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Terapéutica opiacea
intratecal en
pacientes con dolor
por cancer.
Fundamentos,
técnica, primeros
resultados

J.M. Cano Darder

Aqui, en el borde del

vivir, después de haber rodado
toda la vida como un instante...
Vicente Aleixandre

Introduccion

El descubrimiento de receptores especifi-
cos para los opiaceos en el cerebro y en
las astas dorsales de la médula,’3 asi
como la distribucién regional de los mis-
mos,*5 junto a la identificacién posterior
de los ligandos enddgenos de estos recep-
tores,®9 ha permitido abrir una nueva di-
mension en el manejo de los pacientes
con dolor crénico maligno.

Desde la aparicion de los trabajos de
Wang,'? Cousins'! y Behar,'2 quienes uti-
lizaron por vez primera morfina por vias
raquideas, se ha avanzado mucho en el co-
nocimiento y utilizaciéon de los opidceos
administrados por via subdural o extra-
dural.

Esta terapéutica es utilizada principalmen-
te por anestesidlogos en el tratamiento del
dolor postoperatorio,’31% dolor postrau-
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mético,'817 analgesia para el parto,1820
dolor por cancer?!25 g incluso puede em-
plearse para casos de dolor agudo y cré-
nico no maligno,26-30

Sin embargo, es en el tratamiento del do-
lor por cancer donde progresivamente se
ha ido consiguiendo una mejor perfeccion
técnica, especialmente con el desarrollo
de los reversorios para infusién espi-
nal.31-33

Existen dos métodos de administracién de
narcéticos intraespinales:

1. Sistema Externo: Consiste en la colo-
cacion de un catéter subaracnoideo o epi-
dural, cuyo extremo externo es fijado pre-
via colocacién de un filtro antibacteriano
en la piel directamente o es tunelizado
subcutdneamente con una longitud variable.
2. Sistema Interno: Consiste en la coloca-
ciéon de un catéter subaracnoideo o epi-
dural, que previa tunelizacion es conecta-
do a un reservorio o bomba de infusién
subcutanea.

La relativa simplicidad y eficacia del sis-
tema externo, junto a su bajo coste ha pro-
vocado la generalizacién de su uso. El pro-
pésito de este trabajo es contribuir a un
mejor conocimiento de la terapéutica opia-
cea raquidea, asi como dar a conocer la
técnica del sistema interno y los primeros
resultados obtenidos en pacientes con do-
lor crénico de origen canceroso, en los que
previamente habian fracasado los méto-
dos terapéuticos convencionales.

Receptores opiaceos

El mayor paso dado en la dilucidacién del
mecanismo de accién de los narcéticos se
produjo con el descubrimiento por Gold-
stein y cols. en 1971 del receptor opidceo
estereospecifico en tejidos de ratén.3* Sin
embargo, para la identificacién y estudio
del receptor se encontraron con una gran
dificultad, pues los opiaceos al igual que
otros compuestos se unen a casi todas las
membranas, ello significa que la unién no
especifica, es decir la unién no asociada
al receptor es cuantitativamente muy su-



perior a la unién con el receptor. Preten-
der aislar la escasa cantidad de uniones
no especificas, respecto a la grandisima
cantidad de uniones no especificas, sig-
nificaba, en aquel momento, un callejon
sin salida.

En 1973 Pert y Snyder,'3 consiguen am-
plificar la unién especifica con el receptor
lo suficiente como para poder medirlo.
Para ello, se sirven de una metodologia ini-
ciada por Pedro Cuatrecasas, de la Johns
Hopkins University, para la identificacion
del receptor de la insulina. Cuatrecasas ha-
bia conseguido detectar la unién especi-
fica, haciendo que la hormona marcada
fuese muy radioactiva, a fin de poder apli-
carla, en concentraciones muy bajas, a
fragmentos de membrana de la célula
destinataria. La hormona tenia una gran
afinidad por el receptor, lo que significaba
que, al aplicarla a bajas concentraciones,
se privilegiaria la unién especifica sobre la
no especifica.

Inmediatamente después de la unioén de
la hormona, Cuatrecasas lavaba los frag-
mentos de la membrana exhaustivamen-
te, para eliminar de una forma selectiva las
moléculas que estuvieran unidas a la for-
ma no especifica.

La aplicacion de estas técnicas permite a
Pert y Snyder, con la ayuda de la naloxo-
na marcada con radioactividad, identificar
lados de la unién para los cuales los opiéa-
ceos eran muy afines, en fragmentos de
membrana celular de cerebro de rata y
de intestino de cobaya.

