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RESUMEN

Objetivos: La infusion intratecal es una terapia amplia-
mente aceptada para el tratamiento del dolor oncolégico
refractario, y generalmente se administra mediante dis-
positivos parcialmente externalizados (DPE) o totalmente
internalizados (DTI). El objetivo de este trabajo es estable-
cer las necesidades farmacolodgicas y de asistencia sanita-
ria de estos 2 tipos de dispositivos, y determinar si existen
realmente existen diferencias significativas entre ellos.

Material y método: Estudio observacional retrospectivo
sobre todos los pacientes de nuestra unidad del dolor,
mayores de edad, que precisaron terapia de infusion intra-
tecal para dolor oncolégico, con un dispositivo de flujo fijo,
entre 2009 y 2017. Se establecieron 4 puntos tempora-
les para el seguimiento: previo al implante del dispositivo
y los meses 1, 3y B tras el inicio de la terapia. Se regis-
traron datos relacionados con informacion demogréfica
y antropomeétrica, proceso oncolégico, control del dolor,
dosificacion intratecal, modificaciones y nimero de ajustes
de medicacion intratecal, y visitas a la unidad del dolor y
servicio de urgencias. Para detectar posibles diferencias
entre las necesidades farmacolégicas y de asistencia sani-
taria de los 2 tipos de dispositivo, se realizaron analisis
estadistico y modelos de regresion logistica, univariante
y multivariante, para la prediccion de los pacientes que
precisan incrementar la dosis de morfina en el mes 1.
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ABSTRACT

Objectives: Intrathecal infusion is a widely accepted
therapy for the treatment of refractory cancer pain, and
is generally administered by partially externalised (PED)
or totally internalised (ITD) devices. The objective of this
work is to establish the pharmacological and healthcare
needs of these two types of device, and to determine
whether there are significant differences between them.

Material and methods: Retrospective observational
study of all patients in our pain unit, aged 18 years
and older, who required intrathecal infusion therapy for
cancer pain, with a fixed flow device, between 2009 and
2017. Four time points were established for follow-up:
before device implantation and months 1, 3 and 6 after
initiation of therapy. Data related to demographic and
anthropometric information, oncological process, pain
control, intrathecal dosing, madifications and number
of intrathecal medication adjustments, and visits to the
pain unit and emergency department were recorded.
To detect possible differences between the pharmaco-
logical and health care needs of the two types of devic-
es, a statistical analysis was performed and univariate
and multivariate logistic regression models were estab-
lished to predict which patients required an increase in
morphine dose at month 1.
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Resultados: Se incluyeron 132 pacientes, con EVA
medio preimplante de 7,79 y dosis media equipotente de
morfina de 257 mg. En B0 casos se implanté un DPE y en
72 un DTI. Tras el implante del dispositivo, se inici6 la tera-
pia de infusion intratecal con morfina en todos los pacien-
tes, con una dosis media de 1,13 mg/dia, sin diferencias
entre los grupos DPE y DTI. Al finalizar el primer mes, la
puntuacién en la EVA habia descendido hasta 3,02, con
una dosis media de morfina intratecal de 1,80 mg/dia. En
el mes B se objetiva un EVA medio de 2,06, sin diferencia
entre los grupos, y con una dosis media diaria de cloruro
morfico de 2,86 mg.

El analisis univariante detecto B variables predictivas
sobre la necesidad de incrementar la dosis de morfina
intratecal en el primer mes, pero solo mantuvo su carac-
ter predictivo en el multivariante una mayor dosis de
rescate de morfina sistémica en las primeras 24 h tras
implantar el dispositivo.

El 48 % de los pacientes del grupo DPE no realizo nin-
guna visita programada a la unidad del dolor, en contraste
con el 14,7 % de los que tenian un DTI, una diferencia
altamente significativa. Un 72,7 % de nuestros pacientes
fallecieron en el hospital.

Conclusiones: La terapia de infusion intratecal es efi-
caz en el dolor oncolégico refractario, pero es necesario
aumentar significativamente las dosificaciones intratecales
con el paso del tiempo. Los DPE consiguen una estabiliza-
cion en la dosis efectiva intratecal mas rapida, por lo que
pueden ser particularmente Utiles cuando la esperanza de
vida es baja. Sugerimos utilizar la necesidad de rescates
con opioides sistémicos en las primeras 24 h como fac-
tor predictor de la necesidad de incrementar la dosis de
morfina intratecal en el mes 1.

Palabras clave: Infusiéon intratecal, dosis, morfina,
bupivacaina.

INTRODUCCION

El dolor es un sintoma comun en la mayoria de los
pacientes oncolégicos, con una prevalencia que oscila
en torno al 50 %, y es mayor cuando el estadio clinico
de la enfermedad es mas avanzado (1). En la mayoria
de los pacientes se consigue un buen control con el
tratamiento analgésico convencional postulado por la
escalera analgésica de la Organizacién Mundial de la
Salud, pero en un 30 % la terapia farmacologica no es
suficiente y se necesitan procedimientos intervencionis-
tas que pueden ir desde tratamientos infiltrativos hasta
complejas terapias de neuromodulacion [2].

La terapia de infusiéon intratecal es ampliamente
aceptada para el tratamiento del dolor oncolégico, ya
gue logra una buena distribucion de la medicacion en la
proximidad de los receptores sobre los que los farma-
cos tienen que actuar para modular la conduccion de la
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Results: One hundred and thirty-two patients were
included, with a mean VAS before implantation of 7.79
and a mean equipotent morphine dose of 257 mg.
A PED was implanted in 60 cases and an ITD in 72
cases. After device implantation, intrathecal infusion
therapy with morphine was started in all patients, with
a mean dose of 1.13 mg/day, with no differences
between the PED and ITD groups. At the end of the
first month, the VAS score had decreased to 3.02, with
a mean intrathecal morphine dose of 1.80 mg/day. At
month 6, a mean VAS of 2.06 was observed, with no
differences between groups, and with a mean daily dose
of morphine of 2.86 mg of morphine per day.

The univariate analysis detected six variables that
predicted the need to increase the intrathecal morphine
dose in the first month, but only a higher rescue dose
of systemic morphine in the first 24 hours after device
implantation remained predictive in the multivariate
analysis.

Forty-eight percent of the patients in the PED group
did not make scheduled visits to the pain unit, compared
to 14.7 % of those with an ITD, a highly significant dif-
ference. 72.7 % of our patients died in hospital.

Conclusions: Intrathecal infusion therapy is effective
in refractory cancer pain, but it is necessary to sig-
nificantly increase intrathecal doses over time. DPEs
achieve a stabilisation in effective intrathecal dose
more quickly, so they may be particularly useful when
life expectancy is low. We suggest using the need for
systemic opioid rescue in the first 24 hours as a pre-
dictor of the need to increase the intrathecal morphine
dose at month 1.

Key words: Intrathecal infusion, dosage, morphine,
bupivacaine.

sefial nociceptiva a los centros supraespinales, donde
va a generarse la experiencia dolorosa [3].

