y cuanto menos se parecen menos diferenciados son.
De vez en cuando, aparecen tumores que No se parecen a hingun tejido,
porque son muy poco diferenciados. Suelen ser agresivos, pero esto no
es universal.

Su extension. En la mayorfa de los tumores, para definir su extension, se
utiliza una clasificaciéon denominada TNM. En este tipo de clasificacion,
se asigna un namero a la T de acuerdo con el tamafo o la invasion del
tumor primario (en el sitio original), se asigna otro numero a la N de
acuerdo con los ganglios linfaticos afectados y otro nimero a la M segun
si hay metastasis a distancia. A cada combinacién de niumeros para T, N
y M se le asigna un grado de extensién global que se relaciona con la
probabilidad de curacién. Este grado de extension se llama estadio, que
suele ser de la clasificacion TNM, aunque hay tumores en que se usan
otras clasificaciones.

Por tanto, podemos decir, por ejemplo, que un tumor es:
Un carcinoma epidermoide de pulmoén T1NOMO (estadio | de la TNM).
Lo que quiere decir que es un tumor derivado de un epitelio, parecido a
la piel al microscopio, localizado en el pulmén, pequefio, que no invade
estructuras importantes y sin metastasis ganglionares ni a distancia o
Un adenocarcinoma de mama T2N1MO, que quiere decir que es un
tumor derivado de un epitelio de tipo glandular, relativamente pequerfio,
con metastasis en los ganglios linfaticos y sin metastasis a distancia. o)




MECANISMOS DE DOLOR POR CANCER

Causas de dolor en el cancer.

Los sindromes dolorosos en el cancer pueden ser divididos en tres grandes
categorias:

1. Dolor asociado al cancer (80 %).

2. Dolor asociado a la terapia de! cancer (15 %).

3. Dolor no relacionado con el cancer (5 %).

El primero y mas importante categorfa es el dolor relacionado con el
crecimiento tumoral directo. Este grupo incluye entre el 65% al 78% de los
problemas de dolor por cancer. Metastasis Oseas, compresiéon e infiltracion de
nervios son las causas mas comunes de dolor por compromiso tumoral directo.

La segunda categoria incluye, entre el 18% y el 25% de los problemas de
dolor, que ocurren durante el curso o como resultado de la quimioterapia,
cirugia o radioterapia.

La Uultima categoria compromete al 3% al 10% de los pacientes, y
corresponde a padecimientos dolorosos asociados no relacionados con el
cancer, ni la terapia del cancer.

1-DOLOR ASOCIADO AL CANCER.

Sindromes asociados a infiltracion directa del tumor.
Infiltracién tumoral de tejido éseo.

La invasiédn de hueso por tumores primarios o metastasis dseas constituyen la
mas comun causa de dolor en adultos y ninos con cancer. Existen nociceptores
presentes en el hueso, especialmente en el drea de hueso compacto, periostio
y componentes articulares excepto cartilago y médula ésea. Estas estructuras
pueden ser activadas tanto por estimulos mecanicos como quimicos. Las
metastasis estan comprometidas por dos mecanismos, destrucciéon activa del
hueso o por neoformacién de hueso. La hipdtesis considera que las
prostaglandinas se relacionan con el origen del dolor tanto en los procesos
osteoliticos como en los osteoblasticos de las metastasis Oseas las PGE1
y PGEZ2, por ejemplo, son dos potentes agentes hiperalgesicos.

También estarian comprometidos en los mecanismos fisiopatolégicos los
macréfagos dseos, factores circulantes tales como calcitonina, variaciones en
el metabolismo del calcio, receptores hormonales. Todos se manifestaran por
la presencia del dolor nociceptivo somatico (1s.1¢)

Algunos sindromes cuya manifestacion adquieren entidad clinica son:

Metastasis de base de craneo.

Secundario a tumor nasofaringeos, manifestado por dolor cervical y occipital.
Requiere TAC o RNM para detectarlo.




Sindrome del Foramen Yugular.

Dolor localizado en vertex, irradiado a hombro, que se exacerba con los
movimientos del cuello. Disartria, disfagia agregan sintomas neuroldgicos
compatibles con compromiso del 1X, X, Xl y XII par. : E

Metastasis del clivus. )

Cefalea en vertex que se exacerba con los movimientos del ‘cuello,
compromiso del VI al XI| par. - .

Metastasis del seno esfenoidal.
Cefalea bifrontal, retroorbitaria, a veces diplopfa, trastornos olfatonos.

Fractura del odontoides.

Dolor occipital, intensificado con los movimientos que’y puéde ‘dkesari'ollar
signos de compresidn medular manifestado por. déficit sensitivo-motor y
autondmico con paraplejia o tetraplejia.

Metastasis de columna vertebral.

Presentacién variable de localizacién cervical (15%), toraxico (70%) o lumbar
(15%) con dolor local y/o irradiacion radicular, que puede evolucionar con
signos y sintomas de compresion medular. Dolor profundo y sordo se agrava
en el decubito y sedestacion.

Mas frecuente en pacientes portadores de ca de mama, prostata, ovario, etc.

Infiltracién tumoral de nervios, plexos y meninges.

Estos sindromes dolorosos son la expresion del compromiso infiltrativo del
nervio o de la compresién de estructuras nerviosas. Aqui hay dafo del axon y
mielina y dard como consecuencia la produccion de dolor neuropético.

Nervio periférico.

Los nervios mas cominmente comprometidos son tumores que invaden el
espacio intercostal, paravertebral o retroperitoneal. Se caracteriza por dolor
constante, quemante con disestesias en un area de pérdida sensorial. El dolor
es radicular y frecuentemente unilateral. La presentacién mas comun es la mtts
de costilla que produce atrapamiento intercostal.

Plexopatia Braquial.

El Sindrome de Pancoast es el mejor ejemplo de compromiso del plexo
braquial, por infiltracion de tumor primario o metastatico del apex pulmonar. El
dolor es el sintoma inicial en el 95% de los casos, manifestado a nivel del
hombro y region paraespinal y codo ipsilateral. Las disestesias y el compromiso
motor de las raices inferiores del plexo pueden asociarse a las manifestaciones




clinicas. En el 50% de los casos se presenta con un sindrome de Horner y
otras manifestaciones de compromiso del simpatico cervical.

