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RESUMEN

Se comunica el caso de un paciente portador de dolor lumbar crénico post-cirugia

de columna, al que se le implantd un sistema para infusién de morfina intratecal.

Los resultados mostraron una disminucién de las dosis de morfina sistémica

y un satisfactorio control del dolor que disminuyd un 50% al afio y un 75% a los 6 afos.

La interferencia del dolor sobre la capacidad de caminar disminuyé un 25% al afio
y un 50% a los 6 afios, mientras que su repercusion sobre la calidad de vida disminuy6
un 37.5% al afio y un 62.5% a los 6 afios, no habiendo requerido internaciones por

dolor durante el periodo analizado.

Si bien el requerimiento de morfina intratecal aumentd a lo largo de los 6 afios, las dosis

utilizadas fueron bajas, siendo 1.16 mg/d la dosis maxima alcanzada.



No se observaron complicaciones graves y las que se presentaron fueron
aceptablemente manejadas, salvo los trastornos de la esfera sexual que deberan

ser estudiados y eventualmente tratados.

El paciente manifesto estar satisfecho con el sistema analgésico empleado.

Se concluye que el tratamiento con morfina intratecal por bomba implantada result6
efectivo, lograndose un mejor control del dolor, una menor dosis de morfina sistémica

y una mejoria funcional y de la calidad de vida del paciente.

Palabras clave: Opiode intratecal. Liberacion de droga intratecal. Dolor cronico

no oncoldgico.

SUMMARY

A case of a patient with chronic low back pain with an implanted intrathecal morphine

infusion pumep is reported.

Lower systemic opioid requirement and a better pain control were observed. Pain
intensity diminished 50% the first year and 75% at 6 years. The walking interference
lessened 25% the first year and 50% at 6 years, in the meantime the enjoyment of life
interference lowed 37.5% the first year and 62.5% at 6 years. No hospitalization for

pain control was necessary.

Although a dose escalation of intrathecal morphine was observed, the larger dose

needed was 1.16 mg/d.

No dangerous complications were noticed and the others were acceptably managed,
with the exception of the sexual disturbance that needs diagnostic and eventual

treatment.



The patient expressed satisfaction with the kind of analgesic system applied.

We conclude that intrathecal morphine infusion pump was effective to manage the
patient’s pain, reaching better pain control, lower intake of systemic opioids, and

functional as well as quality of life improvement.

Key words: Intrathecal opiods. Intrathecal drug delivery. Chronic noncancer pain.

RESUMO
Relata-se o caso de um paciente portador de dor lombar crénica post-cirurgia de coluna,

no qual foi implantado um sistema para infusdo de morfina intratecal.

Os resultados mostraram uma diminuicdo das doses de morfina sistémica e um

satisfatorio controle da dor que diminuiu em 50 % no primeiro ano e 75 % aos 6 anos.

A interferéncia da dor sobre a capacidade de caminhar diminuiu em 25% no primeiro
ano e 50% aos 6 anos, entretanto sua repercussao sobre a qualidade de vida diminuiu
37.5% no primeiro ano e 62.5% aos 6 anos, ndo tendo requerido internagdes por dor

durante o periodo analisado.

O requerimento de morfina intratecal aumentd no decorrer dos 6 anos, entretanto

as doses utilizadas foram baixas, sendo 1.16 mg/d a dose méxima atingida.

N&o se observaram complicacfes graves e as que se apresentaram foram controlados
facilmente, salvo os transtornos da esfera sexual que deverdo ser estudadas

e eventualmente tratadas.

O paciente manifestou satisfacdo com o sistema analgésico utilizado.



Conclui-se que o tratamento com morfina intratecal por bomba implantada resulta
efetivo, obtendo-se um melhor controle da dor, uma menor dose de morfina sistémica

e uma melhoria funcional e da qualidade de vida do paciente.

Palavras chave: Opioide intratecal. Liberacdo de droga intratecal. Dor crbnica ndo
oncologica.

INTRODUCCION

El propdsito de este trabajo es comunicar un caso de dolor crénico no oncoldgico
en el que se administré6 morfina intratecal (IT) por bomba de infusién implantada,

e informar sobre la respuesta al tratamiento y sobre los efectos secundarios observados.

CASO CLINICO

Paciente de 54 afios, sexo masculino, 85 kg de peso, ex-fumador, con antecedentes
de enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), cardiopatia dilatada y depresion
mayor, que hace 14 afios fue operado de laminectomia por hernia discal L5-S1
y re-intervenido por una recidiva, a posteriori de lo cual se instald6 un sufrimiento
lumbar cronico con irradiacion a su miembro inferior izquierdo, tipo mixto con

caracteristicas de dolor nociceptivo y neuropatico.