Las sustancias opioides apenas alivian el
dolor agudo y circunscrito, sin embargo
son eficaces en el dolor crénico, difuso y
menos localizado, el cual se transmite por
el sistema paleoespinotaldmico, que esta
formado por neuronas la mayoria con vai-
na de mielina, y por tanto conducen los
impulsos con lentitud. Esta via asciende
por la linea media del cerebro; sus esta-
ciones de relevo comprenden la materia
gris del tallo cerebral y la parte central del
télamo (Fig. 1).

Pues bien, el mapa de distribucién del re-
ceptor en el cerebro coincide de forma sor-
prendente con la via paleoespinotaldmica
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del dolor. También se encuentra una alta
densidad de uniones del receptor con el
compuesto opidceo en la amigdala, en
el cuerpo estriado y en el hipotdlamo;
estructuras pertenecientes al sistema lim-
bico, es decir a un grupo de regiones del
cerebro que, en gran parte, son mediado-
ras del comportamiento emocional.
Aunque tradicionalmente estas regiones
no estan asociadas con la percepcion del
dolor, algunos animales parecen atemori-
zados, como si acusaran un dolor, cuan-
do se les estimula eléctricamente algunas
partes del sistema limbico. En consecuen-
cia, estas regiones cerebrales parecen es-
tar mas relacionadas con el componente
emocional del dolor y quizds también més
en relacion con los efectos euféricos de
los compuestos opidceos, que con sus
efectos analgésicos.

En el interior de la médula espinal los re-
ceptores opiaceos se localizan en la sus-
tancia gelatinosa, que es una importante
estacion del relevo para la conduccién
ascendente de la informacién sensorial
relacionada con el dolor. También hay re-
ceptores localizados en la substancia ge-
latinosa del ntcleo trigémino caudal de la
médula espinal. En el tallo cerebral, los re-
ceptores opidceos se encuentran densa-
mente agrupados en lo que se denomina
nlcleos solitarios, lo cual podria explicar
la forma en que los compuestos opidceos
deprimen el reflejo de la tos y reducen la
secrecion géstrica; y también el &rea pos-
trema lo que podria tener relacién con la
capacidad de los ogiéceos de inducir el v6-
mito y la ndusea.3536

En pocas palabras, podria decirse que la
especifica distribucién anatdomica de los
receptores en el sistema nervioso central
esté correlacionada con los efectos de los
opiaceos.

Sin embargo quedan por explicar las di-
ferencias que pueden observarse en cuan-
to a potencia y variedad de acciones de
los distintos tipos de sustancias opiaceas.
En general puede afirmarse que cuanto
mayor es la afinidad por el receptor, tan-
to mas grande es la potencia farmacolé-
gica. Es decir, opioides potentes como la



MEDULA ESPINAL

FORMACION
MESENCEFAUCA

RETICULAR

NEOESPINOTALAMICA
(DOLOR AGUDO)

g
s>

HAZ ESPINOTALAMICO

A LA CORTEZA CEREBRAL

VIA PALEOESPINCTALAMICA

(DOLOR DIFUSO)

MESENCEFALOQ (TALLO CCREBRAL )
SUBSTANCIA GELATINOSA

SISTEMA UMBICO

(COMPONENTE
MATERIA GR!S DEL
PERIACUEDUCTO

EMOCIONAL
DEL DOLOR)

RECEPTORES DEL DOLOR

LAS VIAS DEL DOLOR

Figura 1.



morfina tienen una afinidad mucho mayor
por el receptor, que los opioides débiles
como el propoxifeno. Aunque no siempre
es asi, pues la solubilidad en los lipidos y
por tanto su capacidad de penetracion en
el cerebro, los procesos de biotransforma-
cion, pka, Ph... etc. pueden determinar en
casos concretos (etorfina, codeina) modi-
ficaciones importantes en cuanto a la po-
tencia esperada, atendiendo exclusiva-
mente a la afinidad por el receptor.

Por dltimo, quedaba por explicar los dife-
rentes efectos de las sustancias opidceas
al combinarse con el receptor. Fueron
Martin y cols. en 1976 quienes describen
tres clases de receptores, que designaron
con las letras pu (mu), x (kappa), y o (sig-
ma), cuya activacién mediaria unos efec-
tos diferentes3’ (tabla ).
Posteriormente, otros dos tipos de recep-
tores son reconocidos y se les denominan
6 (delta)38 y ¢ (épsilon).3®