Para aplicar este tratamiento es necesario colocar
un catéter en el espacio subaracnoideo, que se conecta
a un sistema donde se almacenan de los farmacos.
Segun la complejidad de este sistema, los equipos de
infusién intratecal pueden ser clasificados en 3 tipos:
sistemas externos, dispositivos parcialmente externa-
lizados (DPE) y dispositivos totalmente internalizados
(DTI). Los sistemas externos son los mas simples, el
catéter intratecal se fija a la piel y los farmacos se admi-
nistran por medio de una jeringa o por medio de bomba
de infusion externa. En los DPE, el catéter se conecta
a un puerto subcutaneo en la pared toracica anterior,
y el farmaco o farmacos a infundir se almacenan en
una bomba externa o en un infusor elastomeérico. En los
DTI, el catéter intratecal se conecta a una bomba inter-
na, alojada en un balsillo subcutaneo paraumbilical que
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tiene un receptaculo donde almacenar la medicacion.
Hay 2 tipos de bombas: 1. de flujo fijo que tienen un
funcionamiento muy similar a las bombas de Shiley, utili-
zando una cdmara de alojamiento del fArmaco rodeada
por una cdmara donde un gas se expande a una velo-
cidad constante que eyecta un volumen de farmaco
diario fijo, y 2. bombas de flujo variable que tienen un
microprocesador interno accesible para comunicacion
con telemetria, que permite realizar modificaciones en
el flujo de la bomba (4).

Los DPE estan indicados cuando la esperanza de
vida es inferior a 3 meses (4,5]. Son tecnolégicamente
mas simples, requieren menos tiempo quirdrgico para
su implante y son mas baratos, pero tienen menos
precision y necesitan un reservorio de farmaco externo
conectado por medio de una aguja, con el potencial
riesgo de colonizacion y de infeccion. Los DTl son méas
sofisticados y precisos, la técnica quirtrgica para el
implante es mas laboriosa y su coste puede ser un
80 % mayor que el de los DPE, pero al estar totalmen-
te interiorizados el riesgo de migracién del catéter es
menor, asi como el riesgo de infeccion del dispositivo, lo
qgue hace que sean mas apropiados para pacientes con
mayor funcionalidad o con mayor expectativa de vida.

Las diferencias entre estos sistemas y los distintos
perfiles clinicos de los pacientes en los que se indi-
ca cada uno de estos dispositivos pueden suponer un
manejo diferente, tanto de los farmacos y dosis uti-
lizadas como del seguimiento. El objetivo de nuestro
trabajo es establecer las necesidades farmacologicas y
de asistencia sanitaria de estos 2 tipos de dispositivos
y determinar si existen realmente diferencias significa-
tivas entre ellos.

MATERIALES Y METODOS

Realizamos un estudio observacional retrospectivo,
en el que incluimos a todos los pacientes de la unidad
del dolor de nuestro hospital que precisaron terapia de
infusion intratecal para el tratamiento de un cuadro de
dolor oncolégico, entre junio de 2008 y junio de 2017.
Los criterios de inclusion fueron tener 18 o mas afios
y que se les hubiera implantado un dispositivo de flujo
fijo (DPE o DTI) para el control del dolor oncolégico. Se
excluyeron todos los pacientes sometidos a terapia de
infusién intratecal por un cuadro clinico no oncolégico
(dolor cronico benigno y/o espasticidad).

La terapia de infusion intratecal era indicada por
uno de los facultativos de la unidad del dolor ante una
situacion de falta de eficacia del tratamiento analgésico
sistémico, aparicion de efectos adversos intolerables
atribuibles a los mismos, o cuando se producia una
combinacion de ambos. El implante del dispositivo se
realizaba bajo técnica aséptica en el quiréfano, colocan-
do el catéter bajo control fluoroscépico en el espacio
subaracnoideo hasta dejar su extremo a nivel de la
region metamérica donde el paciente tenia el dolor mas
intenso. En el caso de los DT, el catéter se conectaba
a una bomba de flujo fijo a 0,5 ml/dia, que se implan-
taba en la pared abdominal a nivel periumbilical. En los
DPE, el catéter se conectaba en un portal subcuta-
neo en la pared toracica anterior; y sobre el portal se
conectaba un infusor elastomérico a 1,5 ml/h. En la

eleccion del tipo de dispositivo a implantar se tenian en
consideracion criterios clinicos como el estado general
del paciente, la localizacion y extension del tumor, la
proximidad del paciente al centro terapéutico, la fun-
cionalidad y la expectativa de vida.

En algunas situaciones, se inicio la terapia con un
DPE y la supervivencia del paciente fue superior a lo
esperado, pero en pocas ocasiones se reconvirtio a un
DT, ya que las caracteristicas clinicas, sociosanitarias,
etc. del paciente no lo recomendaban. En los casos en
gue si se realizo la reconversion, estos pacientes no
fueron incluidos en el estudio.

Tras el implante, se suspendian los opioides sisté-
micos pautados para el tratamiento basal y se iniciaba
la terapia intratecal con morfina en todos los casos,
permitiendo Unicamente dosis de opioides sistémicos
de rescate cuando eran necesarios. La dosis inicial de
morfina intratecal se calculaba a partir de los requeri-
mientos sistémicos diarios de opioides inmediatamente
antes del implante, convirtiendo la dosificacion equipo-
tente de morfina via oral en intratecal de acuerdo con la
regla de Krames 300:1 (B). En algunos casos, se inicio
la terapia intratecal con una combinacion de morfina
y bupivacaina, a criterio clinico, debido principalmente
a la deteccion de caracteristicas de dolor neuropati-
co o por la alta intensidad del dolor. En estos casos,
cuando se trataba también al paciente con farmacos
coadyuvantes, estos no fueron recogidos en nuestra
base de datos.

Durante el seguimiento en la unidad del dolor, se rea-
lizaron los ajustes necesarios en la dosificacion intrate-
cal para mantener el control del dolor, en funcién de su
evolucién, consumo de opioides sistémicos de rescate,
presencia de efectos adversos y otras consideraciones
clinicas. Las variaciones en la dosificacion intratecal se
llevaban a cabo modificando la concentracion de los
farmacos, pero manteniendo constantes los flujos de
cada tipo de dispositivo.

Se establecieron 4 puntos temporales a la hora del
seguimiento de los pacientes: el momento previo al
implante del dispositivo y los meses 1, 3 y B tras el
implante. Estas referencias son similares a las publi-
cados en la mayoria de los estudios sobre eficacia y
seguridad en las terapias de infusion intratecal.

Se registraron datos relacionados con informacién
demografica y antropomeétrica, proceso oncolégico,
control del dolor, dosificacion intratecal, modificaciones
y nimero de ajustes de medicacion intratecal, y visitas
a la unidad del dolor y servicio de urgencias, tanto pro-
gramadas como no previstas.

El analisis estadistico de los datos se realizo con el
programa IBM SPSS Statistics 25, utilizando el test
Chi-cuadrado para el contraste de las variables cuali-
tativas, y el test de Fisher cuando las condiciones de los
datos lo requerian. En el caso de las variables cuantita-
tivas, el contraste se llevd a cabo con las pruebas t-stu-
dent y ANOVA cuando seguian una distribucion normal;
y sus correspondientes alternativas no parameétricas
(test U-Mann Whitney y test de Kruskal-Wallis) cuando
no se distribuian con normalidad los datos.