Recibio multiples tratamientos con farmacos analgésicos, fisioterapia, inmovilizacion
e inyecciones espinales, con persistencia de dolor intenso, incontrolable, invalidante,

y motivo de multiples internaciones anuales, siendo jubilado por incapacidad.

En la evolucion mostrd un comportamiento con dependencia a los analgésicos
narcoticos, al principio al dextropropoxifeno y luego a la morfina, farmaco que recibid

por multiples vias.



Hace 6 afios, requeria de la administracion de 60 mg/dia de morfina subcutanea (s/c),
gue se acompariaba de sensacion de malestar, nduseas y mareos, por lo que se decidid
en conjunto con los médicos tratantes y con el consentimiento del paciente, realizar

el implante subcutaneo de una bomba IsoMed (Medtronic) para administrar morfina IT.

Se implanté una bomba de flujo constante, con 60 ml de capacidad, que libera 1 ml.

de la solucidn por dia y requiere ser llenada cada 60 dias.

El procedimiento se realiz6 bajo anestesia general, se efectué una incision paravertebral
derecha a nivel L2-L3, se abord6 el espacio subaracnoideo con una aguja de Tuohy

y se introdujo el extremo del catéter hasta T10.

Se coloco la bomba a nivel subcutaneo en un bolsillo supra-aponeurético paraumbilical
derecho 21 'y mediante una tunelizacion bajo la piel se pasé el catéter conector que
se unié al extremo distal del catéter intratecal %2, Se llené la bomba con 3 ml (30
mg) de sulfato de morfina al 1% sin conservantes y 57 ml. de suero fisioldgico,

se realizo la fijacion del implante y se cerrd la piel por planos.

=

Figura 1. Imagen fluoroscdpica lateral mostrando el septo de llenado
de la bomba Isomed (1) y el catéter conector (2).



Figura 2. Imagen fluoroscédpica lateral mostrando el catéter conector (2)
y el catéter intratecal (3).

Se planifico la realizacion de complemento analgésico (rescates) con morfina s/c hasta
30 mg/dia durante la primera semana y hasta 15 mg/dia durante la segunda semana,
con la idea de no administrar rescates durante la tercera semana, extremo que fue

imposible de cumplir dado que siempre necesitd alguna dosis de rescate.

Hace 3 afios agravd su patologia respiratoria por una fibrosis pulmonar requiriendo
oxigenoterapia a permanencia, e instal6 una diabetes insulinodependiente vinculada

a los corticoides para tratamiento de su patologia respiratoria.

ContinGa recibiendo psicofarmacos antipsicoticos, antidepresivos, ansioliticos

e hipnoticos, ademas de broncodilatadores y diuréticos.

Se valoro6 el dolor por medio del inventario breve de dolor en su forma corta (Brief Pain
Inventory Short Form), test validado para medir el dolor en el paciente no neoplésico,
con atencion en la escala visual numérica (EVN) de 0 (sin dolor) a 10 (dolor
insoportable) para el dolor promedio, en la interferencia del dolor sobre la capacidad
de caminar de 0 (no interfiere) a 10 (interfiere completamente), y en la interferencia
del dolor sobre la calidad de vida de 0 (no interfiere) a 10 (interfiere completamente).

También se registraron las dosis de morfina IT usadas, asi como las dosis maximas



de rescate de morfina/dia s/c o v/o requeridas, las internaciones anuales por dolor

y la satisfaccion del paciente con la técnica.

Se le interrogo sobre si se aplicaria nuevamente el procedimiento o si lo recomendaria,
y sobre los posibles efectos secundarios observados. Los datos fueron analizados

en el periodo previo a la colocacion de la bomba, al afio y a los 6 afios.

En la Tabla 1, se detalla la evolucién de las dosis de llenado, de las dosis diarias

de morfina IT, y de las dosis diarias méaximas de rescate s/c y v/o.

Tabla 1. Evolucién de las dosis de morfina de llenado, diarias,
y de rescate analgésico.