TABLA |
RECEPTORES OPIACEOS
ACCIONES Y LOCALIZACION
Tipo Efectos Accién obten Localizaciéon
Receptor
Analg. supra-espin Hipotalamo
Depresor Euforia Télamo
Mu p central Depresion ventilat Tronco Cerb.
Hipotermia. Bradicar Medul. Espin
Miosis. Depend Fisica lleo Cobayo
Analg. espin
Sedacién. miosis Hipotélamo
Kappa x Sedativo Depresion. Respir Télamo
sin analgesia Cortex
Taquipnea. Mania
Estimul Taquicardia. Alucina Cuerpo Estri
Delta 6 central Hipestonia. Disforia Tronco Cerebr
Midriasis. Nauseas Médula Espin
TABLA I
OPIACEOS ENDOGENOS Y SUS LOCALIZACIONES
Encefalinas Betaendorfinas Dinorfina
Familia Proencefalina A Prooptiocortin Prodinorfina
Betaliprotopina
ACTH4,5 K Dinorfina
Metencefalina PRO-MSH Dinorfina B
Origen Leuencefalina Betaendorfina Alfa y
metorfamida, etc. Gamma-lipotrina betaendorfinas
Alfa y etc.
gammaendorfinas
Hipotalamo Hipotélamo
Localizacién Sistema limbico Pituitaria Pituitaria
Médula espinal Hipotélamo Médula espinal
Localizacién Neuronas cortas Células Neuronas y
celular SNC y células endocrinas y células
endocrinas ciertas areas SNC endocrinas
Sangre Cerebelo
Otros lugares Médula adrenal placenta, etc. Duodeno, etc.
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El receptor delta es mayormente selecti-
vo para las encefalinas, mientras que el
receptor épsilon tiene una mayor selecti-
vidad por las beta-endorfinas y carece de
afinidad para las encefalinas.

Opioides endégenos

Existen receptores opidceos en el cerebro
de todos los vertebrados estudiados, in-
cluso los mas primitivos como la lamprea
y el tiburén; sin embargo no se encontra-
ron en los invertebrados. La existencia de
receptores opidceos en todos los vertebra-
dos indica la presencia en el cerebro de
una sustancia natural similar a la morfina,
quizds un neurotransmisor, que actuaria
sobre los receptores.

Se pens6 que los opiaceos, como la ma-
yoria de drogas que acttan a nivel central,
actuarian en primer lugar en la sinapsis del
cerebro. Puesto que los neurotransmiso-
res actlan a nivel de la sinapsis, parecia
que el receptor opidceo funcionaria més
o menos como el lugar receptor de una
sustancia neurotransmisora natural del ce-
rebro.

Fueron Hughes y Kosterlilz los primeros
en obtener pruebas directas de la existen-
cia de un transmisor endégeno parecido
a la morfina, del tipo hipotético descrito.
Méas tarde, logran la extraccién de un fac-
tor similar a la morfina en el cerebro de
los cerdos, constituido por péptidos, a los
que denominan metionina-encefalina y
leucina-encefalina.b: 7

Actualmente existen bastantes pruebas in-
dicadoras de que las encefalinas son neu-
rotransmisores de sistemas neuronales es-
pecificos localizados en el cerebro, que
participan en la integracién de la informa-
cion sensorial relacionada con el dolor y
el comportamiento emocional, y que tam-
bién desempefian otras funciones desco-
nocidas. Las variaciones de los niveles de
encefalina segun las regiones tienden a ser
paralelas a la distribucién de los recepto-
res opiaceos.

Posteriormente Choh Hao Li,° extrae de
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la hip6fisis del camello un péptido de 31
aminoécidos, el cual contiene la secuencia
metionina-encefalina. Li lo llama beta-en-
dorfina; su grado de actividad analgésica
era considerable, pues si era inyectada di-
rectamente en el cerebro de animales de
experimentacion, su potencia era 48 ve-
ces superior a la de la morfina; por via
intravenosa 3 veces mayor. Ademas la na-
loxona bloquea su actividad. Posterior-
mente se ha aislado la dinorfina, la cual
es méas potente que la beta-endorfina.
Actualmente, se distinguen tres grupos de
péptidos opioides endégenos, seglin sus
precursores:

— Encefalinas.

— Beta-endorfinas.

