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NEUROPATICO
*PREMIADO

Terapia intratecal en paciente con
enfermedad oncologica metastasica, en
contexto de pandemia por SARS-CoV-2

CONSUELO MONCAYO ZAMBRANO, BERNAT MASsSO CARRERAS*, ANNA SERVER SALVA, ANGELA MESAS IDANEZ
Y JAVIER MEDEL REBOLLO

RESUMEN

Mujer de 33 afios con carcinoma gastrico metastasico e ingresada por mal control del dolor. Estaba en tratamiento domiciliario con
metadona 40 mg/24 h, dexametasona 4 mg/12 h, pregabalina 300 mg/12 h, fentanilo ultrarrapido 600 mcg y cloruro mérfico 30 mg via
oral de rescate. Presentaba dolor neuropdtico intenso a nivel de hemipelvis izquierda y gliteos, con irradiacion hasta la parte posterior
de las rodillas. En la resonancia magnética se apreciaban maltiples metastasis 6seas en pelvis, cuerpo vertebral de S2 y partes blandas,
invadiendo las raices de S2 y parte de S3. Se opt6 por la terapia intratecal con colocacion de un catéter subcutaneo tunelizado, conec-
tado a una bomba de infusion externa. Se colocé el catéter mediante la técnica percutanea, siguiendo las medidas de proteccion de
contagio frente al coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo grave recomendadas por las sociedades cientificas. Se tituld el trata-
miento hasta una dosis diaria de 3 mg de morfina, 13 mg de bupivacaina y 50 mcg de clonidina. Lo que permitié disminuir las dosis de
opioides endovenosos y el nimero de rescates diarios necesarios. Se puede concluir que la via de administracién intratecal es una alter-
nativa eficaz para el control del dolor oncoldgico. Mejora la calidad analgésica, permite disminuir la dosis de opioides endovenosos, asi
como la incidencia y gravedad de efectos secundarios de estos, y el nimero de rescates que necesita el paciente.
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ABSTRACT

A 33-year-old woman affected by metastatic gastric carcinoma, admitted due to poor pain control. She was undergoing home treatment
with methadone 40 mg/24 h, dexamethasone 4 mg/12 h, pregabalin 300 mg/12 h, ultra-fast fentanyl 600 mcg, and 30 mg morphic chlo-
ride as oral rescue. She showed severe neuropathic pain at the level of the left hemipelvis and buttocks, with radiation to the back of the
knees. Magnetic resonance imaging revealed multiple metastases abroad in the pelvis, vertebral body of S2 and soft tissue, invading the
roots of S2 and part of S3. Intrathecal therapy was chosen with placement of a tunneled subcutaneous catheter, connected to an external
infusion pump. The catheter was placed using the percutaneous technique, following the contact protection measures against severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2 recommended by scientific societies. Treatment was titrated to a daily dose of 3 mg morphine,
13 mg bupivacaine and 50 mcg clonidine, allowing to decrease the doses of intravenous opioids and the number of daily rescues requi-
red. It can be concluded that the intrathecal route of administration is an effective alternative for the control of cancer pain, improving
analgesic quality, decreasing the dose of intravenous opioids, as well as the incidence and severity of their side effects, and the number
of rescues needed. (DOLOR. 2020;35:60-3)
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HISTORIA CLINICA

Mujer de 33 afos sin alergias ni habitos téxicos, con
antecedentes de amigdalectomia en la infancia y
miomatosis uterina en seguimiento por el servicio de
ginecologia. Es diagnosticada en febrero de 2020 de
un carcinoma gdstrico en estadio 1V, con metdstasis
Oseas politopicas, metastasis cerebrales y ovdricas,
adenopatias supradiafragmaticas e infradiafragmati-
cas e infiltracion de médula ésea, que el 25 de abril
ingresa en nuestro centro por mal control del dolor.

La paciente estaba en seguimiento por el equipo de
atencion domiciliaria (PADES), se habia realizado
escalada terapéutica y rotacién de opioides. Se en-
contraba en tratamiento con metadona 40 mg/24 h,
dexametasona 4 mg/12 h, pregabalina 300 mg/12 h,
fentanilo transmucoso nasal 600 mcg de rescate y
cloruro moérfico 30 mg via oral. Ademas se realizo
radioterapia antidlgica sobre la lesion sacra, con em-
peoramiento del dolor.

A la exploracion fisica presentaba dolor de caracte-
risticas neuropdticas de intensidad 9/10 en la escala
verbal numérica (EVN), a nivel de hemipelvis iz-
quierda y gliteos, con irradiacion hasta la parte pos-
terior de las rodillas. El dolor se acompanaba de
alodinia e hiperalgesia y empeoraba con la miccion,
defecacién y sedestacion. Como exploraciones com-
plementarias se realizé una resonancia magnética en
abril, donde se apreciaban multiples metdstasis seas
en pelvis ésea, afectacion de cuerpo vertebral de S2
y componente de partes blandas que envuelve raices
de S2 y parte de S3 izquierdas, con cambios de de-
nervacion muscular del piriforme ipsilateral.