Al tratarse de 2 dispositivos para la infusion intrate-
cal, con un flujo diario tan distinto, se calculé el tamafio
del efecto para expresar la magnitud de las diferencias
entre unos y otros grupos. Este tamario del efecto se
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expreso en R? (escala O-1) para poder ser comparado
entre distintos tipos de datos en las variables y entre
distintos tipos de test estadisticos. Cuando se compara-
ron 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 considero
un tamano 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 establecieron modelos de regresion logistica,
univariantes y multivariantes, para la prediccion de
los pacientes que precisaron incrementar la dosis de
morfina en el mes 1. La significacion de los modelos
se comprob6 con el test Omnibus y el ajuste con
el test de Hosmer-Lemeshow. Los modelos multiva-
riantes se construyeron con el método paso a paso
hacia atras con Wald, y se testaron posteriormente
con el méetodo de introduccion directa. Todas las OR
se acompafaron de su correspondiente intervalo de
confianza al 95 %.

En todas estas pruebas estadisticas inferenciales se
consideré significacién con p < 0,05; muy significativo
con p < 0,01 y alta significacion con p < 0,001. En
los modelos multivariantes, se tuvo en consideracion
la norma habitual de incluir los factores tendentes a
la significacion (p < 0,20). En los modelos predictivos
uni-multivariantes, se consideré una eficacia predictiva
peguefia cuando era menor del 5 %, moderada entre 5
y 12 %, elevada entre 12 y 25 % y muy elevada cuando
era superior al 25 % (7.8).

Este estudio se realizd de acuerdo con la Declaracion
de Helsinki y fue aprobado por el Comité de Etica de la
Investigacion del Hospital.

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 132 pacientes, un 65,2 %
hombres y un 34,8 % mujeres, con una edad media
de 60,4 + 11,2 afios y un intervalo entre 23 y 87.
El proceso oncoloégico mas frecuente fue el cancer del
pulmén (28,0 %), seguido por el de colon (18,9 %],
pancreas (9,8 %), prostata (9,1 %), vejiga (7.6 %) y
mama (5,3 %). Un 94,6 % de los pacientes tenian
metastasis y en el 63,6 % existian metastasis 6seas.

En la mayoria de los pacientes (63,6 %) el dolor
se encuadraba desde un punto de vista fisiopatologico
como mixto, detectandose caracteristicas neuropati-
cas en el 37,9 %, sin que se objetivasen diferencias,
en lo tocante a la presencia de estas caracteristicas,
entre los pacientes a los que se implantaba un DTl o
un DPE (p = 0,41). EI EVA medio previo al implante fue
de 7,78 + 1,64 puntos, oscilando entre 4 y 10. En el
97.5 % de los pacientes, el dolor oncolégico de base
se trataba con opioides sistémicos: fentanilo transdér-
mico (43,9 %), oxicodona (34,8 %), morfina via oral
(13,6 %), hidromorfona (4,5 %) y tramadol (0,8 %);
con una dosis media equipotente de morfina antes del
implante de 257,83 + 168,43 mg, sin diferencias esta-
disticamente significativas en esta dosis media que se
pudiera relacionar con el tipo de opioide sistémico que
utilizaban para tratar el dolor basal antes del implante
(K9,39; p=0,052).

En el 78,0 % de los pacientes, la falta de eficacia
de la terapia opioide sistémica motivo la indicacion de
la terapia de infusion intratecal, y en el 21,3 % fue
debido a la falta de eficacia de la medicacion sistémica
unido a la presencia de efectos adversos. La estima-
cion de la supervivencia antes del implante se realizd
con el indice de Karnofsky, que tuvo una puntuacion de
53,62 = 17,72 puntos. En 60 casos se implantd un
DPE y en 72 un DTI.

Dosificacion de la terapia

Tras el implante del dispositivo, se inici¢ la terapia de
infusién intratecal con morfina en todos los pacientes,
con una dosis media de 1,13 = 0,74 mg/dia, una
mediana de 1 mg/dia y un intervalo entre O,6 y 1,43,
sin diferencias entre los grupos DPE y DTI. Tampoco
se objetivaron diferencias en el nUmero de ajustes ini-
ciales de la medicacion intratecal ni en el porcentaje de
pacientes que iniciaron la terapia con una combinacion
de bupivacaina y morfina (Tabla I).

En la dosis de morfina intratecal al inicio de la terapia
de infusion intratecal, tampoco se objetivaron diferen-
cias entre los pacientes que recibian opioides sisté-
micos transdérmicos para el tratamiento del dolor de
base antes del implante, ni aquellos que recibian opioi-
des sistémicos via oral (K 1,34; p=0,931).

Al finalizar el primer mes tras el inicio de la terapia
intratecal, y tras haber realizado los ajustes necesarios
en la dosificacién, la puntuacion en la EVA habia des-
cendido desde 7,79 + 1,64 hasta 3,02 + 2,44, sin
diferencias entre los grupos (DTl 3,37 + 2,32; DPE
2,50 + 2,57; p=0,074), y la dosis media de morfina
intratecal era de 1,80 = 1,60 mg/dia, lo que supone
un incremento medio muy significativo con respecto
a la dosis inicial. Cuando se realiza una comparacién
entre grupos, se observa que los pacientes a los que
se implanto un DTI necesitaron incrementos en la dosis
de morfina significativamente mayores que en los DPE
(0,80 + 1,29 mg vs. 0,44 + 1,00). Adicionalmente,
el porcentaje de pacientes del grupo DTl que necesitd
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). Aunque
el porcentaje de pacientes que precisaron una combina-
cion de morfina y bupivacaina intratecal se incremento
con respecto al inicio de la terapia, no hubo diferencias
entre los grupos, como tampoco hubo diferencias entre
los grupos en el nimero de ajustes necesarios ni en la
dosis media de bupivacaina intratecal (Tabla II).

A los 3 meses del inicio de la terapia, persistia el buen
control del dolor, con un EVA medio de 2,17. La dosis dia-
ria de morfina intratecal era de 2,09 + 1,84 mg, sin dife-
rencias significativas entre los grupos DTl y DPE (Tabla Ill),
aungue el porcentaje de pacientes que precisaron incre-
mentar la morfina en el grupo DTl fue del 78,8 % frente
al 30,8 % en el grupo DPE. En los restantes aspectos
concernientes a la medicacion intratecal no hubo diferen-
cias estadisticamente significativas (Tabla Ilf).