; S Dosis Dosis
Dosis Dosis diaria
Fecha Bnado (Im) reﬁgg%g.?/c reﬁgg’{gy/o

2006 30 mg 0.5mg/d | 30 mg/d -
2007 40 mg | 0.66 mg/d | 30 mg/d --
2008 50mg | 0.83 mg/d | 30 mg/d -
2009 60 mg 1 mg/d 30 mg/d --
2010 60 mg 1 mg/d -- 72 mg/d
201 70mg | 1.16 mg/d -- 72 mg/d
2012 | 70mg | 1.16 mg/d -- -

La dosis diaria de morfina IT sufrio un aumento progresivo, pasando de 0.5 mg/dia
al inicio hasta 1.16 mg/dia a los 6 afios, con un incremento de 132% a lo largo

de periodo observado, aunque en los ultimos 3 afios ese aumento fue de 16%.

Durante los primeros 3 afios los rescates se efectuaron por via s/c y en los siguientes por
v/o (Licor de Brompton), salvo el ultimo afio en el que no requirid rescates. Se observé

una estabilidad en la dosis maxima de los rescates requeridos.



En la Figura 3 se muestra la evolucion del dolor promedio valorado por EVN, donde

puede observarse una disminucién del 50% al afio y de 75% a los 6 afos.

E.VN.
10

Previo 1afo  6anos

Figura 3. Evolucion del dolor promedio.

En la Figura 4 puede verse que la interferencia del dolor sobre la capacidad
de caminar disminuyd un 25% al afio y un 50% a los 6 afios, mientras que en la Figura 5
se observa que la interferencia sobre la calidad de vida que disminuy6 un 37.5% al afio

y un 62.5% a los 6 afios.
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Figura4. Evolucion de la interferencia del dolor sobre
la capacidad de caminar.
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Figura 5. Interferencia del dolor sobre la calidad de vida.

Desde la colocacién de la bomba no ha requerido ninguna internacion para control

del dolor.

El paciente se ha manifestado satisfecho con la técnica, y estaria dispuesto a recibirla

nuevamente o a recomendarla.

En la tabla 2 se detalla lo encontrado en relacién a los efectos secundarios

6 anos

mas frecuentes durante el tratamiento prolongado con morfina IT.

Tabla 2. Efectos secundarios de la morfina IT.

Constipacion_____Si
Sudoracion  §j
Nauseas No
Vomitos No
Retencion urinaria__ Si
Insomnio Si
Somnolencia__Sij
Confusion. No

Impotencia___Sij

Trast. libido
Prurito

Edema

Fatiga
Boca seca
Vértigos

Si

No
Si
Si
Si
No

Pérdida de apetito ~ No

Broncoespasmo

No



La constipacion la ha manejado aceptablemente con régimen y laxantes. Tuvo
un episodio de retencién urinaria en el postoperatorio del implante que requirié sonda
vesical por 24 horas. Ha tenido algun episodio de dificultad urinaria inicial

sin retencion, por lo que recibe bloqueantes adrenérgicos y descongestivos pélvicos.

De los trastornos del suefio, destaca el insomnio como el sintoma mas molesto a pesar

de los farmacos hipnoticos recibidos.
El edema de miembros inferiores es moderado y con buena respuesta a los diuréticos.

En los ultimos 3 afios ha notado disminucion de la libido y posteriormente dificultad

en la ereccion.

Desde la realizacion del implante, no ha presentado ninguna complicacion mecénica

vinculada a la bomba o al catéter.

Una reciente Resonancia Magnética Nuclear (RMN) de columna descarté la presencia

de granuloma a nivel de la punta del catéter.
DISCUSION

El tratamiento del dolor no neoplésico con opioides ha aumentado en las ultimas

décadas y es fuente de debate V.

La eficacia de los opioides en el dolor cronico nociceptivo y neuropético ha sido
demostrada en estudios a corto plazo “ ¥, sin embargo su efectividad a largo plazo
es menos convincente, y genera preocupacion por el posible desarrollo de efectos tales

como tolerancia, adiccién, o induccién de hiperalgesia ).

El descubrimiento de receptores mu en el cuerno dorsal de la médula fue factor

determinante para el uso de opioides por via neuroaxial .



La via IT permite una mayor concentracion del farmaco en proximidad de los receptores
opiodes, ejerciendo el efecto analgésico con dosis significativamente menores que con

la via oral o sistémica, con una potencial reduccién de los efectos secundarios.

Su uso se ha incrementado, sobretodo luego de la introduccion de los sistemas

implantables para liberacion de farmacos.

En el presente caso, el paciente sufria un dolor crénico constante o casi constante, ante
el que habian fracasado los farmacos no opioides y las inyecciones espinales, y requeria
la administracion de altas dosis de morfina en forma horaria y de largos periodos

de internacion por dolor.