Plexopatia Lumbosacra.

E£s una de las complicaciones mas incapacitantes de los tumores pélvicos,
por el dolor y la debilidad motora que inmoviliza al paciente. Debe diferenciarse
del compromiso de la cuerda espinal, cauda equina o compromiso radicular.

El dolor en el 75% de los pacientes es {a primera manifestacion con caracter
quemante o disestesico local, radicular o referido. Pacientes con linfoma, ca de
mama o tumores colorectales o sarcoma se quejan de dolor sacro localizado
posteriormente.la disfuncién esfinteriana es rara al comienzo. Los estudios por
imagenes tales como TAC y RNM resuelven generalmente el diagnostico.
Habitualmente la plexopatia lumbo-sacra sugiere una enfermedad avanzada.

Metastasis leptomeningea.

Entidad clinica asociada a dolor que puede cbservarse hasta en el 40% de
los pacientes.

Puede manifestarse como cefalea y rigidez de nuca o bien dolor lumbar bajo
y gitteo.

Resulta de la traccion de las estructuras meningeas. En pacientes con
cancer conocido disfuncién neurolégica de varios niveles sugiere este
diagnostico. Consideraciones alternativas incluyen meningitis fungica, sindrome
de cauda equina o aracnoiditis.

Infiltraciéon tumoral de drganos macizos y huecos.

Se manifiesta como un dolor visceral mal localizado, difuso, referido a
dermatomas inervados por los segmentos correspondientes de la medula
espinal, por ejemplo, dolor en la zona media del abdomen superior en cinturén
en el cancer de pancreas. Es frecuente que el cancer infiitre las visceras
huecas y provoquen obstruccién y dolor cdlico o bien infiltren las visceras
macizas tales como higado, riftdn y originen alteracién de la funcidn del mismo
y dolor por estiramiento o distensién de su cépsula. (15,16)

SINDROMES DOLOROSOS ASOCIADOS CON LA TERAPIA DEL CANCER.

Hay dos formas de presentacién de estos cuadros, algunos de ellos que se
manifiestan inmediatamente después de un procedimiento terapéutico por
ejemplo, una mucositis postquimioterapia, o una esofagitis postradioterapia,
donde el diagnostico puede ser obvio. Otros cuadros sin embargo se presentan
muchas semanas o meses después crean la duda frente a una recidiva
tumoral! o un cuadro posterapeutico, por ejemplio una plexopatia braquial en
una paciente irradiada por ca de mama.




Sindromes dolorosos postquirurgicos.

Estos sindromes aparecen posterior a un procedimiento quirdrgico, o
recurren posterior a una terapia dirigida al dolor. Cinco cuadros son los mas
representativos:

Postdiseccion Radical de Cuello.

Postmastectomia.
Postoracotomia.
Postnefrectomia.
Postamputacién de miembros.

Postdiseccién Radical de Cuello:

Posterior a la injuria quirdrgica y lesion de nervios cervicales. Manifestado
por dolor urente, quemante, disestesico, areas de déficit sensitivo y a veces
shock-like. Puede presentarse ademas por el desbalance muscular del cuello
que asemeja el cuadro del hombro congelado por contractura compensatoria.
Diagnostico diferencial con la recurrencia tumoral cuando su aparicién es
tardia.

Postmastectomia.

Se manifiesta a nivel regién anterior del térax, axila, hombro, cara posterior
del brazo, etc. El nervio comprometido habitualmente es el intercostobraquial,
con ramas sensitivas de DIl y DIll. Puede aparecer casi inmediatamente
después de Ia cirugla u otras veces mas tardia tanto como 6 meses después.
Se exacerba con los movimientos se alivia con el reposo, presentan posiciones
antalgicas semejando un sindrome de hombro congelado. (13

Postoracotomia.

Dolor casi inmediato posterior a la cirugia, con sensacién cortante a nivel
del area de inervacion del nervio intercostal injuriado con manifestacion de
cambios autonémicos © bien en un punto gatillo doloroso a nivel de la cicatriz
quirtrgica. Se plantea la duda respecto al origen del dolor en esta
circunstancia, ya sea originade por ia formacién de un neuroma traumatico del
intercostal o bien recidiva tumoral local. ¢1s. 16.21)

Sindromes Postquimioterapia.

El dolor que complica a | a quimioterapia es particularmente méas frecuente
cuanto mas agresiva y exitosa es la terapia antineoplasica. Mas
frecuentemente acompafa a neuropatia periférica toxica por agentes como
alcaloides de la vinca y cis platino. Se manifiesta como una polineuropatia que
afecta manos y pies. (11.33)




Sindromes Posradiacion.

E! dolor que acompara a la radioterapia es menos frecuente que el
sindrome doloroso de las metastasis 6seas. Los tres sindromes mas frecuentes
son la fibrosis posradiacién del plexo braquial y del! plexo sacro, la mielitis’
actinica y los tumores periféricos inducidos por radiacién.. El dolor se origina
como resultado de cambios en la micro-vasculatura de  las - estructuras
nerviosas, fibrosis e inflamacién crénica o bien desmielinizacion con necrosis
focal de la estructura nerviosa. (2o, 27,33) :
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FARMACOLOGIA DE LOS OPIOIDES INTRAESPINALES

El término opidceo se habla empleado anteriormente para las drogas
derivadas del opio: morfina, codefna y los muchos analogos semisintéticos de
la morfina.

