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RESUMEN



Introduccion: Una de las ultimas alternativas en el tratamiento del dolor crénico no
oncoldgico y la espasticidad, es la neuromodulacion quirdrgica mediante el uso de
bombas para la infusion de farmacos intratecales La morfina es el principal farmaco
utilizado en el caso del dolor y el baclofeno, es la alternativa cuando se trata la
espasticidad. El objetivo de esta tesis fue evaluar la experiencia de nuestro centro

en ese campo durante los ultimos 25 afos.

Material y métodos: estudio retrospectivo de 90 pacientes: 32 por espasticidad y
58 por dolor crénico no oncoldgico, en ambos casos refractarios a tratamiento
convencional, tratados entre enero de 1990 y junio de 2015, de los datos de las
historias clinicas. Se recogio informacion de la historia clinica y de los pacientes, de
los equipos implantados, dosis de farmacos y la evolucion de los sintomas. Se

compararan nuestros resultados con los de la literatura.

Resultados: los resultados estuvieron dentro de lo esperado, con mejoria
significativa y clinicamente relevante tanto de la espasticidad como del dolor, con
mejoria de calidad de vida y/o reduccion de opiaceos sistémicos. Algunos hallazgos
discrepan con los de la literatura, basada habitualmente en series mas pequefias y
de menor seguimiento. También ha sido llamativo que la vida media de las bombas

en nuestro centro haya sido un 10 - 30% mas alta de lo publicado por otros autores.

Conclusién: las bombas de la infusion de farmacos intratecales son eficaces en
pacientes seleccionados con espasticidad y dolor crénico no oncologico refractarios
a otros tratamientos. La experiencia de nuestro centro se compara favorablemente

con lo reportado en la literatura.
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1.1.-LA NEUROMODULACION.

1.1.1.-CONCEPTO.

Segun el Diccionario de la Real Academia de la Lengua en su ultima
edicion (232 edicion, publicada en octubre de 2014), modulacion (del latin

modulatio) es la “...accion y efecto de modular.”, y modular, consistiria en
“...modificar los factores que intervienen en un proceso para obtener distintos
resultados”. Si neuro significa “nervio o sistema nervioso”, neuromodulacion
en definitiva seria desde el punto de vista terapéutico, la accién o efecto de
modificar la funcién del sistema nervioso de tal forma que produzcamos un

efecto beneficioso sobre la evolucién de una enfermedad determinada.

Segln Robaina en el afio 2008' es un concepto que intuitivamente
engloba diferentes aspectos cientificos y tecnolégicos, por lo que puede
definirse desde distintas opticas. Asi, comenzando por los aspectos biolégicos,
se define como aquel proceso quimico, neuronal o de redes neuronales, que
excita, inhibe o modula neuronas, redes neuronales adyacentes o remotas,
para que estas Ultimas, emitan respuestas que se adapten de una mejor
manera a las demandas ambientales de un determinado organismo para

asegurar su supervivencia.

Desde un plano biotecnolégico, se definiria como aquel campo de la
ciencia, la medicina y la bioingenieria, que estudia las tecnologias implantables
y no implantables, eléctricas o quimicas, que se aplican con la intencién de

mejorar la calidad de vida de las personas que sufren trastornos neurolégicos.

Desde el punto de vista de los aspectos clinicos, se han acufiado
diferentes definiciones tales como: a) la ciencia que estudia como
procedimientos eléctricos, quimicos y mecanicos, pueden modular o cambiar el
funcionamiento del sistema nervioso central y periférico; b) una forma de
terapia en la que se activan sefales neurofisiologicas con la finalidad de

conseguir un efecto terapéutico mediante la modificacién de la actividad del
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sistema nervioso; c) la modificacién con fines terapéuticos de la actividad del
sistema nervioso central, periférico o autonémico, mediante la aplicacion de
estimulos eléctricos o farmacoldgicos, empleando sistemas implantables o no;
d) la utilizacion de forma reversible de la estimulacion eléctrica o quimica
aplicada al sistema nervioso para manipular su actividad con la finalidad de

tratar.

Por lo tanto, como se puede valorar, aunque no existe una unica
definicion, todas las que se han mencionado, tendrian en comun la necesidad
de uso de una serie de tecnologias para la modificacion terapéutica de la
funcion del tejido nervioso con funcién especifica, siempre sin causar lesion
del mismo, con el fin de mejorar la evolucién de una enfermedad con fines

curativos o paliativos cuando otras terapias clasicas han fracasado.

1.1.2.- Anatomia de la estructura del Sistema Nervioso relacionada con la

infusién intratecal.

1.1.2.1.-Anatomia de las meninges.

El sistema nervioso central, es muy delicado y tiene una consistencia
gelatinosa cuando se observa en fresco, por lo que para garantizar no sélo su
proteccion sino su buen funcionamiento, debe estar protegido por dos
estructuras®®. Las mas externas y mas rigidas, de origen 6seo, conforman la
cavidad craneana y el canal raquideo?, e inmediatamente en contacto, se

encuentran las meninges, que de fuera a dentro serian:

1.- La duramadre, la méas externa de las meninges, que esta constituida
si la miraramos al microscopio, por 80 laminas concéntricas de tejido conectivo
de 5 um de espesor cada una, a su vez formada por 8 a 12 subunidades, que
estdn formadas fundamentalmente por fibras de coladgeno, que no se
entrecruzan entre si, es decir, que son independientes y forman planos*®.
Dichas fibras de colageno, no tienen una Unica direccion, sino que pueden

adoptar una direccion tanto oblicua, como longitudinal como transversal.
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2.- Debajo de la duramadre visualizamos la aracnoides, formada
superficialmente por la lamina aracnoidea, constituida por una capa de células
unidas entre si por uniones especificas de membrana, y sin coldgeno en su
matriz extraselular. Dicha capa es semipermeable y tiene un espesor entre 35
y 40 um, y estaria unida con la siguiente capa mas profunda, la piamadre, por
una red de trabeculaciones, que forman unas estructuras tubulares que rodean
a todas las estructuras tanto nerviosas como vasculares, llamadas fundas

aracnoideas, de un espesor variado, entre 10 y 60 pm*® (Figura 1).

3.-Por dltimo, la piamadre esta formada por un conjunto de células
piales, y por un compartimento subpial con fibras de coladgeno, sustancia
amorfa, escasos macréfagos, algunas arterias y venas, por microscopia de

barrido*°.

Entre las estructuras 6seas y la duramadre, se encuentra un espacio
virtual, el espacio epidural. Entre la duramadre y la aracnoides, estaria el
espacio subdural y entre la lamina aracnoidea y la piamadre nos encotrariamos

con el espacio subaracnoideo, por donde circula el liquido cefalorraquideo?®.

1.1.2.2.-El liquido cefalorraquideo (L.C.R.) y sus funciones.

El liquido cefalorraquideo es un fluido acuoso que llena los ventriculos y
bafia la superficie interna del encéfalo. También rellena el espacio
subaracnoideo y bafia, por tanto, la superficie de médula y encéfalo. El
volumen total en momento determinado del mismo es de 125 ml (unos 25 ml en

los ventriculos y otros 100 en el espacio subaracnoideo)?4°.
Desarrolla al menos tres funciones con respecto al S.N.C.:

1.- De soporte fisico, estando las estructuras del S.N.C. flotando

literalmente en él245,

2.- Excretora y de regulacién del entorno quimico del S.N.C.

(dado que este carece de sistema linfatico)?.

3.- Constituiria un canal de comunicacion quimica dentro del

S.N.C. (mas complejo de lo que se pensaba hasta no hace mucho ), Asi, los
4
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productos neuroquimicos liberados por las neuronas en zonas proximas a los
ventriculos, entran en parte en el L.C.R. y pueden ser captados por células
especializadas que recubren otras areas del sistema ventricular, teniendo una
mejor distribucién al tejido neural, ya que la mayor parte del sistema ventricular

no presenta una barrera entre el compartimento del L.C.R. y el extracelular®.

Es secretado basicamente en los plexos coroideos de los ventriculos
encefalicos (ventriculos laterales, tercer ventriculo y cuarto), donde existe una
barrera formada por el epitelio coroidal, que impide el transporte de materiales
al L.C.R. desde el compartimento sanguineo, formando una barrera anéloga a
la barrera hematoencefalica, la barrera hemato-cefalorraquiedea. Otras fuentes
extracoroidales de L.C.R., seria el tejido ependimario que rodea a los
ventriculos entre otros. La produccion total diaria de L.C.R., se ha calculado en
torno a 500-700 ml45,

Hay que decir que el plexo coroideo, también desarrolla una

determinada funcion de reabsorcion®.

El L.C.R. producido por los plexos coroideos de los ventriculos laterales,
se mezcla con el producido por el tercer ventriculo y cuarto ventriculo, por las
diferentes comunicaciones entre estas estructuras (foramenes Monro entre
ventriculos laterales y tercer ventriculo y el acueducto de Silvio entre el tercer
ventriculo y el cuarto) y sale del sistema ventricular al espacio subaracnoideo, a
través de tres aberturas dispuestas en el techo del cuarto ventriculo: el agujero
de Magendie, situado en la linea media y los dos agujeros de Luschka,

situados en los margenes laterales del cuarto ventriculo?#°,

El espacio subaracnoideo aparece dilatado en determinados lugares
llamados cisternas que es donde tiene lugar una mezcla del liquido

cefalorraquideo procedente de diferentes zonas del neuroeje?*>. Asi tenemos:

1.-Cisterna Interpeduncular, situada entre la base del pedunculo,

en la superficie del mesencéfalo ventral.

2.-Cisterna Cuadrigémina, dorsal a los coliculos superiores e

inferiores o cuerpos cuadrigéminos.
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3.-Cisterna Pontina, ventral a la protuberancia.
4.-Cisterna Magna, entre la zona caudal del cerebelo y el bulbo.

En el espacio subaracnodeo ademas del L.C.R., y como ya se comentd
previamente, discurren los principales vasos sanguineos que irrigan el S.N.C.,
penetrando en el encéfalo junto con la piamadre, creandose un espacio
perivascular entre la pia y los vasos relleno de L.C.R., denominados

clasicamente como espacios de Virchow-Robin?45.

El L.C.R., pasa del espacio subaracnoideo a la sangre venosa a traves
de pequefias valvulas unidireccionales, denominadas vellosidades
aracnoideas, que constituyen evaginaciones microscopicas dentro de los senos
durales y otras estructuras venosas. Asi, el L.C.R. fluye a través de un sistema
de vacuolas en las células aracnoideas de las vellosidades, como lo largo de
una via extracelular situada entre dichas células. En la convexidad superior de
los hemisferios cerebrales, se encuentran presentes numerosos grupos de
vellosidades aracnoideas, justamente en el seno longitudinal superior, donde
forman en conjunto unas estructuras macroscépicas denominadas

granulaciones aracnoideas?*°® (Figura 1).

Figura 1.- Representacion esquematica de una granulacion aracnoidea dentro del
seno longitudinal superior extraida de “Anatomy and physiology of cerebrospinal
fluid”, de L. Sakka et al. European Annals of Otorhinolaryngology, Head and Neck
diseases (2011) 128, 309-316.
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Las vellosidades aracnoideas se encuentran también presentes en el
lugar que los nervios espinales salen del saco dural espinal, dirigiendo el flujo
de L.C.R. hacia las venas radiculares. También sufre un proceso de
reabsorcion a nivel de la mucosa olfatoria y de los nervios intracraneales*
(Figura 2).

Figura 2.- Representaciones anatomicas esqueméticas de las diferentes vias de reabsorcion
del L.C.R. extraida de “Anatomy and physiology of cerebrospinal fluid”, de L. Sakka et al.
European Annals of Otorhinolaryngology, Head and Neck diseases (2011) 128, 309-316.

1.1.2.3.- La barrera hematoencefalica.

El entorno interno de la mayor parte del S.N.C., esta protegido frente a
los agentes neuroactivos en circulacion en la sangre por la barrera
hematoencefalica, formada por una serie de especializaciones del endotelio
capilar del S.N.C. y las prolongaciones en contacto con dichos capilares de las

células gliales?®’. Dichas especializaciones son:

1.- La existencia de un sellado intercelular del endotelio por medio
exclusivamente de uniones estrechas (tight junctions), que son de mayor
complejidad que en el resto de los epitelios y que impiden cualquier

comunicacion directa entre los espacios intravascular y extracelular cerebral.
7
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Las uniones estrechas constituyen unas interdigitaciones entre ‘relieves’ y
‘surcos’ de las membranas de células endoteliarles adyacentes, que
incrementan la resistencia eléctrica intercelular y ademas, permiten diferenciar
funcionalmente las membranas luminal y abluminal de las CE, que contendrian
diferentes mecanismos de transporte especificos para cada molécula y

ofrecerian diferente permeabilidad’ (Figura 3).

2.- La ausencia de fenestraciones en las CE, excepto en los vasos de
las areas cerebrales sin BHE. Estas fenestraciones son unas estructuras
celulares a modo de “perforaciones” o discontinuidades citoplasméticas
recubiertas de membrana, con una estructura de diafragma que regula qué
moléculas pueden atravesar directamente la célula, sobre la base de su

tamario y polaridad’ Figura 3.

3.- La carencia de vesiculas de endocitosis intraendoteliales, en
comparacion con el elevado numero de vesiculas observable en el endotelio de
otros 6rganos. Mediante dichas vesiculas, la mayoria de las células internalizan
moléculas solubles a partir de una invaginacion de la membrana celular, en la
denominada endocitosis en fase fluida. En el endotelio con BHE, esta via de
comunicacién directa transcelular entre los espacios IV y extracelular también
estd muy limitada, y predomina la endocitosis mediada por receptores. Sin
embargo, recientemente, si se ha identificado una via transcelular para las

proteinas de mayor peso molecular’ (Figura 3).

4.- El elevado namero relativo de mitocondrias por célula endotelial,
que indica una actividad metabdlica superior a la de otros endotelios,
probablemente relacionada con el mayor nimero y actividad de los sistemas de

transporte activo transmembrana’ (Figura 3).

5.- La existencia de una lamina basal simple, y no doble como la de los
capilares fenestrados, que rellena el estrecho espacio pericapilar entre el
endotelio y los pies gliales. En las arteriolas, esta lamina basal se hace doble
cuando cubre la membrana de los pericitos, las células periarteriolares que
presentan propiedades contractiles similares a las de las células musculares

lisas’ (Figura 3).
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Figura 3.- Diferenciacion a través de microscopia electronica y su representacion esquematica
entre un capilar normal y otro cerebral, con las diferentes especializaciones en estos Ultimos
que implican la existencia de la barrera hematoencefalica. Obtenida de ilustraciones de “J.M.
Pascual-Garvi et al. La barrera hematoencefélica: desarrollo de una estructura que permite la
heterogeneidad funcional del sistema nervioso central. Revista de Neurologia 2004; 38 (6):
565-581".

1.1.3.-CLASIFICACION Y CONCEPTO DE NEUROMODULACION
QUIRURGICA:

Las terapias neuromoduladoras se pueden agrupar en:

1.-No invasivas 0 no quirdrgicas, dentro de las que encontrariamos, el

uso de terapias fisicas como8?,

a.-La estimulacion eléctrica o bien sobre el sistema nervioso periférico,
en el caso del T.E.N.S (del inglés estimulacion eléctrica transcutdnea) y del
P.E.N.S. (estimulacién eléctrica percutanea). O bien sobre el sistema nervioso
central como seria el caso la estimulacién transcraneal con corriente directa.

b.-El uso de campos magnéticos, en el caso de la estimulacion

magnética transcraneal.
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2.-Invasivas o quirurgicas, que como ya definia Robaina también en el
afio 2008 23, “...seria el uso aquellas técnicas intervencionistas que alteran la
transmision de las sefiales neuronales mediante equipos implantables tanto
eléctricos como quimicos, con la finalidad de excitar, inhibir o modular la
actividad de neuronas o0 redes neuronales para conseguir efectos

terapéuticos...”. Dentro de esta definicidn se sugieren dos tipos de sistemas:

A.-Aquellos que implican la existencia de un generador de corriente
eléctrica multiprogramable, o neuroestimulador?, conectados a unos contactos
distribuidos dentro de electrodos o sébanas eléctricas capaces de transmitir
dicha corriente con una frecuencia, amplitud y voltaje predeterminada y con
posibilidad de modificacion extrinseca (a través de telemetria), a estructuras
del sistema nervioso, que puede ser periférico, como en el caso, de sistemas
para la estimulacion de nervios periféricos, como central, que se podria dividir

en:

a.- Estimulacion medular, mediante sistemas de estimulacion

epidural de cordones posteriores?.
b.- Estimulacidon de estructuras encefalicas 2°:

1.-Corticales, con la implantacion de electrodos planos o

sdbanas multipolares a nivel epidural o subdural.

2.-Profundas, conocidas genéricamente, como técnicas de
estimulacién cerebral profunda (en inglés, D.B.S.(deep brain stimulation)), que
precisan del implante de electrodos dentro o en las inmediaciones de
estructuras profundas como nucleos de la base (palido, subtalamo...), nacleos
del talamo, etc..., previamente mediante ayuda de técnicas estereotacticas
con marco, y actualmente también mediante sistemas de neuronavegacion sin

marco?.

10
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B.- Aquellos que implican, la implantaciéon de un sistema interno!819,
para la infusibn de farmacos al espacio epidural’®, subaracnoideo
intraventricular, a través de catéteres. Existen distintas formas para poder llevar
a cabo la administracion intraespinal de farmacos de una forma continuada en
el tratamiento del dolor crénico. Los podemos clasificar, de una forma muy

general®® en:

1. Sistemas externos, consistentes en catéteres simples implantados
percutaneamente al espacio epidural o subaracnoideo con tunelizacion
subcutanea a posteriori 0 no de los mismos®®. La principal complicaciéon de
estos sistemas externos es la gran posibilidad de que en el punto de salida del
catéter a la piel se desarrolle una infeccion local con el peligro de que la misma
involucre al espacio epidural o subaracnoideo, produciendo abscesos
epidurales, meningitis, procesos estos capaces de producir graves secuelas en
forma de déficits neurolégicos por compromiso medular y/o radicular asociado,
e incluso un determinado riesgo de mortalidad. Para poder minimizar este
hecho se deben extremar las medidas de asepsia durante la colocacion del
catéter y durante todo el tiempo que permanezca implantado. Esta mas
indicado para la infusibn de farmacos por via epidural mas que por via
intratecal dada la mayor probabilidad de este tipo de complicaciones,
aconsejandose solo esta Ultima via y en casos excepcionales, en pacientes en

situacion terminal.

La forma mas sencilla para evitar que se produzca esta complicacion es
llevar a cabo la tunelizacién subcutanea del catéter'*'? con salida a piel del
mismo a una distancia variable del punto de inserciéon ya que por un lado se
reduce la posibilidad de desplazamiento del mismo por la manipulacién del
personal y/o maniobras bruscas no controlables del paciente, y por el otro lado,
al ampliar la distancia de salida a piel con la zona de insercion a nivel
raquideo, se reducen las probabilidades de que cualquier microorganismo
llegue a este ultimo por mayor longitud de catéter no expuesto al exterior. Y
aunque esta maniobra quirargica, es aconsejable en todas las situaciones, es
siempre necesaria cuando precisemos un tratamiento con una duracién

superior a los 7 dias?®.

11
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Connects to a
drug delivery device

Leur lock

Syringe filing device

Figura 4.- Representacion esquemética de un sistema de infusion externo. Sacado de “Denise
Wilkes, MD et al. Intrathecal Catheter-Syringe Adaptor for Short-Term Intrathecal Analgesia with
an Externalized Pump: A Case Report. Pain Physician 2010; 13:151-156".

2. Sistemas parcialmente externos, en este tipo de sistemas el catéter
espinal se tuneliza subcutdneamente hasta la pared anterior de la cavidad
abdominal donde se conecta a un reservorio colocado subcutaneamentel®. A
dicho reservorio se accede percutaneamente mediante una aguja especial en
angulo recto, a través de la cual podemos realizar administraciones repetidas
de farmacos o lo que se hace generalmente, que es conectarlo a un sistema de

infusion externo.

Estos sistemas presentan un menor indice de infecciones frente a los
sistemas externos, como demostraron De Jong y Kansen en 1994, ademas de
una mayor libertad de movimientos y comodidad para el paciente y por ultimo

un menor porcentaje de malfuncién por desplazamiento del catéter! (Figura 5)

12



INTRODUCCION.

Figura 5.- Representacion esquematica de un sistema de infusion externo.

3. Sistemas totalmente implantables (o bombas implantables para la
infusion intratecal de farmacos) son aquéllos en los cuales, tanto el catéter
como el sistema de infusiéon, se encuentran totalmente implantados®®19.13,
Presentan una serie de ventajas sobre el resto de los sistemas de infusion
como: menor probabilidad de infeccién y una mejor calidad de vida del paciente
gue no se encuentra en la necesidad de permanecer conectado de una forma

mas 0 menos continua a una maquinao,

Como inconvenientes mas importantes van a ser su alto coste y la
necesidad de una intervencién quirirgica de mayor entidad de la que es
necesaria para colocar un reservorio subcutaneo, precisando de una seleccion
muy rigurosa de los pacientes!®. Reservando estas técnicas para aquellos
pacientes que presentan una expectativa de vida superior a los seis meses??

fecha a partir de los cuales parecen ser costoefectivos!4.

Todos estos sistemas, independientemente del modelo se suelen
implantar en la cavidad abdominal anterior y se conectan a un catéter colocado
en el espacio intratecal y posteriormente tunelizado hasta la pared abdominal
anterior®1°, En todos ellos se utiliza el mismo sistema de acceso para rellenar
una vez implantados; a través de la inyeccion percutanea del septo del
depdsito de medicacion que existe en todos ellos, el tiempo entre los rellenados
sucesivos va a depender de una serie de factores, de los cuales los mas

13
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importantes son: el volumen de medicacion que pueden infundir en veinticuatro
horas y la capacidad del depésito para la medicacion del sistemal®. Como
caracteristica comun presentan un acceso directo al espacio intratecal que
permite tanto la administracion de dosis suplementarias de medicacion (bolo),
como la inyeccion de contraste radiologico en casos de dudas sobre la posicion

adecuada del catéter®19,

1.1.3.1.-Clasificacion y descripcion de los diferentes modelos de bombas

implantables para la infusion intratecal de farmacos.

El primer sistema de infusién de morfina totalmente implantado se utilizé
en el afio 1981 en un paciente con dolor crénico oncol6gico que no respondia
al tratamiento con opioides orales a altas dosis, al cual se le implanté un
sistema de flujo continuo modelo Infusaid®°. Desde entonces, se han
introducido en el mercado una serie de modelos de bombas cada vez mas

eficientes que se pueden dividir basicamente en dos tipos®1°:
1.-Bombas para la infusion intratecal de farmacos de flujo fijo.
2.-Bombas para la infusion intratecal de farmacos multiprogramables.

Las bombas de flujo fijo, se pueden dividir en dos grupos segun sea su

mecanismo de infusion®10:
1.-Sistemas de flujo continuo por presion de un gas.

2.-Sistemas de flujo continuo que funcionan por un sistema de

impulsion libre de gas.

En todos los casos se tiene que tener en cuenta las siguientes premisas

para seleccionar la opcién mas adecuada para el paciente1?:
1. La posibilidad o no de programacion del sistema.
2. La velocidad de infusion en veinticuatro horas
3. La capacidad de volumen del reservorio del sistema .

4. Para qué farmacos o mezcla de ellos ha sido aprobado el sistema.
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5. Cuadles son las concentraciones de éstos que estan autorizadas para

no dafiar los componentes del sistema.