Se valor6 el caso conjuntamente en el comité mul-
tidisciplinario de dolor oncolégico, tratandose de un
caso de dolor neuropético de mal prondstico a corto
plazo (tres meses de esperanza de vida) y con mal
control del dolor y aparicién de efectos secundarios
derivados del tratamiento. Se decidié plantear terapia
intratecal con colocacion de un catéter subcutaneo
tunelizado, conectado a una bomba de infusién ex-
terna.

El 11 de mayo, siguiendo las recomendaciones de
las sociedades cientificas en la contingencia de la
pandemia actual por la enfermedad por coronavirus
2019 se procede a implantacion de la terapia intra-
tecal. El procedimiento se realiz6 adoptando todas
las medidas de seguridad, teniendo en cuenta que se
realizé bajo sedacion, con la posibilidad de tener
que asistir la via aérea. La paciente disponia de un

analisis de la reaccién en cadena de la polimerasa
para coronavirus de frotis nasofaringeo negativo rea-
lizado 48 horas antes del procedimiento y en todo
momento la paciente estuvo con proteccion con
mascarilla quirdrgica. Durante el procedimiento se
minimizo la presencia de personal, estando presen-
tes Gnicamente dos anestesi6logos realizando la téc-
nica, un anestesiélogo realizando la sedacién endo-
venosa y una enfermera instrumentista. El personal
sanitario dispuso de equipo de proteccién individual,
con mascarilla FFP2, guantes, bata impermeable y
pantalla de proteccion facial.

Previa transfusién de dos pools de plaquetas por
pancitopenia severa (37 x 10%I) secundaria a infiltra-
cién tumoral de la médula ésea y tratamiento qui-
mioterdpico, se realizé el procedimiento bajo seda-
cién con remifentanilo a 0,1 mcg/kg/min, 75 mcg de
fentanilo, 3 mg de midazolam y bolos de propofol
titulados (en total 200 mg). Se realizé profilaxis con
trimetoprima-sulfametoxazol 160/800 mg segin pro-
tocolo de la unidad, asepsia y antisepsia de la zona
y se infiltr6 con bupivacaina 0,25% con adrenalina
en la zona de insercién de catéter, recorrido subcu-
tdneo y bolsillo anterior. En posicién de decubito
lateral izquierdo, se realiza puncién intradural a ni-
vel L3-L4 mediante abordaje medial, progresando
el catéter y posicionando el extremo distal a nivel
T12-L1, bajo control radioscépico (Fig. 1). Se tune-
lizé el catéter a nivel subcutaneo hasta el bolsillo
situado a nivel tordcico anteroinferior, donde se co-
locé el reservorio (Fig. 2). Se administré un bolo
inicial de 0,5 mg de cloruro moérfico intratecal.

Al dia siguiente se inicio la terapia mediante sistema
de infusion externa de morfina, inicialmente 0,8 mg
al dia a una velocidad de 0,2 ml/h. Durante los dias
posteriores se ajust6 el tratamiento, aumentando pro-
gresivamente la dosis diaria de morfina, afadiendo
bupivacaina y posteriormente clonidina hasta un to-
tal de 3 mg/dia de morfina, 13 mg/dia de bupivacai-
na y 50 mcg/dia de clonidina. Se pudo disminuir los
opioides endovenosos: perfusién continua de meta-
dona de 1,2 mg/h a 0,6 mg/h, disminucién de rescates
de 30 mg de morfina endovenosa hasta 1-2/24 h y
suspension de los fentanilos ultrarrdpidos de 600 m.

DISCUSION

El paciente con dolor oncolégico se caracteriza por
la complejidad de su manejo, en el que convergen
diferentes situaciones que dificultan el control del
dolor, por ser de origen multifactorial. El dolor puede
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Figura 1. Comprobacion por radioscopia.

Figura 2. Colocacion del reservorio a nivel toracico.

presentar caracteristicas de tipo somatico y/o visceral
o neuropatico. Puede ser debido a la propia enferme-
dad, por invasién directa o diseminacién metastasica.
Asi mismo, puede aliviarse o ser consecuencia de los
tratamientos: quimioterapia, radioterapia y cirugia.
Aparte, pueden darse en ese mismo sujeto dolores
crénicos y agudos benignos, sin relacién con el tu-
mor, que requieran el uso en mltiples estrategias'?.

Para el tratamiento del dolor oncolégico, la Organi-
zacién Mundial de la Salud ha establecido cuatro
escalones de tratamiento. El cuarto escalén reco-
mienda el uso de técnicas intervencionistas que in-
terrumpan el circuito de la nocicepcion de forma
temporal o permanente, o bien administrar farmacos
opioides, cerca de los receptores espinales'-3.

La analgesia mediante sistema implantable de infu-
sion intratecal es una técnica minimamente invasiva
muy validada en el tratamiento de dolor por cancer
refractario a manejo médico no invasivo®.