Actualmente se pueden englobar bajo el término opioide los anteriormente
mencionados y ademdas todos los farmacos de reciente aparicion totalmente
sintéticos, con acciones semejantes a la morfina. En suma, engloba en sentido
genérico todas las drogas, naturales y sintéticas, de acciones
morfinomimeticas. (2)

CLASIFICACION

Existen varias clasificaciones. Clasicamente, los opioides se han clasificado
segun su origen en tres grupos: 1) Naturales: se obtienen del jugo de la
amapola, Papaver somniferum (morfina, codeina, tebalna, papaverina): 22)
Semisintéticos: se obtienen a partir de meodificaciones en la molécula de la
morfina o de la tebaina (heroina, hidromorfina, buprenorfina; 3) Sintéticos,
divididos a su vez en 4 grupos: derivados morfinianos (levorfanol), derivados de
la difenilpropilamina (metadona, d-propoxifeno), benzomorfanos (pentazocina)
y derivados de la fenilpiperidina (meperidina, fentanilo, alfentanilo, sufentanilo).
@

Una clasificacién mas til, es la que divide los opicides funcionalmente,
segun su comportamiento frente a los distintos tipos de receptores opioides: a)
Agonistas puros: se comportan como agonistas totales sobre los receptores p,
mostrando maxima actividad intrinseca (morfina, heroina, meperidina,
metadona, fentanilo, sufentanilo). b) Agonistas-antagonistas mixtos: se
comportan como agonistas sobre los receptores kappa y como antagonistas
sobre los receptores p (pentazocina, butorfanol). No ofrecen ventajas sobre los
agonistas potentes porque tienen un rango de dosis limitado, un efecto
analgésico techo y similares efectos secundarios, incluida la capacidad de
crear dependencia. c¢) Agonistas parciales: presentan afinidad por los
receptores p pero su actividad intrinseca es menor que la de los agonistas
puros (buprencorfina). d)- Antagonistas: tienen afinidad por los receptores
opioides pero carecen de actividad intrinseca; desplazan de forma competitiva
a los agonistas de sus receptores (naloxona). o)

En funcién de su potencia, tomando como referencia a la morfina, los
opioides se clasifican en: a) Debiles: codeina, dextropropoxifeno; b) De
potencia moderada: tramadol, dihidrocodeina; y c¢) Potentes: morfina,
meperidina, buprenorfina, metadana, fentanilo, sufentanilo, alfentanilo. (9

El descubrimiento de los receptores opiaceos especificos a nivel de la
meédula espinal, y la demostracion por Yaksh y Rudy en 1976 que ia
administracién de morfina a ese nivel producia en el animal de experimentacion
una intensa analgesia, por bloquear la conduccién de las vias nociceptivas,
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fueron las bases cientificas que hicieron posible la aplicacién clinica de los
opidceos por via espinal, tanto subaracnoidea como epidural. (as)

Desde entonces practicamente todos los opiaceos conocidos se ha
administrado por via espinal, siendo la morfina el mas utilizado, y la via epidural
a la mayor preferencia. En la actualidad se cuentan por centenares los trabajos
aparecidos en la literatura sobre este tema, y son varias las revisiones
realizadas. Sin embargo, de todos estos estudios son pocos los que tratan
sobre farmacocinética, y 10s que lo hacen se refieren en su mayoria a la
cinética de la morfina en plasma, peor son escasos los que la cinética se ha
realizado en el liquido cefalorraquideo (LCR () o con otros opiaceos. (3s)

UTILIDAD DE LA FARMACOCINETICA

Los estudios farmacocinético son de gran interés, pues los conocimientos
resultantes de ellos forman la base racional de la administracion de farmacos
en al practica clinica. Mediante este tipo de estudios se pretende llegar a
conocer cOmo conseguir mejor el objetivo terapéutico, es decir, obtener y
mantener concentraciones adecuadas de farmaco en el lugar de accién
deseado para producir el efecto especifico.

Trataremos este tema principalmente bajo el punto de vista de su aplicacién
en al practica clinica, sin considerar los complejos calculos matematicos que
conlleva el determinar los parametros farmacocinéticos, e insistiremos en las
implicaciones clinicas. Habitualmente, en los estudios farmacocinéticos de
sustancias que se administran por via oral o parenteral, interesa obtener la
curva de concentraciones plasmaticas a través del tiempo, para asl determinar
los parametros farmacocinéticos de dicho farmaco. es decir, la vida media, el
volumen de distribucién, el aclaramiento plasmatico, etc.

Estos estudios, tienen un interés parcial cuando el farmaco se administra
por via espinal, pues entonces sus efectos van a depender mas de las
concentraciones en el llquido cefalorraquideo (LCR) que de las plasmaticas, y
por ello interesa mas determinar dichos parametros en el LCR que en el
plasma.

Determinar las concentraciones en LCR, de una sustancia administrada por
via intradural o peridural, presenta el inconveniente de la obtencién de
muestras de LCR, pues ello supone realizar varias punciones lumbares, con las
molestias que conlleva para el paciente y el consiguiente riesgo de que
parezcan cefaleas raquideas y otras complicaciones. Por otra parte no es
conveniente dejar un catéter en el espacio intradural para obtener muestras,
por el riesgo de infeccion que presupone. Por todo ello se explica que haya
pocos estudios farmacocinéticos completos de opidceos administrados por via
espinal, y que los que hay sean muy parciales, es decir, que la farmacocinética
se ha realizado exclusivamente en el plasma. (3s. 39.47)




El gran éxito que ha tenido y tiene esta técnica y la extendida aceptacioén, se
deben a que con dosis menores de opiaceos de las requeridas por otras vias
se obtiene una intensa, selectiva y prolongada analgesia, sin deprimir o
abotargar el estado de conciencia del paciente. Como es lbgico, la eficacia de
la analgesia espinal con opiaceos esta relacionada con la elevada
disponibilidad del agente por parte del receptor, desde el lugar de
administracion. Vamos a describir a continuacién los procesos que tienen lugar
para que esto ocurra. (3s.39)

ABSORCION

Tras la administracién intradural, el opiadceo penetra en la médula
directamente, y propiamente no hay fase de absorcion. En comparaciéon con
ella, la administraciéon epidural de opiaceos presenta aspectos farmacolégicos
mas - complejos, que guardan relacidon con la penetracién de la dura, con
disposicidn de grasa de la zona y la absorcion sistémica. Esta ultima hace que
se alcancen niveles de opiaceos en plasma que no deben ser ignorados. Las
propiedades fisicoquimicas del opiaceo tienen una importancia capital en la
absorcidn, por depender de éstas la difusidn pasiva a través de membranas. El
grado de liposolubilidad es al principal (se mide mediante el coeficiente de
distribucién octanol-agua), siguiéndose en interés constante de disociacion
pKa. Otras propiedades a tener en cuenta son el peso molecular, la
configuracion molecular y 1a unidn a proteinas del farmaco.