Existen determinadas circunstancias en las que estos componentes

pueden verse dafiados!?:

1.-En caso de una interaccion quimica entre los distintos farmacos
administrados, lo cual puede acabar dafiando el reservorio dedicado a la

medicacién o a los otros mecanismos del sistema.

2.-O bien por una alteracion de la solubilidad favorecida por la mezcla
de varios farmacos entre si 0 por alguna interaccion de los farmacos con los
componentes materiales del sistema. El uso de dosis con concentraciones muy
alta con la idea de aumentar en intervalo entre rellenos, puede incrementar la
posibilidad de una precipitacion del farmaco dentro del reservorio de

medicacion.

1.1.3.2.-Bombas de infusidn intratecal de flujo fijo.
1.-Sistemas de flujo continuo por presion de un gas.

Como ejemplo de bomba de flujo constante por propulsion de gas, es la
Infusaid® (Infusaid, Inc, Nordwood, Mass, USA)%1915 que fue el primer sistema
implantable usado para el tratamiento del dolor en 1981. Tiene un reservorio
metalico coarrugado, donde se almacena el farmaco, con un volumen maximo
de 50 ml, que esta rodeado de una cadmara rellena de un gas propelente (el
gas Freodn) que transmite una presion continua a dicho reservorio. Estd hecha
de titanio y permite el relleno percutaneo a través de un acceso central del

silicona.

Su inconveniente principal estriba en que al depender de la presion de
este gas propelente, la velocidad de vaciado puede verse afectada por los

principios que modifican la presiéon de cualquier gas® (Figura 6) como:

a.- Los cambios de altitud, produciéndose hasta un 45% de incremento

de flujo, (incluso en los vuelos comerciales presurizados).

15



INTRODUCCION.

b.- Y un aumento de la temperatura corporal por encima de los 37°C, y
asi, cada °C de incremento supone un aumento del flujo entre un 10 y un 13%.

La hipotermia produce el efecto contrario.

Figura 6.- Representacién esquematica del funcionamiento de una bomba de flujo continuo por
presién de gas.

2.-Sistemas de flujo continuo que funciona por un sistema de

impulsion libre de gas.

Como ejemplo, de este sistema tenemos la AccuRx® (Advanced
Neuromodulation Systems)!°, que hasta el momento, es el Unico sistema de
infusiéon de flujo continuo que funciona por un sistema libre de gas. Asi, su
mecanismo de impulsién estd formado por un diafragma polimérico que
cumple la doble funcion de fuente de presion y de pared trasera del sistema, de
forma que permite la administracion de farmacos a espacio intratecal con mas
precision, pues no se presentan variaciones secundarias ni a los cambios de
presion ni de temperatura que puede tener cualquier gas, garantizando el
funcionamiento uniforme y constante del sistema. Se presenta con una gama
muy amplia de flujos en veinticuatro horas; variando entre 0,4 ml /dia hasta los
3,2 ml/diat®.

1.1.3.3.-Bombas de infusién intratecal de flujo multiprogramable.

La casa Medtronic comercializo en 1984, la primera bomba para la
infusion intratecal de farmacos multiprogramable, sistema SynchroMed EL®
(Synchromed Infusién System (Medtronic INC)), posteriormente modifico este

modelo incrementando el volumen posible de farmacos del reservorio sin
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incrementar el perfil del mismo, lanzando en el afio 2004 el modelo
SynchroMed II® 2348,

Presenta una serie de caracteristicas generales: son sistemas
totalmente implantables; se programan externamente mediante un sistema
informatico con capacidad para realizar telemétria; tiene diferentes
modalidades de infundir los farmacos; tiene una gran precision en la liberacion
de la dosis de farmaco previamente programada; presenta un amplio margen
en los flujos que infunde; y es posible la reprogramacion sin necesidad de

cambiar la medicacion®19,

El que sean programables va a permitir la utilizacion de una gran
variedad de alternativas de infusion, dentro las mismas estan: un sistema de
infusion continua, una de infusién continua compleja (que permite la posibilidad
de incrementar y disminuir el flujo a lo largo del dia), una infusion mediante la
aplicacion de bolos simples y una alternativa de infusion consistente en la

administracion de bolos intermitentes®19,

Existe la ventaja de bajos flujos que estas bombas programables pueden
infundir; es posible la administracion de flujos comprendidos entre un maximo
de 21,6 ml/dia y un minimo de 0,002 ml/dia®’.

Funciona con una bateria de litio con una vida media de 3-5 afios, una vez
agotada la bateria es necesario reemplazarlo. Los sucesivos rellenados se
hacen mediante una puncién percutanea a través del septum central que tiene.
Este puede soportar hasta 500 punciones sin presentar problemas®. Aunque el
namero de punciones que puede soportar es menor que el de los otros
sistemas de infusion; este hecho se compensa por el tiempo que se tarda en
realizar los sucesivos rellenados del sistema, este tiempo puede llegar hasta
los 60 dias!! y va a depender del flujo/dia de medicacién que administramos.
En la actualidad estos sistemas estan aprobados para ser utilizados con tres

farmacos: morfina, baclofeno y ziconotida.

Por lo tanto y en resumen, presentan fundamentalmente las siguientes

ventajas:
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a.-La posibilidad de administrar dosis del farmaco previamente

programadas.
b.-La presencia de multiples programas de infusion.

c.-La posibilidad de variar pardmetros como el flujo diario de la
medicacioén de una forma no invasiva mediante la realizacion de una telemetria

externa.

d.-La posibilidad de administrar los farmacos tanto por via epidural como

por via intratecal.

e.-Una disminucién realmente importante del riesgo de infeccién debido,
sobre todo, a la menor manipulacion que se hace sobre ellos, al prolongarse

entre otras, el tiempo entre rellenos.

También presenta una serie de inconvenientes, de los cuales los més

importantes son:

a.-Su alto coste, que hace necesaria la seleccion rigurosa de los
posibles candidatos, siendo costo-efectivas a partir de los seis meses del

implante0.14,

b.-El que su vida media esta limitada en el tiempo por la duracion de la
bateria de litio.

c.-La necesidad de disponer de un sistema informatico con capacidad
de realizar telemetria externamente, llamado mas sencillamente programador

externo.

Recientemente Medtronic ha afadido otro dispositivo externo diferente
al programador, denominado gestor de terapia personal (myPTM ®), que el
paciente puede utilizar para activar la bomba para dar un bolo extra, ademas
de la infusién continua, permitiendo en teoria la personalizacién del control del
dolor y la espasticidad, al cubrir las variaciones de la intensidad de los
sintomas. Dicho dispositivo permite al médico programar la dosis del bolo, el
tiempo de duracién del mismo, y el niumero total de bolos extras que puede
recibir por dia cada paciente. Para que exista una consciencia por parte del

paciente de su activacion, existe una sefial tanto audible como visual que indica
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la activacion con éxito de un bolo. Su uso parece ser positivo segun algunos

estudios?® (Figura 7).
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Figura 7.- Caracteristicas de la bombas Synchromed EL® y Synchromed Il de Medtronic, con
posibilida de programacién telemétrica mediante programador externo, afiadiéndose en la
actualidad myPTM, un gestor personalizado de dosificacion para el uso del paciente.

En 2012, la Food and Drug Administration aprobd dos nuevas bombas
multiprogramables: Prometra ® (Figura 8) y MedStream ™ (Figura 9)16.

La bomba Prometra ® tiene un sistema de depdsito de metal, pero en
lugar de una bomba peristaltica, tiene una bomba de valvula cerrada. La
administracion de farmacos se consigue mediante una serie de valvulas: una
valvula de entrada y una valvula de salida. La presién positiva desde el
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depodsito empuja el farmaco a través de la valvula de entrada abierta a una
camara de dosificacion. A continuacion, la valvula de entrada se cierra y la
valvula de salida se abre para la infusion de la droga. El fabricante clasifica
éste, como un sistema de dosificacion de precision, debido a que los cambios
de presion y temperatura ambientales no producen tantas fluctuaciones en la

dosificacion del farmaco como con las bombas peristélticas.

Figura 8.- Bomba Prometra®

La bomba MedStream™ de Codman también tiene un sistema de
depésito de fuelle metdlico. Posee un actuador cerdmico entre otros
componentes, que controla el suministro de los farmacos, con la ventaja de que
no existen engranajes, motores 0 piezas giratorias que se estropeen,

minimizando la posibilidad de riesgo de fallo mecanico de la misma?®.

Figura 9.- Bomba MedStream ™
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1.1.3.4.-Descripcion de la seleccién del paciente y de la técnica quirdrgica

para el implante de bombas de infusidn intratecal de farmacos.

Lo primero que hay que hacer es una seleccién adecuada del paciente
desde el punto de vista clinico, eligiendo s6lo aquellos casos que no hayan
respondido otros tratamientos mas conservadores y cuya esperanza de vida se
estime a priori superior a los seis meses#1013, También es preciso conocer la
existencia de enfermedades intercurrentes que puedan hacer fracasar la
técnica como son: la anemia aplasica, infeccion sistémica, alergias conocidas a
metales o materiales de silicona o a los medicamentos que se van a infundir. El
implante est4 totalmente contraindicada en caso de abuso activo de drogas por
parte del paciente, por el alto riesgo existente de contraer enfermedades
sistémicas y/o si presenta alteraciones psiquiatricas mayores®'’. En el caso de
la morfina, la respuesta previa al uso de opioides sistémicos indicara si el

paciente puede ser un candidato para esta técnica.

Es fundamental que el paciente comprenda perfectamente el proceso,

Sus ventajas e inconvenientes.

Tras la seleccién clinica del caso, se debe realizar un test de eficacia
del farmaco®10.13.16.18.19 (morfina, baclofeno, ziconotida, etc), para la que existen

entre otras posibilidades:

a.-La infusion mediante bolos intratecales a través de punciones
lumbares de repeticion cada 24 a 48 horas, con valoracion de la respuesta

clinica y la aparicion de efectos secundarios.

b.-La implantacibn de un catéter subaracnoideo, conectado a un
sistema externo de infusion, y aunque en teoria, seria esta la forma mas
fisiologica, en realidad existen muchos problemas para conseguir una infusion
estable, existiendo un incremento del indice de infecciones y una limitacion de

la actividad del paciente durante el proceso, lo que dificulta la evaluacion final.
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En la actualidad no existe un consenso sobre cual de las dos formas es
la mas adecuada, y siempre existen defensores y detractores de cada una de

ellas®.

Por ultimo, pasado el proceso de seleccion tanto clinica como de test de
eficacia intratecal del farmaco, se procede al implante de la bomba en
quir6fano®101619  con medidas rigurosas de asepsia, y con ayuda de una
anestesia general o local (esta ultima con una buena sedacion) dependiendo
de las caracteristicas de cada caso. Es conveniente realizar profilaxis segun el
protocolo de infecciones del hospital, administrando el antibiético 30 minutos
minimo antes del implante y si hace falta a lo largo del procedimiento®16,

La técnica de implante es basicamente la misma para todos los tipos de
bombas®0. El paciente se coloca en decubito lateral con el flanco donde se
implantara la bomba. De esta manera se tienen acceso a la region lumbar y
abdominal. Esta misma posicion se adoptara en caso de revisiones del catéter
0 de la bomba una vez implantados los mismos si existen problemas con la
infusion o se va a proceder al reemplazo de la bomba o alguno de los

catéteres®.

La anestesia durante el implante estara condicionada por una serie de
factores entre los que destacan los antecedentes clinicos, la edad, alteraciones
fisicas y las preferencias del cirujano y del paciente®. En general una anestesia
local de la zona de puncién, de la zona del implante de la bomba y del trayecto
de los catéteres, suele ser suficiente. La administracién de algun hipnético y
opiaceo en dosis bajas por via intravenosa contribuye al confort del paciente a

lo largo del procedimiento (Midazolam, Propofol, Fentanilo, Sufentanilo).

El catéter se implanta siempre en el espacio subaracnoideo mediante
una puncién lumbar con una aguja de Tuhoy a nivel L3-14°101620 Una vez
obtenido el L.C.R., el catéter primario se hace ascender bajo control de
intensificador de imagen radioldgico. Este aspecto de la técnica es muy
importante puesto que evita la emigracion caudal del catéter, asi como los
posibles bucles y acodamientos del mismo. En ocasiones, estos acodamientos,
pueden originar dolor persistente por irritacion radicular u obstruccion del flujo

de L.C.R. a través del catéter®. El extremo distal del catéter se suele localizar a
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nivel D12-L1, aunque en este punto no existe acuerdo, pudiéndose si se desea
ascender algun nivel mas. Solamente la cuarta parte de la medicacion

infundida a nivel lumbar puede alcanzar niveles cerebrales?,

Una vez que se ha colocado la punta del catéter en el nivel deseado, se
procede entonces a retirar el fiador metalico del interior del catéter y
posteriormente se retira la aguja, y tras fijar el catéter a la fascia muscular, se
tuneliza el mismo, hasta la altura de la cresta iliaca, donde se conecta
subcutaneamente con el extremo distal del catéter secundario que viene de la
bomba la cual se encuentra alojada en un bolsillo subcutaneo a nivel del flanco.
Antes del implante, la bomba debe de vaciarse del liquido con el que viene
relleno de fabrica y volver a rellenarse de la solucion del farmaco libre de
sustancias conservantes, con el que se pretende tratar al paciente.
Posteriormente, una vez ya implantada la bomba subcutaneamente, se
procedera a la programacién de la misma mediante telemetria con un

programador externo en el caso de las bombas multiprogramables.

El paciente debe permanecer ingresado un periodo minimo
comprendido entre 24-72 horas para descarte no solo de complicaciones

inmediatas, sino una adecuada infusion del farmaco®2°,

1.1.3.5.-Complicaciones quirargicas mas frecuentes descritas en la

literatura.

Las complicaciones pueden presentarse como consecuencia del
implante del catéter o de la bomba. No suelen ser muy frecuentes en los

sistemas totalmente implantados®©.

Después del implante del catéter puede presentarse inmediatamente
sangrado profuso®. Mas tardiamente podrian existir cefalea, fistula de LCR,

infeccién, malfuncion del catéter y crisis vegetativas®.
Por lo tanto las complicaciones pueden ser:

El sangrado después de la puncién o de la tunelizacién es frecuente,

aungue no suele representar un problema serio. Si podria serlo si el paciente
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presenta previamente alteraciones no conocidas de la coagulacion. El
hematoma epidural es poco frecuente pero representa una complicacion muy
grave. Su incidencia se cifra en 1 caso por cada 220.000 procedimientos
espinales. Puede deberse a la puncion directa de una vena epidural y/o a una
rotura o canalizacion de una vena epidural por el catéter. La clinica de esta
complicacion se presentara varias horas después del implante en forma de
dolor lumbar intenso y progresivo, seguido de sensacion de debilidad en los
miembros inferiores, pudiendo evolucionar hacia un sindrome florido de
compresion medular y/o de la cola de caballo en poco tiempo. El diagnostico
clinico debe confimarse mediante una tomografia axial computarizada (T.A.C.)
0 una resonancia nuclear magnética (R.N.M.). La soluciéon es claramente

quirirgica mediante la realizaciéon de una laminectomia descompresiva®.

Infeccion Subcutdnea. Puede presentarse en el punto de puncion
lumbar, en el trayecto o en la zona del implante de la bomba. Esta complicacién
implica casi invariablemente la necesidad de explantar de todo el sistema. Es
posible que si se autolimita la infeccion con el correspondiente tratamiento
antibiético, pudieran conservarse algunos de los elementos implantados. El
estafiococo aureus suele ser el microorganismo mas frecuentemente

encontrado en los cultivos®2L,

El absceso epidural, es una posibilidad a tener en cuenta aunque su
presentacion ha sido meramente anecdoética. El tratamiento seria

exclusivamente quirdrgico®.

La meningitis bacteriana, es poco frecuente, aunque ante la mas
minima sospecha de su existencia se debe explantar todo el sistema,
identificarse el microorganismo causante e iniciar la correspondiente terapia

antibidtica intravenosa especifica.

La mayor parte de los problemas derivados de los sistemas totalmente
implantados se presentan con los catéteres, afectando hasta un 34% de los
pacientes®. Los mas frecuentes son la emigracion, anudamiento, rotura y

oclusién®16.22,23
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El nuevo catéter Ascenda, lanzado por la casa Medtronic y aprobado por
Food and Drug Administration en el afio 2012, con un disefio més resistente, de
dificil oclusion mecéanica a pesar de los anudamientos y con un disefio de

anclaje a la fascia mas fuerte parece reducir estas complicaciones.

La formacion de un granuloma de cuerpo extrafio en la punta del catéter
intratecal es una complicacion poco frecuente, pero que debe tenerse en
cuenta porque terminara por obstruirlo. En estas situaciones se produce un
descenso progresivo en la eficacia del sistema. Una RNM podria poner de
manifiesto la existencia del problema, obligando en algunos casos a la

extirpacion quirdrgica del catéter®2+,

Las bombas multiprogramables de flujo variable, al tener una bateria
interna se agotan con el paso de los afios, debiéndose reemplazar por una
nueva cada 3 a 5 afios. El sistema de catéteres puede en muchos casos,

permanecer intacto.

La fiabilidad mecénica de las bombas multiprogramables actuales es
muy elevada, hasta el punto que pueden descartarse fallos mecanicos casi por
completo, aunque existen situaciones en las que se pueden producir fallos en
la programacion de la infusion y mas raramente malfuncién mecanica del
motor, como cuando se realizan resonancias magnéticas de repeticiéon?®. Son
mucho mas probables los fallos humanos durante la programacién de la

bomba.
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1.2.-EL DOLOR.

1.2.1.-Concepto de dolor y clasificacion del mismo.

Segun el Diccionario de la Real Academia de la Lengua en su 23
edicion, y en su primera acepcion, se definiria como “Sensacién molesta y

aflictiva de una parte del cuerpo por causa interior o exterior.”

En 1964, aparecio la primera definicion moderna al referirse al dolor
como “una experiencia desagradable que se asocia primariamente a una lesion
tisular o descrita como tal”. Mas tarde, en 1994, el comité de Taxonomia de la
International Association for the Study of the Pain (1.A.S.P.) lo define como
“...una experiencia sensorial y emocional desagradable, relacionada con dafio
histico real o potencial, descrita en términos de tal lesién y siempre es
subjetiva”. En esta definicidn se establece en si misma como una experiencia
compleja que depende en gran medida del sujeto, y mas especificamente de

las influencias cognitivas, emocionales y educativas del mismo?3.

Asi, la definicion moderna de dolor se comprende mejor por lo tanto si se

considera la existencia de dos componentes:

1.-El nociceptivo o sensorial, que constituye la sensacion dolorosa y es
consecuencia de la transmisién de los estimulos lesivos por las vias nerviosas

hasta la corteza cerebral.

2.-El afectivo o reactivo, que modela el llamado sufrimiento asociado al
dolor, que puede variar en funciéon de la causa, el momento y la experiencia del

individuo, dado su dependencia de diferentes mecanismos psicoldgicos.

La percepciéon final del dolor es consecuencia de la integracion de

ambos.

Aungue existen numerosos criterios de clasificacion, los mas utilizados
se basan en el mecanismo neurofisiolégico, en el aspecto temporal, en la

intensidad, en la etiologia y en la regién afectada®s.
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Segun el mecanismo neurofisioldgico, el dolor puede ser clasificado

como.

1.- Dolor nociceptivo: se origina por la estimulacion de nociceptores
periféricos, que traducen esta sefial en impulsos electroquimicos que se
transmiten al sistema nervioso central. A su vez se puede subclasificar en dolor
somatico: originado en la piel y en el aparato locomotor, se caracteriza por
estar bien localizado y en dolor visceral: originado en las visceras, se
caracteriza por estar mal localizado y referido a zonas cutédneas a veces

alejadas de la lesion.

2.- Dolor neuropético: se origina por una actividad neuronal anormal por
lesion del sistema nervioso central o periférico. Es prolongado, severo,
guemante, constante con paroxismos. Existen tres subgrupos de dolor
neuropatico: a) El generado periféricamente como las radiculopatias cervical o
lumbar, las lesiones de los nervios espinales y las plexopatias braquial o
lumbosacra, b) el generado centralmente que implica una lesion del sistema
nervioso central (SNC) a nivel de la médula espinal o a un nivel superior, y c) el
sindrome doloroso regional complejo (SDRC), denominado previamente
distrofia simpética refleja o causalgia. Se caracteriza por alteracion autonémica
localizada en el area afectada, presentando el paciente cambios vasomotores,

sudoracién, edema y atrofia.

Segun el aspecto temporal, se clasifica en agudo o cronico en funcion de
la duracion de los sintomas. Su mayor inconveniente es que la distincion entre
ambas categorias es arbitraria, aunque se habla de dolor crénico cuando
persiste mas de tres meses. El criterio mas importante para el diagndstico es la
relacion del dolor crénico con aspectos cognitivos y conductuales. El dolor
agudo supone una sefal bioloégica muy importante de peligro y es necesario
para la supervivencia y el mantenimiento de la integridad del organismo en un
ambiente potencialmente hostil. Sin embargo, el dolor crénico produce una
constelacion de sintomas secundarios como la ansiedad o la depresion, y
disminuye de forma significativa la calidad de vida. Este tipo de dolor ha dejado

de tener un papel protector para el individuo y se convierte en una enfermedad
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en si misma con importantes repercusiones en todas las facetas del paciente

(personal, familiar, social y laboral).

Segun la intensidad, se debe medir en base a la informacion facilitada
por el enfermo, para ello existen numerosas escalas tanto verbales como
visuales, se utilizara la mas adecuada para cada paciente. Las escalas mas
usadas son la numérica y la visual analégica. Se habla de dolor leve cuando el
enfermo puntda el dolor de 1 a 3 puntos sobre 10, moderado entre 4 a 6 y
severo entre 7y 10.

Segun la causa, prestando atencion al proceso o enfermedad que lo
origind o con el que esta relacionado, siendo menos util que la clasificacion

desde el punto de vista neurofisiologico.

Segun la region afectada, tendriamos una clasificacion topografica. Esta
clasificacion es estrictamente topogréfica, es decir, la parte o regién del cuerpo
afectada (abdominal, toracica, cefélica, etc).

1.2.2.-Neuroanatomia y neurofisiologia del dolor.

La neurona aferente de primer orden. Es la primera neurona que recoge el
estimulo doloroso. Esta situada en los ganglios espinales de la médula y en los
ganglios sensitivos de los nervios craneales 5°,7°,9° y 10°. Del cuerpo celular
sale un axén que se bifurca en uno periférico y otro central. EI axén periférico
viaja en el nervio periférico hacia la zona de inervacion sensorial, dando lugar a
las terminaciones nerviosas especializadas, los llamados nociceptores. Estos
son despolarizados por estimulos productores de lesion o amenaza de lesion.
Los nociceptores son despolarizados (activados) por estimulos nocivos
térmicos, mecanicos o quimicos'®. Tienen campos receptores relativamente
pequefios. Algunos son activados por solo un tipo de estimulo (p. €j., los
mecanorreceptores de umbral alto), mientras que otros responden a mas de un
tipo (nociceptores polimodales). Cuando los nociceptores son estimulados se
despolarizan en relacion directa con la intensidad del estimulo y la frecuencia

con la que se aplica. La despolarizacion se transmite pasivamente a lo largo de
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la membrana del receptor y cuando alcanza un umbral en la union del receptor
con el axén al que estad conectado, éste genera una despolarizacion del tipo
todo o nada (potencial de accidén transmembrana) que se propaga a lo largo de

la membrana axénica.