En el mes 6 desde el inicio de la terapia se objetiva
un EVA medio de 2,06 + 1,82, sin diferencia entre los
grupos, y con una dosis media diaria de cloruro marfico
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TABLA |

FARMACOLOGIA INTRATECAL AL INICIO DE LA TERAPIA

Grupo Test de contraste
Variable Muestra total
DPE DTl Valor p valor

. . 0,32
Dosis inicial de morfina | n = 132 n = 60 n=72 U=0,99"s 5
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
Nimero de ajustes _ 3 B _ NS 0,08
para el control del dolor n=110 n =48 n=62 U=0.15 3
Media + DE 1,76 + 1,42 1,79+ 1,65 |1,74+1,23
Rango 1-11 1-11 1-6

. ) A . 0,16
Bupivacaina al inicio n=131 n =60 n=71 Chi2 = 1,92Ns 6
Si 15,3 % (20) 20,0% (12) [11,3% (8)
No 84,7 % (111) 80,0% (48) |88,7 % (63)
Motivo inicio con |\ _ 47 n=11 n=6 Chiz % = 3,2 Bt | 042
morfina + bupivacaina 5
Dolor neuropatico 47,1 % (8) 36,4 % (4) 66,7 % (4)
Dolor alta intensidad 23,5 % (4) 36,4 % (4) 0,0% (1)
Dosis altas opioide 17,6 % (3) 182% () |16,7%(1)
sistémico
Us_o previo bupivacaina 11.8 % (2) 9.1 % (1) 18,7 % (1)
epidural
Dos_is ini?ial de n=18 n=11 ne7 t =038 0,70
bupivacaina 8
Media + DE 4,61 + 1,64 4,72 +1,49 |4,42 + 1,96
Rango 1,85-8,00 2,00-8,00 1,85-7,50
Dosis inicial de morfina 0.05
en combinacion con n=20 n="12 n=28 t=2,05"s 5’
bupivacaina
Media + DE 1,60 = 1,28 1,16 + 0,64 |2,26 +1,72
Rango 0,40-5,00 0,40-2,42 1,00-5,00

DE: desviacion estandar. DPE: dispositivo parcialmente externalizado. DTI: dispositivo totalmente internalizado.

NS: no significativo.
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~TABLA I
FARMACOLOGIA INTRATECAL AL MES 1
Grupo Test de contraste
Variable Muestra total
DPE DTl Valor p valor

Dosis morfina (mes 1) n=112 n=49 n=63 U=1,86" 0,062
Media = DE 1,80 = 1,61 1,53 = 1,29 2,02 +1,79
Rango 0,30 / 9,80 0,30 / 6,00 0,40 / 9,80
Aumento dosis morfina n=112 n =49 =63 U= 2 g3* 0.003
(mes 1)
Media + DE 0,64 + 1,18 0,44 = 1,00 0,80+ 1,29
Rango -0,50 /8,00 |-0,170/4,50 |-0,50 / 8,00

Aumento 59,8 % (67) 40,8 % (20) 74,6 % (47) Chi? = 15,81* | 0,000

Sin madificacion 34,8 % (39) 55,1 % (27) 19,0 % (12)

Disminucion 5,4 % (B) 4,1 % (2) 6,3 % (4)
Combinacien Chie=0,15" |0,696
morfina + bupivacaina
Si 62,5 % (55) 64,9 % (24) 60,8 % (31)
No 37,5 % (33) 35,1 % (13) 39,2 % (20)
Mativo o n= 44 n=15 n =29 Chie = 4,068 0,219
morfina + bupivacaina
Dolor nociceptivo no 59.1 % (26) 60.0 % (9) 58.6 % (17)
controlado
Deteccion dolor neuropatico | 34,1 % (19) 26,7 % (4) 37.9 % (11)
Administracion previa 0 0 0
bupi . 4,5 % (2) 13,3 % (2) 0.0 % (-)

upivacaina

Alcar_wzar dosis maximas de 2.3 % (1) 0.0% (1) 3.4 % (1)
morfina
Namero de ajustes n=44 n=15 n=29 U =0,24Ns 0,813
Media = DE 1,73 £ 1,02 1,67 £ 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"8 0,153
Media + DE 6,19 + 2,99 7,06 = 3,59 5,58 + 2,37
Rango 2,00 /16,40 |3,00/ 16,40 |2,00/ 10,00

(Continda en la pagina siguiente)
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Aumento dosis n=15 n=9 n=>5 U =1,50% 0,190
bupivacaina (mes 1)

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) 35,7 % (1) 44,4 % (4) 20,0 % (1) Chiz = 3,558 0,178
Mantiene (= O) 50,0 % (7) 55,6 % (9) 40,0 % (2)

Reduce (variacion < O) 14,3 % (2) 0.0 % (-) 40,0 % (2)

DE: desviacion estandar. DPE:

NS: no significativo.

dispositivo parcialmente externalizado. DTI: dispositivo totalmente internalizado.

~ TABLA I
FARMACOLOGIA INTRATECAL EN EL MES 3
Grupo Test de contraste
Variable Muestra total
DPE DTl Valor p valor

Dosis morfina (mes 3) n=50 n=13 n=37 U=1,54ns 0,124
Media + DE 2,09+1,84 |[1,42=+1,02 2,32 + 2,01
Rango 0,46 / 10,66 | 0,00 / 3,00 0,46 / 10,66
Aumento dosis morfina n =46 n=13 n =33 U= 1,46 0.144
(mes 3- mes 1)
Media + DE 0,43 +0,73 |0,27 +0,61 0,49+ 0,77
Rango -0,70/ 3,12 |-0,50 /1,50 |-0,70/ 3,12

Aumento 65,2 % (30) | 30,8 % (4) 78,8 % (26) Chi2 = 9,66* * 0,008

Sin modificacion 21,7 % (10) 46,2 % (B6) 12,1 % (4)

Disminucién 13,0 % (B) 23,1 % (3) 9,1 % (3)
Aumento dosis morfina |\ _ 55 n=13 n=37 U= 2,02 0,044
(mes 3-inicial)
Media = DE 1,00+ 1,58 |0,37 +0,63 1,22 £ 1,75
Rango -0,60 /8,86 |-0,60 /1,50 |-0,60 /8,86

Aumento 74,0% (37) |46.2 % (6) 83,8 % (31) Chi2 = 9,52* * 0,008

Sin modificacion 14,0 % (7) 38,5 % (5) 5,4 % (2)

Disminucién 12,0 % (B) 15,4 % (2) 10,8 % (4)
Combinacién n=118 n=486 n=72 Che=3.18% 0074
morfina + bupivacaina
Si 7.6 %(9) 2,2 % (1) 11,1 % (8)
No 92,4 % (109) | 97,8 % (45) 88,9 % (64)

(Continda en la pagina siguiente)
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Dosis bupivacaina en el n=o6 nea h=oo U=093%w 0.389
mes 3
Media + DE 6,62 +2,53 |[542 2,22 6,84 + 2,57
Rango 2,00 / 12,00 | 3,20 / 8,50 2,00 / 12,00
Aumento dosis bupivacaina n=15 e n=1o U=1,16% 0.295
(mes 3-mes 1)
Media + DE 2.04+240 |0,81+2,38 2,34 + 2,41
Rango -2,00 / 7,00 |-1,08 / 3,50 |-2,00 / 7,00
Aumento 66.7 % (10) 33.3 % (1) 75,0 % (9) Chi2 = 2,66M 0,242
Sin modificacion 20,0 % (3) 33.3 % (1) 18.7 % (2)
Disminucion 13,3 % (2) 33.3 % (1) 8.3 % (1)

DE: desviacion estandar. DPE: dispositivo parcialmente externalizado. DTI: dispositivo totalmente internalizado.