Los opiadceos se unen a los receptores morfinicos espinales, pero también a
los supraespinales, puesto que como toda droga administrada por via espinal
pasa a la circulacién sistémica a través de los vasos epidurales, atravesando la
barrera hematoencefilica y provocando todos los efectos de los opidceos a
nivel del S.N.C. Cuando se utilizan opiaceos tipos fentanil y petidina se
alcanzan rapidamente concentraciones plasmaticas elevadas, incluso mayores
que tras la administracién intramuscular.

La predominancia de una mayor accion espinal o supraespinal estara en
relacién con la vasculacién del espacio epidural, asi como de las caracteristicas
fisico- quimicas del farmaco y de los movimientos del liquido cefalorraqufdeo
(pudiendo depender éste de grandes esfuerzos, tos, cambios posturales, etc.)
(25,26)

La administracion del opiaceo puede realizarse a cualquier nivel del espacio
epidural, siendo mas frecuente a nivel lumbar y toracico. Cuando se utilizan
opiaceos hidrosolubles (morfina) es indistinto el lugar de entrada, asi como el
volumen de disolucién de la dosis. No ocurre lo mismo cuando el opidceo
empleado es liposoluble (fentanest); éstos deberdn administrarse lo mas
cercanamente posible de las metdmera que se quiera analgesia, y, la
disolucién salina no debe ser inferior a la relacién 1ml/1 mg, puesto que al igual
que los anestésicos locales, al disminuir la concentracion disminuira la
profundidad analgésica. La utilizacidon de soluciones con adrenalina no esta
justificada para los opiaceos liposolubles. Cuando se anade a la morfina, lo que




se consigue es aumentar el tiempo de duracién de la analgesia paro también la
incidencia e intensidad de los efectos secundarios.

El modo de administracién puede ser a dosis repetidas, en perfusién
continua, o con sistemas mas sofisticados de autoadminsitracién, de igual
manea que con la via parenteral.

La dosificacion se hara en relacion a la edad del paciente, existencia o no
de patologfa respiratoria grave y del tipo de agresién quirdrgica.

Dosis elevadas de morfina (10-15 mg) no coinciden una analgesia mas
potente, sino Unicamente un aumento de la duracion de la misma.

Las ventajas de la via peridural son: Una mayor concentraciéon del morfinico
en su lugar de accién, una menor incidencia de reacciones adversas sobre todo
cardiorrespiratorias y una mayor duracién de la accidn. (17,43, 47.53)
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SISTEMAS DE INFUSION INTRAESPINAL DE FARMACOS

Existen distintas formas para poder llevar a cabo la administracion
intraespinal de farmacos de una forma continuada en el tratamiento del dolor
crénico. Los podemos clasificar, de una forma muy general en: (20,33

1. sistemas externos, los cuales los cuales a su ves lo podemos dividir
en:
a) catéteres percutaneos;
b) catéteres percutaneos tunelizados subcutaneamente

2. sistemas parcialmente externos: catéteres’totalmente tunelizados y
conectado parcialmente a un reservorio subcutaneo.

3. sistemas totalmente implantables} que a su ves se clasifican en:

a) sisterma de infusién de flujo fijo
b) sistemas de infusién.

Cada una de estas modalidades presenta una serie de pros y contras que
seran lo que al final hagan que nos decidamos por uno de ellos en cada una
de las ocasiones.

1. sistemas externos: universalmente, el sistemazas utilizado ha sido la
simple colocacidn de un catéter en el espacio epidural y su fijacién
directa a piel para, a través de el, administrar lo opidceos.

Este sistema esta indicado especialmente durante pequefos espacios de

tiempo (horas o dias), aunque, de una forma excepcional, se ha

utilizado con é&xito en determinados casos en tratamientos durante largos

periodos de tiempo (semanas o meses). 6)

La principal complicacién de estos sistemas externos es la gran posibilidad

de que en el punto de-salida del catéter a la piel se desarrolle una infeccién

locali12,19), con el peligro de que dicha infeccién alcance el espacio epidural

a partir de este punto, debido a la externalizacion del catéter va producir

8na ruptura cutanea, a medida que aumenta n tiempo de permanecia de!

catéter externo, aumenta el riesgo de una infeccién, esta normalmente
motivada por bacterias a partir del punto de entrada del catéter en la piel.

Cuando la infeccion alcaza el espacio espinal (epidural intradural) puede

originar una complicacién muy grave como puede ser la formacion de un

absceso epidural (23, 19,37 Y en casos extremos, puede acabar conduciendo
al paciente a un cuadro de paraplejia. Para poder minimizar este hecho de
reducir al mismo tiempo el peligro de la infeccion se deben extremar las
medidas de asepsia durante la colocacion del catéter y durante todo el
tiempo que dure su colocacidn. Por ello, se debe reservar ese tipo de
administracion de farmacos solo para la via epidural y de forma
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excepcional y por tanto en pacientes que se encuentren en la fase terminal
de su enfermedad estaria justificada la colocacién ye | mantenimiento de
este tipo de sistemas en el espacio intratecal. (23.44)

La forma mas sencilla de que se produzca esta complicacién es llevar

acabo la tunelizacion subcutanea del catéter hasta una distancia que pueda
variar desde e! punto de insercién de! catéter en la piel con la piel; de esas
forma conseguimos al mismo tiempo, reducir la posibilidad de que el catéter
sea retirado de una forma no intencionada, con lo cual le vamos a dar mas
estabilidad del sistema s). En términos generales se recomienda la
tunelizacion del catéter siempre que pensemos iniciar un tratamiento y por
via espinal durante un periodo de tiempo superior a los 7 dias.
2. sistemas parciaimente externos: en este tipo de sistemas el catéter
espinal se utiliza subcutaneamente hasta la pared anterior de la cavidad
abdominal donde se conecta un reservorio colocado subcutaneamente,
generalmente, en dicha pared abdominal anterior (6.29). al reservorio accede
percutaneamente mediante una aguja especial en angulo recto, a través de
fa cual podemos realizar administraciones repetidas de farmacos a lo que
hace generalmente, qué es conectarlo a un sistema de infusién externo.