La sensacion provocada por la estimulacion adecuada de los nociceptores
cutaneos es de dolor punzante, ardiente o sordo. Los nociceptores musculares
provocan un dolor mas inespecifico, al igual que los situados en otros tejidos

profundos, como articulaciones, tendones o periostio*326,

Los axones de los nervios periféricos se clasifican como fibras A, B y C. Las
terminaciones distales de las fiboras A y C son nociceptoras y por tanto
transmiten estimulos dolorosos. Las fibras A son mielinizadas y se clasifican en
cuatro subgrupos: a, B, y y 6. Las fibras C no tienen vaina de mielina. La
informacion nociceptiva recogida viaja hacia la médula espinal transmitida a lo
largo de las fibras A y C a través de las raices posteriores. Las fibras
mielinicas Ad tienen entre 1 y 5 ym de diametro y transmiten estimulos a una
velocidad de conduccion de 5 a 30 m/s, lo que conforma una via rapida para la
trasmision del dolor. Por otro lado, las fibras amiélinicas C, poseen un diametro
entre 0.3 y 1.5 um y desarrollan velocidades de conduccion de 0.5 a 2 m/s,

constituyendo una via lenta para la transmisién de informaciént326

Algunas fibras entran por las raices anteriores de la médula espinal lo
que explica que las rizotomias de las raices dorsales no proporcionen alivio

completo del dolor crénico?®.

Ambos tipos de fibras, proyectan a las neuronas localizadas en la
Lamina | de Rexed del hasta dorsal de médula, que constituye la clasica zona
marginal, en donde se localizan neuronas piramidales, fusiformes vy
multipolares, cuyos axones van a constituir los tractos ascendentes
espinotaldmicos. Dichas neuronas se denominan neuronas de proyeccion tipo
3 0 neuronas nociseptivas especificas de segundo orden. Las fibras tipo C,
también emiten ramas colaterales a la sustancia gelatinosa de Rolando o

Lamina Il de Rexed, donde sinaptan con las interneuronas intralaminares,
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también denominadas células centrales de Cajal, que envian eferencias a las
lamina I, frenando el estimulo doloroso, y las neuronas interlaminares o células
limitantes de Cajal, que sinaptan con neuronas de la misma lamina Il de Rexed,
y cuya funcién es potenciar el estimulo. Las fibras A9, también dan colaterales,
que sinaptan con las denominadas neuronas de rango dinamico amplio (del
inglés wide dinamic range (W.D.R.)), 0 neuronas nociceptivas tipo 2,
localizadas en las laminas IV, V y VI del asta dorsal, que también modulan el

estimulo13:26,

Vias nociceptivas ascendentes: La mayoria de los axones de las neuronas
medulares de segundo orden cruzan la linea media por la comisura anterior y
ascienden por el cuadrante antererolateral de la sustancia blanca de la médula,
formando las vias nociceptivas ascendentes de las que se han identificado
cinco tractos: el tracto espinotalamico anterior y lateral (T.E.T.A. y T.E.T.L.), el
espinorreticular (T.E.R.), el espinomesencefalico (T.E.M.), el cérvicotalamico
(T.C.T.) y el de la columna dorsal postsinaptico (T.C.D.P.S.). No todas las
fibras cruzan la linea media, un pequefio porcentaje asciende por el mismo
lado de la médula lo que explicaria el fracaso de las cordotomias

anterolaterales en el control del dolor?3.

Los axones de las segundas neuronas se proyectan en mdultiples
estructuras del tronco encefélico, por lo que pueden participar en varios
componentes de la respuesta nociceptiva (sensorial, de alerta, autondémica,

neuroendocrina y afectiva).

El tracto espinotalamico se caracteriza por una velocidad de propagacion
de impulsos de 8-40 m/s, localizacion espacial de estimulos poco precisa,
gradacion de la intensidad reducida, y mala capacidad para transmitir sefiales

que se repitan o varien con rapidez?!3.

Las neuronas nociceptivas de segundo orden que reciben
preferentemente sinapsis de fibras nociceptivas Ad envian sus axones a
constituir el fasciculo neoespinotalamico, la mayoria de los cuales ascienden

directamente hacia las neuronas del complejo ventrobasal del tadlamo?3.
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Las neuronas nociceptivas tipo C, forman el denominado tracto
paleoespinotalamico del dolor, y proyectan axones a amplias zonas del tronco
del encéfalo, como los nucleos de la formacion reticular, region tectal del
mesencéfalo y sustancia gris periacueductal. A partir de estos nucleos
troncoencefalicos, multiples neuronas de axon corto, transmiten la informacién
en sentido ascendente hacia los ndcleos intralaminares y ventrolaterales del
talamo, conformando el tracto reticulotalamico y también otras proyecciones
hacia el hipotdlamo, pudiendo comprender, que estos estimulos induzcan
cambios cardiovasculares y ventilatorios, variaciones en la secrecién hormonal
y percepcion de sufrimiento, lo que sugiere que las sefiales del dolor causan
cambios homeostéaticos y compartimentales, incluso antes de que alcancen la

corteza cerebrall3:25,

Las neuronas del complejo ventrobasal del tAlamo estan implicadas en
discriminar si un estimulo es mecanico o térmico, es inocuo o no, Yy la

localizacion del lugar de procedencia del estimulo.

Las neuronas de los nucleos intralaminares y ventrolaterales del talamo,
participan en la discriminacion de la intensidad y en la percepcion del grado de

sufrimiento causado.

Areas corticales nociceptivas.

Las neuronas talamicas proyectan hacia la corteza somatosensorial
primaria (S1), localizada en la circunvolucién postcentral y que se extiende
hasta la profundidad del surco central y secundaria (S2), que se localiza en el
opérculo parietal. También proyectan axones a la corteza insular posterior y la

corteza cingulada anterior (areas 24 y 25 de Brodman)*2.

Las areas 1 y 3 A de la corteza somatosensorial primaria (S1) son las
responsables de analizar e integrar la informacion dolorosa, y estan
organizadas de forma somatotdpica. Asi, son las encargadas de establecer si
un estimulo es inocuo o no, identificar la zona corporal estimulada y analizar la

intensidad del estimulo.
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La S2, también presenta una organizacion somatotopica, aunque menos
precisa, y es la encargada de detectar la lateralidad del estimulo (hemicuerpo
derecho o izquierdo), de diferenciar las diferentes calidades del dolor

(quemante, punzante, opresivo, etc)*s.

Tanto S1 como S2, poseen conexiones con la corteza motora primaria,
participando en el control cortical de los reflejos motores desencadenados por
los estimulos dolorosos. También se proyectan hacia la corteza parietal
posterior, implicada en la integracion sensorial polimodal (tacto, propiocepcion,
vision), que determina el proceso de atencion y de orientacidén hacia estimulos

potencialmente lesivos!s.

La corteza insular posterior, participa de la experiencia subjetiva del
dolor y en discriminar entre estimulos térmicos, inocuos o lesivos. Esta
conectada anatdmicamente con la corteza insular anterior, y ésta, a su vez, con
la corteza orbitofrontal, que posee importantes conexiones con la amigdala, un
centro de convergencia entre los sistemas sensoriales y el sistema limbico, y
en la que los estimulos intero y extereoceptivos son evaluados de acuerdo con

su relevancia327,

La corteza cingulada anterior 445455 esta implicada en el componente

afectivo y emocional del dolor. Mantiene conexiones con:

1.-La corteza prefrontal implicada en funciones ejecutivas y de
memoria de trabajo, pero también en modular el dolor y evitar el sufrimiento

prolongado.

2.-La corteza orbitofrontal que desarrolla un papel esencial en la

percepcion afectiva del dolor.

3.-La amigdala, que envia proyecciones al nucleo accumbens del
estriado ventral, que constituye un circuito subcortical indispensable para

iniciar los comportamientos motivados, en este caso, por estimulos lesivos'®?’.

En definitiva, es en las estructuras subcorticales y corticales del encéfalo

donde se origina la percepcion consciente del dolor, actividades
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subconscientes 'y respuestas neuromoduladoras efectoras (motoras),

endocrinas y emocionales, iniciadas consciente o inconscientemente!3:26.27,
Vias descendentes.

Tienen como funcion béasica, la modulacion de la transmision ascendente
de la informacion nociceptiva. Asi el primer filtro modulador, ocurriria a nivel del
talamo, en especial a nivel del ndcleo reticular del mismo, formado por una
banda de neuronas GABAEérgicas, y que recibe conexiones corticotaldmicas y
talamicocorticales glutamatérgicas, y a su vez conectan a las neuronas del
resto de los ndcleos talamicos, especialmente a los nudcleos interlaminares,
ventrobasales y basolaterales, ejerciendo un efecto inhibitorio sobre la

transmision de la informacion dolorosals.

El segundo filtro modulador se produce a nivel de la sustancia gris
periacueductal*>?8, que recibe aferencias por un lado de todas las éareas
corticales del dolor, y por otro del hipotdlamo y de la amigdala, ademas de
colaterales de los tractos espinotalamicos y reticulotalamicos. Dichas
conexiones estan mediadas por péptidos opioides endogenos, que
interaccionan con receptores opioides p de las dendritas de las neuronas de la
sustancia gris periacueductal®2%%, que a su vez proyectan conexiones con el
nacleo magnocelular del rafe, locus coeruleus y el nucleo parabranquial y
también al asta dorsal de la médula espinal, haciendo sinapsis con las
neuronas intralaminares, las neuronas de tipo 2 y 3 y las aferencias primarias
nociseptivas. También proyectan hacia el hipotdlamo y al talamo medial,

ejerciendo sobre todas estas estructuras un efecto inhibitorio.

El tercer filtro lo formaran las neuronas del nucleo del tracto solitario,
localizado en la parte dorsal del bulbo raquideo, y las neuronas del ndcleo
parabraquial, en el zona dorsolateral del puente, que también proyectan axones
descendentes al asta dorsal de la médula®l. Son fundamentalmente
glutamatérgicas y activan a las neuronas intralaminares GABAérgicas de la
lamina Il, ejerciendo un efecto analgésico'®. La mayoria de las neuronas

nociceptivas del nacleo del tracto solitario se proyectan al nacleo parabraquial,
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mientras que la de este lo hacen a hipotalamo, amigdala, estria terminalis y
sustancia gris periacueductal. Por sus conexiones limbicas, estos nucleos
estan relacionados con las emociones aversivas hacia el dolor (ansiedad,
miedo), asi como a cambios homeostaticos asociados al dolor (variaciones de

la frecuencia cardiaca, ventilacién, sudoracion).

Todos estos datos anatomicos y neurofisioldgicos apoyaria la teoria de
la puerta de entrada, formulada en 1965 en un articulo de la revista Science,
por P.D. Wall y R. Melzack?!?, en la que se propone como concepto novedoso,
el de la modulacion espinal y supraespinal de los estimulos dolorosos. A la que
se ha afiadido la teoria de la neuromatriz propuesta a posteriori por R. Melzack,
en la que defiende la existencia de una red de circuitos neuronales en el
encéfalo para recibir los estimulos nociceptivos sensoriales, asentada
basicamente en el sistema limbico y conectada con multiples areas encefalicas,
todo para explicar la aparicion de dolores clinicos sin estimulos sensoriales

especificos.

1.2.3.-Herramientas para la medida del dolor.

El dolor por lo tanto es un hecho personal, encerrado en el concreto e
irrepetible interior del hombre. Para comprobar la intensidad del dolor de otro
seria necesario convertirse en ese otro'3. Todo esto hace dificil medirlo y
cuantificarlo, y obliga a recurrir a diversas técnicas para su evaluacion®32,
incluyendo métodos verbales, conductuales y fisiol6gicos, para poder a

posteriori tener una aproximacion terapéutica apropiada.

1.2.3.1-Técnicas de evaluaciéon mediante cuestionarios clinicos.

Son aquellas aplicadas durante la anamnesis, existiendo un numero

importante de ellas, que pueden ser divididas en:
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1.-Escalas unidimensionales, que valoran un componente especifico
del dolor. Son de una fiabilidad aceptable y facil de aplicar, aunque no
contemplan la naturaleza multidisciplinaria del dolor, al informar sélo sobre una

Unica dimension (intensidad). Entre ellas, las mas empleadas son:

a.-La Escala visual analégica (E.V.A.), en la que se solicita al paciente
que sitte la intensidad de su dolor en una linea de 10 cm, en la que en el

extremo izquierdo se indica “no dolor” y en el derecho, “el peor dolor

imaginable”.

El resultado se obtiene midiendo la distancia en cm desde el extremo
izquierdo al punto sefalado por el paciente. Un valor menor de 4 significa que
el dolor es leve-moderado, de 4-6 es moderado-grave y si es mayor de 6 el

dolor es muy intenso'326:32 (Figura 10).

Sin dolor

El peor dolor
imaginable

Figura 10.- Representacion de una escala visual analégica,

Se emplea mucho por su fibilidad, precisién y rapida aplicacién, tanto en
el @mbito clinico, como en investigaciéon. En este Ultimo ambito, tiene la ventaja
de que puede emplearse un andlisis estadistico paramétrico. Puede repetirse
durante la evolucion del proceso doloroso con la valoracion de la respuesta al

tratamiento y la comparacion de diferentes tratamientos.

b.-La Escala verbal numérica, que es una simplifiacién de la EVA, en la
gue se pide al paciente que seleccione un niumero entre 0 (ausencia de dolor) y
10 (dolor maximo). La escala verbal numérica (E.V.N.) puede ser escrita o
hablada, y cumplimentada por el paciente o el médico. Es mas aplicable en
ancianos, aunque tiene menos fiabilidad que la EVA. A pesar de ello, tiene una
buena correlacion con la EVA, con una incidencia menor de no respondedores

(un 2 frente a un 11%). En algunos casos puede ser mas util emplear el rango
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de 0-100. Hay que tener en cuenta que se trata de una escala categorica y, por

tanto, para su andlisis estadistico se emplearan pruebas no paramétricas®2.

Escalas verbales descriptivas El paciente selecciona el adjetivo,
denominado descriptor, que mejor se ajusta al dolor que presenta Son mas
sencillas de realizar que las anteriores y emplean menos tiempo, aunque tienen
una fibilidad menor. Su principal inconveniente es la variabilidad interpersonal.
Algunas de ellas graduan numéricamente el dolor segun la respuesta del
paciente, como la escala de Keele®? (Figura 11)

Escala de Melzack

Suave Incémodo Penoso Horrible Agudisimo

Escala de Keele

0 1 2 3 4

iin dolor Suave Moderado Mucho Insoportable

Figura 11.- Representacion de las escalas de Melzack y Keele.

2.-Métodos multidimensionales, que son escalas psicométricas
desarrolladas para evaluar distintos componentes del dolor, que aportan mas
informacion que los unidimensionales, y son especialmente Gtiles en el ambito
clinico en situaciones de cronicidad, o cuando se pretende una evaluacion

precisa en el contexto de un estudio clinico!332,

Entre ellos, el mas conocido es el McGill Pain Questionnaire (MPQ), que
ha demostrado ser reproducible entre personas de diferentes culturas, razas,
educacion y nivel socioecondémico, por lo que se ha utilizado ampliamente en
muchos paises. Hay varias versiones del M.P.Q. traducidas al espafiol, de las
cuales la MPQ-SV (McGill Pain Questionnaire, Spanish Version, en sus siglas
en inglés (Figura 12)) es la que tiene mejores propiedades psicométricas, al
valorar las dimensiones sensorial, emocional y evaluativa. Ademas de una
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puntuacion de cada categoria, se obtiene una valoracién global de intensidad.
El principal inconveniente es el tiempo necesario para elaborarlo, lo que

dificulta su uso sistematico en la consultal332,

Otros métodos multidimensionales, como el test de Latineen (que evallta la
intensidad, la frecuencia, el consumo de analgésicos, la incapacidad y el
suefio) o el test de Nottingham (que valora el dolor, la energia, la movilidad

fisica, el suefio, la reacciobn emocional y el aislamiento social) se emplean poco.

Mc Gill Pain Questionnaire, Version Espaiiola (MPQ-SV)

Categoria sensitiva Incisién Sensibilidad tactil Categoria emocional
Temporal | 1. Como si cortara 1. Como si rozara Tensién emocional
1. A golpes 2. Como una cuchillada 2. Como un hormigueo 1. Fastidioso
2. Continuo 3. Como si arafara 2. Preocupante
Constriccion 4. Como si raspara 3. Angustiante
Temporal Il 1. Como un pellizco 5. Como un escozor 4. Exasperante
1. Periédico 2. Como si apretara 6. Como un picor 5. Que amarga la vida
2. Repetitivo 3. Como agarrotado
3. Insistente 4. Opresivo Consistencia/matidez Signos vegetativos
4. Interminable 5. Como si exprimiera 1. Pesadez 1. Nauseante
Localizacion | Traccidn Misceldnea sensorial | Miedo
1. Impreciso 1. Tirantez 1. Como hinchado 1. Que asusta
2. Bien delimitado 2. Como un tirén 2. Como un peso 2. Terrible
3. Extenso 3. Como si estirara 3. Como un flato 3. Aterrador
4. Como si arrancara 4. Como espasmos
Localizacion Il 5. Como si desgarrara Categoria evaluativa
1. Repartido (en una zona) Misceldnea sensonial Il 1. Débil
2. Propagado (a otras partes) Térmicos | 1. Como latidos 2. Soportable
1. Calor 2. Concentrado 3. Intenso
Puncion 2. Como si quemara 3. Como si pasara la corriente 4. Terriblemente intenso
1. Como un pinchazo 3. Abrasador 4. Calambrazos
2. Como agujas 4. Como hierro candente
3. Como un clavo Miscelénea sensonial Il
4. Punzante Térmicos Il 1. Seco
5. Perforante 1. Frialdad 2. Martillazos
2. Helado 3. Agudo

4. Como si fuera a explotar

Figura 12.- Version espafiola del Mc Gill Pain Questionnaire.

1.2.3.2.-Técnicas de evaluacion mediante pruebas fisioldgicas.

La evaluacion fisioldgica del dolor puede realizarse mediante un amplio nUmero
de respuestas de este origen. Son utiles como complemento a los métodos de
evaluacion clinica, pero no deben emplearse como Unica fuente de informacion

para la cuantificacion del dolor'3.
Entre estas pruebas se pueden incluir:

1.-La termografia, que es un método diagnostico que contribuye a la
evaluacion y monitorizacion del enfermo con dolor crénico, ofreciendo un
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“‘mapa térmico” del mismo, en el que se pueden observar anomalias en la
emision térmica radiante de la superficie del cuerpo, demostrando su utilidad en
diferentes sindromes dolorosos (dolor neuropatico, sindrome miofasciales,

patologia articular).

Por ejemplo, en la fase aguda del dolor neuropatico se observa un area
de hipertermia en la metamera o territorio del nervio, y en la fase cronica, un

area de hipotermia®.

2.-Estudios electrofisioldégicos, que son un conjunto de técnicas que
estudian alteraciones de la via somatoestésica, bien como afectacion de la via
sensorial 0 asociado a la via motora, sobre todo cuando el problema esta en el
sistema nervioso periférico, destacando que no existe una correlacion entre las
lesiones objetivas y la sintomatologia subjetiva dolorosa. Dentro de estas

técnicas tenemos:

a.-El electromiograma (E.M.G.), es un método diagndstico que permite
la valoraciéon de la integridad de las células del asta anterior de la médula, los

nervios periféricos, los musculos y algunas vias reflejas espinales.

b.-Las potenciales evocados, en los que se estudia la respuesta del

sistema nervioso central a estimulos sensitivos externos, pudiendo:

1.-Demostrar anomalias del sistema sensitivo cuando los

sintomas clinicos son ambiguos.

2.-Obtener pruebas de lesiones clinicamente ocultas, cuando la

historia y la exploracion clinica son normales

3.-Contribuir a delimitar la distribucién anatbmica de una lesién del

sistema nervioso.
4 .-Permitir la monitorizacién de la evolucién de la enfermedad.

En el caso del dolor, los mas empleados son los potenciales evocados

somatosensoriales.
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1.2.3.3.-Técnicas de evaluacién mediante técnicas de imagen.

Dentro de estas han adquirido especial relevancia para el estudio del
dolor, las técnicas de imagen funcional'®, que estan permitiendo configurar y
definir la representacion cerebral del dolor, haciendo mas inteligible los
mecanismos implicados en el procesamiento cortical y subcortical del mismo,
haciendo posible el complejo espectro de la experiencia que este implica,
desde el producido por un estimulo fisico, hasta aquel que carece de un
estimulo externo, pudiendo configurar y definir la representacion encefélica del

mismo.
Dentro de este grupo de pruebas diagndsticas, nos encontramos con:
a.-Tomografia por emision de positrones.

Es una exploracién que requiere la administracion previa de un trazador
marcado con un radioisétopo emisor de positrones, que segun sus
caracteristicas fisicoquimicas se distribuird por determinados tejidos y érganos.
Los cambios locales del flujo sanguineo cerebral reflejan las variaciones de la
actividad neuronal detectada.

b.- Resonancia magnética funcional.

Que detecta los cambios en la oxigenacién sanguinea de la sangre
arterial 'y venosa comparandolo con el tejido adyacente, midiendo
indirectamente los cambios locales de flujo cerebral que se producen con la

activacion neuronal, constituyendo una técnica no invasiva.
c.-Tomografia computerizada por emision de fotones.

Requiere como en el P.E.T. la administracion sistémica previa de un
trazador marcado con un radioisotopo. Tiene una baja resolucion espacial y
elimina lentamente el trazador, lo que impide la repeticion de estudios de

activacion neuronal en una misma sesion.

d.- La magnetoencefalografia.
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Detecta la actividad neuronal a partir de los campos magnéticos

generados natural y espontaneamente por las neuronas activas del cerebro.

1.2.3.4.-Importancia del dolor cronico resistente al tratamiento médico por

via sistémica. Epidemiologia e importancia clinica, social y econdmica.

En un estudio de prevalencia en cinco paises europeos publicado por
P.C. Langley en el afio 201133, informa que 49,7 millones de europeos han
padecido dolor en el mes previo al estudio, de los que 11,2 millones padecian
un dolor severo. Diariamente, un 8,85% de la poblacién europea padece dolor,
de los que un 3,47% es un dolor severo. Asevera, que las pérdidas econémicas
relacionadas con este hecho, pueden ser demostradas mediante deterioro de
los indices de calidad de vida, pérdida de horas de trabajo o del mismo empleo,
y sobreuso de los servicios publicos de salud. Y uno de los hallazgos mas
importante es que del grupo pacientes con dolor severo, s6lo un 47,97%, es

decir, solo la mitad estaban satisfechos con la pauta terapéutica recibida.

1.2.4.-Papel de la infusion intratecal de farmacos en el tratamiento del

dolor.

1.2.4.1.-Breve historia de la infusién intratecal de farmacos para el

tratamiento del dolor.

Desde la formulacién en 1965 de la " Teoria de la puerta de entrada de
Melzack y Wall " 13, y el aislamiento y descripcién de los receptores opiaceos el
tejido nervioso en 1970 por Goldstein®, y su posterior aislamiento en encéfalo y
en la médula, no pasé mucho tiempo hasta que en 1976, Yaks y Rudy
demostraron el efecto analgésico de la morfina por via espinal en

experimentacion con ratas®. Asi, basandose en estos estudios, Wang et al, en
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1979, usaron por primera vez morfina intratecal para control del dolor
oncoldégico en un grupo de pacientes afectos de cancer de vejiga, con
excelentes resultados, demostrando que con pequefas dosis de esta por esta

via, el efecto analgésico era muy superior®.

El término “analgesia medular selectiva” fue sugerido por Cousins et al,
también en 1979, con objeto de destacar la diferencia existente entre la
analgesia obtenida mediante un bloqueo con anestésicos locales y el

conseguido mediante la administracién de morfina por via espinal®.