— Dinorfinas.43

Aspectos farmacolégicos
de la analgesia opioide por via
espinal

Tras la administracion intratecal de morfi-
na se obtienen concentraciones plasmati-
cas muy bajas, lo cual es de esperar da-
das las pequeiias dosis utilizadas, que se
han de distribuir en un amplio volumen.
En contraste, con las concentraciones
plasméticas obtenidas se observan altas
concentraciones en el liquido cefalorraqui-
deo (LCR), dado el pequefio volumen en
el que se ha de distribuir, alrededor de
unos 70 ml. Ello parece indicar que las
concentraciones plasmaticas contribuyen
escasamente a la accién analgésica final,
es decir por esta via los centros supraes-
pinales serian escasamente activados.
Por el contrario, cabe pensar que los opioi-
des administrados por via espinal actian
a nivel del asta posterior de la médula, una
vez se han unido a los receptores, posi-
blemente actdan inhibiendo localmente la
liberacién del neurotransmisor contenido
en las fibras aferentes sensoriales prima-
rias. De esta forma se bloquea o impide
especificamente la transmision de los im-
pulsos nociceptivos a centros superiores
y se modifica la percepcion de la sensa-



cion dolorosa. Los opioides administrados
por via espinal podrian ademas jugar un
cierto papel en la activacién de las vias o
sistemas (tanto opioides como aminérgi-
cos) que desde los nuicleos del rafe man-
dan fibras inhibitorias que terminan en el
asta dorsal de la médula. La proporcién en
que cada uno de estos mecanismos parti-
cipa en la produccién de analgesia tras la
administracién de opioides por via espinal
no se conoce hasta el momento.4445
Por otra parte, hay que resaltar que la ad-
ministracion subaracnoidea y epidural de
opiadceos incrementa considerablemente
las concentraciones obtenidas en el LCR,
en comparacion con la via intramuscular,
ello provoca que la duracién de la analge-
sia sea mucho mas duradera (fig. 2). Hay
que tener en cuenta también que son nu-
merosos los factores que pueden influir en
la distribucion de los opioides en el LCR.
Estos factores han sido extensamente es-
tudiados en la administracién de anesté-
sicos locales.?® Es probable que la mayor
parte de los mismos sea aplicable a los
opioides*’ (tabla Il).

TABLA 1l

OPIOIDES EN LCR
FACTORES QUE INFLUYEN
EN SU REDISTRIBUCION

Por las caracteristicas del paciente.

. Edad, Sexo y Altura.

. Presién intra-abdominal y/o torécica.

. Configuracién anatémica de la columna ver-
tebral.

. Posicién durante y tras la inyeccidn.

WN = *

B

Por la técnica y el lugar de la puncién inyeccién.
. Velocidad de inyeccion.
. Barbotage (turbulencias).

N =k

Por las caracteristicas del LCR.
. Densidad-Baricidad.
. Liposolubilidad del agente.
. Dosis del opioide.
. Volumen de la solucién.

PHWN = *

Modif. de Page R, act. Anaesthesiol Scand. 1987.

Asimismo, las propiedades fisicoquimicas
y farmacocinéticas del opidceo son parti-
cularmente importantes para determinar
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el efecto y la seguridad terapéutica del
mismo, tras su administraciéon subaracnoi-
dea. Las propiedades farmacocinéticas del
opioide intratecal éptimo para producir un
efecto selectivo espinal son:

1. Elevada liposolubilidad.

2. Especificidad por los receptores opiéa-
ceos delta o kappa.

3. Metabolizacién en la circulacion sisté-
mica.

4. Estar en forma no ionizada en el LCR
al pH fisiolgico del mismo.”- 3. 47

\S v--¥ 0.28 mg intrathecal

Figura 2.

Opioides intratecales:
experiencia clinica

Estimulados por los descubrimientos re-
senados, el siguiente paso consistia en in-
vestigar la posibilidad de su aplicacién cli-
nica. Yaksh y Rudy, en 1976, obtienen una
analgesia significativa tras la aplicaciéon de
narcéticos en el espacio subaracnoideo
de ratas. Consecuentemente, sélo queda-
ba por resolver la aplicacién de esta téc-
nica en seres humanos. Wang, Nauss y
Thomas, en 1979, inyectan intratecalmen-
te entre 0,5-1 mg de morfina en ocho pa-
cientes que sufrian intensos dolores por
cancer, obteniendo una analgesia satisfac-



toria a los 1545 minutos, de gran duracién
12-24 horas.10

Desde la aparicién de estos primeros tra-
bajos, !0 12, 48 son numerosas las publi-
caciones y autores que han abordado la
utilizacién de opiaceos por via epidural o
subdural.!3 30,

Actualmente puede decirse que la utiliza-
cién de opioides espinales entrafia una se-
rie de ventajas:

— Bloqueo de la transmisién del estimu-
lo doloroso sin alterar otro tipo de sensi-
bilidad.

— Ausencia del bloqueo simpético.

— Ausencia de bloqueo motor.

— Analgesia correcta, que se obtiene con
niveles plasméticos mucho mas bajos que
los alcanzados tras la administracion sis-
témica de narcoticos.