Estos sistemas presentan una serie de ventajas sobre los sistemas
externos, como son: un menor indice de infecciones, un a mayor liberta de
movimientos y comodidad para el paciente y por otro lado disminuye el
riesgo de salida del catéter del espacio espinal. (s.29)

Todavia es motivo de discusion si todas estas ventajas sobre el sistema
externos tunelizados son motivo suficiente para su utilizacién de
tratamientos de corta duracién. En 1994 De Jong Cansen realizan una
evaluacion sobre el porcentaje de infecciones secundarias a la utilizaciéon de
cada uno de los sistemas siguientes: a) reservorios subcutdneos; b)
catéteres no tunelizados (8. 49); y c) catéteres externos tunelizados
subcutaneamente. Concluyeron que el numero de casos de infeccién
encontrados en pacientes en tratamiento intaespinal, mediante ta utilizacion
de un reservorio subcutaneo, fueron la mitad de las infecciones encontradas
en el grupo de pacientes en tratamiento mediante la utilizacion de un catéter
externo tunelizado, subcutaneamente. No se describieron infecciones en el
grupo de pacientes en tratamiento con un reservorio subcutdneo durante los
primeros 70 dias de tratamiento con un catéter externo no tunelizado la
infeccién aparecia muy rapidamente, normalmente a partir de la primera
semana de tratamiento. (7, 4248). Sistemas totalmente implantables: estos
sistemas son aquellds los cuales, tanto el catéter como el sistema de
infusién, se encuentran totalmente implantados. Presentan una serie de
ventajas sobre el resto de los sistemas de infusidon, estas son:

Menor probabilidad infeccién y una mejor calidad de vida en el paciente
que no se encuentra en la necesidad de permanecer conectado, de una
forma mas o menos continua a una maquina.

Como es ldgico, estos sistemas también van a presentar inconvenientes,
los mas importante van a ser su alto coste, que a limitar mucho su
utilizacion y la necesidad de realizar una intervencién quirdrgica de mayor
entidad de la que es necesaria para un reservorio subcutaneo. (s1)

Debido a ello es necesario llevar acabo una seleccién previa bastante
rigurosa de los pacientes, reservando estas técnicas para aquellos
pacientes que presentan una expectativa de vida superior a los seis meses,
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todo ello, ha motivado que este tipo de sistemas totalmente implantables
haya quedado reservado, de una forma casi exclusiva, para el tratamiento
del dolor crénico de origen no oncolégico. (s2)

El primer sistema de infusion de morfina totalmente con dolor crénico se
utilizo en el afno de 1981 en un paciente con dolor crénico oncolégico que
respondia al tratamiento con opiocides orales a altas dosis, al cuat se le
implanto un sistema de flujo continuo infunsiad. Unos afos después se
inicio la comercializacién del duUnico sistema implantable totalmente
programable, existente en al actualidad, el Synchromed Infusion Pump. (34)

Todos estos sistemas se suelen implantar en la cavidad abdominal
anterior y se conecta un catéter colocado en el espacio intratecal y
posteriormente tunelizado hasta la pared abdominal anterior. En todos ellos
se utiliza el mismo sistema de acceso para rellenar una vez implantados; a
través de la inyeccion percutanea del septo del depositote medicacién que
existe en todos ellos, el tiempo entre los rellenados sucesivos va depender
de una serie de factores, de los cuales los mas importantes son: el volumen
de medicacidon que se pueden infundir en 24 hrs. y la capacidad del
deposito para la medicaciéon del sistema. Como caracteristica comun
presentan un acceso directo en el espacio intratecal que se permite tanto la
administracién de dosis suplementarias de medicion (bolus), como Ia
inyeccion de contraste radiolégico en caso de dudas de la posicidn
adecuada del cancer. (30

SISTEMAS DE INFUSION TOTALMENTE IMPLANTADOS

En la actualidad podemos dividir los sistemas de infusién intraespinales
implantables comercializados en la unién europea en dos grandes grupos
dependiendo de sus posibilidades; a) sistemas de flujo programable; b)
sistemas de flujo contintio. A su vez es tos los podemos dividir en dos
grupos segun sea su mecanismo de actuacion: sistemas de flujo contindo
por presion de un gas; y sistemas de flujo continuo que funcionan por un
sistema de impulsién libre de gas. (1.38)

A la hora de elegir un determinado sistema de infusion implantable
debemos, por lo tanto, tener en cuenta una serie de caracteristicas, como
van a ser:

1. la posibilidad de progresién del sistema.

2. la velocidad de infusién en 24 hrs.

3. la capacidad del volumen reservorio del sistema.

4. para que farmacos o mezclas de ellos a sido aprobado el sistema.

5. cuales son las concentraciones de estos que estan autorizadas para no

danar los componentes del sistema.

Existen determinadas circunstancias en las que estos componentes
pueden verse danados:

1. en caso de una interacciéon quimica entre los distintos farmacos
administrados, lo cual puede acabar dafando el reservorio dedicado a la
medicacién o a los otros mecanismos del sistema.