NS: no significativo.
*: significativo. **: altamente significativo.

de 2,86 + 3 mg. Esta dosis supone un incremento
con respecto a la del mes 3, aladelmes 1yala
del momento inicial de la terapia en 0,89 + 1,69 mg;
1,17 £ 2,01 y 1,76 + 2,85 mg/dia, sin diferencias
estadisticamente significativas entre 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 grupo DTl en el que fue necesario incre-
mentar la dosis de morfina intratecal, sin diferencias
estadisticamente significativas 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 (Tabla V).

Necesidades asistenciales

El nimero de visitas programadas a la unidad del
dolor tras iniciar la terapia fue de 3,81 + 5,98, con
una diferencia estadisticamente significativa entre el
grupo DTI (5,21 + 7,20) y el DPE (1,90 + 2,82) y un
tamarno del efecto moderado (R2 = 0,075). Adicional-
mente, 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 DTl implantado. Esta diferencia es altamente sig-
nificativa y se corresponde con un tamafio del efecto
elevado (R = 0,132; V Cramer = 0,36) (Tabla V).

No hubo necesidad de hacer visitas imprevistas
a la unidad del dolor tras el inicio de la terapia en el
82,3 % de los pacientes. Para aquellos que las nece-
sitaron, 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 significa-
cion estadistica (p = 0,015) y se corresponde con un
tamano del efecto moderado (R2 = 0,040) (Tabla V).

Finalizacion 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 con final precoz
de la terapia intratecal pertenecian al grupo DPE, y las
causas fueron la migracién del catéter, infeccién del
dispositivo o rotura del sistema. En un 13,2 % de los
pacientes, el fallecimiento se produjo de manera antici-
pada a lo previsible de acuerdo con la evolucion natural
de su enfermedad oncolégica, sin diferencias estadisti-
camente significativas entre los grupos (14,3 % DTl vs.
11,9 % DPE; p = 0,685). El 72,7 % de los pacientes
fallecieron en el hospital, y un 64,3 % precisaron seda-
cion paliativa (DT 57,8 % vs. DPE 72,5 %; p=0,119),
con una duracién media de 2,73 += 1,77 dias, sin dife-
rencias entre los grupos (DTl 2,89 + 1,88 vs. DPE
2,97 = 1,66; p=0,459).

Analisis uni- y multivariante para detectar la necesi-
dad de incrementar las dosis de morfina intratecal
en el primer mes

El 59,8 % de los pacientes necesitaron aumentar la
morfina intratecal en el primer mes, frente al 40,2 %
de los pacientes a los que se les mantuvo o redujo la
dosis. Al tratar de identificar por medio de un analisis
univariante aquellas variables que podrian tener carac-
teristicas predictivas sobre la necesidad de incremen-
tar la dosis de morfina intratecal en el primer mes, se
detect6 significacion en las siguientes variables que, por
orden de mayor a menor peso, fueron:

- Una mayor dosis de rescate de morfina sistémi-
ca en las primeras 24 h del postoperatorio del
implante del dispositivo, que es muy significativa
(p = 0,003) y con alta eficacia (15,5 %).
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TABLA IV
FARMACOLOGIA INTRATECAL AL MES 6
Grupo Test de contraste
Variable Muestra total
DPE DTl Valor p valor

Dosis morfina (mes 3) n=29 n=5 n=24 U=1,47"s 0,145
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 n= o8 n=5 n=0o3 U=1,29% 0,215
(mes 6- mes 3)
Media = DE 0,89 + 1,69 1,07 £ 2,48 0,85+ 1,54

Aumento 57.1 % (16) 20,0 % (1) 65,2 % (15) Chie = 4,21N8 0,144

Sin modificacion 35,7 % (10) 60,0 % (3) 30,4 % (7)

Disminucién 7.1 % (2) 20,0 % (1) 4,3 % (1)
Aumento dosis morfina n=o7 n=5 n=o0o U=162N 0,113
(mes 6- mes 1)
Media + DE 1,17 £ 2,01 1,29 = 3,19 1,14 £ 1,75

Aumento 70,4 % (19) 20,0 % (1) 81,8 % (18) Chie = 7,27* 0,034

Sin modificacion 14,8 % (4) 40,0 % (2) 9,1 % (2)

Disminucion 14,8 % (4) 40,0 (2) 9.1 % (2)
Aumento dosis morfina | _ ,q n=5 n =24 U=1,16"% 0,270
(mes B- inicial)
Media + DE 1,76 £ 2,85 1,37 £ 3,15 1,84 £ 2,85

Aumento 72,4 % (21) 40,0 % (2) 79,2 % (19) Chi2 = 5,098 0,059

Sin modificacion 10,3 % (3) 40,0 % (2) 4,2 % (1)

Disminucién 17,2 % (9) 20,0 % (1) 16,7 % (4)

DE: desviacion estandar. DPE: dispositivo parcialmente externalizado. DTI: dispositivo totalmente internalizado.

NS: no significativo.
*: significativo.
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NECESIDADES ASISTENCIALES DURANTE-II-EALBI\I;IQI\\IITENIMIENTD DE LA TERAPIA INTRATECAL
Grupo Test de contraste
Variable Muestra total

DPE DTl Valor p valor
Visitas programadas | | _ 55 n=13 n =37 U=396%* 0,000
alauD
Media = DE 3,81 £ 5,98 1,90 + 2,82 5,21+7,20
Rango 0/ 44 0/13 0/ 44
No visitas programadas 28,8 % (34) 48,0 % (24) 14,7 % (10) Chi# =15,57** | 0,000
Si visitas programadas 71,2 % (84) 52,0 % (26) 85,3 % (58)
Visitas imprevistasa | | _ 150 n =58 n=72 U= 2,43 0,015
la UD
Media = DE 0,35 +£0,90 0,16 £ 0,56 0,51 £ 1,09
Rango 0/6 0/3 0/6
No visitas programadas 82,3 % (107) 91.4 % (53) 75,0 % (54) Chiz = 5,92* 0,015
Si visitas programadas 17.7 % (23) 8,6 % (5) 25,0% (18)
Visitas a urgencias n=129 n=57 n=72 U=1,63% 0,103
por dolor
Media + DE 0,43 +0,92 0,28 £ 0,75 0,54 + 1,02
Rango 0/6 0/5 0/6
No visitas a urgencias 72,9 % (94) 78,9 % (45) 68,1 % (49) Chi2 = 1,91 0,167
Si visitas a urgencias 27.1 % (35) 21.1 % (12) 31,9 % (23)
::_::‘r:ztlaosrhospitalarios n = 129 N=57 L 7o U = 1,46 0145
Media = DE 0,36 £ 0,79 0,28 +0,73 0,43 £ 0,84
Rango 0/5 0/4 0/5
No visitas a urgencias 74,4 % (986) 80,7 % (486) 69,4 % (50) Chiz = 2,12N 0,146
Si visitas a urgencias 30,6 % (22) 19,3 % (11) 30,6 % (22)

DE: desviacion estandar. DPE: dispositivo parcialmente externalizado. DTI: dispositivo totalmente
internalizado. NS: no significativo. UD: unidad de dolor.
*: significativo. * *: altamente significativo.
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- Ausencia de mejoria del control del dolor en el pri-
mer dia tras la cirugia de implante del dispositivo.
Es un factor estadisticamente predictivo con una
elevada eficacia (15,4 %). Y en relacion con este,
también aparece la falta de mejoria en el dia 2
(p=0,004; yR2=13,4 %)y en el dia 3 aunque
con menos eficacia (p = 0,026; con R? = 8,4 %).