En el tratamiento del dolor oncolégico por via intra-
tecal, la Food and Drug Administration y la European
Medicines Agency han aprobado la morfina y la zi-
conotida. Sin embargo, las evidencias sugieren que
la terapia combinada podria estar justificada como
estrategia de primera linea en este tipo de pacientes
(opidceos, alfa agonistas, anestésicos locales, baclo-
feno)!>® (Tabla 1).

Los opioides ejercen su efecto presinaptico y postsi-
naptico mediante la reduccion de la liberacién de
neurotransmisores y por hiperpolarizacién de las
membranas de las neuronas en el asta dorsal, inhi-
biendo la transmisién del dolor. Los anestésicos lo-
cales ejercen su efecto bloqueando los canales de
sodio, inhibiendo el potencial de accién en el tejido
neural en el cuerno dorsal, produciendo un efecto
analgésico reversible’. La clonidina es un agonista
adrenérgico alfa-2 y podria tener efectos antialodini-
cos al inhibir la activacion de las células de la glia
y mediante activacién del factor nuclear kB y la p38
(MAP cinasa), inhibiendo asi la produccién de cito-
cinas proinflamatorias®.

Debido a la proximidad existente a los sitios recep-
tores, el efecto terapéutico de la aplicacién intratecal
de los farmacos es mas longevo, mientras que los
efectos adversos sistémicos se reducen, permitiendo
una disminucion en la dosificacién y un mejor con-
trol del dolor?. Este sistema permite una reduccion
de las dosis de opioides, de unas 300 veces, respec-
to a la administracion sistémica oral, y se ha demos-
trado que en rangos bajos de dosis intratecal los
niveles sistémicos de opioides son nulos'®.

Dada la naturaleza invasiva y el alto coste de la
implantacién, en nuestro centro las terapias de infu-
sién intratecal subcutaneas implantables suelen re-
servarse para pacientes con una esperanza de vida
de mas de seis meses. No obstante, en los casos con
una esperanza de vida mds corta, puede considerar-
se la colocacién de un catéter subcutaneo tunelizado
conectado a un sistema de infusién externo progra-
mable si presentan dolor intenso o intolerancia a los
efectos adversos de la analgesia sistémica'''%. Es
importante que no haya una contraindicacién para
el procedimiento, como infeccién en el sitio de la
implantacién, alteraciones en la coagulacién o ne-
gativa del paciente.

Esta opcion terapéutica no estd exenta de riesgos: los
derivados de los opioides (como depresion respira-
toria, estrefimiento, retencién urinaria, nauseas/vo-
mitos, sudoracién e hiperalgesia) y los efectos adver-
sos derivados de los anestésicos locales (que incluyen
entumecimiento, parestesias, debilidad, disfuncién
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Tabla 1. Dosificacion de farmacos via intratecal

Farmaco Dosis test recomendada Maxima concentracion Maxima dosis diaria
Morfina 0,1-0,5 mg 20 mg/ml 15 mg
Fentanilo 15-75 mcg 10 mg/ml 1.000 mcg
Bupivacaina 0,5-2,5 mg 30 mg/ml 15-20 mg
Clonidina 5-20 mcg 1.000 mcg/ml 600 mcg

Adaptada de Deer, et al., 2017'.

intestinal/vesical y neurotoxicidad). La presencia
de efectos adversos constituye la principal causa de
complicaciones de la técnica junto con el mal fun-
cionamiento del catéter, seguido de las infecciones.
También hay que considerar las complicaciones de-
rivadas de la implantacion del dispositivo.

En el presente caso, la paciente padecia dolor cons-
tante, con EVN de 9-10, con fracaso de los farmacos
no opioides y requeria la administracién de altas
dosis de metadona en forma horaria, rescates de
fentanilo ultrarrdpidos con la apariciéon de efectos
secundarios, sin conseguir control éptimo del dolor.

Se consideré la colocacién de una terapia intratecal
con el propésito de disminuir dosis y efectos secun-
darios, y lograr un mejor control del dolor en una
paciente que no tenia un componente psiquidtrico o
sociofamiliar que contraindicara la técnica.

Dado el estadio avanzado de la enfermedad y la
corta esperanza de vida, se colocé un catéter intra-
tecal tunelizado conectado a un sistema de infusion
externo programable. Durante el seguimiento se au-
ment6 la dosis intratecal de morfina y se realizé
combinacién con bupivacaina y clonidina debido a
la progresion del dolor y el proceso oncolégico, sin
evidenciar efectos secundarios.

CONCLUSIONES

— Se puede concluir que la via de administracién
intratecal es una alternativa eficaz para el control
del dolor oncolégico.

— El tratamiento intratecal mejora la calidad anal-
gésica, permitiendo disminuir la dosis de opioides
endovenosos, asi como la incidencia y gravedad

de los efectos secundarios de estos y el nimero
de rescates que necesita el paciente por mal con-
trol del dolor.

— La implantacion de sistemas de infusion externa
programables en pacientes con dificil control del
dolor permiten una mayor facilidad para ajustar
la dosis al rango terapéutico adecuado.
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