2. O bien por una alteracion de la solubilidad favorecida por la mezcla de
varios farmacos con los componentes materiales del sistema. Existe
entre los meédicos que tratamos pacientes con dolor mediante la infusién
intratecal de farmacos con una tendencia generalizadas a utilizara los
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farmacos a las maximas concentraciones posibles, con el objeto de
retrasar al maximo entre los rellenos sucesivos de !a bomba; esto nos
ileva algunas veces a aproximarnos, peligrosamente, a la posibilidad de
la precipitacién del farmaco dentro del reservorio de medicacion. (2.3s)

SISTEMAS DE FLUJO PROGRAMEBLE

Dentro de este grupo existe, actualmente, un solo modelo

comercializado; Synchromed Infusion Sistema (Medtronic).
Synchromed Infusion System (Medtronic INC): también denominado SIS, es
el unico sistema de infusion intratecal de farmacos totalmente implantable
que es posible programar de una forma externa mediante una conexion
telemétrica. Presenta una serie de caracteristicas generales: se programan
externamente mediante un ordenador; tiene diferentes modalidades de
infundir los farmacos; tiene una gran precision en la liberacién de la dosis de
farmacos previamente programada; presenta un amplio margen en los fiujos
que infunde; y es posible la programacién sin necesidad de cambiar la
medicacién, el que sean programables nos va permitir la utilizacién de una
gran variedad de alternativas de infusién , dentro de estas alternativas
tenemos: un sistema de infusion continua, una infusién continua compleja
( que permite la posibilidad de incrementar y disminuir el flujo a o largo del
dfa ), una infusién mediante la aplicacién de bolus simples y una alternativa
de infusidn consistente en la administraciéon de bolus intermitentes. (34.3n)

En cuanto al peso de estos sistemas vemos que es menor que la
Infusaid y mayor que la Arrow, encontrandose por tanto un término medio,
existen dos modalidades distintas de depositos de medicacion, un pequefo
de 10 mi y otro de 18 ml. Estos volumenes son mas pequefios que el de los
otros sistemas implantables, no obstante esta menor capacidad en
volumenes queda compensado por los bajos flujos que estas bombas
programables pueden infundir, es posible la administracién de flujos
comprendidos entre un maximo de 21.6 ml. Dia y un minimo de 0.002 mil.
Dia.

El sistema SIS funciona mediante una bateria de litio con una vida media
de 3 — 5 afnos, una ves agotada la bateria es necesario remplazario. Los
sucesivos rellenados se hacen mediante una puncidn percutanea a traveés
del septum central que tiene. Este puede hasta soportar 500 punciones sin
presentar problemas. Aunque el numero de punciones es menor que el de
otros sistemas de infusion; este hecho se compensa por el tiempo que se
tarda en realizar los sucesivos rellenados del sistema, este tiempo puede
llegar hasta lo 60 dias y va depender del flujo / dia de medicacién que
administramos. En la actualidad estos sistemas estan aprobados para ser
utilizados con dos farmacos: morfina y baclofeno.

Los sistemas de infusidn SIS presentan una serie de ventajas, estas son:
a) la posibilidad de administrar dosis del farmaco previamente programadas.
b) la presencia de multiples programas de infusién.

c) la posibilidad de variar la concertacion de la medicacidon de una telemetria
externa
d) posibilidad de administrar los farmacos tanto por via epidural como por

via intratecal. RS
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e) una disminucién regularmente importante del riesgo de infeccion debido,
sobre todo, a la menor manipulacién que se hace sobre ellos.

Como es légico, también presentan una serie de inconvenientes, de los
cuales los mas importantes creemos que son:

a) su alto coste, que hace necesaria la seleccién rigurosa de los posibles

candidatos. .

b) El que su vida media es limitada en el tiempo por la duracién de la
baterfa de litio.

c) La necesidad de disponer de un odernador con un programa especial
para proceder a su reprogramacion. (3.as)

SISTEMAS DE [INFUSION DE FLUJO FIJO MEDIANTE LA PRESION
CONSTANTE DE UN GAS

Dentro de este grupo de sistemas de infusién existen, en la actualidad, tres
modelos de comercializacién; iIsomed (Medtronic). Arrow e infusaid.

Sistema de infusién Isomed (Medtronic).

Es un sistema totalmente implantable que infunde, dentro del. espacio
espinal donde se encuentre colocado el catéter, un flujo constante de
medicacién. Este construido de titanio y funciona mediante la presion constante
de un gas (gas fredn) situado dentro de una camara y consta de los snguuentes
componentes: .

a) un depdsito para la medicacién con tres capacidades . de volumen,

distintas: 20, 35 y 60 ml.

b) Una camara de presién donde se encuentran el gas freon que compnme
el deposito de medicacion.

c) Un septo de acceso central para llenado del depésito de med:camén,
este septo admite un nimero de punciones comprendidos entre 500 a
1000.

d) Un septo de acceso {ateral que sirve de acceso directo al catéter y por lo
tanto el espacio intratecal.

e) Por ultimo un conducto capilar que permite el flujo de salda del deposito
de medicacién, este conducto permite tres tipos distintos de flujo; uno
bajo, de 0.5 ml dia, uno medio de 1 ml dia y un flujo alto de 1.5 ml dia.

El mecanismo del sistema Isomed se caracteriza, por ser el mas pequerio,
delgado y el que mas tiene un menor peso. Presenta separado los septos de
entrada al sistema; uno central para los llenados sucesivos del deposito de
medicacién y al que solo se puede acceder mediante una aguja huber del
calibre 22 y uno lateral para acceder directamente al catéter, al cual y con el
objeto de evitar confusiones solo se puede puncionar con una aguja huber de
calibre 24. A través del portal lateral es posible la administracion directa al
espacio intratecal de dosis suplementarias de medicacién o bien, la posibilidad
de infundir soluciones de contraste dentro del espacio espinal para verificar la
integridad del catéter. (28.29)
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Es necesario tener una serie de precauciones cuando se procede al
rellenado del sistema, estas, son: :
a) no aspirar nunca cuando estemos procediendo al vaciado del depésito
ya que la mediciéon residual sale espontaneamente debido a la presion
constante del gas y la aspiracién puede dafar al sistema.
Es obligatorio realizar la puncién, para el llenado del depésito de
medicacidn, con una aguja del calibre 22, de esta forma se evita el que
se pueda realizar una puncién accidental en el portal de acceso directo
del sistema.
¢) Hay que tener cuidado de no producir una sobrepresion dentro del
deposito pues ello puede implicar una sobredosis de medicacién, con
consecuencias fatales para el paciente o bien , producir dafos
irreparable a la cAmara de presién del gas que permite el funcionamiento
del sistema , para prevenir la posibilidad de una sobrepresurizacién es
necesario que nos aseguremos de que el deposito de medicamento este
realmente vacié antes de proceder a su rellenado y no se debe introducir
nunca un volumen mayor que el volumen del deposito de medicacion.
Estos sistemas de flujo constante tienen una serie de ventajas y de
inconvenientes. Dentro de sus ventajas tenemos; la gran capacidad de
medicidon del sistema, el que no sea necesario reemplazario debido a que
no funciona mediante baterias y el que no se necesite disponer de un
ordenador para su programaciéon. El inconveniente principal del sistema de
infusion de flujo fijo Isomed es la gran presion que es necesaria hacer cada
vez que precede al rellenado del sistema. (41, 44.45)

b)

