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MISCELANEA

Dificultad en el manejo de altas dosis
de opioides intraespinales tras retirada de
implante intratecal por infeccion

Dieco TorAL FERNANDEZ*, M.? MErRcE GENOVE CORTADA, MARTA FERRANDIZ MIACH, SERGIO NUNEZ SACRISTAN
v ELENA CATALA PuIGBO

RESUMEN

La terapia intratecal (IT) es un tratamiento eficaz indicado en el manejo del dolor crénico refractario, aunque no exento de posibles
complicaciones. Describimos un caso de infeccién tras el 4.° recambio de una bomba de morfina intratecal (M), que conllevé la retira-
da de todo el dispositivo y la consecuente dificultad del manejo sistémico de altas dosis de opioides. Varén de 77 afos, pluripatolégico,
con sindrome de espalda fallida y portador de bomba de MI a altas dosis desde hace 25 anos. El recambio del generador se complica
con infeccion de herida quirdrgica, tratada inicialmente de forma conservadora con antibidticos y desbridamiento quirdrgico. Se inicia
disminucion preventiva de la dosis de MI. Tras fracaso del tratamiento conservador, se requiere retirada de todo el dispositivo, iniciando
pauta sustitutiva del opioide por via endovenosa en un primer momento, y posteriormente por via oral. Durante el postoperatorio el
paciente experimenta sindrome confusional agudo en forma de agitacién, alteracién del nivel de consciencia e insuficiencia respiratoria
hipercapnica. Este cuadro requiere de tratamiento multidisciplinario con ajuste de la dosis de opioide, administracién de farmacos anti-
psicéticos, sedantes y adaptacion de ventilacién mecanica no invasiva. Complicaciones como la infeccion del dispositivo IT pueden
desembocar en una retirada abrupta del farmaco con el consiguiente sindrome de abstinencia (SA). La necesidad de sustituir por via
sistémica las altas dosis de opioide IT entrafia una gran complejidad. El paciente desarrollé un sindrome confusional agudo de dificil
manejo, atribuido en un primer momento a dicho SA. Otros diagndsticos diferenciales de la situacion son intoxicacion por opioides,
hipoxia, hipercapnia, infeccion y efectos adversos de antibidticos, entre otros. El ajuste de la dosis de opioides y el tratamiento con
antipsicéticos (aripiprazol) permitié controlar el cuadro clinico.
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ABSTRACT

Intrathecal therapy (IT) is an effective treatment indicated in the management of chronic refractory pain, although it is not without pos-
sible complications. We describe a case of infection after the 4th replacement of an intrathecal morphine (IM) pump, which led to the
device removal and the consequent difficulty for the systemic management of high doses of opioids. A 77-year-old man, multi-patholog-
ical, with failed back syndrome and carrying a high-dose MI pump for 25 years. Generator replacement was complicated by surgical
wound infection, initially treated conservatively with antibiotics and surgical debridement. A preventive decrease in the dose of Ml was
started. After failure of conservative treatment, removal of the device was required, initiating intravenous opioid replacement regimen
initially, and later orally. During the postoperative period, the patient experiences acute confusional syndrome with agitation, altered
level of consciousness, and hypercapnic respiratory failure. This condition requires multidisciplinary treatment with adjustment of the
opioid dose, administration of antipsychotic drugs, sedatives and adaptation of non-invasive mechanical ventilation. Complications such
as infection of the IT device can lead to an abrupt withdrawal of the drug with the consequent withdrawal syndrome (WS). Need
to substitute systemically for high doses of IT opioids is highly complex. The patient developed an acute confusional syndrome, hard to
manage and initially attributed to WS. Other differential diagnoses of the situation were opioid intoxication, hypoxia, hypercapnia, infec-
tion, adverse effects of antibiotics... Adjustment of the opioid dose and treatment with antipsychotics (aripiprazole) allowed to control the
symptoms. (DOLOR. 2021;36:113-7)
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HISTORIA CLINICA

Antecedentes

Varén, 77 ahos. Exfumador. Diabetes mellitus tipo 2,
dislipidemia, obesidad e hipertension arterial (HTA).
Cardiopatia isquémica. Sindrome de apnea obstruc-
tiva del sueho. Enfermedad renal crénica.