— Duracién de la accién muy prolonga-
da.®®

Por ello hoy en dia debe considerarse a
esta técnica superior a las formas tradicio-
nales de bloqueo locorregional con anes-
tésicos locales.

Existen dos métodos para la administra-
cién de opioides intratecales, como ya se
ha comentado.

1. Sistema abierto: Consiste en la coloca-
cién de un catéter subaracnoideo o epi-
dural, cuyo extremo externo es fijado
—previa intercalacién de un filtro anti-
bacteriano— en la piel directamente o es
tunelizado subcutdneamente con una lon-
gitud variable.

2. Sistema interno: Consiste en la coloca-
cién de un catéter subaracnoideo o epi-
dural, que tras la tunelizacién subcutédnea
es conectado a un reservorio o bomba de
infusiéon subcutéanea.

El sistema abierto se ha extendido enor-
memente, dada su relativa facilidad de co-
locacién, bajo coste y eficacia demostra-
da en numerosos tipos de dolor.

Sin embargo, en el tratamiento del dolor
de origen neopldsico mediante narcéticos
espinales, se tendran en cuenta algunas
consideraciones en cuanto a la eleccién
del sistema (abierto-interno). Asi, con la via
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epidural son precisas dosis de opiaceo
considerablemente superiores, pues por
esta via debe el opiaceo atravesar una ba-
rrera mas que por la via subaracnoidea (la
duramadre). La via epidural estaria més
indicada en aquellos dolores de tipo seg-
mentario, mientras que el dolor difuso
responde mejor con la via subdural, que
proporciona una analgesia mas extensa y
menos localizada. Asimismo, es relativa-
mente frecuente con el método epidural
que aparezcan fallos en la analgesia antes
de los dos meses debido a la formacién de
tejido fibroso, que obstruiria la punta del
catéter.

Todo ello hace preferible la via subarac-
noidea en pacientes neoplasicos que pre-
senten una expectancia de vida superior
a los 4 meses, en los que sea imposible
controlar su dolor con opioides por via
oral, o bien estos provoquen efectos se-
cundarios inaceptables, con una importan-
te disminucién de su calidad de vida.
Los opioides subaracnoideos por sistemas
abiertos presentan inconvenientes, princi-
palmente por haber sido descritas compli-
caciones, ademés de precisarse un eleva-
do niimero de punciones lumbares, lo que
convierte al método de hecho en inviable.
Puede decirse, pues, que el sistema abier-
to es mayormente una via de administra-
cién epidural de narcéticos, utilizandose
el sistema cerrado preferiblemente como
via de administracién subaracnoidea de
opioides. Ello se refleja en la revisién
de la literatura realizada por Ventafridda
y cols. en 1987, de 107 pacientes tratados
con narcéticos intratecales, el sistema ce-
rrado fue utilizado en el 76 %, mientras
que el sistema abierto lo fue en el 24 %
restante.24

En cuanto a las dosis diarias de morfina
utilizadas varian notablemente, dependien-
do tanto de ia intensidad del dolor, como
de la administracion previa de morfina por
via oral, aunque la mayoria de pacientes
precisaron entre 0,5 mg a 5 mg diarios,
aunque hay descritas dosificaciones supe-
riores de hasta 150 mg diarios.49: 50



Reservorios implantables

de larga duraciéon para

la administraciéon farmacolégica
por via intratecal

Son numerosos los pacientes con dolor de
etiologia neopldsica que reciben opidceos
por via oral. Debe plantearse la utilizacién
de narcdéticos espinales en las siguientes
situaciones:

— Control insuficiente del dolor con opioi-
des por via oral.

— Control adecuado del dolor por dicha
via, pero a costa de efectos secundarios
que menoscaban la calidad de vida del pa-
ciente.

Ademads, si se prevé que la administraciéon
de opidceos por via espinal debera ser uti-
lizada durante mds de 4 meses, se emplea-
ran reservorios implantados en tejido ce-
lular subcutaneo (sistema cerrado).

A los reservorios implantables se les debe
exigir:

— Coste asequible.

— Seguridad.

— Sencillez de colocacién.

— Facilidad de utilizacién por el paciente
o por un familiar entrenado, lo que obliga
a que debe ser facilmente palpable percu-
tdneamente y facil de realizar la puncién
del mismo.

— Durabilidad, debe permitir no menos de
1.000 punciones, aunque actualmente la
mayoria de fabricantes de estos sistemas
garantizan 2.000-2.500 punciones.

