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ABSTRACT

The administration of intrathecal opioids is a common tech-
nique when treating patients with chronic pain. The chosen
drug is morphine due to its pharmacokinetic characteristics that
determine a good analgesic quality, still required monitoring of
patients for the first 24 hours because of their fundamental risk
of respiratory depression.

We present a case of hearing loss associated with opioid
intoxication after administration of morphine by intrathecal in-
fusion pump in a patient with chronic pain with post-laminecto-
my syndrome. The patient was treated with respiratory support
and continuous intravenous infusion of naloxone. The hearing
loss reverted within one hour after gradual increase of the treat-
ment. The different articles that we analyzed include nausea,
vomiting, pruritus, urinary retention and respiratory depression
as side effects of intrathecal morphine. There is no reference
to the onset of hearing loss associated with intrathecal opioid
intoxicaton in the literature we have reviewed so far.
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RESUMEN

La administracién de opioides intradurales es una técnica
habitual en el tratamiento de pacientes con dolor crénico. El
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farmaco de eleccién es la morfina por sus caracteristicas farma-
cocinéticas que condicionan una buena calidad analgésica, sien-
do necesaria la vigilancia de los pacientes durante las primeras
24 horas por el riesgo fundamental de depresion respiratoria.

Presentamos un caso de hipoacusia asociada a la intoxica-
cién por opioides tras la administracién de morfina mediante
bomba de infusién intratecal en una paciente con dolor créni-
co por sindrome poslaminectomia. La paciente fue tratada con
medidas de soporte respiratorio y perfusién continua intrave-
nosa de naloxona. La hipoacusia revirtié en 1 hora tras incre-
mento progresivo del tratamiento. Los articulos analizados in-
cluyen nauseas, vémitos, prurito, retencién urinaria y depresion
respiratoria como efectos secundarios de la morfina intratecal.
En la literatura médica revisada no hay hasta la fecha ninguna
referencia a la aparicion de hipoacusia asociada a intoxicaciéon
por opioides intradurales.

Palabras clave: Morfina intratecal. Hipoacusia. Intoxicacién
por opioides.

INTRODUCCION

Desde hace afios, la implantacion de bombas de infusion
continua de opioides es una alternativa terapéutica en el
tratamiento de los pacientes que presentan dolor crénico,
ya sea oncologico o no oncoldgico (1).

La morfina es probablemente el opioide con mayor acti-
vidad selectiva medular tras su administracion epidural o
intradural (2-4). A pesar de los posibles efectos secunda-
rios de este farmaco, el beneficio terapéutico obtenido en
estos pacientes es superior. La complicaciéon mas temida
de la administracion intratecal de morfina es la depresion
respiratoria. Aparece en las primeras 24 horas, con una
incidencia del 0,03-7 % (5-7).



90 I PINGARRON ETAL.

Rev. Soc. Esp. del Dolor, Vol. 21, N.° 2, Marzo-Abril 2014

Hasta la fecha, no existen articulos que relacionen la
aparicion de hipoacusia con la intoxicacion por morfina.
Sin embargo, aunque limitados, existen algunos casos de
sordera neurosensorial descritos tras el consumo de opioi-
des como heroina, metadona e hidrocodona (8-13).

Presentamos el caso de una paciente con un cuadro de
hipoacusia como efecto secundario tras la intoxicacion con
morfina intratecal. El cuadro revirtio tras la administracion
de naloxona.

CASO CLINICO

Mujer de 55 afios con antecedentes de sindrome posla-
minectomia tras una cirugia de discectomia realizada hace
8 afios. Tras el fracaso de la terapéutica inicial via oral
decidimos implantar una bomba de infusion intratecal de
morfina tipo Medtronic Synchromed® II con reservorio de
40 ml y catéter de 0,14 ml. El tratamiento fue efectivo
durante 3 afios, tras los cuales el alivio sintomatico fue
progresivamente menor hasta resultar nulo en los ultimos
6 meses. Realizamos varios incrementos en la dosis diaria
de morfina y la paciente no presentd mejoria. Ante la sos-
pecha de migracion del catéter realizamos un estudio radio-
logico cuyo resultado confirmé el diagnostico. Ante esta
situacion decidimos la recolocacion del catéter intradural.

La paciente es intervenida bajo anestesia local y seda-
cion, procediendo al recambio de catéter y la posterior cone-
xi6n a la bomba subcutanea de localizacion abdominal.

La dosis diaria previa de morfico intradural para tera-
pia del dolor era de 4 mg/dia. Ante la sospecha de que la
paciente no recibiese esa dosis desde hace meses, decidi-
mos reiniciar la terapia con una dosis bolo de 1,4 mg, que
fue administrado durante 2 horas, y 1 mg/dia de manteni-
miento.

Alas 10 horas del inicio de la infusion la paciente comienza
con un cuadro de nduseas y vomitos acompaifiados de sin-
drome vertiginoso. Realizamos tratamiento con ondasetron y
sulpirida, apreciandose mejoria del cuadro. A las 22 horas la
paciente presenta depresion respiratoria con pérdida de cons-
ciencia, desaturacion y acidosis respiratoria. Iniciamos trata-
miento con naloxona 0,8 mg en bolo y ventilacion asistida. La
enferma recupera la respiracion espontanea, aunque perma-
nece obnubilada, y se decide su traslado a la Unidad de Rea-
nimacién para continuar tratamiento y vigilancia. Iniciamos
la administracion de oxigenoterapia y perfusion intravenosa
continua de naloxona a dosis de 2 mg/h. La exploracion radio-
logica confirma la correcta posicion del catéter. Procedemos
al vaciado de la bomba, sustituyendo la perfusion de morfina
por suero salino fisiologico. Al poder comunicarnos con ella,
refiere no oirnos y a la exploracion objetivamos hipoacusia
bilateral. Las constantes son: FC 85 lpm, TA 95/45 mm Hg
y temperatura de 37 °C. No presenta clinica neuroldgica y la
exploracion por aparatos es normal.