Enfermedad actual

Paciente con sindrome de espalda fallida, portador
de bomba de morfina intratecal (M) desde hace 25
anos, con una dosis diaria de 7,997 mg/dia. Recam-
bio del generador por agotamiento de bateria hace
seis meses, complicado con infeccion de la herida
quirdrgica en el postoperatorio inmediato, tratada
con antibioterapia con buena evolucioén inicial. A los
dos meses del recambio, el paciente presenta dehis-
cencia de la herida quirdrgica con salida de pus. Se
realiza desbridamiento quirdrgico del bolsillo abdo-
minal, creando uno nuevo adyacente al previo, sin
retirada del dispositivo e iniciando antibioterapia
dirigida (cultivos positivos para Pseudomonas aeru-
ginosa y Staphylococcus aureus). Buena evolucién
de la infeccion en controles posteriores. Sin embar-
go, a los tres meses del desbridamiento vuelve a
presentar supuracién de la herida quirdrgica. Se de-
cide ingreso, antibioterapia y retirada del dispositivo.
Durante estos meses de manejo conservador se des-
ciende progresivamente la dosis de Ml hasta 4,9 mg/
dia, siendo ello bien tolerado por el paciente, sin
aparicién de dolor ni clinica de deprivacién.

Exploracién fisica

Placa eritematosa, caliente y dolorosa, de 10 x 4,5
cm en flanco derecho, con dlcera de 2 x 2 cm en su
zona central. Paciente con buen estado general, afe-
bril, sin signos meningeos ni sepsis.

Evolucion

Tras la mala evolucién del cuadro infeccioso, se
decide desbridamiento quirtrgico y retirada de todo
el dispositivo intratecal (IT) (bomba y catéter) (Fig. 1).
Muestras microbioldgicas intraoperatorias negativas.
Tras el procedimiento se mantiene tratamiento anti-
bidtico con ceftazidima + cloxacilina y se sustituye
la MI por morfina endovenosa (ME) mediante bomba
de analgesia controlada por el paciente (PCA), para

Figura 1. Retirada de bomba y catéter intratecal.

posteriormente pasar a la via oral. Inicialmente la
dosis de ME administrada en infusién continua su-
pone un 25% de la dosis equivalente de MI, y otro
25% de la dosis se program6 en bolus a demanda.

El paciente presenta un postoperatorio térpido mar-
cado por un cuadro confusional hipoactivo e hipe-
ractivo a las 24-48 horas de la intervencion, que
cursa con vomitos, HTA, anorexia, somnolencia,
amnesia anterégrada, agitacion, espasmos muscula-
res, alucinaciones visuales y alteracion fluctuante del
nivel de consciencia de dificil control que requiere
ingreso en unidad de reanimacién. Se orienta inicial-
mente como sindrome de abstinencia a opioides
(SAO), dado que no se esta sustituyendo al 100% la
dosis equivalente de MI, por lo que se aumenta la ME
y se inicia morfina oral de liberacion controlada
(MST) progresivamente hasta alcanzar el 50% de la
dosis equivalente de MI. Empeoramiento del cuadro
confusional en los dias posteriores, acompafiado de
miosis e insuficiencia respiratoria hipercapnica (IRH)
con apneas centrales, que requiere ventilacién me-
canica no invasiva, probablemente en relacién con
intoxicacion por opioides en contexto del cambio
de via de administracion, por lo que se disminuye de
nuevo de manera progresiva la dosis de opioide.
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Para el control del sindrome confusional se adminis-
tran benzodiazepinas (BZD) (paciente consumidor
habitual) y distintos antipsicéticos (APS), que no con-
siguen controlar el cuadro, empeorando la somno-
lencia y la IRH. Alfa2 agonistas como la clonidina y
la dexmedetomidina fueron testados sin éxito por
mala tolerancia hemodinamica.

A los 20 dias del inicio del cuadro, la disminucién
progresiva de dosis de opioides orales y la adicion
de aripiprazol (APS atipico de 3.% generacion) permi-
ten la recuperacion progresiva del cuadro. El nivel
de consciencia mejora paulatinamente, la agitacion
y las alucinaciones visuales desaparecen. El dolor
estuvo controlado en todo momento.

Diagnoéstico

Se trata de un paciente que experimenta una infec-
cion del dispositivo IT que obliga a su retirada. Ello
desemboca en un cuadro confusional hipo e hipe-
ractivo e IRH de etiologia multifactorial. Se orienta
inicialmente como SAO, no pudiendo descartar otras
etiologias concomitantes como intoxicacion por
opioides secundaria a los cambios de dosis y vias de
administracién, hipoxia e hipercapnia, infeccion,
efectos adversos (EA) de otros medicamentos como
antibiodticos o sindrome confusional del anciano hos-
pitalizado.