— Debe ser posible administrar otros agen-
tes farmacolbégicos (quimioterdpicos...
etc.).51 :

La mayoria de estos sistemas, con peque-
fas diferencias, son muy parecidos. El que
se describe aqui es el Port-A-Cath original,
que es el que se ha utilizado para la ela-
boracién de este trabajo. Consta de tres
componentes principales (figs. 3, 4, 5).
— El portal: es el reservorio propiamente
dicho, de acero inoxidable o titanio. Pre-
senta una membrana autosellante de sili-
cona y un filtro de 60 micras. Su peso va-
ria entre los 26 g en acero y los 16 g en
titanio. Admite un volumen de unos 0,5 ml.
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— El catéter: fabricado en polietileno, pre-
senta un didmetro interno de 0,5 mm y un
didmetro externo de 0,9 mm.

— Cath-Shield: es el sistema de conexién
y de proteccién del catéter en el portal.
Al mismo tiempo el catéter puede conec-
tarse a una bomba de infusién continua,
que liberara el opidceo no en forma de
dosis Unica sino en forma continua y pre-
viamente programada. Ello permite una
dosificacion mds exacta y una analgesia
muy uniforme, pero desafortunadamente
en un sistema mucho mas caro.



Efectos secundarios
de las sustancias opioides
por via subaracnoidea

— Depresion respiratoria: los opidceos in-
yectados en el LCR pueden alcanzar cen-
tros supraespinales a través del flujo del
LCR, activando de esta manera sobre las
neuronas localizadas en el bulbo que con-
trolan la respiracién.?® Ello provoca que la
depresion respiratoria por esta via aparez-
ca tardiamente, aproximadamente entre 2
horas y 15 horas tras la administracién del
farmaco. Hay que resaltar, que si se utili-
za la via epidural, esta complicacién pue-
de aparecer bien tempranamente, ya en
la primera hora por reabsorcién sistémica
del opioide, o bien tardiamente por idén-
tico mecanismo que en la via subdural.
Entre los factores que aumentan el riesgo
de depresion respiratoria son:

e Edad avanzada del paciente (superior a
70 afios).

e Dosis elevadas.

e Administracién concomitante de opioi-
des por via oral o sistémica.

e Falta de exposicién previa a los opioi-
des.

e Utilizacién de morfina, que al ser mas
hidrosoluble permanece mas tiempo en el
LCR.

La frecuencia de aparicién por esta via es
muy baja 0,25 %-0,4 %, lo que expresa la
escasez de casos descritos en la literatura.
Es importante destacar que la depresion
respiratoria puede aparecer con frecuen-
cias respiratorias bajas junto con pausas
apneicas, pero también, especialmente en
ancianos, la frecuencia respiratoria puede
ser normal, junto con un volumen tidal se-
riamente disminuido.52-58

— Né&useas y vomitos: se debe a la esti-
mulacién del &rea postrema, lo que indi-
ca la migracién cefélica del farmaco.%® Su
incidencia tiende rapidamente a disminuir
con la administracién repetida del opioi-
de intratecal.58

— Retencién urinaria: se produce como
consecuencia de la relajaciéon del detrusor
por el opioide, y un incremento en la ca-
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pacidad de la vejiga. La causa de esta
complicacién no esté clara, pero el para-
simpatico sacro debe jugar un importante
papel.80 Tanto la relajacién del detrusor
como la aparicién de la analgesia ocurren
rapidamente, sugiriendo un lugar de ac-
cién comun a nivel espinal.

La ndusea, el vomito y la depresién respi-
ratoria aparecen mas tardiamente y estan
relacionadas con la propagacién rostral de
la morfina.58:

— Prurito: no esté clara su etiologia, pues
aunque los morficos por via sistémica pro-
vocan liberacién de histamina, no parece
que ésta sea la causa del prurito, dada la
baja respuesta a los antihistaminicos, en
cambio se ve exacerbado en parturientas
y en pacientes tratados con corticoides.

Asimismo, la naloxona hace remitir el pru-
rito, pero no la analgesia, ello sugiere una
independencia del sintoma en relaciéon a
la activacién del receptor.58 61

— Tolerancia: por dos mecanismos:

e Metabdlico: es decir a través de una in-
duccién enzimética.

e Celular: tras la exposicién prolongada a
los opiaceos ni siquiera llegan a ser efica-
ces los niveles elevados de la sustancia
opioide en el cerebro, por lo que también
ello obliga a dosis progresivamente mayo-
res. Es decir, las necesidades celulares
para conseguir un mismo efecto estan in-
crementadas.

Posiblemente la administracion de opia-
ceos exdgenos de forma crénica provoque
una inhibicién de la sintesis de opidceos
enddégenos e incluso una disminucién del
namero de receptores; ello explicaria la ne-
cesidad de aumentar la dosis para conse-
guir el mismo efecto.