Ante la aparicion de efectos secundarios, se considero la colocacién de una bomba para
liberacion de morfina IT con el propésito de disminuir esos efectos y de lograr
un mejor control del dolor, en un paciente que no tenia un componente siquiatrico

o socio-familiar que contraindicara la técnica .

La realizacion de una prueba con un opiode neuroaxial previo al implante,
es una préactica que incide en la decision para la colocacion de la bomba y es a la vez

un requerimiento de las compafifas de seguros para su reembolso ©.

Tedricamente incrementaria la posibilidad de que el eventual implante sea efectivo

y permitiria valorar los efectos secundarios previo al implante.

Webster © advierte sobre la poca evidencia que soporta esa suposicién y sobre

las posibles complicaciones de la prueba.

Por otra parte, los principales limitantes del éxito en la terapia a largo plazo como

el desarrollo de tolerancia y de efectos adversos, no pueden ser previstos por la prueba.



En el presente caso, se disponia de poca informacién para guiar al clinico sobre
la seleccion del paciente, el método de prueba, la dosis inicial, su duracion,

la suspensién de medicacion habitual y los pardmetros para considerarla exitosa.

En la decision de no hacer la prueba, primé la incognita sobre el comportamiento
del paciente ante la suspension del opioide sistémico y la posibilidad de complicaciones

vinculadas a la propia prueba.

Segtin Deer ® el 72 % de los que realizan el test cumplen con los criterios para colocar
la bomba, pudiendo ser hasta el 80% en pruebas no controladas, mientras que

en el estudio de Grider ) el 90% de los que realizaron el test fueron implantados.

En el reciente consenso sobre el tema ®, se concluye que la prueba debe hacerse,
aungue se considera que su arte no ha sido cientificamente definido y que
se requirieren futuros estudios sobre la manera de hacerlo y sobre el impacto que tiene

en la evolucion a largo plazo.

En relacion al sistema de infusion implantado, se optd por el sistema de flujo fijo que
funciona por la presién constante de un gas, por ser mas econémico y por no requerir

ser reemplazado como ocurre con los sistemas programables.

Se utiliz6 morfina, Unico opioide aprobado por la F.D.A. (Food and Drug
Administration) para analgesia IT, considerado de primera linea para el llenado

de la bomba tanto para el dolor nociceptivo como neuropético ©.

Para la dosis inicial se consider6 la equivalencia con el requerimiento previo

de morfina.

En el presente caso se comenzd con una dosis de 0.5 mg/d que es la recomendada como

dosis de inicio ©,



Grider ) plantea que con dosis bajas de morfina IT del orden de 1 mg dia 0 menores,

se lograria un adecuado control del dolor.

Los estudios en pacientes con dolor crénico no maligno muestran un aumento

de los requerimientos de morfina IT a lo largo del tratamiento.

Estos aumentos estarian vinculados al desarrollo de tolerancia que se produce también
con la ruta intratecal. Los aumentos de la dosis vinculados al desarrollo de hiperalgesia

se observan en general con dosis mas elevadas a las usadas en este caso.

Hamza © observé un 12 % de aumento de la dosis de morfina a lo largo
del tratamiento, pero en otros estudios estos aumentos fueron significativamente

mayores 1% 1112,

En una encuesta a clinicos con experiencia en infusion intratecal se encontré que

el 37 % de ellos llegaron a usar dosis de 5 mg/d ©"

Cuando las dosis de morfina IT/d resultan muy elevadas por un rdpido aumento
de los requerimientos, se puede recurrir al agregado de otros farmacos como

la bupivacaina, para atenuar dicho aumento 2,

En este caso se comenzO con dosis bajas que se incrementaron progresivamente
en un 132 % a lo largo de periodo observado, pese a ello, la dosis maxima IT requerida

fue baja y ligeramente por encima de 1mg/d.

Los resultados muestran una disminucion de la dosis diaria de morfina sistémica,
al principio por via s/c y luego oral, hasta su discontinuacion total en el ultimo afio,

que es una de las metas de todo implante.



Atli Y en un estudio con seguimiento a 3 afios, encontré que el 24 % de los pacientes

habian cesado completamente el uso de morfina oral.

Se encontr6 un significativo descenso de la intensidad del dolor y una franca mejoria
de la capacidad para caminar y de la calidad de vida, sin considerar las limitaciones

funcionales vinculadas a su patologia respiratoria.