Tratamiento

Gracias al ajuste de las dosis de opioides, al trata-
miento farmacolégico con APS y al apoyo psicol6-
gico, se consigue la resolucion progresiva del episo-
dio.

Tras un mes de ingreso, el paciente es alta a domi-
cilio con tratamiento antibidtico oral y pauta descen-
dente de MST.

DISCUSION

La terapia IT con opioides es una opcion de trata-
miento en el dolor crénico refractario a tratamientos
médicos convencionales y a otras terapias menos
invasivas. Se considera un tratamiento seguro, eficaz
y coste-efectivo, sin embargo no estd exento de com-
plicaciones'. La infeccion del implante, ademds de
ser una complicacién potencialmente grave, puede
suponer la retirada del dispositivo, con la conse-
cuente supresion brusca del farmaco.

Tabla 1. Sintomas del sindrome de abstinencia a opioides

Somaticos Autonomicos Emocionales
Dolor Midriasis Irritabilidad
Nauseas/vomitos Palpitaciones Inquietud
Diarrea Sofocos/escalofrios Ansiedad
Calambres/ Sudoracion Insomnio
espasmos
musculares
Temblor Rinorrea Depresion
Piel de gallina

Adaptada de Burma, et al., 2017° y Kosten, et al., 201%.

Los opioides no solo son farmacos analgésicos, sino
también potentes moduladores de mdltiples procesos
fisiolégicos y psicolégicos. Su administracién croni-
ca induce cambios adaptativos o alostaticos en la
funcionalidad cerebral, modificando el circuito neu-
ronal y creando un estado de normalidad alterada
dependiente de la droga. Estos cambios adaptativos,
que tienen lugar a nivel celular y en las redes neu-
ronales, se ponen de manifiesto durante la retirada
del farmaco.

El mecanismo de la dependencia y tolerancia a
opioides es complejo, y en él estan implicados no
solo el sistema opioide, sino también otros sistemas,
participando distintos neurotransmisores y recepto-
res: acido gamma-aminobutirico (GABA), éxido ni-
trico, receptores N-metil-p-aspartato, sistema dopa-
minérgico, adrenérgico y el sistema endotelina, entre
otros*>®. Cuando se interrumpe de forma brusca la
administracion de opioides, se desencadena una res-
tauracién orquestada de los cambios adaptativos
alostaticos desarrollados durante la exposicion cré-
nica al opioide. El SAO se caracteriza por alteracio-
nes fisiologicas y de comportamiento, en el que es-
tan implicados mdltiples circuitos cerebrales vy
numerosas regiones del SNC, incluyendo los impli-
cados en la motivacion y recompensa, aprendizaje
y memoria, y en el control inhibitorio sobre el com-
portamiento®. Cursa con sintomas opuestos a la ac-
cién aguda de los opioides, y aunque puede presen-
tar una gran variabilidad interindividual, los sintomas
pueden ser superponibles a un sindrome confusional
agudo (Tabla 1)>7.

La retirada del dispositivo IT por infeccion precisd
sustituir las altas dosis de Ml que recibia el paciente
por la dosis equivalente por via sistémica, para evitar
la aparicién de un SAO vy preservar la analgesia.
Debido a su biodisponibilidad, la via de administra-
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Tabla 2. Dosis equivalentes morfina

Morfina Morfina Morfina

intratecal

Morfina
epidural

oral parenteral

300 mg 100 mg 10 mg 1 mg

Adaptada de McPherson, 2018°.

cién IT de morfina permite potenciar los efectos de
los opioides en dianas espinales minimizando el ries-
go de EA supraespinales, respecto a la administra-
cién por via sistémica. El cambio a la via de admi-
nistracion endovenosa u oral de las altas dosis de Ml
(4,9 mg/dia) en un paciente con patologia respirato-
ria entrafa una gran complejidad. Aunque las dosis
equivalentes de morfina por distintas vias de admi-
nistracion han sido descritas en la literatura, la equi-
valencia no es exacta y se debe ser prudente en la
conversion (Tabla 2). Se recomienda individualizar
la dosis, administrando inicialmente no mas del 50%
de la dosis equivalente y titulando progresivamente?.