Pero ¢cudl es el mecanismo bioquimico
que transmite al interior de la neurona la
informacién referente a la presencia o
ausencia de opiaceos en los receptores?
Es probable que los nucleétidos ciclicos
que intervienen en el mecanismo de otros
transmisores y hormonas, y son los res-
ponsables intermedios de los efectos in-
tracelulares de estos compuestos jueguen
un importante papel.

Los nucleétidos ciclicos adenosinmono
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fosfato ciclico (AMP-ciclico) y guanosin-
monofosfato ciclico (GMP-ciclico) son sin-
tetizados por la accién de los enzimas
adenilciclasa y guanilciclasa respectiva-
mente. A menudo parece que ambos nu-
cleétidos ciclicos son antagénicos uno del
otro, en el sentido de que son intermedia-
rios que provocan los efectos intracelulares
de hormonas que tienen efectos opuestos
sobre el mismo sistema. Se supone que
acttian modificando las actividades relati-
vas de la adenilciclasa y de la guanilcicla-
sa. Nireberg y Klee en cultivos de células
hibridas creadas por fusion celular de neu-
roblastomaglioma comprobaron que la
adenilciclasa es inhibida por los opiaceos
y consecuentemente del AMP-ciclico,
pero cuando el periodo de exposicién es
prolongado las células compensan este
efecto sintetizando una mayor cantidad de
moléculas del enzima. En consecuencia,
para producir descensos del AMP-ciclico
se necesitan concentraciones mayores de
opiaceos, es decir, el sistema se vuelve
«tolerantey. Si en este momento se retira
la morfina, al estar aumentada la cantidad
de adenilciclasa, se elevara el nivel de
AMP-ciclico de forma notoria, apareciendo
los sintomas de abstinencia3 43 (Fig. 6).
— Complicaciones y problemas técnicos
asociados al catéter: los méas frecuentes
son: la rotura, rotacion u obstruccién del
catéter, pérdida crénica del LCR y la in-
feccion. La meningitis es una complica-
cién muy poco frecuente en todas las se-
ries.33, 51

Material y método

En un grupo de treinta pacientes 16 varo-
nes y 14 mujeres con cancer avanzado y
dolor intratable de localizacién multiple
(Tabla 1V), con edades comprendidas en-
tre los 38 y 75 afios, se establecid la indi-
cacion de terapéutica opioide intratecal a
través de un reservorio implantado subcu-
tdneamente. Todos los pacientes habian
sido tratados previamente con morficos
orales y/o a través del catéter epidural. El
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deficiente control del dolor, la presencia
de efectos secundarios que menoscaba-
ban la calidad de vida de los pacientes o
la aparicién de complicaciones y proble-
mas técnicos asociados al catéter fueron
las causas que aconsejaron la terapéutica
opioide intratecal con reservorio.

Modo de implantacion

Una vez establecida la indicacion del tra-
tamiento, se procedié a la inyecciéon de
una dosis test de morfina de 1 mg con el
fin de valorar su efecto terapéutico y los
posibles efectos secundarios. Para ello, se
coloca al paciente en decubito lateral y uti-
lizando una aguja de pequenio calibre (226-
256) se alcanza el espacio subaracnoideo,
inyectando entonces la morfina.
Posteriormente, ya confirmados los efec-
tos terapéuticos, y/o los efectos secunda-
rios se procede a realizar la técnica de im-
plantacion (Fig. 7-13).

Figura 7.

Todo el procedimiento se debe realizar
bajo condiciones estériles, en quiréfano y
con las mejores condiciones de asepsia.
El paciente es colocado en decubito late-
ral y se localiza el espacio interespinoso
lumbar deseado; previa infiltracion con
anestesia local, se introduce mediante una
aguja Tuohy cal 18G hasta puncionar la
duramadre, se introduce a través de
la aguja el catéter y se le hace avanzar
unos centimetros en el espacio subarac-



Figura 8.

Figura 9.

noideo. Posteriormente la aguja es retira-
da vy el catéter se tuneliza subcutaneamen-
te desde el punto de salida hasta la zona
escogida para colocar subcutdneamente
el reservorio, habitualmente en zona inter-
costal baja, subcostal, o cualquier otro
punto que no interfiera con la movilidad
del paciente. Una vez conectado el caté-
ter y reservorio se comprueba el sistema
inyectando dos ml de suero fisiol6gico con
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Figura 10.

Figura 11.

Figura 12.

una jeringa de 10 ml. De no existir obs-
trucciones o fugas, puede ya colocarse el
reservorio en el bolsillo subcutéaneo, fijan-
dolo a fascia con cuatro puntos de sutura
no reabsorbible, procurando siempre que
quede fuera de la incision.