A patrtir de la realizacién de estos estudios se inicid6 un periodo, que se
puede denominar de crecimiento exponencial respecto a la administracion
espinal de opioides para la obtencion de analgesia en pacientes con cuadros
dolorosos refractarios a otros tipos de tratamientos mas convencionales.
Numerosas publicaciones han servido, durante estos ultimos afos, para dar a
conocer tanto las indicaciones, como las complicaciones y los resultados
generados por la administracion espinal de opioides. Publicaciones de diversos
autores, como Coombs, Krames, Auld, Onofrio, Cousins, Morgan y Madrid en la
década de los afios 80, demuestran los efectos favorables del tratamiento
opioide espinal fundamentalmente en pacientes con dolor de origen oncoldgico,
trabajos refrendados en la actualidad por multitud de autores también en

pacientes con dolor crénico de etiologia no oncoldgica.

La aparicion de modificaciones en las técnicas, como el uso los nuevos
sistemas implantables, siendo el primero de estos sistemas, la bomba de flujo
fijo Infusaid® (Infusaid, Inc,Nordwood, Mass, USA) en 1981 por Onofrio BM et
al*4, en un paciente oncol6gico. Posteriormente la introduccién al mercado de
modelos de flujo variable multiprogramables telemétricamente a mediados de
los 80, con la SynchroMed® (Medtronic, Inc; Minneapolis, USA), han
contribuido a mejorar los resultados, a pesar de que el coste se ha elevado por
el grado de sofisticacion de los nuevos elementos y equipos, refrendados en la
actualidad por multitud de autores también en pacientes con dolor cronico de

etiologia no oncologica.
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1.2.4.2.-Indicaciones y contraindicaciones de la neuromodulacion

quirargica mediante farmacos del dolor.

El paciente ideal es aquel que haya tenido una buena respuesta a los
opiaceos por via sistémica, cifrandose ésta en una disminucion de la intensidad
del dolor por lo menos el 50% del valor inicial, pero que ha presentado efectos
adversos intolerables por esta ruta®!®. Pero las premisas fundamentales
basicas para aplicar esta técnica son que todos los tratamientos previos deben
haber fallado y que los pacientes comprendan perfectamente la técnica, sus

ventajas e inconvenientes®10:16.19.20.

Estaria contraindicado en todos aquellos casos en que exista una
enfermedad intercurrente que haga fracasar la técnica como: la anemia
aplasica, infeccion sistémica, alergias conocidas a metales o materiales de
silicona o a los medicamentos que se van a infundir. Estando completamente
contraindicada en los pacientes con de abuso activo de drogas dado el alto
riesgo existente de contraer enfermedades sistémicas!’, y ante la coexistencia

de enfermedad psiquiatrica mayor®.

1.2.4.3.-Farmacos usados por via intratecal para el tratamiento del dolor

crénico.

1.2.4.3.1.- La morfina v su farmacologia. Efectos positivos y secundarios de su

uso por via intratecal. Experiencia del uso.

La morfina, el farmaco méas usado para el control del dolor crénico por
via intratecal subaracnoidea, es el alcaloide mas importante obtenido de las
semillas de la adormidera o planta del opio, Papaver somniferum. Siendo el
prototipo de los agonistas opiaceos y se sigue extrayendo del opio debido a la

dificultad que tiene su sintesis quimica?3.
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Posee un peso molecular relativamente alto, de 285, un pH de 4.78, una
pKa de 8.9 y un coeficiente de particion de 0.7, parametros estos que la hacen
mas bien hidrosoluble, y que atraviese mal las membranas bioldgicas (entre
otras la barrera hematoencefalica), y un farmaco muy adecuado para su

infusion por la via intratecal?®.

En cuanto a su distribucién por esta via, se ha hablado desde los
primeros tiempos, de un gradiente de distribucién rostrocaudal en el L.C.R.,
calculandose que a la cisterna magna en un paciente con infusion cronica, so6lo
llega el 25% de lo infundido?®. Su metabolizacién y distribucién en los tejidos
por esta via también parece decrecer desde el punto de entrada al espacio
subaracnoideo hasta niveles superiores, segun se ha comprobado tanto en
modelos animales como en medidas metabdlicas indirectas en humanos,
comprobandose, la no existencia de cambios quimicos en el L.C.R., que
sugieran un proceso inflamatorio asociado a la presencia de un objeto extrafio
como el catéter en el espacio subaracnoideo o una reaccion inmunolégica local

relacionada con la morfina.

Es un potente agonista de los receptores opiaceos W, que estan
distribuidos a lo largo del neuroeje3!. A nivel medular se encuentran en las
laminas | y Il de Rexed. Los receptores opiaceos incluyen los p (mu), k(kappa),
y &(delta), todos ellos acoplados a los receptores para la proteina G y actuando
como moduladores, tanto positivos como negativos de la transmision sinaptica
que tiene lugar a través de estas proteinas. Los sistemas opioides-proteina C
incluyen el AMP-ciclico y el fosfolipasa-3C-inositol-1,4,5-trifosfato. Los opioides
no alteran el umbral del dolor de las terminaciones de los nervios aferentes a
los estimulos nociceptivos, ni afectan la transmision de los impulsos a lo largo
de los nervios periféricos. La analgesia se debe a los cambios en la percepcion
del dolor a nivel espinal que ocasionan al unirse a los receptores pu2, 6y k, y a
un nivel méas elevado, a los receptores ul y k3. La morfina, al igual que otros

opiaceos no muestra un efecto "techo" analgésico®.

Los opioides también actian como moduladores de los sistemas

endocrino e inmunolégico. Asi, inhiben la liberacion de vasopresina,
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somatostatina, insulina y glucagon, todo ello debido al bloqueo de los

neurotransmisores GABA y acetilcolina.

Desde el punto de vista clinico, la estimulacion de los receptores p
produce entre otros analgesia, euforia, depresién circulatoria, disminucién del

peristaltismo, miosis y dependencia.

En el caso de la morfina, los efectos secundarios pueden presentarse
de forma aguda o crénica®®. En el caso de la infusién intratecal de morfina, los
efectos secundarios de presentacion aguda a destacan el prurito, nauseas y
vomitos (hasta un 30% en la infusion aguda no existiendo una estadistica clara
en la infusion crénica), retencion urinaria (entre el 42 y el 80% en la infusion
aguda y sélo un 3% en la crénica) y depresion respiratoria. Entre los segundos
destacan por orden de frecuencia de presentacion el estrefiimiento (hasta el
30%), somnolencia, trastornos cognitivos, sudoracion profusa, ganancia o
pérdida de peso, disminucién de la libido (en hombres puede llegar al 96%),
amenorrea, retencion de liquidos con edemas de miembros inferiores (entre el
3 y el 16%), en relacibn muchos de estos sintomas con alteraciones a nivel
hipofisario como el hipogonadismo hipogonadotroéfico, que debe ser siempre

tenido en cuenta en el seguimiento después del implante3536.

Otros efectos secundarios pero menos frecuentes serian la tendencia a
padecer infecciones y a la recurrencias de las mismas (ya que como ya se
comentd tiene un efecto inmunomodulador), disfunciones oculares, vértigo,

disfunciones termorreguladoras, hiperalgesia®.

Con respecto a la evidencia clinica hasta no hace mas alla de dos afios,
esta era aparentemente buena, pero estaba basada en estudios de series de
casos no aleatorizados lo que hacia complicado obtener una respuesta
adecuada sobre el beneficio real de la morfina por esta via3’-*°, hasta que en el
afio 2013 J. H. Raphael*! ha hecho un primer intento de estudio aleatorizado
doble ciego, no consiguiendo los objetivos propuestos en el estudio debido a

limitaciones relacionada con la muestra.
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El problema que siempre se plantea en esta terapia, entre otros, es la
escalacion de dosis a largo plazo, existiendo incluso la necesidad de creacion
de algoritmos predictivos para pronosticarla, como el intento realizado por R.

Duarte et al en el afio 201242,

1.2.4.3.2.- La ziconotida y su farmacologia. Efectos positivos y secundarios

descritos de su uso por via intratecal. Experiencia del uso.

La Ziconotida se trata de un analogo sintético de un conopéptido,
presente en el veneno de un caracol marino piscivoro, el Conus magnus, Yy
cuya capacidad como analgésico empleado en dolor crénico grave, es la
capacidad como bloqueante reversible, selectivo y de alta afinidad sobre los
canales de calcio de tipo N sensibles al voltaje (C.C.N.)*3, que se encuentran
mayoritariamente situados sobre los nervios aferentes nociceptivos que utilizan
principalmente sustancia P como mediador en las laminas | y Il del asta dorsal
de la médula, y que regulan la liberacion de neurotransmisores en la hendidura

sinaptica en vias neuronales implicadas en el procesamiento medular del dolor.

Tras la administracion intratecal, su efecto analgésico maximo se
alcanza al cabo de algunas horas, aunque una pequefia poblacion de pacientes

puede tardar hasta mas de 24 horas en obtener el efecto maximo.

Parece ser eficaz tanto en cuadros dolorosos de tipo nociceptivo como
en aquellos de etiologia neuropatica, sin que se haya descrito hasta el
momento el desarrollo de tolerancia al efecto analgésico, que no se ve afectado
por los analgésicos opiaceos, ni viceversa, obteniéndose efectos analgésicos

con la administracién conjunta con opiaceos, baclofeno o clonidina®3.

Solo es eficaz en administracion intratecal, dado que en la circulacion

sistémica es rapidamente degradada por las proteasas plasmaticas.

Su uso por via intratecal fue aprobado en el 2004 por la Food and Drug

Administration.
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Presenta un perfil toxicolégico complejo, ya que tanto la intensidad como
la frecuencia estan determinadas por la titulacion, no aconsejandose que los
incrementos de la dosis sea mayor de 2,4 ug/dia y el intervalos lo de variacion
posoldgica recomendado es de al menos 48 horas, llegando en cualquier caso
a un maximo de 21,6 pg/dia.

Los efectos adversos mas comunmente descritos son de naturaleza
neurolégica: vértigo (45%), naduseas (35%), nistagmo (27%), confusion mental
(25%), trastornos en el caminar (18%), dificultades de la memoria (13%), vision
borrosa (14%), cefalea (13%), astenia (13%) y vomitos (13%).

Como en el caso de la morfina, no existen estudios randomizados
aleatorizado y existe una tendencia a usar este farmaco en convinacion con la

morfina®.
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1.3.-LA ESPASTICIDAD.

1.3.1.-Definicion.

La espasticidad es un trastorno del reflejo de estiramiento, que se
manifiesta clinicamente como un aumento del tono muscular que se hace mas
evidente con los movimientos de estiramiento mas rapidos. Es una
consecuencia comun de lesiones que dafian las motoneuronas superiores que
causan el sindrome del mismo nombre. Asi, en 1980, Lance publicé esta
definicion frecuentemente citada: ‘“a espasticidad es un trastorno motor
caracterizado por un aumento dependiente de la velocidad de los reflejos
tonicos de estiramiento (tono muscular), con reflejos osteotendinosos
exagerados, que resulta de la hiperexcitabilidad de los mismos, siendo uno de

los componentes del sindrome de la motoneurona superior” 4>:46:

Se ha recomendado que, en el a&mbito clinico, se pueda considerar la
espasticidad como el conjunto de todos los sintomas positivos del sindrome de
la motoneurona superior (hiperreflexia, espasmos, hipertonia, liberacién de

reflejos primitivos).

Por un lado, todo este cortejo clinico puede llegar a ser muy
incapacitante y limitante. Aunque, en ciertas situaciones, este cuadro también
incluye algunos aspectos beneficiosos para el paciente, dotando a los
musculos del tono necesario para la bipedestacion, las transferencias e icluso

la marcha.

1.3.2.-Neuroanatomia de la espasticidad.

En sujetos sanos, se extienden los reflejos estan mediados por las
conexiones excitatorias entre las fibras aferentes la de los husos musculares y

las a-motoneuronas. El estiramiento pasivo del musculo excita los husos
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musculares, lo que lleva a la descarga de las fibras la intrahusales que
estimulan a su vez las a-motoneuronas correspondientes, mediados por
conexiones mono u oligosinapticas. Estas a su vez, envian un impulso eferente

al musculo, haciendo que este se contraiga®.

Registros de EMG de superficie en un sujeto normal en reposo muestran
claramente que los estiramientos musculares pasivos, practicados en las
velocidades utilizadas en la practica clinica para evaluar el tono muscular, no
producen ninguna contraccion refleja del musculo estirado. Por ejemplo, la
grabacion de la EMG de los flexores del codo durante la extension del codo
impuesta, sin reflejo de estiramiento aparece en el biceps cuando el
desplazamiento pasiva se produce en las velocidades generalmente utilizados
durante el examen clinico del tono muscular (60 -180 grados por segundo).
Este sblo puede ser valorado en condiciones normales a velocidades de
estiramiento de la articulacion, por encima de 200 grados por segundo. Por lo
tanto, el reflejo de estiramiento no es la causa del tono muscular en sujetos

sanos, siendo debido en estos a factores biomecanicos*®.

En el caso de pacientes con espasticidad evaluados en reposo
(totalmente relajado) esta se ha visto que se debe a un reflejo de estiramiento
exagerada.

Dentro de la hipertonia, existen dos componentes, uno activo, que
corresponde al incremento del reflejo de estiramiento de la espasticidad, y otro
pasivo o no reflejo, que se debe a la fibrosis muscular relacionada con la

reduccion del nimero de sarcomeras y el aumento del tejido conectivo?®.

La opinibn comunmente aceptada, es que ese incremento del reflejo de
estiramiento se debe a un procesamiento anormal en la médula espinal de una
entrada normal a partir de los husillos, aunque también se ha sugerido que las
fibras aferentes Il intrafusales, que son dependiente de la longitud, podrian ser
responsables de la contraccion muscular en condiciones isométricas que se
ven a menudo después de la fase dinamica del reflejo de estiramiento en los

pacientes con espasticidad*®.
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Por otro lado, los fendmenos de distonia espastica, secundarios a una
contraccion al uUnisono de grupos musculares agonistas y antagonistas
alrededor de una articulacién, no dependen de los reflejos espinales sino de
fenomenos eferentes, debidos a pérdida de inhibicion reciproca tras la orden

voluntaria cortical. Es sensible al estiramiento muscular y longitud.

El reflejo de estiramiento muscular se vé modulado por una serie de
eferencias supraespinales, Asi, en 1946, Magoun y Rhines, en estudios
animales, descubrieron un poderoso mecanismo inhibitorio en la formacién
reticular bulbar, en una zona inmediatamente dorsal a las piramides, llamada
formacion reticular bulbar ventromedial, cuya estimulacion puede suprimir
cualquier tipo de actividad muscular, incluyendo la actividad reflejo de
estiramiento, tanto en descerebracion y en animales intactos. Estudios llevados
a cabo con la aplicacién local de la estricnina fueron los primeros en demostrar
que dicha estructura recibe influencias facilitadoras de la corteza premotora“.
Mientras, que la destruccion de la corteza motora primaria o la interrupcion de
sus proyecciones piramidales en el tronco cerebral*® causa una debilidad
flacida, lesiones corticales mas extensas, con la participacion premotora y
areas motoras suplementarias, son seguidos por aumento de la actividad de el
reflejo debido a la inhibicibn de la formacion reticular bulbar ventromedial
[tramo 31]. Las influencias inhibidoras se llevan a cabo hasta la médula espinal
por el tracto reticulospinal dorsal, que se extiende muy cerca del tracto

corticoespinal lateral (tracto piramidal) en la mitad dorsal del cordén lateral?®.

Por otra parte, la estimulacién de la formacion reticular del tronco
cerebral dorsal del diencéfalo basal (formacion reticular dorsal) puede facilitar o
exagerar cualquier tipo de actividad muscular, incluyendo la actividad reflejo de
estiramiento*. Dicha estructura, al contrario que la primera, no recibe
eferencias de la corteza motora o premorora, y sSu proyecciones hacia la
médula utilizan el tracto reticulospinal medial en el funiculo anterior, junto con el
tracto vestibuloespinal. Este dltimo, importante en los gatos para el desarrollo

de la hipertonia, parece ser de menor importancia en los primates.
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Los estudios en seres humanos proporcionaron resultados en
consonancia con los obtenidos en animales. En primer lugar, la espasticidad
no esta relacionado con el sistema piramidal. Asi, un dafio selectivo a la via
piramidal en el nivel del pedunculo cerebral® y en el nivel de las piramides®® no
es seguida por la espasticidad. En segundo lugar, la espasticidad se debe a la
pérdida o reduccion de las influencias inhibidoras realizadas por el tracto dorsal
reticuloespinal. Seccion de la metad dorsal del cordon lateral, realizada para
tratar el parkinsonismo, fue seguida de espasticidad*’. En tercer lugar, la
espasticidad se mantiene a través de las influencias de facilitacion llevadas a
cabo por el tracto reticuloespinal medial. Y como ya se dijo previamente, El
tracto vestibuloespinal juega un papel menor. Seccion del tracto
vestibuloespinal en el funiculo anterior de la cuerda, llevado a cabo por Bucy
con la esperanza de aliviar hipertonia, resulté en una reduccién transitoria
permanente, pero no en la espasticidad*'. En contraste, una amplia cordotomia
anterior unilateral o bilateral, que es probable que hubiera destruido tanto el
tracto vestibuloespinal y el tracto reticuloespinal medial, fue seguido por una
dramatica reduccién de la espasticidad*®. Por Gltimo, algunas observaciones
estdn en consonancia con el hallazgo en los animales que el sistema
corticobulbar facilitador proviene de la corteza premotora. De hecho, pequefias
lesiones capsulares en la extremidad anterior de la capsula interna, donde se
encuentran las fibras de las areas premotora, tienden a estar asociados con
hipertonia espastica, mientras que los que estan confinados a la extremidad

posterior no son.

En conclusion, las lesiones cerebrales causan espasticidad cuando se
interrumpen las fibras corticobulbares facilitadoras, lo que conduce a la
inhibicién de la formacién reticular ventromedial, desde el cual el tracto dorsal
reticulospinal toma su origen. Lesiones medulares incompletas causan
espasticidad cuando destruyen el tracto reticuloespinal dorsal, y no dafian al
tracto reticuloespinal medial. En la lesion completa de la médula espinal, se

pierden tanto las influencias de facilitacion y inhibitorios sobre el reflejo de
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estiramiento. Como todas estas extensiones inhiben la fisiolégica reflejo de

retirada del flexor, espasmos flexores son predominantes?®.

1.3.3.-Herramientas para la medida de la espasticidad.

Aunque generalmente la hipertonia suele ser facil de reconocer
clinicamente, su cuantificacion resulta bastante compleja. La gran cantidad de
escalas clinicas existentes y su subjetividad, la discrepancia entre la
espasticidad percibida por el paciente y la medicion clinica, asi como la falta
de correlacion general entre las medidas neurofisiolégicas y la hipertonia,
otorgan una especial dificultad metodoldgica a la hora de realizar una medicién

vélida y fiable del grado de espasticidad presente.

Por otro lado, existe un equilibrio entre los signos beneficiosos y
adversos producidos por la espasticidad, en general, establecerd en qué
medida se produce un impacto sobre la vida diaria del sujeto. En este sentido,
una adecuada valoracién de todos los signos cobra una vital importancia y
resulta clave para la evaluacion de la eficacia de los tratamientos pudiendo
mejorar la optimizacién de los mismos y hacerlos o més individualizados

posibles.
Podemos dividirlas en:
A.-Escalas clinicas dentro de las que podemos incluir:
1.- Escala de Ashworth y escala de Ashworth modificada.

La escala original se describié en 1964 para clasificar los efectos de un
farmaco antiespastico en la esclerosis mdiltiple. En ella, el examinador debe
movilizar de forma manual la extremidad del paciente, en la totalidad del rango
articular posible, y percibir la resistencia producida por el estiramiento de un
musculo especifio que se genera ante su movimiento pasivo. Esta concebida

como un examen cualitativo, con una gradacion de valores ordinales en un
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rango de 0-4. Es, sin duda, la medida mas extendida y utilizada para la
cuantifiacion de la hipertonia de cualquier articulacion, aunque existen
limitaciones metodoldgicas derivadas de su propio disefio conceptual, asi como
en los constructos de validez y fibilidad, por lo que algunos autores

recomiendan cautela en la interpretacion de sus resultados.

Posteriormente, con el fin de aumentar la sensibilidad en los grados
inferiores Bohannon y Smith crearon la escala de Ashworth modifiada,
afladiendo a esta escala un nuevo item. De esta forma, el grado 1 fue dividido
en dos subcategorias, en funcion de si la resistencia se producia al final del

arco de movimiento (grado 1) o durante la mitad final de éste (grado 1+).
2.- Laescala de Tardieu

Se propuso como una alternativa a la escala de Ashworth con objeto de
evaluar la hipertonia. Est4 basa en una evaluacion de caracter ordinal del tono
muscular, midiendo la intensidad de la reaccion del musculo ante diferentes
velocidades de estiramiento muscular, por lo que la intensidad, la duracion, la
velocidad y el angulo seran las cuatro variables a tener en cuenta al evaluar la

hipertonia.

Durante la realizacion de la prueba se mide el momento de resistencia a
un estiramiento muscular a velocidad rapida, definido como ‘R1’. EIl
estiramiento lento del musculo, a lo largo de todo el arco de movimiento
posible, se define como ‘R2’. Segun la escala de Tardieu, la relacién entre R1y

R2 es mas importante que las mediciones individuales.

Una amplia diferencia entre R1 y R2 indica la presencia de un
componente dinamico muscular, mientras que una pequefia diferencia significa

la presencia de una contractura muscular predominantemente fija.
3.-La escala de Oswestry

Mide el estadio, la distribucién del tono muscular y la calidad de
movimientos aislados, con una medida ordinal. La funcién se evalua por el

grado de movimiento, ya sea util o inutil. También considera la influencia de la
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postura, los reflejos descendentes del tronco cerebral y medulares sobre el

tono®°.
4 .-La escala del tono aductor de caderas

La escala del tono de los aductores es una evaluacion ordinal del tono
muscular en un grupo de musculos especificos, los aductores de la cadera,
apropiada para pacientes cuyo tratamiento se centra en reducir la posicién de
la pierna en aduccién. La puntuacion que se otorga depende de la facilidad de

movimiento pasivo de la cadera en abduccion.
5.- La Australian Spasticity Assessment

Este instrumento se basa en gran medida en la respuesta muscular al
estiramiento pasivo, relacionada, a su vez, con la longitud del masculo. Es una
herramienta fiable, ya que permite categorizar al paciente, mediante criterios
descriptivos y excluyentes entre si, entre todas las posibilidades de
estratifiacion. Es una escala inspirada en controlar ambigliedades de la escala

de Ashworth, de su version modificada y de la escala Tardieu.
6.- Las escalas de frecuencia de espasmos

Estas escalas valoran la frecuencia de espasmos en los pacientes,
distribuyéndolos en un rango de 0 a 4 en funcién de su periodicidad. La escala
de frecuencia de espasmos de Penn fue la original y valora los espasmos
sufridos por el paciente en una hora. La reproducibilidad test-retest de esta
escala se consider6 moderada y se ha demostrado su correlaciébn con la
funcionalidad en pacientes con lesibn medular. Sin embargo, muestra una
correlacion muy baja con el grado de espasticidad percibida or el paciente?.
Posteriormente, se desarroll6 una escala de frecuencia de espasmos

alternativa, que contabiliza los espasmos a lo largo del dia.
7.-La escala NINDS

La valoracion de los reflejos osteotendinosos se suele realizar con la
escala del reflejo miotatico del National Institute of Neurological Disorders and

Stroke (NINDS), que valora entre 0 y 4 puntos la actividad del reflejo miotético.
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8.- Las escalas que miden el impacto sobre las actividades funcionales,
ofrecen el punto de vista del paciente y pueden aportar informacion importante
acerca de los sintomas que mas interfieren en las actividades diarias de éste y

determinar cudles pueden tener un aspecto beneficioso.