En este caso se sustituyé un 50% de la dosis de MlI,
administrando un 25% de la dosis equivalente en
perfusién continua endovenosa mediante bomba
PCA y un 25% en bolus a demanda. A las 24 horas
se inicia MST en dosis ascendentes. A las 48 horas
de la retirada del dispositivo el paciente inici6 alte-
racion fluctuante del nivel de consciencia, con ten-
dencia a la somnolencia, por lo que no se adminis-
traba los bolus PCA ni tomaba la morfina oral.
Orientado el cuadro clinico como un SAQO, se au-
menté la dosis de ME a la dosis equivalente al 50%
de la dosis de MI, consiguiendo cierta estabilizacion
clinica (paciente mas tranquilo y orientado), por lo
que se fue disminuyendo la dosis endovenosa para
ir introduciendo progresivamente la morfina oral
hasta Ilegar a la dosis equivalente (MST 200 mg/8 h).
El cuadro clinico se complicé con empeoramiento
del sindrome confusional, alternando periodos de
intensa somnolencia con periodos de agitacion, in-
somnio y alucinaciones visuales, todo ello acom-
panado de deterioro de la funcién respiratoria que
requirié ventilacion no invasiva. En este momento,
la clinica orienta a una intoxicacion por opioides,
por lo que se redujo la dosis de morfina oral (MST
150 mg/8 h), sin embargo, no se consiguié controlar
el sindrome confusional, a pesar de probar distintos
medicamentos: o2-agonistas como dexmedetomidi-
na y clonidina con mala tolerancia hemodindmica,
BZD con empeoramiento del delirium e insuficiencia
respiratoria, y distintos APS (haloperidol, olanzapina,
quetiapina) que ocasionaban excesiva somnolencia
y empeoraban la hipercapnia respiratoria®. Probable-

mente en este momento la causa del sindrome con-
fusional no era Gnicamente las altas dosis de opio-
des, sino que podian también estar implicadas otras
etiologias como el tratamiento endovenoso con an-
tibidticos, la propia infeccién, la hipoxia e hipercap-
nia, el ingreso prolongado en reanimacion vy el pro-
pio sindrome confusional del anciano.

El sindrome confusional del anciano es una entidad
frecuente en el paciente hospitalizado. Si bien no se
conoce exactamente su fisiopatologia, parece estar
en relacién con alteraciones en los neurotransmiso-
res cerebrales como la dopamina, el glutamato, la
noradrenalina, la acetilcolina, el GABA vy la seroto-
nina®1%. Su etiologia es midiltiple y resulta de una
combinacion de factores predisponentes y precipi-
tantes. El tratamiento va dirigido a la identificacién
y tratamiento de la causa y al control de los sinto-
mas. No existe un consenso claro respecto al algo-
ritmo terapéutico, aunque se prefiere el uso de
farmacos psicoactivos en la menor dosis y durante
el menor tiempo posibles, evitando BZD y farmacos
anticolinérgicos. El haloperidol es el neuroléptico
tipico mas utilizado, pero ante la mayor incidencia
de EA es preferible la utilizacién de APS atipicos
(olanzapina, quetiapina, risperidona)®'. Sin embar-
go, en nuestro caso ninguno de estos farmacos con-
seguia un control del delirium y provocaban excesi-
va somnolencia. La introduccién de aripiprazol, un
APS atipico de 3.* generacion, agonista parcial de
receptores D2 y 5-HT,, y antagonista de receptores
5-HT,,, consigui6é una mejoria progresiva del cuadro
clinico y menos efectos secundarios'®'2. Se pudo
retirar la ventilacién no invasiva y se fue reduciendo
progresivamente la dosis de morfina oral.

Tras 35 dias de ingreso, el paciente fue alta domici-
lio con tratamiento con MST 120 mg/8 h. En los
controles ambulatorios posteriores se ha podido re-
ducir progresivamente la dosis de opioides hasta
50 mg/8 h, manteniendo en todo momento un buen
control del dolor.

CONCLUSIONES

La prevencién de la infeccién de dispositivos IT du-
rante la implantacién o recambio es clave, mediante
profilaxis antibidtica preoperatoria, realizando lava-
dos con antibiético y con méaximas medidas de es-
terilidad en quiréfano. La optimizacion del paciente
previa a la intervencién también es fundamental, con
correctos controles glucémico, nutricional, inmuni-
tario y de hemoglobina3.
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La rotacion de la via IT a la via sistémica expone al
paciente a un mayor riesgo de EA del opioide, de-
biendo realizarse de forma progresiva e individuali-
zada en funcién de la respuesta clinica. La gran
comorbilidad del paciente dificulté el diagndstico y
manejo del cuadro clinico descrito.

Ante una complicacién del implante IT que pueda
conducir a su retirada, la disminucién progresiva y
preventiva de la dosis de MI durante la fase del tra-
tamiento conservador serd crucial en el manejo de
estos pacientes.
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