- Dispositivo DTI. Altamente significativo (p = 0,000)
y con una eficacia grande (15,1 %) para predecir
la necesidad de aumentar la dosis de morfina intra-
tecal el primer mes.

— Una mayor cantidad en el nimero de ajustes ini-
ciales necesarios para lograr controlar el dolor
al inicio de la terapia establece una prediccion
estadisticamente significativa (p = 0,011) y una
eficacia grande del 13,4 %.

- Falta de eficacia como indicacion de la terapia de
infusion intratecal (p = 0,011), con una eficacia
moderada (8,5 %).

— Mayor dosis de morfina (equipotente del opioide
sistémico) antes de la terapia intratecal. Es un
factor predictor significativo (p = 0,028) con una
eficacia moderada (7,6 %).

Otras variables que han quedado cercanas a la sig-
nificacion estadistica (p < 0,20) tras el analisis uni-
variante han sido mayor puntuacién de la escala EVA
preimplante y la estimacion de supervivencia mayor a
6 meses.

Con las variables descritas, significativas (p < 0,05)
o proximas a la significacion (p < 0,20) se construyo
un modelo explicativo/predictor de tipo multiple, que
fue altamente significativo con p < 0,001 (test Omni-
bus: valor = 27,38; p = 0,00000) y en el que no hubo
diferencias significativas entre el estado real del caso
(necesidad de aumento de dosis de morfina) y el esta-
do que se predice desde el modelo, p > 0,05 (test de
Hosmer-Lemeshow: valor = 11,02; p = 0,138).

Este modelo esta formado solo por un factor (Tabla
V1), la necesidad de una mayor cantidad de morfina de
rescate administrada por via sistémica en las primeras
24 h tras la cirugia, que mostro un 8,2 % de eficacia
predictiva total. El resto de los factores anteriormente
resefiados no tuvieron peso suficiente como para poder
ser incluidos en el modelo.

DISCUSION

El cloruro mérfico es considerado el farmaco refe-
rente en el tratamiento intratecal del dolor oncolégico
refractario (9] y también fue el utilizado como trata-
miento en todos nuestros pacientes.

En el momento de empezar nuestro estudio, la
Polyanalgesic Consensus Conference (PACC) mas
reciente publicada era la del afio 2007, y recomenda-
ba como linea 1 de tratamiento la morfina, hidromor-
fona o ziconotida, mientras que la linea 2 la constituian
el fentanilo o la combinacion de morfina/hidromorfo-
na con ziconotida o morfina/hidromorfona con bupi-
vacaina/clonidina (10]. Es légico que, apoyados por
la literatura vigente en ese momento, en el 100 % de
los casos de nuestro estudio se comenzase la terapia
de infusion intratecal con morfina, por ser el farmaco
mas estudiado, conocido y utilizado previamente, y
con un perfil de efectos adversos potenciales mas
habitual para los meédicos dedicados al tratamien-
to del dolor oncolégico. Otros farmacos de primera
linea, como ziconotida, estaban limitados por su perfil
econdmico mas alto. En la PACC de 2016 (publicada
unos meses antes de que finalizase la inclusién de los
pacientes de nuestro trabajo) la morfina continuaba
siendo farmaco de linea 1A para tratamiento intrate-
cal del dolor oncolégico, tanto localizado como difuso,
con un nivel de evidencia |, grado de recomendacién
A y nivel de consenso fuerte [11).

La dosis inicial de morfina intratecal en nuestro
estudio fue de 1,13 mg/dia, y en la literatura revisa-
da esta dosis es muy heterogenea oscilando desde
1,69 (12) y 8,69 mg/dia [13) (Tabla VII). Esta baja
dosis de inicio en nuestros pacientes puede expli-
carse porque en 2007 las recomendaciones de la
PACC remarcaban la importancia de la seguridad del
paciente. El calculo de nuestras dosis de inicio se rea-
liz6 por estimacion, teniendo en cuenta las tablas de
equipotencia entre opioides sistémicos y la dosis sis-
témica (tanto basal como de rescate) en los dias pre-
vios al implante, y realizando la conversion de morfina
via oral equipotente a intratecal con la regla 300:1
(6], llevando a cabo ajustes de acuerdo con el juicio
clinico del facultativo. No habia diferencias estadis-
ticamente significativas en la dosis media inicial de
cloruro mérfico intratecal entre los grupos DPE y DTI,
una situacion totalmente esperable, puesto que tam-
poco habia diferencias en la dosis media de morfina

TABLA VI
VARIABLES PREDICTIVAS DE INCREMENTO DE LA DOSIS DE MORFINA INTRATECAL EN EL MES 1 DE TERAPIA
DE INFUSION INTRATECAL, EN MODELO LOGISTICO MULTIVARIANTE

; . . . R2 IC 95 % de
Factores incluidos B Wald p-sig R2 parcial acumulado OR 1a OR
Dosis morfina sistémica
en las primeras 24 h 0,58 4,36* 0,037 0,082 0,459 1,06 1,01 /1,11
tras implante

*: significativo. **: altamente significativo.
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equipotente sistémica que consumian los pacientes
de ambos grupos.

El 15,3 % de nuestros pacientes comenz6 directa-
mente la terapia con la linea 1B de tratamiento (corres-
pondiente a linea 2 en el consenso del afio 2007),
con una combinacion de morfina y bupivacaina. Aun-
que esta forma de iniciar la terapia intratecal puede

parecer atipica, hay que tener en cuenta que en deter-
minadas circunstancias la combinacion de anestésico
local y opioide puede ser mas efectiva que utilizar un
opioide solo, y nuestro porcentaje es muy inferior al
resefiado en otros estudios retrospectivos [3.26]. Los
estudios de ciencias basicas han demostrado que el
anestésico local puede fomentar la inhibicién de la acti-

TABLA VII
COMPARACION DE LA DOSIFICACION DE LA MORFINA INTRATECAL EN LOS PRINCIPALES ESTUDIOS
PUBLICADOS SOBRE INFUSION INTRATECAL

Dosis morfina (miligramos / dia)

Dispositivo Autor Sistémica

Intratecal Farmaco en

previa al
implante

i |

hospitalaria

combinacion
intratecal

Mes | Mes | Mes
1 3 6

Al final del
seguimiento

Mercadante
(14)