9.- Las escalas especifias en funcion de la patologia presente, como por

ejemplo esclerosis mdultiple, lesion medular, etc.
B.- Técnicas de evaluacion biomecénica.

1.-Dinamometria isocinética, mediante el uso de dinamometros
isocinéticos que permiten movilizar de forma pasiva y controlada una
extremidad o el tronco del paciente a una velocidad constante, registrando de
forma objetiva la resistencia ofrecida al movimiento, se ha encontrado en
multiples estudios una correlacion positiva con escalas clinicas como la escala

de Ashworth, proponiéndose como una medida de validacion de otras técnicas.

2.- Dinamoémetros de mano o midmetros, intentando establecer sistemas

de medida més portétiles que el previo.

3.- Técnica del péndulo o de Wartenberg, descritas por ese autor, y en la
qgue se cuantifica y describe el movimiento de la pierna después de su caida
desde una posicion horizontal, mientras se ordena al paciente que se relaje. La
medicion de la espasticidad se obtendra teniendo en cuenta el numero, el
tiempo y la amplitud de las oscilaciones; y estara cuantifiada a través de un
electrogoniémetro, un tacémetro o un dinamdmetro isocinético, los cuales
obtienen un patrén sinusoidal del movimiento provocado. También identifia el
angulo que alcanza la extremidad al final de su rango normal de movimiento y

el angulo al cual el musculo espéastico frena dicho movimiento.

Las limitaciones de su uso son: que solo es posible su aplicacion en
algunos grupos musculares (no siendo el caso de los musculos del tronco o
cuello), es dificil de aplicar en casos de espasticidad grave y los resultados del
test pueden verse afectados por otros procesos patolégicos de la articulacion

que se va a explorar (artritis, artrosis).
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C.- Técnicas de valoracion neurofisiolégicas.

Son pruebas que utilizados de forma aislada, no tienen una correlacion
relevante con la valoracion clinica, aunque son realmente importantes para el
estudio de los mecanismos fisiopatolégicos y pueden ser de gran utilidad en

combinacion con las técnicas biomecanica. Dentro de ellas tenemos:

1.- El reflejo H, que ofrece informacion sobre la excitabilidad de la a-
motoneurona, tras la activacion de las aferencias tipo la. Asi, diferentes
pardmetros del mismo se han utilizado como medidas indirectas de
espasticidad observadose un incremento de la amplitud de esta medida,
sugiriendo un incremento de susodicha excitabilidad. Aunque su variacion se
ha detectado también en sujetos sanos, pudiendo depender, a su vez, de otros
factores, como la posicidn del sujeto, la localizacion de los electrodos, el

namero de medidas recogidas o la actividad muscular basal.
2.- El reflejo tendinoso

Es evocado por un estimulo mecénico que suele ser aplicado por el
golpeteo del martillo sobre la parte distal del tendon, activando los receptores
del huso muscular, que a su vez activa vias aferentes la. Se suele evocar con
mayor frecuencia en la rodilla (reflejo rotuliano) y en el tobillo (reflejo aquileo)?.
Comparte algunos mecanismos centrales medulares con reflejo H, a excepcién
de que participan los receptores musculares y s6lo se produce conduccién
ortodromica. De esta forma, los parametros asociados al reflejo tendinoso
también pueden tener utilidad a la hora de valorar la excitabilidad de la a-
motoneurona®®, con un aumento de la amplitud y una disminucién del umbral

en pacientes espasticos.
3.- El Reflejo de estiramiento

El reflejo de estiramiento es evocado por un estimulo propioceptivo que
suele ser un estiramiento pasivo del muasculo. Su valoracion es compleja y
suele aplicarse a articulaciones como el tobillo, la rodilla y el codo. Su
hiperexcitabilidad puede ser medida por medio de diferentes variables, como la

disminucién su latencia o el aumento de su amplitud. Muestra una correlacion
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con la escala de Asworth modificada]. Sin embargo, su mayor problema, es su
su gran variabilidad intersujeto, que dificulta la interpretacién de los resultados

y puede enmascarar diferencias entre pacientes y controles.

1.3.4.-Importancia de la espasticidad rebelde al tratamiento médico por

via sistémica. Epidemiologia e importancia clinica, social y econdmica.

En Espafia, la espasticidad afecta: al 20-30% de los pacientes que han
sufrido un accidente isquémico cerebral (aproximadamente 2-3 casos/100
habitantes), al 12 a 13% de las personas que han sufrido un TCE moderado o
grave (que representan 2-3 casos /1000 habitantes), al 70-78% de los casos
con lesion medular (la han sufrido 26 casos/100000 habitantes), al 84% de los
pacientes con esclerosis multiples (representan 60 casos/100000) y del 70 al
80% de los pacientes con paralisis cerebral infantil (la padecen 2 /1000 nacidos
vivos). Dichas cifras representan un nuamero total de entre 300000 y 400000

personas afectadas.

Aungue no todos esos pacientes van a precisar de la implantacion de
una bomba para la infusién de baclofeno, estos datos dan una idea aproximada
del problema, que no correctamente tratado afecta tanto al paciente como al
cuidador y aumenta el coste de los cuidados médicos; ya que implica dolor,
limitacion en la movilidad y de la funcién; perjuicio de las actividades
profesionales y sociales y disminucién de la percepcion de calidad de vida,
siendo en muchas ocasiones causa de depresién psiquica. Por lo tanto, desde
un punto de vista econémico supone cifras millonarias tanto en costes directos

como indirectos.
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1.3.5.-Papel de la infusion intratecal de farmacos en el tratamiento de la

espasticidad.

1.3.5.1.-Breve historia de la infusion intratecal de farmacos para el

tratamiento de la espasticidad.

Las primeras técnicas para el tratamiento quirdrgico de la espasticidad, fueron
neuroablativas, asi en 1898, Sherrington demostré la utilidad de la seccion de
las raices dorsales, que trataron de modificar Fraiolli y Guidetti en 1977

mediante una radiculotomia parcial.

En 1945, Munro sugirio la lesion asociada a estas a la de las raices ventrales

en los casos mas resistentes al tratamiento.

En 1972, Sindou propuso la utilidad de la lesion de la zona de entrada de las

raices posteriores (DREZ)°.

No fue hasta 1984, cuando Penn y Kroin, introdujeron el uso intratecal de
baclofeno en clinica, especificamente en pacientes con espasticidad de origen
medular. Un afio mas tarde, en 1985, Dralle et al comprobaron su utilidad en
espasticidad de origen encefalico. Su uso fue definitivamente aprobado por la
Food and Drug Administration en 1992. En Espafia, se comenzé a realizar el
primer ensayo multicéntrico a principios de los afios noventa cuyos resultados,
fueron publicados por J. Vidal et al en el afio 2000, observando una
disminucibn muy importante en el tono y espasmos en los 72 casos

estudiados®2.

1.3.5.2.- El baclofeno y su farmacologia. Efectos positivos y secundarios

de su uso por via intratecal. Experiencia del uso.

El baclofeno es un agonista de los receptores GABABs, comportandose
como un neurotransmisor inhibidor, que se unen a estos receptores, causando

hiperpolarizacion de la membrana y la restriccién de la entrada de calcio a las
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terminales nerviosas presinapticas. Esto inhibe la liberacion de
neurotransmisores excitatorios tipo glutamato y aspartato tanto a nivel mono
como polisingptica, dando como resultado la reducciéon de las contracciones
musculares y del tono muscular exacerbado secundario al incremento del

reflejo de estiramiento de los pacientes espésticos.

Estos receptores GABAs, estan presentes abundantemente en la
corteza, vias corticoespinales y el asta dorsal (en la ldminas Il y Ill de Rexed)
de la médula espinal, pero los mas sensibles al efecto del baclofeno, son los

localizados a nivel medular.

Puede administrarse por via oral o por via intratecal. La administracion
oral tiene una vida media de 1-5 horas y requiere dosis diarias altas para
realizar un efecto adecuado, debido a la dificultad para atravesar la barrera
hematoencefalica, con un incremento de la probabilidad de efectos

secundarios.

La administracion intratecal por ejemplo, en formas de bolos, reduce los
pardmetros de severidad de espasticidad en aproximadamente una hora, y el
aclaramiento en el L.C.R. se produce a un ritmo de 30 ml/h, observandose que
tan sélo el 25% de la droga administrada, llega a la cisterna magna. Por otro
lado, los efectos secundarios sistémicos se reducen considerablemente por
esta via, aunque existen peligros inherentes a los descuidos en la dosificacion
por esta via, asi, Coffey et al, en el afio 2002, describe el “sindrome de
abstinencia de baclofeno intratecal”, en el que una interrupcion brusca de la
medicacion, puede conllevar fatiga, somnolencia, estado confusional,
convulsiones y muerte, si no se procede a infundir niveles suficientes de la
medicacion en el L.C.R.. Por otro lado, el exceso de dosificacion produce

sintomas como flacidez muscular, somnolencia y mareos.
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1.3.5.3.-. Indicaciones y contraindicaciones de la neuromodulacién con

baclofeno por via intratecal.

La indicacion del baclofeno intratecal se reduce a pacientes con clinica
de espasticidad severa e incapacitante que no han respondido a otras
modalidades de tratamiento, incluidas las medidas farmacologicas sistémicas
(baclofeno via oral entre otros) y los protocolos de rehabilitacion intensivos, de
los cuales Unicamente se debe seleccionar aquellos casos que responden a los
test de infusion intratecal de baclofeno, tanto en forma de bolo a través de

punciones intratecales cada 24 a 48 horas

Las contraindicaciones serian la coexistencia de enfermedades
intercurrentes que puedan hacer fracasar la técnica y pongan en grave riesgo
al paciente durante el procedimiento como: la anemia aplasica, infeccion
sistémica, alergias conocidas a metales o materiales de silicona o
hipersensibilidad o alergia al baclofeno. También estaria totalmente
contraindicada en caso de abuso activo de drogas por parte del paciente, por el
alto riesgo existente de contraer enfermedades sistémicas y/o si presenta

alteraciones psiquiatricas mayores.

1.3.5.4.- Experiencia clinica basada en la evidencia del uso del baclofeno

por via intratecal.

En una revision reciente del afio 2014 de Amanda Mcintyre et al, en la
que se analiz6 estadisticamente tras una busqueda bibliografica exhaustiva en
busqueda de estudios que cumplian los siguientes criterios®3:

1.- Que el 50% o mas del tamafio de la muestra sufri6 una lesion

medular traumatica o no traumatica.

2.-Que el tamafio muestral estuvieran representado por un minimo de

tres sujetos.

3.-Que todos los sujetos fueran portadores de bomba implantable para la

infusién intratecal de baclofeno.
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4.-Que todos los sujetos tenian un tiempo de duracion de las lesiones

causantes de los sintomas de espasticidad superior a los seis meses.

Dichos criterios los cumplian un total de ocho estudios dentro de un
conjunto de 616 articulos evaluados, que comprendian en su conjunto 162
pacientes en los que se evaluaron: la mejoria de la espasticidad, la severidad
de los espasmos, la mejoria de las diferentes areas funcionales y cognitivas, el
escalonamiento de las dosis diarias de baclofeno intratecal a lo largo de su
seguimiento y los eventos adversos relacionados con el tratamiento. Todos
ellos cumplian un grado de evidencia 4, es decir, estaba representado por

estudios observacionales de series de casos.
Los resultados globales que se observaron fueron:

1.- Una mejoria de los datos de espasticidad con una reduccion de los
valores de la escala modificada de Asworth desde una cifra de 3,84 con una
desviacion de + 0,23 antes de la implantacion de la bomba a una puntuacion
de 1,80 con una desviacion + 0,32 después de la implantacion que fue

significativa (p <0,005).

2.-También se comprob6 una reduccion de las escalas de espasmos
entre dos y tres puntos con respecto a la puntuacion de partida, también

significativa.

3- En los estudios (tres en total) que se evaluaron la hiperreflexia, esta

mejoraba también significativamente.

4.-Desde el punto de vista funcional, se observO una mejoria
estadisticamente significativa en todas las areas estudiadas, a excepciéon de la
capacidad para comer de forma independiente y subir escaleras, en la primera
porque la mayoria de los individuos lo hacian previamente al tratamiento y en
el segundo caso, porque solo dos personas podian subir escaleras antes del

tratamiento. No observandose diferencias en el plano cognitivo.

Los puntos en que hubo una mejoria méas drastica desde el punto de

vista funcional, fueron la mejoria de la capacidad para bafiarse, vestir la parte
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inferior del cuerpo, y las transferencias. En el caso de las personas que se
encontraban con una discapacidad severa, se vio un aumento de las
facilidades para su cuidado por terceras personas que resultdé en una
reduccion del tiempo y el esfuerzo necesarios para realizar las diferentes tareas

por parte de los cuidadores.

5.- En relacion con la dosis diaria de baclofeno intratecal necesarias
para mantener el efecto terapéutico, aumentaron en todos los estudios, desde
el inicio del estudio hasta su finalizacién, siendo el rango promedio de aumento
de la dosis entre 127,2 a 343,6 g / dia. Se indicO, que aunque la mayoria de
los sujetos (hasta un 70%) tuvieron un cierto nivel de tolerancia a la
medicacion. Pero de los 162 individuos incluidos en esta revision, diez
desarrollaron tolerancia completa, siete de los cuales, la tuvieron después de
un descanso de la medicacidn. Los sujetos que tuvieron un mayor aumento de

dosis fueron aquellos que

6.- Con respecto a efectos adversos, no se incluyeron ningan

fallecimiento aunque si hubieron dos tipos de eventos:

a.- Los relacionados con el sistema de infusion: las mas
frecuentes estaban relacionadas con el catéter (por ejemplo, extrusion,
desplazamientos, roturas, bloqueos. También se informé de infecciones y

seromas en el sitio de la incisi6on de la bomba.

b.- Los relacionadas con la infusién del farmaco o médicas de otro
tipo: Un total de tres sujetos experimentaron convulsiones, uno debido a la
retirada rapida de baclofeno secundario a un mal funcionamiento del catéter,
mientras que los otros dos no estaban en relacion con el tratamiento baclofeno.
Por altimo, tres sujetos experimentaron sobredosis por baclofeno, relacionadas
con un error en el manejo de la bomba, o el fallo de la misma, y que se

caracterizo por flacidez muscular, somnolencia y mareos.
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Las indicacion de bombas implantables multiprogramables, para el
tratamiento del dolor crénico no oncoldgico y la espasticidad comenzo en el
Hospital Universitario de Gran Canaria, Dr. Negrin, a finales de los afios 80 y
principio de los 90 del pasado siglo XX, por lo que a lo largo de estos afios, el
equipo médico multidisciplinar que conforma la Unidad del Dolor Crénico y

Neurocirugia Funcional ha adquirido una amplia experiencia al respecto.

Hasta el momento, aunque dicha experiencia ha sido positiva, no ha
podido ser evaluada, desconociéndose el comportamiento clinico de los
pacientes tratados de ambos problemas de salud (espasticidad y dolor crénico

no oncoldgico) a lo largo de su seguimiento en comparacion con lo publicado.

Este estudio surgi6é ante dicha necesidad de evalucion de los resultados,
y la comparacién con los mismos con lo descrito en la literatura, para valorar si
existen rasgos diferenciados en nuestros pacientes, que ayuden a posteriori a

la toma de decisiones, a la realizacion de guias y vias clinicas.
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El objetivo fundamental del presente estudio es la recogida de la
experiencia de los ultimos 25 afios de neuromodulacidén quirdrgica mediante
bombas para la infusion intratecal de farmacos en el Hospital Universitario de
Gran Canaria, Dr. Negrin, en el tratamiento del dolor crénico no oncolégico y la
espasticidad, y aclarar si existia algun dato diferenciador con respecto al resto
de lo visto en la literatura publicada, en forma de: distribucion de diagosticos,
mejoria 0 empeoramiento de parametros clinicos (intensidad del dolor entre
otras o de grado de hipertonia y rigidez en caso de los pacientes con
espasticidad), estudio de la necesidad de reemplazos de bombas, de la
frecuencia de complicaciones o de abandono del tratamiento. Todo esto con

la idea de valorar el grado de eficacia de dichos tratamientos en nuestro centro
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4.1.-TIPO DE ESTUDIO Y POBLACION.

Se realiz6 un estudio observacional retrospectivo de los resultados
obtenidos en 90 pacientes de ambos sexos, a los que se les implanté una
bomba interna programable, para la neuromodulacion quimica mediante la
infusion intratecal continua de farmacos entre enero del afio 1990 y junio del
afio 2015 (ambos inclusive) en la Unidad del Dolor Crénico y Neurocirugia
Funcional del Hospital Universitario de Gran Canaria, Dr. Negrin (antes Clinica
de Nuestra Sefora del Pino) situado en la Provincia de Las Palmas, y
perteneciente a la Red de Hospitales Publicos del Servicio Canario de la
Salud.

La misma es Unidad de referencia para el tratamiento médico y
quirargico de tercer nivel, del dolor crénico de origen no maligno y de la
espasticidad de las Areas de Salud del Norte de la Isla de Gran Canaria y de
toda la Isla de Lanzarote.

La poblacién de estudio fue dividida en dos grupos bien diferenciados:

1. 32 pacientes en los que el objetivo fue el tratamiento de la espasticidad

refractaria.

2. 58 pacientes en los que el propoésito final, fue el tratamiento del dolor

crénico no maligno.

En el primer grupo se incluyeron todos aquellos pacientes, con
diferentes patologias causantes de espasticidad no abordables con tratamiento
médico por via sistémica y/o con rehabilitacion, y en los que dicho sintoma
implicaba un deterioro tanto de su calidad de vida (por dificultad para la
movilizacion por si mismos o por sus cuidadores y por el dolor intenso que
dicha clinica implica), como limitacion para la aplicacion de estrategias

terapéuticas para el cuidado y/o recuperaciébn de éareas funcionales
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deterioradas o perdidas (por ejemplo, sedestacion en sillas de ruedas,
transferencia entre diferentes medios (cama-silla), estrategias para el
autocuidado (miccion, cuidado de heridas y Ulceras, etc), y cuya enfermedad de

base implicaba una esperanza de vida amplia previa al implante.

En el segundo grupo se englobaban todos aquellos casos con diferentes
enfermedades causantes de dolor crénico no abordables con tratamiento
médico por via sistémica, rehabilitador y/o quirdrgico, y en los que dicho
sintoma era de por si la causa de un detrimento de la calidad de vida con
reduccion de la capacidades para el autocuidado, la movilidad, la realizacién de
tareas de relacion social, la capacidad laboral, y por ultimo, y no menos
importante e interrelacionada con el resto, la esfera psicologica. Todos los
sujetos a estudio presentaban un grado de incapacidad que les impedia la
incorporacion a un medio laboral, incluso diferente al de la actividad que
realizaban previamente a la implantacion. La esperanza de vida de estos

pacientes también era amplia a priori.

4.2.-METODO.

4.2.1.-Recogida de datos.

Como paso previo a la recogida de datos, se pidié la valoracion y
aprobacion del estudio por parte del Comité Etico de Investigacion Clinica del
Centro, asi como su clasificacion por parte de la Agencia Espafiola del
Medicamento (ANEXOS).

Las fuentes para la recogida de los datos fueron por un lado la historia
clinica en papel de cada paciente, y por otro, dos Sistemas de Informacion
Electronica: el programa DRAGO (Implantado recientemente en toda la red de
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Hospitales del Servicio Canario de la Salud) y el sistema de informacion de
intranet TABAIBA (propio del Hospital Universitario de Gran Canaria, Dr.
Negrin) desarrollado por el Servicio de Informatica del mismo, a instancias de
su Direccion Gerencia, y cuyo desarrollo tuvo lugar antes que la implantacion

de la anterior programa).

Para facilitar la recogida, los datos fueron registrados inicialmente en un
formulario en papel previamente disefiado, y vertidos posteriormente en una
base de datos realizada con el programa Excel 2013, del paquete Microsoft
Office 2013, en cuyo registro se elimind cualquier dato de indole personal, que
supusiera la vulneracion de la ley de proteccion de datos.

4.2.2.-Variables.

Las variables obtenidas se dividieron en:

1. Demograficas.

2. Relacionadas con la clinica preimplante.

3. Relacionadas con la seleccion del Test del Farmaco Intratecal (baclofeno,

morfina, ziconotida, clonidina).

4. Relacionadas con el implante, la escalada de dosificacion intratecal de
farmacos, la respuesta a la misma a lo largo de la evolucién temporal del

caso, los relacionadas con la necesidad de reemplazo de la bomba.
5. Complicaciones quirdrgicas.
6. Efectos secundarios de la medicacion intratecal.
7. Lafinalizacion y/o explante del sistema.

8. Pérdida por exitus o migracién a otros centros o regiones.
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4.2.2.1.- Variables demogréficas: se recogieron:
A.-Edad
B.-Sexo.

C.-Fecha de nacimiento.

4.2.2.2.- Variables relacionadas con la situacion clinica pe-implante

4.2.2.2.1 Tratamiento por espasticidad:

A.-Diagnostico, encontrandose entre otras entidades: lesion
raquimedular traumatica, traumatismo craneoencefalico (T.C.E.), paralisis
cerebral congénita, mielomeningocele, mielopatia cervical, sindrome del
hombro rigido, paraplejia hereditaria familiar, esclerosis multiple, lesion dorsal
D6, neurofiboroma dorsal, isquemia de tronco cerebral, mielitis aguda
transversa, que fueron agrupados en lesién raguimedular traumatica, lesion
raquimedular degenerativa (mielopatia cervical), lesiébn raquimedular congénita
(mielomeningocele), lesion con afectacion difusa del neuroeje (paralisis

espastica hereditaria familiar y esclerosis mdltiple),

B.-Causa de la lesion (Traumética secundaria a accidente laboral, de
trafico o doméstico, autoinmune, congénita, genética hereditaria, tumoral no

maligna, isquémica, postquirargica)

C.-Region/es anatémicas afectas (que podrian ser medular, encefélica,
ambas y musculoesquelético)

D.-Nivel de la lesién (si la afectacion era medular, se definié si el nivel
estaba por encima o por debajo de D1 (nivel limite para valorar si la afectacion
era unicamente de miembros inferiores o estaba también afectados los
miembros superiores). Si la afectacion era encefalica y englobaba multiples
sistemas a lo largo del encéfalo, se aplicé el concepto de lesidén cerebral difusa.
Por otro lado, en la implicacion uUnicamente de los sistemas neurologicos

encefalicos relacionados con la motricidad y su modulacion, se aplico el
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término de lesion encefalica. Cuando la afectacion englobaba sistemas propios
medulares como cerebrales, se propugné por lesion con afectacion difusa
multisistemas medulares y encefalicos. Por ultimo, hubo un caso con afectacion
muscular por un mecanismo autoinmune al que se definid6 por afectacion

muscular.

E.-En cuanto al déficit o clinica, se plantearon varias posibilidades:

tetraplejia, tetraparesia, paraplejia, paraparesia y rigidez muscular.

F.-La coexistencia de mas de una entidad causante de dolor asociada o
no, fue incluida dentro de la denominacién polipatologia dolorosa coexistente,
por las implicaciones que podia tener sobre el manejo del caso, asi como la

coexistencia o no de tratamientos coagulantes y/o antiagregantes.