Es convenientemente esperar 24 horas an-
tes de utilizar el sistema para evitar la for-
macién de un hematoma.



Figura 13.

Todos los pacientes permanecieron ingre-
sados una semana, por término medio, lo
cual permite vigilar la correcta cicatrizacion
y la no aparicién de complicaciones. Ade-
mas, es el tiempo preciso para que los fa-
miliares del enfermo aprendan la técnica
de inyeccion de la morfina, para poder
después continuarlo en su domicilio.

El cloruro mérfico a inyectar es especial-
mente preparado en ampollas de 2 mg en
dos ml, sin conservantes para poder adap-
tarnos a la capacidad del sistema.

Por otra parte, hay que destacar que en
un paciente el reservorio fue utilizado no
s6lo para analgesia sino también para la
administracion de metrotexate intratecal,
el cual fue especialmente preparado para
dicha aplicacion.

Resultados

Con la dosis inicial de 1 mg de morfina in-
tratecal se consiguié analgesia en todos
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los casos. El tiempo de latencia en apare-
cer la analgesia fue entre 8-20 minutos. La
duracién de la analgesia fue entre 10-36
horas.

Para valorar el grado de analgesia obteni-
do se utilizé una variante del test de Latti-
nen (Fig. 13), que dio una puntuacion pre-
via en cada paciente, repitiéndose dicho
test tras la aplicacion del tratamiento y
a la tercera semana. Cuando la reduccion
de la puntuacién obtenida fue inferior al
30 % se consider6 el grado de analgesia
obtenido como débil, si el descenso fue
entre el 30 y el 60 % se juzgd que la anal-
gesia era buena y si la disminucién de la
puntuacion sobrepasé el 60 % se consi-
der6 que el grado de analgesia alcanzado
era excelente.

En la primera semana de tratamiento el ni-
vel analgésico hallado fue de: excelente en
25 casos (83,3 %), bueno en 5 casos
(16,6 %). A las tres semanas los resul-
tados obtenidos fueron de: excelente en
22 casos (73,3 %), bueno en 7 casos
(23,3 %); débil 1 caso (3,3 %).

La dosis administrada de morfina en el tra-
tamiento a largo plazo, se situé entre 22-
5 mg diarios para todos los casos, excep-
to en un paciente que se llegé a los 16 mg
dia. El intervalo interdosis fue como mini-
mo de 8 horas, pero en dos enfermos fue
preciso administrarla cada 6 horas. Sin
embargo, hay que destacar que en cinco
pacientes (16,6 %) hubo que ir disminu-
yendo el intervalo de administracién para
conseguir que la analgesia alcanzada se
mantuviese uniformemente. La duracién
del tratamiento oscil6 entre 40 dias y 19
meses.

Las complicaciones debidas a la morfina
fueron: constipacion en casi todos los pa-
cientes, pero facilmente controlable, reten-
cién urinaria en cuatro pacientes, prurito
en dos casos, vomito en dos, asi como un
caso de cefaleas postpuncién lumbar.
Mas trascendencia tuvieron las complica-
ciones debidas al reservorio, ya que en dos
enfermos hubo que reimplantar el sistema
por acodamiento y/u obstruccién. Para
mayor desgracia, uno de los dos sistemas
reimplantados también se obstruyd, por lo



GINECOL.

2
GENITOUR
2
MAMA
6
OROFAC
SISTEMA PORT-A-CATH 1

TRAT. INTRATECAL CON MORFINA
TIPOS DE CANCER .- TABLA IV

GAST. INT.

LINFOMA

PULMON
8

Figura 14.

que se decidié la administracién intraven-
tricular de morfina mediante reservorio
epicraneal frontal, esta vez sin problemas.

Conclusiones

Con el empleo de esta técnica se consi-
gue el alivio del dolor crénico de origen
neoplasico a largo plazo en aquellos pa-
cientes en que han fracasado métodos
convencionales de terapéutica del dolor.
El importante grado de analgesia obtenido,
asi como la ausencia de complicaciones
serias permite el tratamiento domiciliario
de los pacientes, con el consiguiente in-
cremento de su calidad de vida, maxime
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si se tiene en cuenta que el grado de anal-
gesia alcanzado se hace sin merma del ni-
vel de conciencia, sensitivo o motor, con
lo que el paciente mantiene integramen-
te una vida de relacién y afectiva con su
familia y amigos con toda dignidad.
Ello, probablemente explique la disminu-
cion de los ingresos hospitalarios del en-
fermo con cancer consecuencia de su do-
lor, con la trascendencia humana, social
y econémica que ello conlleva.
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