2007
Prospectivo
(n =55)

DPE 466 5,76 |14.,8

15,9 (18,2 |19,6 | 19,7 Levobupivacaina

Kim (15]
2013
Retrospectivo
(n=22)

DPE 234,5 1.6 |-

86 |- - - -

Zheng [12)
2017
Prospectivo
(n =56)

DPE 458,8 - 1,96

2,13 |- 3,02 Ropivacaina

Kiehela (16]
2017
Retrospectivo
(n =44)

DPE 847

Bupivacaina

Qin (17]
2020
Retrospectivo
(n=43)

DPE 320 - 1.1

Smith (18]

2002
DTl Prospectivo |~ i i

(n=101)

Becker [19]

2000
DTl Retrospectivo | -

(n = 43)

4/5 |-

14,8 /
13,5*

Rauck (20]
2002
Prospectivo
(n=119)

DTl 106,5 1.8 -

Smith (21
2005
ol Prospectivo |~ ) )

(n=33)

(Continta en la pagina siguiente]
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Reig (9]

2009
ol Retrospectivo |

(n=131)

2,26 |-

Bupivacaina* *

Brogan (13

2015
ol Retrospectivo |

(n=158)

8,69

Levobupivacai-
na * %

Lin (22

2012
ol Retrospectivo | ) )

(n = 6)

Sayed (23

2018
ol Retrospectivo | ) )

(n=160])

Bupivacaina

Stearns (24

2020
ol Prospectivo |~ ) )

(n = 1403)

Chen (25]
2020
Retrospectivo
(n=120])
Prospectivo
(n=70)

DTl 1041 37 |46

Bupivacaina

Sindt (26
2020
ol Retrospectivo 240 i i

(n=173)

Bupivacaina* *

Mitchel (27]
2015
Prospectivo
(n=23)

DPE
1227 4,2 -
DTl

7,2 110,8|24,3 |- Levobupivacaina

DTl Diaz 2021
Retrospectivo
DPE (n=132)

276,6 1.2 |-

234.,8 1,04 |-

2,02 2,32 |2,86 | 2,62

Bupivacaina
(si precisaba)

1,583 (1,42 (2,37 | 2,04

*: significativo. **: altamente significativo.

DE: desviacion estandar. DPE: dispositivo parcialmente externalizado. DTl: dispositivo totalmente internalizado.

NS: no significativo. UD: unidad de dolor.

vidad de los canales de calcio por interferencia con la
sefial de transduccion entre los receptores opioides y
los canales de calcio [28], y para muchos pacientes
afadir un anestésico local puede significar una mejoria
significativa en las escalas de dolor, nivel de actividad o
calidad de vida (29)].

Al mes de iniciar la terapia intratecal, la dosis de
morfina se incrementd desde 1,16 mg/dia hasta
1,80 mg/dia. Este aumento fue muy superior en el gru-
po DTI, donde los pacientes pasaron de 1,2 mg dia a
2,02 mg/dia, lo que supuso un incremento del 68,3 %
de la dosis de morfina inicial. En cambio, en el grupo
DPE pasaron de 1,04 mg/dia a 1,53 mg dia, un

incremento del 47,1 %. Esta diferencia en el incre-
mento de dosis es casi un tercio mayor en el grupo
DTI, con una diferencia estadisticamente significativa.
No esta claramente definido el motivo que lleva a un
aumento tan relevante de las dosis en el primer mes,
aungue algunos autores remarcan tanto la progresion
de laenfermedad oncolégica como el desarrollo de
tolerancia a la morfina intratecal (30)]. A diferencia de
otros autores (12, 15], nuestros pacientes no utilizaban
bolos intratecales a demanda, por lo que no era un
factor que pudiéramos utilizar para realizar el ajuste
de dosis.
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En la dosificacién de la morfina tienen relevancia la
concentraciéon del farmaco, el volumen en el que se
administra y el flujo de infusion, por lo que el tipo de
dispositivo también puede tener un papel destacado
Los diferentes flujos y volimenes de administracion del
DPE con respecto al DTl pueden producir diferencias
en la disponibilidad del farmaco a nivel intratecal. Aun-
gue inicialmente se creia que un farmaco hidrosoluble
como el cloruro mérfico podria circular durante varias
horas por todo el sistema nervioso central diluido en el
liguido cefalorraquideo, actualmente se ha establecido
qgue con dispositivos de infusion lenta como los utiliza-
dos para el tratamiento del dolor crénico, a 5 cm de
la punta del catéter, la concentracion de morfina en el
liquido cefalorraquideo se reduce a solo el 0,5 % de
la administrada [31]. La importancia de posicionar la
punta del catéter a nivel de la metdmera de la zona
dolorosa del paciente [32] puede ser aun mas relevan-
te en los DTI, ya que es posible que en los pacientes
con DPE, al utilizar mas volumen (aproximadamente
80 veces mayor), se pueda enmascarar una punta de
catéter un poco mas alejada de la metamera deseada,
o0 que logre que el farmaco alcance una zona dolo-
rosa mas amplia que abarque a varias metameras.
Administrar farmacos con un flujo mayor puede conse-
guir una mayor difusién, cubrir zonas mas alejadas y
controlar mejor el dolor, por lo que el paciente podria
necesitar menos rescates, menos ajustes y menores
incrementos en la dosis intratecal de morfina [33).
Aunque las diferencias entre los dispositivos relativas
a la necesidad de modificar las dosis son mayores en
el primer mes, también se aprecian en el tercero y
sexto, aungue con menor magnitud. Este evento de
disminucion de las diferencias entre un dispositivo y
otro con el tiempo puede explicarse por una estabilidad
del proceso algico o por la optimizacion de la dosis pre-
cisa, aspectos que limitan la influencia de la diferencia
de flujo entre los dispositivos.

Para decidir qué dispositivo era el mas apropiado
en cada paciente se tuvieron en cuenta muchos fac-
tores. Ademas de la expectativa de vida del pacien-
te y los factores econémicos, también se evaluaron
las necesidades que el sistema de infusion intrate-
cal iba a generar al paciente. En el caso del DPE, el
farmaco se almacenaba en un infusor elastomérico
con un volumen de 250 ml que liberaba el farmaco
a 1,5 ml/h, por lo que la duracion del infusor era
de 7 dias. Esto implicaba que cada 7 dias el paciente
o un familiar tenia que ir a recoger un recambio del
infusor a nuestra unidad del dolor. Adicionalmente, la
aguja de conexion al portal necesitaba cambiarse cada
2 semanas para minimizar el riesgo de contaminacion
o infeccion del dispositivo, lo que obligaba al paciente
a acudir como minimo cada 2 semanas a la unidad del
dolor, 0 a que el personal de hospitalizacion domicilia-
ria o cuidados paliativos se desplazasen a su domicilio
para realizar el cambio, sobre todo en los pacientes
con dificultades de movilidad, ya que el cambio de
la aguja no podia resolverse acudiendo un familiar
a recoger el infusor elastomérico. En el caso del DT,
en nuestro estudio se utilizaron bombas de flujo fijo de
35 0 40 ml que liberaban el farmaco a 0,5 ml/dia, por
lo que el paciente tenia que acudir a la unidad del dolor
para rellenar el reservorio de la bomba antes de que

transcurriesen 70 u 80 dias. También el personal de
hospital de dia — cuidados paliativos estaba entrenado
para poder realizar estas funciones en el domicilio del
paciente, y evitarle el desplazamiento a la unidad del
dolor cuando este era muy dificultoso para el paciente.
Al tratarse de un dispositivo asistencial no dependien-
te de la unidad del dolor, no disponemos de registro
de las atenciones clinicas realizadas a estos pacientes
por la unidad de hospitalizacion a domicilio.