4.2.2.2.2 Tratamiento por dolor crénico:

e Diagnostico, en el que se encontrd entre otras posibilidades: schwanomma
del nervio radial, necrosis avascular de la cabeza del fémur, neuralgia
posradioterapia, neuritis postherpética, fracturas vertebrales, cordoma L4,
sindrome postlaminectomia lumbar, enfermedad de Paget, dolor crénico
musculoesquelético generalizado, sindrome de Arnold Chiari intervenido,
artritis reumatoide, artritis psoriasica, dolor en hemicuerpo postinfarto
cerebral, dolor en hemicuerpo de causa no clara, dolor talamico,
desestructuracion de la articulacion coxofemoral por Enfermedad de
Charcot-Marie-Tooth, neurosjogren, lesibn medular traumatica, estenosis de
canal lumbar, lesion del nervio ciatico popliteo externo, polineuropatia
sensitivomotora. Lo que constituia una variedad muy amplia de entidades
para su manejo estadistico, que precis6 su agrupacion en las siguientes

categorias diagnésticas:

— Categoria A.- Cuadro de dolor por desaferentizacion por afectacion
de nervio periférico donde se incluyd: Schwanomma del nervio radial,
neuralgia posradioterapia, Neuritis postherpética, Lesion del nervio

ciatico popliteo externo, polineuropatia sensitivo-motora.
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Categoria B.-Cuadro de dolor predominantemente neuropético por
afectacion del sistema nervioso central (medular y/o encefélico) de
diferentes causas: Lesibn medular traumatica, Neurosjogren,
Sindrome de Dolor Talamico, Dolor en hemicuerpo de causa no
clara, Dolor en hemicuerpo postinfarto cerebral.

Categoria C.-Cuadro de dolor musculoesquelético por afectacion
del aparato locomotor a multiples niveles (axial y/o periférico) con
dolor fundamentalmente nociseptivo: Artritis psoriasica, artritis
reumatoide, Desestructuracion de la articulacion coxofemoral por
Enfermedad de Charcot-Marie-Tooth, Enfermedad de Paget, cuadro
de dolor crénico muasculoesquelético generalizado, necrosis

avascular de la cabeza del fémur.

Categoria D.-Cuadro de persistencia del dolor axial tras un
procedimiento quirdrgico o por proceso degenerativo: sindrome
postlaminectomia lumbar, sindrome de Arnold Chiari intervenido,

estenosis de canal lumbar.

Categoria E.-Sindrome del dolor regional complejo tipo 1 como

entidad con caracteristicas diferenciadas.

Tipo de dolor relacionado con el diagnéstico: Neuropatico, mixto o

nociceptivo.

Coexistencia de mas de una entidad causante de dolor asociado.

Si el paciente estaba o0 no anticuagulado 6 antiagregado.

Si previamente se intentaron otras técnicas intervencionistas del dolor

(como por ejemplo bloqueos facetarios, bloqueos radiculares selectivos,
DREZ, etc).

La existencia de un intento de neuromodulacién eléctrica previa,

especificando:

Fracaso de primera fase de neuroestimulacién: Si o no.

Implantacion definitiva de neuroestimulador previo: Si o no.
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— Afos con neuroestimulador implantado.

— Toma de opiaceos previos a la implantacion de bomba, cual, dosis

equivalente de morfina oral del mismo en mg.

4.2.2.3.- Variables relacionadas con el test diagnéstico de farmaco

intratecal:

destinados a la seleccién de casos preimplantes (Si o no). El farmaco fue
Baclofeno en el caso del grupo de espasticidad, y en el grupo de dolor, el
farmaco fundamental fue la morfina, también estaban la ziconotida y la

clonidina (no hubieron pacientes con bupivacaina).

A.-Via o formula de realizacion de dicho Test: bolo a través de puncion
lumbar o infusién continua intratecal a través de catéter subaracnoideo

mediante bomba de infusion externa.
B.-Dosis positivas del test en microgramos del farmaco.

C.-Tiempo de ingreso en dias para la realizacion del test.

4.2.2.4.- Variables relacionadas con el propio implante:

Debido a la posible incompatibilidad del volumen del implante con la
anatomia de la bomba, en el grupo de pacientes con espasticidad se afiadio, la
pregunta: ¢fue posible la implantacion en el acto operatorio de la bomba o no?
(en algunos pacientes nos encontramos con imposibilidad técnica para realizar

el implante).

En ambos grupos (dolor y espasticidad) se especificaron:

e Fecha del implante.

e Edad en afios del paciente en el momento del implante.

e Modelo de bomba programable telemétricamente implantado.

e Dias de ingreso para la realizacion del implante.
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Escalada de las dosis del farmaco, en las que se tuvieron en cuenta las

dosis de partida y las dosis maxima de farmaco por afio de implante tanto
de baclofeno en el caso del grupo de espasticidad como de morfina en el
caso del grupo de dolor medidas en microgramos/dia, como las dosis a la
finalizacion del tratamiento o a junio de 2015.

Respuesta clinica. Para ella se tuvieron en cuenta soOlo aquellas

herramientas de medidas que se usaron de forma homogénea en la

totalidad de los casos desde el principio (enero del afio 1990).

En el caso del grupo de espasticidad rebelde, se escogieron como

medidas, los resultados de:
— La escala para la medicién de la hipertonia de Asworth Modificada.
— La escala de frecuencia de espasmos de Penn.

— Gradacioén porcentual de la satisfaccion global del paciente con respecto
al control de los sintomas: al mes, al afio, a los cinco afios y al final del

implante o a junio de 2015.

Con respecto a la escala de Asworth, sin duda, la medida més extendida y
utilizada para la cuantificaciéon de la hipertonia de cualquier articulacion.
Aungque en la actualidad se utilizan para la valoracion de la espasticidad
secundaria a cualquier enfermedad neuroldgica, la escala original se
describié en 1964 para clasificar los efectos de un farmaco antiespastico en

la esclerosis mdltiple.

En ella, el examinador debe movilizar de forma manual la extremidad
del paciente, en la totalidad del rango articular posible, y percibir la
resistencia producida por el estiramiento de un musculo especifico que se
genera ante su movimiento pasivo. Esta concebida como un examen
cualitativo, con una gradacion de valores ordinales en un rango de 0-4.
Aunque algunos autores recomiendan cautela en la interpretacion de sus
resultados constituye una herramienta ampliamente aceptada y que fue

usada en nuestros pacientes desde el inicio de este tratamiento.
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Ante las limitaciones derivadas de su propio disefio conceptual, asi
como las relacionadas con su validez y fiabilidad, Bohannon y Smith
crearon la escala de Ashworth Modificada (E.A.M.), afladiendo a esta escala
un nuevo item, con el fin de aumentar la sensibilidad en los grados
inferiores . De esta forma, el grado 1 fue dividido en dos subcategorias, en
funcion de si la resistencia se producia al final del arco de movimiento
(grado 1) o durante la mitad final de éste (grado 1+). Aunque sigue teniendo
sus limitaciones en la valoracion de la hipertonia de miembros inferiores,
fundamentalmente, por ser estas mas pesadas y algo dificiles de explorar,
la aplicacion desde los primeros casos de esta herramienta en nuestros
pacientes, nos ha permitido uniformar de forma sencilla los resultados de

los mismos, en este aspecto (Figura 13). (Gomez-Soriano et al 2012.)

Figura 13.- Escala de Ashworth versus Escala de Ashworth Modificada (E.A.M.)

ORIGINAL MODIFICADA
Grado 0 Sin aumento del tono. Sin aumento del tono.
Grado 1 Aumento ligero del tono, dando una sacudida cuando el miembro Aumento ligero del tono muscular, manifestado por una minima
es flexionado o extendido. resistencia al final del movimiento de flexion o extension
Grado 1+ Aumento ligero del tono muscular, manifestado por una resistencia
minima en el resto (menos de la mitad) de la amplitud de
movimiento
Grado 2 Aumento mas pronunciado del tono, pero el miembro se flexiona ~ Aumento mas pronunciado del tono muscular en la mayoria de la
con facilidad amplitud del movimiento, pero la parte afectada se mueve con
facilidad
Grado 3 Aumento considerable del tono; movimiento pasivo dificil. Aumento considerable del tono; movimiento pasivo dificil
Grado 4 Miembro rigido en flexion o extension Miembro rigido en flexion o extension

Otra medida frecuente a tener en cuenta, es la relacionada con la

existencia de espasmos reflejos asociados a la hipertonia, y para ello la

escala mas usada ha sido la escala de espasmos de Penn, que valora la

frecuencia de espasmos en los pacientes en una hora y los distribuye en

un rango de 0 a 4 en funcion de su periodicidad (Figura 14). La

reproductividad del test-retest de esta escala se consider6 moderada y

se ha demostrado su correlacion con la funcionalidad en pacientes con
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lesion medular, y siempre hay que asociarla al uso de otras herramientas

(Goémez-Soriano et al 2012)

Figura 14.- Escala de frecuencia de espasmos de Penn.

Grado DESCRIPCION

Grado 0 Sin espasmos

Grado 1 Espasmos inducidos por estimulacion

Grado 2 Espasmos espontaneos infrecuentes, que ocurren menos de una vez a la hora
Grado 3 Espasmos espontaneos que ocurren méas de una vez a la hora

Grado 4 Espasmos que ocurren mas de 10 veces a la hora

Grado de satisfaccion porcentual global por parte del paciente, es decir, el

grado de mejoria percibido en general que tenia el control de dichos
sintomas, aunque este no es el Unico factor que incide sobre la calidad de
vida de estos pacientes. Se tuvo en cuenta dicho porcentaje al mes, al afo,

a los cinco afios y a junio de 2015 (o a la finalizacion del tratamiento).

En el caso del grupo de dolor intratable, se tom6 como medida
basica, la de la intensidad del dolor mediante la E.V.A. (escala visual
analdgica), que aunque no es el Unico aspecto a considerar dentro de dicho
sintoma, si es un predictor significativo tanto de la complejidad de su
manejo, como del tiempo necesario para el control del mismo. Asi, segun
Hjermstad M. et al, sobre una revision completa de la literatura, el grado de
intensidad del dolor, constituye la experiencia clinica mas relevante,
independientemente de la propia enfermedad, y la E.V.A. constituye una
metodologia estandar de evaluacién de la misma, de facil uso por los
especialistas y el personal sanitario y de sencilla compresion por parte de

los pacientes afectados.

Se representa, habitualmente, como una linea horizontal de 10 cm
con anclajes a ambos extremos que van desde: no hay dolor hasta el peor
dolor imaginable. Se le pide al paciente que, simplemente haga una marca
en la linea para indicar la intensidad del dolor (Figura 15). Esta tiene una

correlacion numérica para el investigador al medirla con una regleta
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No Peor dolor
dolor imaginable

Figura 15.- E.V.A. que se le presenta al paciente, quien tiene que marcar la intensidad
del dolor en la linea con una X

Fue publicada por primera vez en 1921, por Hayer y Patterson,
empleados de la empresa Scott Paper, como un método de evaluar a los
trabajadores, por parte de los supervisores.

En 1976, Scott y Huskisson plantearon su aplicacion al dolor, con
el razonamiento de que, a pesar de su subjetividad, esta escala

permitiria una cuantificacion relativa y sencilla de este sintoma.

Su principal ventaja estriba en el hecho de que no contiene
namero o palabras descriptivas, y al paciente por lo tanto no se le pide

gue describa su dolor con palabras especificas.

En diversos estudios, se ha comprobado que es un instrumento
sélido, facil de rellenar, sensible al cambio, y con validez, a pesar de su

unidimensionalidad.

En este estudio, se recopilé las cifras de dicha medida presente
en la historia de los diferentes casos, antes del implante,
inmediatamente después del mismo, y a lo largo de los afios hasta el

final del tratamiento o a junio de 2015.

En el caso de coexistencia de dolor intratable y espasticidad, se
asigno el paciente al grupo de espasticidad, y se recogié los datos

correspondientes a ambos grupos.

¢ Necesidades de reemplazos de la bomba (es decir, sustitucion de la misma

por una nueva), y especificamente:

— Fecha de reemplazo.
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— Causa del reemplazo, si fue por agotamiento de la bateria de la
bomba o por complicaciones: infeccién, decubito, malfuncion

mecanica, etc.
— Afos entre reemplazos.

e Necesidad o no de medicacion opiacea sistémica posterior al implante, y

dosis (en el grupo de dolor intratable), y especificamente:
— Farmaco usado.

— Dosis de morfina oral equivalente en mg.

4.2.2.5.- Variable “complicaciones quirdargicas”: se tuvieron en cuenta
e Tipo de complicacion, como:

— Infeccién de la bomba o parte del sistema.

— Desplazamiento de catéter subaracnoideo.

— Obstruccioén del catéter subaracnoideo.

— Decubito de la bomba.

— Fistula pericatéter subaracnoideo.

— Desconexién precoz del catéter subaracnoideo.

— Torsion de la bomba.

— Hematoma del colgajo relacionado con la bomba.

— Desconexion del catéter a la bomba.

— Falsa malfuncion del sistema.

— Fallo mecanico de la bomba.

e Fecha de revision de revision del sistema por dicha complicacion.

e Tiempo de ingreso relacionado con la revision de cada complicacion.
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4.2.2.6.- Variable “efectos secundarios de los farmacos usados por via

intratecal”.

4.2.2.7.- Variable “causas de retirada definitiva del sistema”:

e Causas

Intolerancia a opiaceos intratecales.

— Deseo expreso del paciente:

— Deseo de seguir con opiaceos sistémicos.

— No deseo de seguir con el tratamiento intratecal por inefectivo.

— No efectividad del sistema, entre otras posibilidades, por deteccion de

una enfermedad maligna posteriormente al implante.

— La reduccion progresiva de necesidades de medicacion intratecal para

control de los sintomas:
— Por mejoria o resolucion de la enfermedad de base.

e Fecha en la que se explantd o no se recambi6 la bomba agotada (el
paciente podria preferir no explante definitiva del sistema, entre otras

causas por no pasar nuevamente por el quiréfano).

e Periodo de ingreso en dias que se preciso6 para el explante, si lo hubo.
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4.2.2.8.- Variable “pérdida del caso por exitus o migracion del paciente” a

otro centro o region, recogiéndose la fecha y la causa.

4.3.-ANALISIS ESTADISTICO.

Por ultimo, para realizar el andlisis estadistico de los datos, se utilizd el
programa SPSS en su version 15.0. El nivel de significacion estadistica se
establecié para una p<0,05. Desde el punto de vista descriptivo, las variables
cuantitativas fueron tratadas analizando los indices de centralizacion y
dispersién: media aritmética, desviacion tipica. Las variables cualitativas se
trataron analizando la frecuencia absoluta de la aparicién de cada una de las
categorias asi como las frecuencias relativas. Una vez comprobada la
normalidad de las variables con el test de Kolmogorov Smirnoff. Se aplico el
test de la chi cuadrado y la correccion de Fisher en caso de que fuera
necesario para testar las asociaciones entre las variables cualitativas y el test
de McNemar para datos apareados. Para comparar las diferencias de medias
se utilizé la U de Mann Whitney y sus intervalos de confianza al 95% asi como

el el test de Wilcoxon para datos apareados.
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Se analizaron 90 pacientes, de los cuales 32 fueron tratados de espasticidad y

58 de dolor cronico.

5.1.-PACIENTES CON ESPASTICIDAD.

5.1.1.-Datos demograficos y diagnosticos.

5.1.1.1.- Distribucién por edad y sexo.

De los 32 pacientes con espasticidad, 19 fueron hombres (59,4%) y 13 mujeres
(40,6%), con una edad media de 37,6 afios (13-68 afios), (Tabla I)

5.1.1.2.- Diagnosticos. Los diagnosticos comprendian (Tabla I):

Lesion medular en 18 casos (56,2%), de los que 12 (66,7%) fueron de
origen traumatico y los 6 restantes (33,3%), eran de origen variado con
menos de dos representantes cada una (isquemia medular, mielitis aguda
transversa, mielomeningocele, mielopatia degenerativa cervical, lesion

dorsal de causa incierta y neurofibroma dorsal).

2.-Lesion encefalica en nueve casos (28,1%), de las cuales: 4 (44,4%)
fueron por T.C.E., 2 (22,2%), por paralisis cerebral congénita y el resto, 3
(33,33%) correspondian a miscelaneas con menos de 1 representante cada
una (infarto cerebral hemorragico, lesion hemorragica cerebral, isquemia de

tronco encefalico).
3.-Esclerosis multiple en 3 casos (9,4%)

4.-Miscelaneas, en el que se incluyeron 2 categorias, con menos de 2
representantes cada una (en forma de paralisis cerebral familiar y de

sindrome de hombre rigido).

En conjunto, las causas de tales diagndsticos fueron: traumatica en 16

casos (50%), inmunolégico o autoinmune en cinco (16,6%), congénito o
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hereditario en 4 (12,5%), vascular en 4(12,5%), tumoral en 2 (6,25%) vy
degenerativo en un caso (3,1%). (Tabla 1).

Tabla 1.- Datos clinicos y diagnosticos de los pacientes tratados por espasticidad en el periodo
1990 y 2015.

DAD DIA (ANO ASQO 6
b 32 13-68
0 ASQO A
ombre 19 59,4
13 40,6
OTA 32 100
DIA 0 0 ASQO % A
Traumatica 12 70,5 37,5
0 edula Miscelaneas 6 29,4 15,6
TOTAL 18 100 53,1
T.C.E. 4 44,4 12,5
P.C.C. 2 22,2 5,7
. ; Miscelaneas 3 33,3 9,3
TOTAL 9 100 28,1
ero ple 3 100 9,4
Sindrome del
hombre 1 50 3,1
rigido
Paralisis
cerebral 1 50 3,1
familiar
UL 2 100 6,2
TOTAL 32 100
16 50
olégico 0 5 16,6
0 3 d 4 12,5
4 12,5
0 2 6,2
De 1 3,1

%?* es el porcentaje relacionado con la categoria (por ejemplo lesién medular traumatica con
respecto al global de lesion medular).

%** es el porcentaje con respecto al conjunto de los 32 pacientes con clinica de espasticidad
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5.1.2.- Datos relacionados con la clinica.

Las regiones afectadas fueron: uUnicamente medular en 20 casos
(62,5%) o unicamente encefalica en 8 casos (25%) 6 bien producia una

enfermedad difusa del neuroeje en 4 (12%).

Esto era causa de pérdida de fuerza en las cuatro extremidades en
forma de tetraparesia o tetraplejia en 20 casos (62,5%), en las dos
extremidades inferiores en forma de paraparesia o paraplejia en 9 (28,1%), y
otras clinicas no habituales en 2 casos (6,25%) (una clinica era de hemiplejia y
otra de intensa rigidez muscular.). La clinica neurolégica deficitaria estaba
presente en 31 casos (96,87%) de los que 9 (29%) tenian una pérdida
completa de movilidad (3 tetratraplejias, y 6 paraplejias) y 22 (70,9%) tenian
una pérdida parcial (tetraparesia en 17, paraparesia en 4 y 1 caso de
hemiparesia). En el caso del sindrome del hombre rigido la clinica curs6 con

intensa rigidez muscular. (Tabla 2).

Tabla 2.- Clinica de los pacientes tratados por espasticidad en el periodo 1990 y 2015.

Region Afectada
Medular
Encefalica

Difusa

TOTAL

Extremidades afectas
Cuatro extremidades

Dos extremidades inferiores
Otras
TOTAL

Déficit Neuroladgico

Paresia
SI Plejjia
TOTAL

NO

%* Sobre el total de los que presentan déficit (31)

%**Sobre el total de los pacientes tratados (32)
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5.1.3.- Comorbilidad asociada.

Asociado al déficit neurologico: 17 casos padecian polipatologia
dolorosa (53%), 20 (37,5%) precisaban de antiagregacion y 5 (15,6%) de

anticoagulacion. (Tabla 3).

Estaba descrito el uso del baclofeno oral previo al implante en sélo 7

casos (21,9%) (Tabla 3).

Tabla 3.- Comorbilidad asociada y tratamiento oral con baclofeno previos al implante

en los pacientes tratados por espasticidad entre los afios 1990 y 2015.

COMORBILIDAD ASOCIADA Casos %
Si 17 53,1
Polipatologia dolorosa No 15 46,9
TOTAL 32 100
Si 12 37,5
Antiagregacion No 20 62,5
TOTAL 32 100
Si 5 15,6
Anticuagulacion No 27 84.4
TOTAL 32 100

TRATAMIENTO CON BACLOFENO ORAL Casos %
Si 7 21,8
No 25 78,2

TOTAL 32 100




RESULTADOS DEL GRUPO DE PACIENTES TRATADOS POR ESPASTICIDAD

5.1.4.- Test de baclofeno intratecal e implante.

A todos los pacientes se les realizd un test intratecal de baclofeno,
fundamentalmente en forma de bolos a través de puncién lumbar (B.P.L.) en 30
casos (93,8%) y mediante una perfusion continua del farmaco a través de
catéter subaracnoideo en 2 casos (Tabla 4).

La dosis de respuesta al test de baclofeno estuvo situada en el rango
entre 51 y 100 pg en 19 casos (59,3%), entre 25y 50 pg en 12 (37,5%) y en
sélo 1 caso (3,1%) la respuesta se considerd positiva por encima de 100 ug
(Tabla 4).

El tiempo medio de ingreso para la realizacion del test fue de 5,8 dias
con un minimo de 3 y un maximo de 18 dias (Tabla 4).

El implante de la bomba precisé un ingreso medio de 3 dias, con un

minimo de 1 dia y un méximo de 15 dias (Tabla 4).

Tabla 4.- Datos relacionados con el test de baclofeno y el implante de la bomba de los
pacientes tratados de espasticidad entre 1990 y 2015.

0,
Férmula para la realizacion del Test Casos %o
B.P.L 30 93,8
i0 ¢ i 2 6,2
Perfusion por Catéter Subaracnoideo
TOTAL 32 100
0,
Rango de dosis de baclofeno en pg Casos %
25-50 12 375
51-100 19 50.3
>100 1 31
TOTAL 32 100
TIEMPO DE INGRESO Mediana (maximo- Desviacion

MEDIO (dias) minimo) Tipica

Para el Test 5,0 (3-18)

Para el Implante 3,8 3,0 (1-15) 2,6
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Hubo 1 paciente que lleg6 a precisar una dosis de 2000 pg/dia y otro,
en el que se dejo de infundir baclofeno intratecal durante un periodo de 11 afios

tras el que reinicio el tratamiento.

Tres pacientes (9,3%) superaron el 21° afio de tratamiento, llegando dos
de ellos (el 6,2%), al vigésimo cuarto afio. De los 3 casos (no son medias), 1
paciente requirid un incremento de las dosis hasta alcanzar los 475 pg/dia al
afio de tratamiento y otro se mantuvo estable en esos tres afios en una dosis

media anual de 120 pg/dia.

El implante definitivo de la bomba fue técnicamente posible en 31
pacientes, pero en un paciente hubo una incompatibilidad de espacio con el
bolsillo abdominal que hizo imposible el implante final.

En 1 caso, el paciente, procedia de otro centro donde se le habia
implantado previamente una bomba, que no era funcionante desde hacia més
de 2 afios, y que tuvo que ser planteado como un nuevo caso. El resto de

pacientes eran casos propios desde el inicio.

En todos los pacientes, se implant6 de entrada, un modelo
multiprogramable de la serie Synchromed de Medtronic, Syncromed EL en 25
casos (78,1%) y Syncromed Il en 7 (21,9%), variando Uunicamente el modelo en

funcién del afio de implantacion (inferior o superior al afio 2004).

El tiempo de ingreso que se precisé para la realizacién del implante y la
evolucion posterior del paciente fue de 3,6+2,6 dias con un minimo de 1 dia y

un maximo de 15.

La programacion empleada fue basicamente en modo simple continuo

en 28 casos (87,5%) y el resto en modo continuo complejo (Figura 16).
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O Modo Simple Continuo O Modo Continuo Complejo

Figura 16.- Distribucién segun el tipo de programacion de la bomba para la infusion intratecal
de baclofeno, de los pacientes tratados de espasticidad entre 1990 y 2015.