Solicitamos interconsulta al servicio de otorrinolaringo-
logia. Tras la realizacion de exploracion exhaustiva es diag-
nosticada de hipoacusia neurosensorial, no encontrando
justificacion para el cuadro. Tras un periodo de observacion
de 1 hora con incremento progresivo de naloxona hasta
dosis de 6 mg/h, recupera de forma paulatina la audicion.
Decidimos mantener a la paciente en la unidad de reani-
macion para observacion durante un periodo de 24 horas.
Mantenemos el tratamiento antes descrito por el riesgo de
un nuevo cuadro de depresion respiratoria. La paciente es
dada de alta sin déficit auditivo residual, diagnosticandola
de hipoacusia por intoxicacion por morfina.

DISCUSION

Desde 1979 la morfina ha sido utilizada como tratamien-
to del dolor tanto agudo como cronico. Varias son las carac-
teristicas que preconizan su uso por via raquidea.

La biodisponibilidad sobre los receptores opioides
medulares de la morfina, localizados en la sustancia gris
de la médula espinal, supera a la del fentanilo y el sulfen-
tanilo lo que la convierte en el opioide con mayor efecto
analgésico espinal (14,15).

Los opioides hidrofilicos migran de una manera mas rapi-
da y en una extension mayor que los lipofilicos. Esto podria
ser explicado por los diferentes porcentajes de aclaramiento
de los distintos opioides en el LCR (14,16). En el caso de la
morfina, su aclaramiento es muy bajo con respecto al resto
de opioides (2,8 ug/kg/min), lo que le permite mantenerse
durante mas tiempo en el LCR. Esto conlleva una mayor
posibilidad de difusion rostral, de duracion de la analgesia y,
consecuentemente, de provocar efectos secundarios supraes-
pinales como sedacion y depresion respiratoria.

En nuestro caso, la hipoacusia que la paciente manifiesta
al mejorar su estado de consciencia es de dificil explicacion.

Podria estar relacionada con la técnica raquidea, pero
la hipoacusia en los casos descritos en la bibliografia apa-
rece a las 24-48 h y suele ceder tras el tratamiento con
fluidoterapia o parche hematico (17-19). En este caso la
fisiopatologia es explicada por la aparicion de un Aidrops
endolinfatico por alteraciones de presion en el LCR tras
una puncioén dural.

En nuestro caso el cuadro remitié espontaneamente tras
la perfusion de naloxona y la paciente recuperd el 100 %
de la capacidad auditiva.

Tras una revision bibliografica a través de la base de
datos PubMed utilizando los descriptores “morfina intrate-
cal”, “efectos adversos”, “hipoacusia”y “dolor croénico”, no
hemos encontrado ninguna referencia bibliografica respecto
a la aparicion de hipoacusia asociada a la intoxicacion por
morfina intradural y via sistémica. Hay descritos tres casos
de hipoacusia en relacion con la intoxicacion por heroina en
pacientes adictos a drogas por via parenteral (8-10).
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En todos ellos, como en el caso de nuestra paciente,
la hipoacusia se asoci6 a un consumo de opioide tras un
tiempo de abstinencia.

Dadas las similitudes con estos casos, la etiologia mas
probable puede ser la intoxicacion con morfina intradural.

El mecanismo fisiopatologico podria ser explicado
porque algunos neurotransmisores, incluidos lo opioides,
participan en la inervacion de la coclea. Se han descrito
receptores u, 9, ¥ (20). Eybalin y cols. (21) describieron
que tras el tratamiento con agonistas u y 0 se producia
una inhibicién de la actividad basal de la adenilato ciclasa
de la coclea. Este efecto revertia tras la administracion de
antagonistas opioides (22).

Ishiyama y cols. (8) suponen que la sordera que apare-
ce en los toxicomanos que tras un periodo de abstinencia
realizan un consumo ocasional de heroina podria ser un
indicativo de una resensibilizacion de los receptores opioi-
des que previamente habian desarrollado tolerancia (23).

En el caso de nuestra paciente, podriamos concluir que
durante el periodo en el que el catéter habia migrado no
recibio dosis de opioides, por lo tanto se podria considerar
un periodo de abstinencia. Tras la conexion del nuevo caté-
ter y reinicio de la terapia con morfina a dosis de 1 mg/dia
mas un bolo de 1,4 mg, sufre una intoxicacion por opioides
acompafiada de hipoacusia. Esta hipoacusia, con los datos
aportados, podria ser debida a una hipersensibilizacion de
los receptores opioides u cocleares.

Asi, podemos concluir que la hipoacusia es un efecto
secundario que tener en cuenta y que puede pasar desaper-
cibido en situaciones de intoxicacion. Pero son necesarios
nuevos casos que puedan ayudar a esclarecer esta hipdtesis.
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