Esta vinculacion de los pacientes implantados con la
unidad del dolor era muy importante para ajustar las
expectativas, mejorar la adaptacion a la terapia y lograr
una mayor implicacion en la misma. Estas circunstan-
cias también deben tenerse en cuenta en la decision
sobre el dispositivo a implantar. En nuestro estudio, se
apreciaron diferencias entre los dispositivos en lo que
respecta a las necesidades asistenciales, incluyendo el
numero de visitas programadas e imprevistas a la uni-
dad del dolor, la asistencia a los servicios de urgencias
por dolor e incluso ingresos hospitalarios.

Detectamos que los pacientes con DTl tuvieron
una media de visitas a la unidad del dolor [5.,21) muy
superior a los pacientes con DPE (1.9], pero en esta
diferencia puede contribuir tanto el mayor tiempo de
supervivencia tras el implante en los DTl como que los
pacientes con DPE podian ser manejados en domicilio
con mas facilidad por el equipo de cuidados paliativos.

Un 82,3 % de los pacientes de nuestro estudio no
necesitd realizar visitas no programadas a la unidad
del dolor, lo que da idea de la eficacia y seguridad de
esta terapia. No obstante, el 27 % acudié en alguna
ocasion a los servicios de urgencias hospitalarios por
dolor, con porcentajes ligeramente superiores en el
grupo DTI. Nuestra unidad del dolor no presta atencion
de forma urgente, por lo que, fuera del horario labo-
ral habitual, el Unico recurso que tenian los pacientes
cuando necesitaban algin tipo de asistencia meédica
urgente relacionada con el dolor era acudir al servicio
de urgencias del hospital. Si se tiene en cuenta que el
horario habitual anicamente cubria 35 h a la semana
y dejaba descubiertas 133, se puede entender que
la terapia de infusion intratecal es muy segura y que
conlleva muy pocas asistencias extraordinarias en el
servicio de urgencias. Los datos de frecuentacién no
se resefian habitualmente en los estudios publicados,
y generalmente solo se hacen referencias ocasio-
nales a las valoraciones realizadas, pero sin expo-
ner datos concretos del nimero de visitas regladas
o0 programadas a la unidad del dolor, asistencias en
los servicios de urgencia o ingresos hospitalarios.
El detalle que exponemos de estos aspectos constituye
uno de los puntos de interés de nuestro estudio.

Un 72,7 % de nuestros pacientes fallecieron en el
hospital, lo que supone un porcentaje excesivamen-
te alto si tenemos en cuenta que uno de los motivos
por el que muchos pacientes deseaban tener un buen
control del dolor era poder pasar sus Ultimos dias de
vida en su hogar. En una revision publicada en 2017,
se resefiaba que el 59,9 % de los pacientes queria
fallecer en su casa, pero solo lo conseguia el 40 %,
una cifra ligeramente superior a la de nuestro estu-
dio. Muchos factores pueden influir en no conseguir el
deseo del paciente de fallecer en su domicilio, entre
los que destacan la necesidad de cuidados sanitarios
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paliativos hospitalarios, la claudicacion familiar y el
desconocimiento de la situacion experimentada por
el propio paciente y su entorno (34]. En nuestro estu-
dio, el 84,3 % de los pacientes necesitaron sedacion
en estos Ultimos momentos de vida, y esta necesidad
de sedacion paliativa se debio a la presencia de sinto-
mas refractarios. El sintoma que mas cominmente
se describe en la literatura como motivo para iniciarla
es el delirio [35], pero es un aspecto que no podemos
contrastar porque en nuestro trabajo no se recogio la
causa para iniciarla.

El analisis multivariante nos sugiere prestar atencion
a los rescates con opioides sistémicos en las primeras
24 h, al ser un factor predictivo sobre la necesidad de
incrementar el primer mes la dosis de morfina intra-
tecal para lograr mantener el control del dolor, ya que
fueron los pacientes que precisaban dosis mayores de
morfina sistémica como rescate del dolor en el primer
dia del postoperatorio de implante del sistema de infu-
sion intratecal y también primer dia de inicio con la
terapia infusion intratecal los que precisaron aumentar
la dosis de morfina intratecal en el mes 1.

Nuestro estudio presenta debilidades, principalmente
en relacion con su caracter retrospectivo, pero también
otras que pueden aumentar la heterogeneidad como la
recogida de datos en un periodo de tiempo largo, las
diferencias en el tratamiento y manejo etiolégico de las
patologias oncoldgicas y el gran nimero de facultativos
gue indican, implantan y manejan la terapia de infusion
intratecal sin la utilizacion de protocolos estandarizados.
Pero estas debilidades constituyen tambien parte de
sus fortalezas ya que al tratarse de un estudio retros-
pectivo pudo alcanzarse un gran tamafio muestral, lo
que permitid obtener una gran cantidad de datos, que
nos posibilitaron la realizacion de un analisis estadistico
muy meticuloso logrando extraer informacion acerca de
la dosificacion intratecal, de su variacion durante la evo-
lucion del paciente y de la utilizacién de combinaciones
de farmacos a nivel intratecal, permitiéndonos un mejor
entendimiento de la terapia.

La principal conclusion que podemos extraer es
que, en los pacientes con dolor oncolégico refractario
a tratamiento antialgico sistémico, la terapia de infu-
sion intratecal es eficaz, pero es necesario aumentar
significativamente las dosificaciones intratecales con
el paso del tiempo. En los meses iniciales, los pacien-
tes con un DTl necesitan mayores incrementos y dosis
de morfina intratecal con respecto a los DPE, pero a
medida que pasa el tiempo, esta diferencia va siendo
menos marcada, para perder la significacién estadisti-
ca al mes B. Estos hallazgos refuerzan las propuestas
de que en los pacientes con una esperanza de vida infe-
rior a 3 meses puede estar mas indicado un DPE, al
conseguir una estabilizacion en la dosis efectiva intra-
tecal mas répida. Sugerimos utilizar la necesidad de
rescates con opioides sistémicos en las primeras 24 h
como factor predictor de la necesidad de incrementar
la dosis de morfina intratecal en el mes 1, al ser la
Unica variable predictiva identificada. Al tener una rele-
vancia clinica limitada creemos necesarios estudios
adicionales, mas amplios y prospectivos, enfocados no
solo hacia estas variables predictivas, sino tambien a
poder identificar el dispositivo idoneo para implantar en
los distintos estados evolutivos.
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