5.1.5.- Evolucién de la dosis media anual en pg/dia recibida por los
pacientes posteriores al implante, se partié de una dosis inicial de 174,2 ug/dia
+117,1, que se incrementé al afio del implante a 310 + 217,9 ug/dia (n=29), a
partir de dicha fecha las fluctuaciones de las dosis media anual oscilaron en un
rango de dosis que no llegaron a superar los 411,5 + 404,8 pg/dia (n=20) (dosis
media maxima alcanzada al quinto afio del implante), con un valor minimo de
265,6+241,6 pg/dia (n=14) (dosis media maxima alcanzada al noveno afio del
implante) (Tabla 5).

El periodo que oscil6 entre los rellenos del reservorio de la bomba fue de
3 meses en 20 casos (64,5%) y 2 meses en 11 (35,5%).

La media de tiempo de tratamiento con la bomba de los 32 pacientes fue
de 10,2 + 8,3 afios (Tabla 6).

En 15 casos de 31 (48,4%), los pacientes precisaron de un primer
reemplazo, con una media de duracién del primer implante de 7,3 afios, y una
mediana de 5,8 afios, siendo el minimo de duracion de dicha bomba de 4 afios
y el maximo de 16.
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En 11 pacientes (35,4%) se necesitd de un segundo reemplazo, con una
vida media de la segunda bomba de 6,6 afos, una mediana de 7,0 afios con un

minimo de duracion de 4 afios y un maximo de 9.

En 6 casos (19,3%) se precisé de un tercer reemplazo, con una vida
media de la tercera bomba de 7,5 afios y una mediana de 7,4 afos. El tiempo

minimo de duracién de la tercera bomba fue de 4 afios y el maximo de 11.

Hubo 1 solo paciente (3,3%) que requiri6 de un cuarto reemplazo de
bomba, con 1,8 afios de vida media del cuarto implante (Tabla 6).

Tabla 5.- Evolucidon de las dosis en pg/dia de baclofeno, en los pacientes tratados de
espasticidad entre 1990 y 2015, durante los primeros 21 afios de tratamiento.

Media Mediana (Do Min.-Do Desviacion

Periodo Max) (afios) tipica(afhos)
Inicio
ANO 1

*Todas las dosis (Do) estan expresadas en pg/dia

** Do. Max: Dosis maxima; Do. Min.: Dosis minima.
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5.1.6.- Causas de los reemplazos, fueron las siguientes (Tabla 6):

En el primer reemplazo: 15 casos (92,3%) por agotamiento de la bateria
de la bomba y 1 caso por decubito.

En el segundo reemplazo: 8 casos por agotamiento de la bateria de la
bomba (72,7%), 2 por decubito del reservorio de la bomba (18,1%) y 1 caso por
fallo mecéanico de la bomba (9,0%).

En el tercer reemplazo: 3 casos (50%) por agotamiento de la bateria, 2
(33,3%) por decubito del reservorio de la bomba y 1 caso por complicaciones
secundarias al desplazamiento del catéter subaracnoideo (16,6%),

La causa del cuarto reemplazo fue el decubito de la bomba.

En total, 4 pacientes (12,9% sobre una n=31) precisaron de 1 solo
reemplazo de la bomba, 5 pacientes (16,1%) precisaron 2 reemplazos, 5 casos
(16,1%) precisaron 3 reemplazos y un cuarto reemplazo, fue necesario en 1

paciente (3,2%).

Tabla 6.- Necesidad de reemplazo en los pacientes tratados de espasticidad entre 1990 y
2015.
1er 20 3er 40

Reemplazo Reemplaz = Reemplaz = Reemplazo
o

n

%

Media en afios

Mediana en afios

Desviacion tipica en afos.

Valor maximo en afos.

Valor minimo en anos.

Agotamiento

Causas Bateria

Complicaciones

*Los porcentajes estan calculados sobre los 31 pacientes que han seguido con el
implante definitivamente
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En todos los reemplazos se cambio la bomba por otra multiprogramable
de flujo variable de la serie Syncrhomed de Medtronic salvo en 1 caso, en el
gue se decidi6é implantar un modelo de flujo fijo usando la bomba Tricumed® de
la casa Cardiva, debido a la estabilidad de las dosis del paciente a lo largo de

su evolucion previa con el modelo Syncrhomed de Medtronic.

5.1.7.- Evolucién clinica postimplante.

5.1.7.1.- Evolucién de la puntuacién de la escala de Ashworth modificada
(E.A.M.).

De los 30 pacientes que fueron seguidos durante un minimo de 12
meses después del implante: 20 pacientes (66,6%) con afectacion de
miembros superiores antes del procedimiento, tenian afectacion severa (3, 4)
mientras que 28 pacientes (93,3%) no tenian espasticidad o ésta era leve (0,1 y
1+) durante el postoperatorio y 2 casos (6,6%) tenian una puntuacion
moderada de 2. Post-implante, ningln paciente presenté puntuacion alta, p <
0,01 (Tabla 7)

En los miembros inferiores, en el periodo previo al implante, la
puntuacion era alta (3 y 4) en 29 casos (96,6%), existiendo un sélo caso con
una puntuacion de 2. Mientras que el periodo postimplante, 24 casos (80%)
tenian una puntuacién baja (0,1 y 1+) y en 6 casos (20%) fue moderada de 2
(Tabla 7).

En los miembros inferiores, en el periodo previo al implante, la
puntuacion era compatible con una espasticidad severa (3 y 4) en 29 casos
(96,6%), existiendo 1 solo caso con una puntuacion de 2 (espasticidad
moderada). Mientras que el periodo postimplante, 24 casos (80%) no tenian
espasticidad o era leve (0,1 y 1+), siendo moderada (2) en 6 casos (20%).
Post-implante, ningun paciente presento datos de espasticidad severa, p< 0,01
(Tabla 7).
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Tabla 7.- Distribucion de las puntuaciones de la escala de Ashworth modificada tanto en
el periodo pre- como postimplante, en los pacientes tratados por espasticidad entre los

afios 1990 y
- MIEMBRO MIEMBRO MIEMBRO MIEMBRO 2015.
ALELUE  sypERIOR SUPERIOR INFERIOR INFERIOR
dela PREIMPLANTE | POSTIMPLANTE | PREIMPLANTE | POSTIMPLANTE

E.A.M.

n %* %** n %* %** n %* %** n %* %**

219(23,3|10(313(333|0| O 0 |2]|63] 66
0 0 (14]438|466| 0| O 0 |11|34,4]36,6
0
1

7
0
0] 0 0 |4 ]125]|133
3

0 0 |11|34,4]36,6
3133|6188 | 20
13140,6 (43,3| 0 0 0 [12|375| 40 | O 0 0

94 |100| 2 | 63 | 6,6

7 121,9|233| 0 0 0 |17|53,1|233| 0 0 0
30|93.8| 100 | 30| 93,8 | 100 |30|93,8| 100 | 30 | 93,8 | 100

%* Porcentaje con respecto a los 32 pacientes estudiados.

%**Porcentaje con respecto a los 30 pacientes a los que se ha valorado la
escala de Ashworth modificada.

5.1.7.2.- Evolucion de la puntuacién de la escala de espasmos de Penn
(E.E.P.).

En esos 30 pacientes, la puntuacion de la escala de espasmos de Penn
sufri6 también una mejoria sustancial. Asi, en los miembros superiores en el
periodo preimplante, indicaba espasmos severos (3 y 4) en 17 casos (56,6%)
mientras que en el periodo postimplante las puntuaciones fueron de no
existencia de espasmos, espasmos leves (puntuacion de 1) o espasmos
moderados (puntuacion de 2) en 29 casos (96,7%), p< 0,01 (Tabla 8).

Esta tendencia con la reduccion de los valores de la escala de espasmos
de Penn, se objetivd también en los miembros inferiores, mostrando 27
pacientes (90%), una puntuacibn de espasmos severos en el periodo
preimplante, mientras en el periodo postimplante 29 casos (96,7%), mostraron

una falta de espasmos, espamos moderados o moderados p < 0,01 (Tabla 8).
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Tabla 8.- Distribucién de las puntuaciones de la escala de espasmos de Penn tanto en el
periodo pre- como postimplante, en los pacientes tratados por espasticidad entre los afios 1990
y 2015.

MIEMBRO MIEMBRO MIEMBRO MIEMBRO
0L, | SUPERIOR SUPERIOR INFERIOR INFERIOR
[\ I'55 | PREIMPLANTE | POSTIMPLANTE | PREIMPLANTE | POSTIMPLANTE

n %* %** n %* %** n %* %** n %* %**

7 1219(233| 8 [250(26,7| 1| 3,1 0 3194|100

2163 |67 |17|531|567| 1| 3,1 0 [(20]625]66,7

4 1125|133 | 4 |125(133 (1 | 3,1 0 6 | 18,8 | 20,0

12 375|400 1| 3,1 | 33 [14|43,8|46,7| 1 | 3,1 | 3,3

5 (156 (16,7 | 0 0 0 (13406433 | 0 0 0

30/93.8| 100 |30|93,8| 100 |30 (93,8 100 |30 |93,8| 100

%* Porcentaje con respecto a los 32 pacientes estudiados.

%**Porcentaje con respecto a los 30 pacientes a los que se ha valorado la
escala de espasmos de Penn..

5.1.7.3.- Evolucion del porcentaje de mejoria global percibido.

El porcentaje percibido de mejoria global inicial (valorado en la primera
consulta ambulatoria después del implante), fue mayor o igual al 70% en 28
casos (87,5% sobre una n=32), 19 casos tuvieron una mejoria igual o superior
al 85%( 63,3% sobre n=30), 1 solo caso, mostr6 una mejoria inferior al 50%
(Tabla 9).

Al afio del implante, de los 21 casos (65,6% sobre n=32) en los que se
estimé el porcentaje de mejoria global, 20 (95,2% sobre una n=21)
presentaban una percepcion de mejoria superior al 70%, de los que 15 (71,5%
sobre una n=21) presentaban una mejoria igual o superior al 80%. Un solo

caso presentaba una mejoria inferior al 50% (Tabla 9).

A los cinco afos del implante, fueron 19 los pacientes a los que se
estimo el porcentaje de mejoria global (59,3% sobre una n=32), de los que 17

(89,4% sobre una n=19) tenian una puntuacion igual o superior al 70%, y de los
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que 10 (58,6% sobre una n=19) tenian una puntuacion superior al 80% (Tabla
9).

En junio de 2015 (fin del periodo del estudio) o al final del tratamiento
(media de seguimiento de 10,2 £8,3 afios) se contabilizaron un total de 30
casos a los que se les pudo estimar el porcentaje de mejoria global (93,8%
sobre una n=32), de los que 24 (80% sobre una n=30) refirieron una mejoria
superior al 70%. La mejoria fue igual o superior al 80% en 15 (50% sobre una
n=30). 5 pacientes (16% sobre una n=30) presentaron una puntuacion inferior
al 50% (Tabla 9).
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Tabla 9.- Evolucién del porcentaje percibido de mejoria global en los pacientes tratados de
espasticidad entre los afios 1990 y 2015.

Porcentaje Porcentaje
% Frecuencia Porcentaje valido acumulado

Mejoria Global al
Inicio

Mejoria Global al
afno

Mejoria Global a
los 5 afios

Mejoria Global en
junio de 2015 o al
final del
tratamiento
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5.1.7.4.- Complicaciones.
a.- Complicaciones técnicas relacionadas con el implante.

De los 31 casos a los que se les pudo implantar definitivamente la
bomba, en 14 casos se presento algun tipo de complicacién. Asi, 6 pacientes
(19,4%) precisaron revision quirdrgica por complicaciones relacionadas con
movilizacion del catéter subaracnoideo (Cat. Subarac), 6 por obstruccion del
catéter subaracnoideo (19,4%), 6 (19,4%) por decubito de la bomba, 3
(9,7%) por infeccion del sistemay 4 (13,2%) complicaciones menores con un

solo representante cada una (Tabla 10).

Tabla 10.- Descripcion de las complicaciones técnicas relacionadas con el implante de una
bomba para la infusion intratecal de baclofeno en los pacientes tratados de espasticidad entre
1990y el 2015, y numero de complicaciones por paciente.

Revision COMPLICACION n | %* |o%**
Quirurgica
1 5 (16,1 (15,7
Desplazamiento Cat. Subarac. 2 1(33]31
TOTAL | 6 [ 19,4 |18,8
1 319794
Decubito de bomba 2 319794
TOTAL | 6 [19,4|18,8
1 5 (16,1 (15,7
Obstruccion Catéter 2 1133]3,1
TOTAL | 6 [ 19,4 |18.8
Infeccion del sistema 319794
Fistula pericatéter 1|33 |31
Desconexion catéter a la bomba 1|33 |31
Torsion de la bomba 1|33 |31
Fallo mecanico bomba 1|33 |31
TOTAL 25 81,1 78,2
Seroma en el lugar de implante 1|33 |31
TOTAL 26 (84,4 81,3
) U A U O A 0

18 56,2

1 COMPLICACION 6 18,7

2 COMPLICACIONES 2 6,2

COMPLICADOS 3 COMPLICACIONES 4 12,5

4 COMPLICACIONES 2 6,2

TOTAL 32 100

*Sobre el total de los 31 casos a los que se les pudo implantar la bomba definitivamente

**Sobre el total de los 32 pacientes estudiados.
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Hubo un caso de seroma postquirdrgico importante (3,3% sobre una

n=31), que no preciso revision quirdrgica.

De los 14 casos que se complicaron: seis tuvieron una sola
complicacion, 2 pacientes 2 complicaciones, 4 tuvieron 3 y 2 casos se

complicaron en 4 ocasiones.
b.- Efectos adversos de la infusion de baclofeno.

El Unico efecto adverso relacionado con la infusién de baclofeno intratecal
a largo plazo fue la existencia de una respuesta anomala a bajas dosis de
infusion en 4 de los 31 pacientes que pudieron ser implantados definitivamente
(12,9%), 2 de ellos (6,4%), quisieron la retirada definitiva de la bomba por

mejoria del déficit o la enfermedad de base.

5.1.7.5.- Causas de pérdida de casos a lo largo del seguimiento.

En 5 casos (15,6% sobre una n=32), se procedi6 a la retirada definitiva de
la bomba. Uno de ellos, ya comentado, en el posoperatorio inmediato, por
intenso dolor, secundario a la incompatibilidad de espacio de la bomba en el
reservorio. En otros 4, fue por expreso deseo del paciente, bien por un
resultado no 6ptimo a lo largo de la evolucion del implante en 2 casos (6,3%
sobre una n=32), o bien por mejoria del déficit o de la enfermedad de base que
hacia poco practico para el paciente el continuar con el implante en otros 2

casos (6,3%).

En otros 2 pacientes (6,3%), no se retir6 la bomba pero tampoco se

prosiguio con la infusién ante una reduccion de la respuesta al farmaco.

De los 32 pacientes, 11 fallecieron, todos por causas ajenas al implante, y
secundarias a la enfermedad de base (Tabla 11).

En 2 casos (6,3%) fue imposible su seguimiento por emigracion a otra
provincia o region en uno de ellos, y por cambio a un proveedor de salud
diferente financiado por la mutualidad de accidente de trabajo correspondiente

y diferente a esta Unidad.
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Tabla 11.- Descripcion de los exitus en los pacientes tratados de espasticidad entre 1990
y 2015.

%

o oh LAl
n 4 sovalido acumulado
neETE 21 | 65,6 65,6 65,6
EXITUS AMILOIDOSIS INTESTINAL 1 3,1 3,1 68,8
EXTRAHOSPITALARIA 4 12,5 12,5 81,3
INSUFICIENCIA CARDIACA 1 3,1 3,1 84,4
LINFOMA NO HODKIN 1 3,1 3,1 87,5
SEPSIS PULMONAR 1 3,1 3,1 90,6
SEPSIS RESPIRATORIA 1 3,1 3,1 93,8
SEPSIS URINARIA 1 3,1 3,1 96,9
TROMBOEMBOLISMO PULMONAR 1 31 31 100,0
Total Exitus 11 34.2 34,2
OTA 00,0 00,0

Dolor y espasticidad.

En la evolucion clinica de un paciente acabd haciéndose mas relevante la
sintomatologia dolorosa (EVA =9) que la previa de espasticidad, por lo que se
cambio la infusidon de baclofeno por morfina al tercer afio. Con la morfina se
obtuvo una baja respuesta de la espasticidad (que ya no era el objetivo
principal del tratamiento) pero buena respuesta al dolor, con una puntuacion
E.V.A. mantenida en 5 puntos a los 5 afios. Al final, preciso la retirada definitiva
del sistema ante imposibilidad técnica de un nuevo implante en la ultima

revision quirurgica.
5.1.7.6. Comparacion de pacientes con lesion medular y lesion encefalica.

Los pacientes con lesion medular y lesion encefélica fueron las
categorias diagnosticas mayoritarias, con el 84,4% de los diagnosticos de
espasticidad (27 casos). Asi el diagnéstico de lesion medular se aprecié en 18

casos (56,2% de los mismos) coexisistiendo lesion encefalica en 9 pacientes
(33,3%) (Tabla 1).

Si comparamos la distribucion del sexo entre ambos diagndsticos,
observamos que no hubo una diferencia significativa entre hombres y mujeres
con una p de 0,573 (Tabla 12)
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La media de edad de los pacientes con lesion encefalica fue de 27,5

afos (1C95%: 19,7-35,3). La media de edad de los pacientes con lesidn
medular fue de 38,7 afos (IC95%: 28,9-48,5). La diferencia de edad media no

presento significacion estadistica (Tabla 12 y Figura 17).

Tabla 12.- Diferencias entre edad y sexo entre los pacientes con espasticidad con

lesion medular y lesion encefélica tratados entre 1990 y 2015.

Diagndstico

LESION LESION
MEDULAR ENCEFALICA
n(porcentaje) Hil{:LoIfdi%):)]

Total

n(porcentaje)

Hombre 12 (70,6%) 5(29,4%) 17(100%) 0.573
Mujer 6(60,0%) 4(40,0%) 10(100%) !
TOTAL 18 9 27(100%)

Media 38,7 27,5
Mediana ( Min-
(i?,‘ﬁs") Max) 31,0 (13-68) WEEIERAT)
DT 19,5
1.C. 95% (28,9-48,5) (19,7-35.3)
504
a0- 38,7
o
g =
gl
a 30 | 276
5}
2
&
20+ 1
104
Lesionl‘:ledular Lesion E:u:efalica

Figura 17.- Representacion gréfica de la diferencia entre los indices de confianza con
respecto a la media de las edades de los lesionados medulares frente a los pacientes
con lesién encefalica en los casos tratados de espasticidad entre 1990 y 2015.

Diagnostico
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Respecto a la dosis inicial, aunque la dosis media anual en pg/dia de
baclofeno intratecal sélo se mostr6 mas alta de forma significativa al primer
afo del implante con respecto a la inicial en los pacientes con lesion
medular (p < 0,005), el incremento de las mismas a lo largo de todo el
seguimiento no fue significativo en ninguno de los dos grupos (Tablas 13y
14).

Tabla 13.- Comparacién de la evolucion de las medias, medianas y desviaciones tipicas
de las dosis en pg/d por afio a lo largo de los primeros 20 afios de implante de los
pacientes con lesion medular frente a encefdlica tratados por espasticidad entre los afios
1990 y 2015.

Periodo Lesion medular Lesion encefalica
(aﬁos) Mediana (Do Min.-Do Max) Mediana (Do Min.-Do Max)
n (afios) n (afios)

Inicio 18 100(21-200) 8 225(100-500)
ANO 1 17 178(21-600) 5 402,5 (178-1000)
ANO 2 17 187(21-1000) 5 334(225-597)
ANO 3 15 210 (21-980) 5 379(275-635)
ANO 4 13 234 (21-1500) 5 358 (285-598)
ANO 5 12 288 (21-1850) 5 324 (250-435)
ANO 6 11 290 ( 21-2000) 5 304 (180-535)
ANO7 11 300 (21-1350) 5 280 (150-500)
ANO 8 11 258 (21-1000) 5 289 (124-478)
ANO 9 9 234 (21-1000) 5 324 (124-500)
ANO 10 8 197,5 (21-1000) 5 299 (124-500)
ANO 11 7 300 (34-1000) 5 250 (75-500)
ANO 12 7 300 (34-1000) 5 250 (50-500)
ANO 13 6 306,5 (50-1000) 5 250 (25-565)
ANO 14 6 290 (50-1000) 4 255,5 (231-647)
ANO 15 6 262 (50-1000) 4 225 (189-715)
ANO 16 4 235 (50-1000) 4 268,5 (200-747)
ANO 17 4 235 (50-1000) 3 246 (200-801)
ANO 18 4 215 (50-1000) 3 313 (200-849)
ANO 19 3 375 (120-600) 3 271 (200-849)
ANO 20 2 235 (120-350) 2 259,5 (200-319)
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Tabla 14.- Comparacién de los incrementos de las dosis en pg/d por afio a lo largo de los

primeros 20 afios de implante de los pacientes con lesién medular

encefalica tratados por espasticidad entre los afios 1990 y 2015.

(aifos)

ANO 1-ANO 5

frente a lesion

Periodo Lesion medular Lesion encefalica
Mediana Mediana
(Do Min.-Do Max) P n (Do Min.-Do Max) P
INICIO —ANO 1 50(-50-400) 8 70(-30-900)
S 0,878 0,138
50,5 (-75-1400) 5 -60 (-130-97)
- 0,345 0,588
ANO 5-ANO 10 0(-57-113) 5 -35 (-126- 132)
0,500 1,000
ANO 10-ANO 15 0 (-95-52) 2 -24,5(-267-215)
o = 0,317 0.317
ANO 15-ANO 20 -12,5 (-25-0,0) 1 499 (499-499)

Figura 18.- Representacion grafica de las dosis medias de tratamiento de los pacientes
con lesién medular frente a los pacientes con lesion encefalica tratados de espasticidad
entre 1990 y 2015.
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Por otro lado la puntuacion de la escala de Ashworth modificada
mostraba una mayor afectacion significativa (p<0,05) de lo miembros
superiores entre los pacientes con lesion encefélica que con lesion
medular. Asi, 8 casos (100%) con lesion cerebral mostraba una
espasticidad severa (3 y 4 puntos en la escala de Ashworth modificada),
mientras que en los pacientes con lesion medular alcanzaban dicha
puntuacién 8 pacientes de 17(47,1%) (Tabla 15).

Los valores en miembros inferiores antes del implante eran
igualmente altos en ambos grupos, no existiendo diferencias significativas

entre los mismos (p =0,319) (Tabla 15).

En el periodo postimplante, tanto los pacientes con lesion medular
como encefalica, mostraron una importante reduccion de la puntuacién de
Ashworth tanto en miembros superiores como inferiores, sin diferencias

entre ambos grupos (Tabla 15).

También la escala de espasmos de Penn mostr6é una reduccion de la
puntuacion entre el periodo previo al implante como posterior al mismo,
tanto en miembros superiores como inferiores en ambos grupos, no
existiendo una diferencia significativa entre la distribucion de los valores

entre lesionados cerebrales y medulares.

Asi, aunque la severidad de los espasmos era mayor tanto en
miembros superiores como en miembros inferiores en lesionados
cerebrales en el periodo preimplante, la diferencia de puntuacion entre
ambos grupos no fue significativa, con una p=0,08 en miembros superiores

y p=0,06 en miembros inferiores (Tabla 16).

Hubo una reduccion de la puntuacion en ambos grupos tanto en
miembros superiores como inferiores, con una diferencia entre ellos no
significativa (p<0,05) (Tabla 16).
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Tabla 15.- Comparacion de la puntuacion de la escala de Ashworth modificada (E.A.M.)

entre los pacientes con lesion medular versus lesion encefalica tratados entre 1990 y 2015.