Las complicaciones en la terapia IT pueden ocurrir vinculadas a la bomba, ya sea
durante su colocacién, funcionamiento o llenado, al catéter ya sea por fractura,

migracion, acodamiento o desconexion, o relacionadas al farmaco infundido 13

Como consecuencia de la disminucion de la dosis de morfina, la terapia IT se asocia
a menos efectos secundarios que con el uso oral o parenteral, no obstante tiene también
efectos adversos, siendo los méas frecuentes constipacion, sudoracion, nausea/vomitos,

retencién urinaria, insomnio, impotenia, trastornos de la libido, prurito y edema <.

La mayoria de estos efectos secundarios, salvo en el caso de la constipacion

y la sudoracién, tienden a disminuir con el tiempo ™.

Los efectos adversos observados en este caso son moderados probablemente reflejo

de las bajas dosis de morfina utilizadas.

Los trastornos de la libido y la impotencia pueden corresponder a un hipogonadismo
hipogonadotréfico “®, o estar vinculados a la depresién o al uso de psicofarmacos.
De comprobarse una disminucién en los niveles de testosterona debe considerarse

su correccion considerando riesgos y beneficios.

El edema de miembros inferiores podria estar asociado a un efecto de la morfina sobre
la hormona antidiurética 0 a un blogueo simpético, aunque en este caso podria

ser consecuencia de su patologia cardiovascular.



La depresion respiratoria es una potencial pero rara complicacion en la terapia

con morfina IT.

En el presente caso no se registraron elementos clinicos de depresion respiratoria,
considerando que en este paciente existe un riesgo mayor por su patologia respiratoria

y por la asociacion con psicofarmacos.

Si bien raramente puede ocurrir un incremento de la depresion respiratoria cronica
durante la infusion de morfina IT, con aumento de la fatiga, disnea al ejercicio
y disminucién progresiva de la funcién pulmonar “®, la disnea en este caso parece
corresponder a su patologia respiratoria, asi como la boca seca puede ser consecuencia

de la oxigenoterapia.

Los granulomas en la punta del catéter consisten en el crecimiento de macrdfagos,

neutréfilos y monocitos que se adhieren a la duramadre y a veces a la médula espinal.

Se pueden observar en el 3% de los pacientes implantados y pueden resultar en severo

compromiso neuroldégico ",

Su formacion parece estar vinculada a la dosis de opioide (morfina mayor de 10 mg/d),
a su incremento anual o a la duracion de la terapia, aunque su aparicion no siempre

corresponde a estos parametros 9.

Coffey @ en un andlisis sobre mortalidad en pacientes no oncolégicos tratados con
opioides IT, encontr6é una mortalidad de 0.39% al mes y 3.89% al afio. Si bien no puede
determinar las causas con exactitud, plantea como mecanismo mas posible la sobredosis

de droga IT o la interaccion con farmacos sistémicos.



El costo-efectividad de la terapia IT tiene en este caso un balance positivo en relacion
a la analgesia sistémica, considerando un mejor control del dolor y su efecto sobre

la capacidad funcional, la calidad de vida y las internaciones requeridas por dolor.

No obstante este resultado puntual, se debe tener en cuenta que la evidencia para
la recomendacion del uso sistemas de infusion IT en pacientes no oncologicos

es limitada o moderada, en virtud de la calidad de evidencia de los estudios realizados

(20)

Se plantea la necesidad de realizar en el futuro estudios controlados que permitan
establecer con mayor nivel de evidencia el riesgo beneficio de la técnica %,

CONCLUSION

La morfina IT por bomba implantable result6 efectiva, al permitir un mejor manejo
del dolor, una disminucion de las dosis de morfina sistémicas, y una mejoria funcional

y de la calidad de vida del paciente.
No se registraron internaciones para control del dolor en el periodo analizado.

Se observé un aumento de los requerimientos de morfina a lo largo de los 6 afios,

pero las dosis utilizadas fueron bajas y no mayores de 1.16 mg/d.

Las complicaciones fueron relativamente bajas y aceptablemente manejadas, salvo

los trastornos de la esfera sexual que deberén ser estudiados y eventualmente tratados.

Se plantea la necesidad de estudios controlados para establecer el riesgo-beneficio

de la técnica.



Nota: Este caso constituye el primer implante de bomba intratecal para administracion

de morfina en el Uruguay. Fue realizado por los Dres. Fabian Piedimonte y Walter

Ayala el 10.11.2006 en el Hospital Britanico.
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