~

Arrow Continuos Flow Infusiéon System (ACFIS)

Es otro sistema de infusion de flujo continuo, la velocidad del flujo se
controla mediante un restrictor de flujo, el cual a su ves se controla la
velocidad basal del flujo mediante la viscosidad del farmaco. Por lo tanto, es
posible tener un aumento significativo de la velocidad de infusion actuando
sobre la viscosidad se puede conseguir cuando administran
concentraciones altas de los farmacos infundidos, produciéndose en estos
casos un cambio en la velocidad del flujo.

Su funcionamiento es debido la diferencia de presién existente entre el
gas freon y la presion atmosférica, por ello el flujo de infusién es sensible a
los cambios de [a temperatura corporal y de la presién atmosférica, al
contrario de lo que ocurre con los sistemas de infusién programables, estos
sistemas de flujo fijo dependen de la presién constante de un gas sobre el
deposito de la medicaciéon, por lo que no se tienen que reemplazar, al
contrario de lo que ocurre con los programables. Se comercializa con dos
capacidades de distintas del depdsito de medicacion, una pequefa con 16
ml y grande con 30 ml de capacidad. El septo de llenado de estos sistemas
de infusién acepta hasta un total de 1500 punciones.

El mayor inconveniente de este tipo de bombas, es la necesidad de
llevar a cabo un nuevo rellenado cada ves que necesitemos hacer un
cambio en las dosis de medicacién que el paciente recibe en 24 hrs., siendo
preciso cambiar las concentraciones de los farmacos infundidos pues, lo
que no podemos modificar es el volumen de medicacion infundido en 24
hrs., que se mantiene inalterable. Esto conlieva la obligacién de incidir en el
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sistema, a través de! septo central, siempre que necesitamos cambiar las
dosis / dla administrada.

La diferencia principal de infusién y el resto de los sistemas implantables
de flujo fijo, es que en este modelo se utiliza el mismo septo para acceder
tanto al deposito de medicacién como al espacio intratecal de una forma
directa. Tanto en el SIS como en la Infusaid System nos encontramos con
un acceso directo al espacio intratecal separado del septo central de
llenado, en el sistema de ACFIS el mismo septo sirve tanto para el llenado
de la bomba como para el acceso directo al espacio intratecal. El ACFIS
presenta un mecanismo de de seguridad que sirve para prevenir las
posibles inyecciones directas dentro de!l espacio intratecal cuando
rellenemos el deposito de medicacién, con el consiguiente peligro que ello
supone para el paciente. Esta valvula de seguridad solo permite su uso
cuando utilizamos de una forma correcta la aguja para bolus existente.
Infusaid System (Infusaid Inc). (2s, 3s. 51)

Este sistema de infusion flujo continuo también funciona por la presiéon
constante de un gas, es similar al ACFIS y al Isomed. Las diferencias
existente son: mayor didmetro tota! de la bomba y el mayor volumen del
diametro total de la bomba y el mayor volumen del reservorio de
medicacion, tiene un flujo constante que esta comprendido entre 1 y 5 ml
en vivo en 24 hrs., su septo de lienado acepta un menor numero de
punciones que en el sistema ACFIS; alrededor de 1000 punciones. Tanto su
mayor peso como su mayor grosor se pueden considerar como
inconvenientes si lo comparamos con los otros sistemas implantables.

Al igual que en el sistema IsoMed el acceso directo al espacio intratecal se
encuentra lateralizado respecto al septo de Ilenado del deposito de
medicacion ademas de ambas punciones necesitan ser llevadas a cabo con
agujas de calibre distinto; un calibre 22 para acceder al deposito de
medicacién y un calibre 24 para el acceso directo al espacio intratecal.

Se halla comercializado a en tres velocidades distintas de flujo; una
velocidad de flujo bajo con 0.5 ml en 24 hrs., una velocidad medio, a 1mi.dia
y una velocidad de flujo alta, a 1.5 ml/dia. Asi mismo también se pueden
elegir con tres capacidades diferentes en el depdsito de medicacién con 20
ml, 35 mly 60 ml. (18.38)

SISTEMAS DE INFUSION DE FLUJO FIJO SIN PRESION DE GAS
Dentro de este grupo solamente existe, en la actualidad, un modelo:

Accurx (Advanced Neuromodulation Systems)

Es el unico sistema de infusién de flujo continuo que funciona por un
sistema de gas, mecanismo de impulsidén esta formado por un diafragma
polimérico, este cumple la doble funcién de fuente de presion y de pared
trasera de! sistema, de forma que permite la administracién de farmacos al
espacio que permite la administracién de farmacos al espacio intratecal con
mas precision, pues no se presentan variaciones secundarias ni a los
cambios de presion ni de temperatura. Este disefio excepcional nos va a
garantizar el funcionamiento uniforme y constante del sistema, si que se vea

TESIS CON

FALLA DF ORIGIN e




alterado por ningun factor externo, comparando con el resto de los sistemas
implantables de flujo fijo existentes en el mercado es el de menor peso

(95 g) y de un tamano mas reducido. Se presentan con una gama muy
amplia de flujos en 24 hrs.; variando entre 0.4 mi dia hasta los 3.2 ml / dia.

Esta formado por:

a) una carcasa de titanio.

b) Un reservorio de 28 ml de capacidad y de baja presién que facilita las
operaciones de llenado.

c) Un septo de acceso directo del catéter diferenciable. faciimente del
acceso directo al catéter diferenciable facilmente del acceso del! acceso
al dep6sito de medicacién.

d) Un conector del catéter preaclopado que facnllta la implantacion del
dispositivo.

e) Un disefio en forma de cupula que facilita la palpacién del septo
rellenado.

f) Una banda de sutura completa alrededor de toda la superficie.

La diferencia principal con otros sistemas de infusion es que este no
funciona ni con baterfas ni mediante gases a presion; esto evita la
necesidad de explantarlo, incluso, en casos de incineracion. El peso del
sisterma es de 95 g con una gama de flujos / dla que entre 0.4 ml Dia hasta
los 3.2 ml dia. (14,38, s0. 51)
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CONCLUSIONES

La administracién de opioides por via espinal a través de un sistema
implantable de liberacién de farmacos es una ayuda muy Util dentro del arsenal
terapéutico del que se dispone en estos momentos y que han conseguido que .
el tratamiento por via intraespina! del dolor crénico, en este caso oncoléglco se
convierta en un tratamiento manejable y seguro.

Es fundamental su empleo razonable, pues el éxito o el fracaso de este
tratamiento va a depender del cumplimiento, por nuestra parte, de una serie de
puntos:

= Realizar una seleccién rigurosa de los posibles candidatos a recibir esta
modalidad de tratamiento.

« Obtener el consentimiento informado del paciente y explicarle cuales van
a ser los objetivos reales del tratamiento.

= Someter al paciente a un tiempo de prueba de duraciéon variable donde
vamos a poder ver la eficacia y la seguridad de los opioides
administrados asi como la aceptacion real del paciente.

e La realizaciobn de uno o varios bloqueos test por via intratecal,
utilizdndose la mayoria de las veces morfina a dosis crecientes.

« Considerando el resultado obtenido como positivo (disminucién de la
intensidad inicial del dolor en por lo menos un 50 %), se debera colocar
un catéter intratecal tunelizado y conectado a un reservorio subcutédneo,
que a su vez se conecte con un sistema externo de infusidn continua
con la posibilidad de bolus.

Una vez conseguido controlar el dolor se produce una estabilizacién de las
dosis administradas al paciente, comprobando que los cambios de dosis son
minimos a través del tiempo, permaneciendo las dosis practicamente
constantes, por se aconseja, que una vez agotada la bateria del sistema de
infusién programable, sustituirlo por uno de los sistemas de flujo fijo, con ello
conseguimos el que no sea necesario e! volver a reemplazar el sistema de
infusion.
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ANEXOS

Fhe. 1.—Simulacian del xitiv Jde inplante ds uns bomba
s inrusion.

Fig. 2.—Bomba Synchromed implantable,
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Sisterma de Infusion IsoMed
Componentes - Bomba

Fig. $.—Bomba de infusién continua IsoMed.
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Anillo de Gjpcida
Fepto de Uenado

Fig. S.—Bomba implantable d¢ Nujo continuo de
Arrow mostrando ¢l anillo de fijacion v la pueria de lle-
nado.
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T
Ahura del repta

Aliura del cucrpo

Fig. 6.— Bomba ACFIS vista de perfil.
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Tabla 1.Comparacion de bombas implantables para administracién intratecal
de opioides.
Maodelos Nvnalrernted Arrmw Fapirsaind Sraumed Accn&AN
Niatersal Tianlo “THaniv THanio. o2 “Titanio Tianto
Nsticonn sicona Sslicons Siltcona Siicona
F G Y 205 16 m) ~ 9% 208 20mi= IIX oS
A - 137 3sml -~ 116
60 mil -~ 120
Volumen resarvecio 10-1% 16y 30 =0 20,33, 60 s
mnl
Flujo ml.dia* Programable 0.5-0.85 1,0-5.0 oS . 04.0.5. 0.6,
Gns-1A4S 1.0 0.7. Q.R. 0.9,
- 1.46-2.0 1.5 1.0, 1.2, 1.5,
2.0.2,6.32
Propulstion Bateria ltio Gas Gas " Qas Elastomero
Didmetro mm 852 16 ml =387 87 77 77
Do 20 ml =78
Diametro del [ 10.2 8 10 7.6

Septum mm
Modos infusion 1. Balo anica
2. Bolo varias

etapas
2. Continuto
<. Continuc
complejo

S. Bolo retrasado

Flujo constante

Flujo constante

Flujo constante Flujo constante
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Table 2. Delivered Doses of Morphine Over 24 Hours (mg/d) Suggested Trial Pump Settings

Morphine Solution Concentration (mg/mL)

iPump

|Settings

{ gm1/n) 0.1389 0.2778 0.6944 1.389 2.083
fo.3 1 2 5 10 15
0.4 1.33 2.66 6.65 13.33 19.95
[0.5 1.66 3.33 ‘ 8.33 16.66 25
0.6 2 4 10 20 30
10.7 2.33 4.66 | 11.66 23.33

‘0.8 266 533 |7 1333 26.66

‘0.9 ) ERE " 30

1.0 3.33 6.66 16.66

1.1 3.66 7.33 18.33

1.2 4 8 i 20

|
|NOTE. Initial calculated 24-hour intrathecal dose is used to calculate the drug concentration so
i that the initial day dose is delivered at a rate of 0.3 ml/h. Because the pump can only be
iincreased in 0.1 ml/h increments, the initial delivery at 0.3 ml will allow a titration increase of
{33% to be achieved by increasing the infusion to 0.4 ml/h. This will keep pharmacy costs to a
iminimum and prevent a change in infusion concentration.

TAbbrcviation: MS, morphine sulfate.
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Table 3. Intrathecal Pump Therapy Adverse Events/Complications

Device Complications

Surgical
Side Effects Complications Catheter Pump
Pruritis Bleeding Breaking Battery failure
Nausea Infection Kinking Irregular flow rate
 Urinary retention Neurologic injury Disconnect Programming error
Ventilatory CSF leak Opbstruction Overfilling

depression

7
:Constipation

" Dislodgment

Incorrect placement

Incorrect refill--side
port or subcu

Accidental
withdrawal
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