DIAGNOSTICO
EAM EN M. SUP. LESION LESION
PREIMPLANTE MEDULAR ENCEFALICA | TOTAL
NO ESPASTICIDAD 7(41,2%) 0 7(28%)
ESPASTICIDAD LEVE 0 0 0
ESPASTICIDAD MODERADA 2(11,8%) 0 2(8%)
ESPASTICIDAD SEVERA 8(47,1%) 8(100%) 16(64%)
TOTAL 17(100%) 8(100%) 25(100%)
EAM EN SUP.
POSTIMPLANTE
NO ESPASTICIDAD 8 (47,1%) 0 8(32%)
ESPASTICIDAD LEVE 8 (47,1%) 7 (87,5%) 15 (60%)
ESPASTICIDAD MODERADA 1(5,9%) 1(12,5%) 2(8%)
ESPASTICIDAD SEVERA 0 0 0
TOTAL 17(100%) 8(100%) 25(100%)
EAM EN M.I.
PREIMPLANTE
NO ESPASTICIDAD 0 0 0
ESPASTICIDAD LEVE 0 0 0
ESPASTICIDAD MODERADA 7(41,2%) 5(62,5%) 12( 48%)
ESPASTICIDAD SEVERA 10(58,8%) 3(37,1%) 13(52%)
TOTAL 17(100%) 8(100%) 25(100%)
EAM EN M.I.
POSTIMPLANTE
NO ESPASTICIDAD 1(5,9%) 0 8(32%)
ESPASTICIDAD LEVE 12 (70,6%) 6 (75,3%) 15 (60%)
ESPASTICIDAD MODERADA 4(23,5%) 2(25%) 6(24%)
ESPASTICIDAD SEVERA 0 0 0
TOTAL 17(100%) 8(100%) 25(100%)
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Tabla 16.-Comparacién de la puntuacién de la escala de espasmos de Penn de los
pacientes con lesion medular versus lesion encefalica tratados de espasticidad entre 1990 y
2015.

DIAGNOSTICO
EEP EN M. SUP. PREIMPLANTE ——— LESK,)N p
MEDULAR | ENCEFALICA | TOTAL
NO ESPASMOS 6(35,3%) 0 6(24%)
ESPASMOS LEVES 1(5,9%) 1(12,5%) 2(8%)
ESPASMOS MODERADOS 3(17,6%) 0 3(12%) 0,08
ESPASMOS SEVEROS 7(41,2%) 7(87,5%) 14(56%)
TOTAL 17(100%) 8(100%) 25(100%)
EAM EN SUP. POSTIMPLANTE
NO ESPASMOS 6 (35,3%) 0 6(24%)
ESPASMOS LEVE 8 (47,1%) 6(42,9%) 14(56%)
ESPASMOS MODERADA 3(17,6%) 1(12,5%) 4(16%)
ESPASMOS SEVEROS 0 1(12,5%) 1(4%)
TOTAL 17(100%) 8(100%) 25(100%)
EAM EN M.I. PREIMPLANTE
NO ESPASMOS 0 1(12,5%) 1(4%)
ESPASMOS LEVE 0 0 0 0,270
ESPASMOS MODERADA 1(5,9%) 0 1(4%)
ESPASMOS SEVEROS 16(94,1%) 7(87,5%) 23(92%)
TOTAL 17(100%) 8(100%) 25(100%)
EAM EN M.I. POSTIMPLANTE
NO ESPASMOS 2(11,8%) 0 2(8%)
ESPASMOS LEVE 10(58,8%) 6(75%) 16(64%) 0,268
ESPASMOS MODERADA 5(29,4%) 1(12,5%) 6(24%)
ESPASMOS SEVERA 0 1(12,5%) 1(4%)
TOTAL 17(100%) 8(100%) 25(100%)

Inicialmente hubo una mejoria global percibida superior al 70% en

mas del 80% de ambos grupos, no existiendo diferencias significativas
entre ambos (p =0,324) (Tabla 17).

Dichos porcentajes de percepcion, fueron similares a lo largo del

periodo de seguimiento no existiendo una diferencia significativa entre

ambos grupos en dichos porcentajes (p>0,05) (Tabla 17)
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de los

pacientes con lesién medular versus lesién encefalica tratados por espasticidad entre 1990

y 2015.

PERIODO

% DE MEJORIA
GLOBAL

DIAGNOSTICO

LESION
MEDULAR
1(5,9%)

LESION
ENCEFALICA
1(12,5%)

TOTAL p

2(8%)

INICIAL

270

16(94,15)

7(87,5%)

23(92%)

17(100%)

8(100%)

25(100%)

<70 0 1(20%) 1(5,3%)
270 14(100%) 4(80%) 18(94.7%)
14(100%) 5(100% 19(100%)

AL

<70 0 1(20%) 1(5,9%)
270 12(100%) 4(80%) 16(94,1%) KK
12(100%) 5(100%) 17(100%)

FINAL*

<70 1(5,9%) 3(37,5%) 4(16%)
270 16(94,1%) 5(62,5%) 21(84%)
TOTAL 17(100%) 8(100%) 25(100%)

*Al final del periodo del estudio (junio de 2015) o al final del tratamiento.

En cuanto a la necesidad de reemplazo, esta fue discretamente

superior en los pacientes con lesién medular, pero esta diferencia no fue
significativa (p=0,074) (Tabla 18).

Tabla 18.- Necesidad de reemplazos de bomba de pacientes tratados de espasticidad por
lesibn medular frente a los que padecian una lesién cerebral entre 1990 y 2015.

DIAGNOSTICO

PERIODO

NECESIDAD DE

REEMPLAZO DE

BOMBA

LESION
MEDULAR

9(50%)

LESION
ENCEFALICA

4(44,4%)

TOTAL

13(48.1%)

INICIAL

9(50%)

5(55,6%)

14(51,9%)

18(100%)

9(100%)

27(100%)

Por ultimo, aunque el numero de complicaciones fue superior en el

grupo de lesion encefélica con un 55,6% frente al 38,9% del grupo de

lesiones medulares, esta diferencia no fue significativa (p=0,675) (Tabla

19).
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Tabla 19.- Complicaciones quirtrgicas de los pacientes tratados de espasticidad por lesion
medular frente a los que padecian una lesion cerebral entre 1990 y 2015.

DIAGNOSTICO
LESION LESION
COMPLICACIONES MEDULAR g TOTAL
Sl 7(38,9%) 5(55,6%) 12(44.4%)
NO 11(61,1%) 4(44.4%) 15(55,6%) BN-7A
TOTAL 18(100%) 9(100%) 27(100%)

5.1.7.7.- Comparacion de los pacientes en funcion de la severidad del
déficit neurologico.

En cuanto a la severidad del déficit se-obtuvo la evolucion de las dosis
medias anuales en forma de pg/dia de 28 pacientes, de los cuales 8 (28,6%)
padecian un déficit completo (plejia) y 20 (71,4%) un déficit parcial (paresia), no
encontrandose incrementos significativos de las dosis medias en ambos grupos

(grupo de plejia y grupo de paresia) a lo largo de su seguimiento (Tabla 20).

Tabla 20.- Comparacion de los incrementos de las dosis en pg/d por afio a lo largo de los
primeros 20 afios de implante de los pacientes con plejia frente a los que padecian
paresia, tratados por espasticidad entre los afios 1990 y 2015.

Periodo PLEJIA PARESIA
(afios) Mediana Mediana
. p n . p
(Do Min.-Do Max) (Do Min.-Do Max)
. 51,5 (-50-175)
INICIO -ANO 1 0,753 20 100(-30-900) 0,929
ANO 1-ANO 5 28,0 (-75-523) 14 24 (-130-1400)
75,0(-798-(-25 o 0499
ANO 5-ANO 10 TRRUSIRER ) 10 10 (-57- 132)
0.109, 0,237
ANO 10-ANO 15 VD, 9 0 (-267-215)
B 0,317 0,655
ANO 15-ANO 20 A (LR 0 (-25-69)

La escala modificada de Ashworth se pudo valorar en 29 casos, de los
cuales 8 (27,6%) padecian plejia y 21 (72,4%) paresia. En ambos grupos, se
observd una mejoria de las puntuaciones de forma significativa entre el periodo
preimplante y el posterior, pero no una diferencia de dichas puntuaciones entre

ambos en cada uno de los periodos (Tabla 21).
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Tabla 21.- Comparacion de la puntuacion

de la escala de Ashworth modificada de los

pacientes tratados de espasticidad con clinica de plejia con respecto a aquellos con clinica de

paresia entre 1990 y 2015.

SEVERIDAD DEL DEFICIT

EAM EN M. SUP. PREIMPLANTE PLEJIA PARESIA | TOTAL Y
NO ESPASTICIDAD 4 (50 %) 3(14,3%) | 7(24,1%)
ESPASTICIDAD LEVE 0 0 0
ESPASTICIDAD MODERADA 0 3(14,3%) | 3(10,3%) LN
ESPASTICIDAD SEVERA 4(50%) 15(71,4%) | 19(65,5%)

TOTAL 8(100%) | 21(100%) | 29(100%)
EAM EN SUP. POSTIMPLANTE
NO ESPASTICIDAD 4 (50%) 5(23,8%) 9(31%)
ESPASTICIDAD LEVE 4 (50%) 14 (66,7%) | 18 (62,1%)
ESPASTICIDAD MODERADA 0 2(9,5%) 2(6.9%)
ESPASTICIDAD SEVERA 0 0 0
TOTAL 8(100%) | 21(100%) | 29 (100%)
EAM EN M.l. PREIMPLANTE
NO ESPASTICIDAD 0 0 7(28%)
ESPASTICIDAD LEVE 0 0 0 0,183
ESPASTICIDAD MODERADA 2(25,2%) 11(52,4%) 13( 44,8%)
ESPASTICIDAD SEVERA 6(75%) 10(47,6%) | 16(55,2%)
TOTAL 8(100%) | 21(100%) | 29(100%)
EAM EN M.l. POSTIMPLANTE
NO ESPASTICIDAD 0 1(4,8%) 1(3,4%)
ESPASTICIDAD LEVE 6 (75%) 16 (76,2%) | 22 (75,9%) 0,783
ESPASTICIDAD MODERADA 2(25%) 4(25%) 6(20,7%)
ESPASTICIDAD SEVERA 0 0 0
TOTAL 8(100%) | 21(100%) | 29(100%)

Algo parecido ocurrié con la puntuacion de la escala de espasmos de

Penn, en la que también hubo una mejoria significativa entre los periodos

preimplante y postimplante, pero no una diferencias entre miembros superiores

e inferiores en ninguno de los periodos estudiados (Tabla 22).
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Tabla 22.- Comparacién de la puntuacion de la escala de espasmos de Penn en los pacientes

tratados de espasticidad entre 1995 y 2015 segun la severidad de la clinica.

SEVERIDAD DEL DEFICIT

EEP EN M. SUP. PREIMPLANTE PLEJIA PARESIA TOTAL p
NO ESPASMOS 3(37,5%) 3(14,3%) 6(20,7%)
ESPASMOS LEVES 1(12,5%) 1(4,8%) 2(6,9%)
ESPASMOS MODERADOS 0 4(19%) 4(13, 8%) [U¥LE]
ESPASMOS SEVEROS 4(50,0%) 13(61,9%) 17(58,6%)

TOTAL 8(100%) 21(100%) 29(100%)

EAM EN SUP. POSTIMPLANTE
NO ESPASMOS 3 (37,5%) 4(19%) 7(24,1%)
ESPASMOS LEVE 4 (50,0%) 13(61,9%) 17(58,6%) Bt
ESPASMOS MODERADA 0 4(19%) 4(13,8%)
ESPASMOS SEVEROS 1(12,5%) 0 0

TOTAL 8(100%) 8(100%) 25(100%)
EAM EN M.I. PREIMPLANTE
NO ESPASMOS 0 1(4,8%) 1(3,4%)
ESPASMOS LEVE 0 0 0 0,664
ESPASMOS MODERADA 0 1(4,8%) 1(3,4%)
ESPASMOS SEVEROS 8(100%) 19(90,5%) 27(93,1%)
TOTAL 17(100%) 8(100%) 25(100%)
EAM EN M.I. POSTIMPLANTE
NO ESPASMOS 1(12,5%) 1(6,9%) 2(6,9%)
ESPASMOS LEVE 4(50%) 16 (76,2%) 20 (69%) 0,283
ESPASMOS MODERADA 2(25%) 4(66,7%) 6(20,7%)
ESPASMOS SEVERA 1(12,5%) 0 1(3,4%)
TOTAL 17(100%) 8(100%) 25(100%)

Los porcentajes de mejoria global se mantuvieron por encima del 70%
en mas del 70% de los casos en todos los periodos estudiados salvo en el
guinto afio del grupo de plejia, donde se redujo dicho indicador a un 66,7% de
los pacientes, aunque este dato implicé una diferencia significativa entre el
porcentaje de mejoria global del grupo de paresia o el de plejia en todos los
periodos del estudio (inicio, al afio, a los cinco afios o al final del implante o del
periodo de estudio (junio de 2015) (p>0,05) (Tabla 23).
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Tabla 23.- Porcentaje de mejoria global segin la severidad del déficit entre los pacientes
tratados de espasticidad entre el afio 1990 y 2015.

SEVERIDAD DEL DEFICIT

% DE MEJORIA
PERIODO 2 LY PLEJIA PARESIA TOTAL p

GLOBAL

1(12,5%) 1(4,8%) 2(6,9%)
INICIAL 270 7(94,15) 20(87,5%) 27(93,1%)
8(100%) 21(100%) 29(100%)

<70 1(14,3%) 0 1(4,8%)
270 6(85,7%) 14(100%) 20(95.2%)
7(100%) 14(100%) 21(100%)

<70 2(33,3%) 0 2(10,5%)
270 4(66,7%) 13(100%) 17(89,5%)
6(100%) 13(100%) 19(100%)

<70 2(25%) 4(19%) 6(20,7%)
270 6(75%) 17(81%) 23(79,3%)
TOTAL 8(100%) 21(100%) | 29(100%)

AL
FINAL*

Tampoco hubo una diferencia significativa ni en la necesidad de
reemplazo de bombas (p=0,261) ni en el porcentaje de complicaciones
(p=0,959) entre el grupo de plejiay el grupo de espasticidad (Tablas 24 y 25).

Tabla 24.- Necesidad de reemplazos de bomba en funcién de la severidad del déficit en los
pacientes tratados de espasticidad entre 1990 y 2015.

SEVERIDAD DEL DEFICIT

NECESIDAD DE
REEMPLAZO DE PLEJIA PARESIA TOTAL
BOMBA

5(55,6%) |  10(45,5%) | 15(48.4%)
NO 4(44,4%) | 12(54,5%) | 16(51,6%)
TOTAL 9(100%)| 22(100%) | 31(100%)

Tabla 25.- Complicaciones en los pacientes tratados de espasticidad entre 1990 y 2015, en
funcion de la severidad del déficit.

SEVERIDAD DEL DEFICIT
COMPLICACIONES ‘ PLEJIA PARESIA
4(44,4%) 10(45,5%) | 14(45.2%)

NO 5(55,6%) 12(54,5%) 17(54,8%)

TOTAL 9(100%) 22(100%) | 31(100%)
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5.1.7.8.- Comparacién en funcion de si la causa de la lesion fue traumatica
0 no.

En funcion de la causa, se pudo hacer el seguimiento de la media de
dosis anual en 14 casos (48,3%) con un origen de la lesién no traumatico y en
15 (51,7%) con un origen no traumatico, no apreciandose una diferencia
significativa en las necesidades de incremento de la dosis media anual en los

primeros 20 afios del estudio en ninguno de los dos grupos (Tabla 26).

Tabla 26.- Comparacién de los incrementos de las dosis en funcion de si la causa de la lesién

fue traumatica o no.

ROl NO TRAUMATICA ~ TRAUMATICA
(aﬁos) n N{edmna 5 n M.edlana .
(Do Min.-Do Max) (Do Min.-Do Max)
. 70(-50,0-900,0)
INICIO -ANO 1 -30-
(el[0) (0] 14 0,237 15 60(-30-400) 0,169
ANO 1-ANO 5 9 | 113,0(-130,0-1400) 11 -24 (-101-388)
0,715 0,441
ANO 5-ANO 10 3 0,0(-798-132)) 9 71,1 (-126- 113)
0.565 0,237
I\ ROFNoREN 6 | 0(-267,0-215,0) 9 0(-95-52)
ANO 15-AN0 20 R IRREEASEEREE) 3 0(-25-69) 0,655

La puntuacion de la escala de Ashworth modificada, mejor6 entre el
periodo pre y posimplante tanto en miembros superiores como inferiores no
existiendo una diferencia significativa entre ambos grupos en ninguno de los

momentos (Tabla 27).

Similar en este sentido, fue el comportamiento de las puntuaciones de la
escala de espasmos de Penn entre los periodos pre y postimplantes pero sin
que existiera una diferencia significativa entre ambos grupos en el mismo

momento del estudio (Tabla 28).

Respecto al porcentaje de mejoria global percibido, éste fue superior al
70% en mas del 70% de los casos en todos los periodos del estudio tanto en
los pacientes con causa traumatica como no traumatica, salvo al final del

estudio o del implante en los pacientes lesién de causa no traumética, en los
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que se redujo al 68,7%, no existiendo una diferencia significativa en este

parametro entre ambos grupos en los mismo periodos del estudio (Tabla 29).

No existié tampoco una diferencia significativa tanto en la necesidad de

reemplazo con una p = 0,074, como en el numero de complicaciones entre

ambos grupos (Tablas 30 y 31).

Tabla 27.- Comparacién de la puntuacion

pacientes tratados de espasticidad entre 1990 y 2015 segun la causa.

EAM EN M. SUP.

NO

PREIMPLANTE TRAUMATICA |  TOTAL
NO ESPASTICIDAD 2(12,5%) 5(35,7%) 7(23,3%)
ESPASTICIDAD LEVE 0 0 0
ESPASTICIDAD MODERADA 1(6,3%) 2(14,3%) 3(10%)
ESPASTICIDAD SEVERA 13(81,3 %) 7(50%) 20(66.7%)
TOTAL 16(100%) 14(100%) 30(100%)
EAM EN SUP.
POSTIMPLANTE
NO ESPASTICIDAD 4 (25%) 6(42,9%) 10(33,3%)
ESPASTICIDAD LEVE 10(62,5%) 8 (57,1%) 18 (60%)
ESPASTICIDAD MODERADA 2(12,5%) 0 2(6,7%)
ESPASTICIDAD SEVERA 0 0 0
TOTAL 16(100%) 14(100%) 30(100%)
EAM EN M.I.
PREIMPLANTE
NO ESPASTICIDAD 0 0 0
ESPASTICIDAD LEVE 0 0 0
ESPASTICIDAD MODERADA 9(56,3%) 4(28,6%) 13(43,3%)
ESPASTICIDAD SEVERA 7(41,2%) 10(58,8%) 17(56,7%)
TOTAL 17(100%) 8(100%) 25(100%)
EAM EN M.I.
POSTIMPLANTE
NO ESPASTICIDAD 1(6,3%) 1(7,1%) 2(6,7%)
22
ESPASTICIDAD LEVE 12 (54,5%) 10 (71,4%) (73,3%)
ESPASTICIDAD MODERADA 3(18,8%) 3(21,4%) 6(20%)
ESPASTICIDAD SEVERA 0 0 0
TOTAL 16(100%) 14(100%) 30(100%)

de la escala de Ashworth modificada de los
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Tabla 28.- Comparacion de la puntuacién de la escala de espasmos de Penn en los pacientes
tratados de espasticidad entre 1990 y 2015 en relacién a la causa.

EEP EN M. SUP. NO p
PREIMPLANTE TRAUMATICA TRAUMATICA TOTAL
NO ESPASMOS 2(12,5%) 5(35,7%) 7(23,3%)
ESPASMOS LEVES 2(12,5%) 0 2(6,7%)
ESPASMOS
MODERADOS 2(12,5%) 2(14,3%) 4(13,3%)
ESPASMOS SEVEROS 10(62,5%) 7(50%) 17(56,7%)
TOTAL 16(100%) 14(100%) 30(100%)
EAM EN SUP.
POSTIMPLANTE
NO ESPASMOS 3 (18,8%) 5(35,7%) 8(26,7%)
ESPASMOS LEVE 12(75%) 5(35,7%) 17(56,7%)
ESPASMOS MODERADA 1(6,3%) 3(21,4%) 4(13,3%)
ESPASMOS SEVEROS 0 1(7,1%) 1(3,3%)
TOTAL 16(100%) 14(100%) 30(100%)
EAM EN M.I.
PREIMPLANTE
NO ESPASMOS 1(6,3%) 0 1(3,3%)
ESPASMOS LEVE 1(6,3%) 0 1(3,3%)
ESPASMOS MODERADA 1(6,3%) 0 1(3,3%)
ESPASMOS SEVEROS 13(81,3%) 14(100%) 27(90%)
TOTAL 16(100%) 14(100%) 25(100%)
EAM EN M.I.
POSTIMPLANTE
NO ESPASMOS 2(12,%) 1(7,1%) 3(10%)
ESPASMOS LEVE 13(81,3%) 7 (50%) 20(66,7%)
ESPASMOS MODERADA 1(6,3%) 5(35,7%) 6(24%)
ESPASMOS SEVERA 0 1(7,1%) 1(3,3%)
TOTAL 16(100%) 8(100%) 30(100%)

0,296

0,153

0,128

114



RESULTADOS DEL GRUPO DE PACIENTES TRATADOS POR ESPASTICIDAD

Tabla 29.- Comparacion de la puntuacion del porcentaje percibido de mejoria global

segln

la causa de la lesién en los pacientes tratados de espasticidad entre 1990 y 2015.

% DE MEJORIA

PERIODO

GLOBAL

CAUSA

NO
TRAUMATICA
1(6,3%)

TRAUMATICA TOTAL

1(7,1%)

2(6,7%)

INICIAL 270

15(93,7%)

13(92,9%)

28(93,3%)

16(100%)

14(100%)

30(100%)

0,788

<70 0 1(8,3%) 1(4,8%)
270 9(100%) 11(91,7%) 20(95.2%)
9(100%) 12(100%) 19(100%)

<70 1(12,5%) 1(9,1%) 2(10,5%)
270 7(87,5%) 10(90,9%) | 17(89,5%)
6(100%) 13(100%) | 19(100%)

AL <70 5(31,3%) 1(7,1%) 6(20,0%)
—— 270 11(68,7%) 13(54,2%) 24(80%)
TOTAL 16(100%) 14(100%) | 30(100%)

Tabla 30.- Necesidad de reemplazo en funcién de la causa en los pacientes tratados de
espasticidad entre 1990 y el 2015.

CAUSA

NECESIDAD DE

PERIODO REEMPLAZO

DE BOMBA

NO
TRAUMATICA

6(35,3%)

TRAUMATICA

9(60%)

TOTAL

15(46.9%)

INICIAL

11(64,7%)

6(40%)

17(53,1%)

17(100%)

15(100%)

32(100%)

Tabla 31.- Complicaciones en funcion de si la causa en los pacientes tratados de espasticidad

entre 1990 y 2015.

CAUSA |
COMPLICACIONES NO TRAUMATICA  TOTAL p
TRAUMATICA
s 6(35,3%) 8(53,3%) 14(43.8%)
NO 11(64,7%) 7(46.7%) 18(56,3%) (R
TOTAL 17(100%) 15(100%) 32(100%)
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5.2. PACIENTES CON DOLOR CRONICO NO ONCOLOGICO.

5.2.1.- Datos demograficos y diagndsticos.

5.2.1.1.- Distribucién por edad y sexo.

De los 58 pacientes con dolor crénico, 34 fueron mujeres (58,6%) y 24
hombres (41,4%), con una edad media de 54,7+ 16,3 afios (Tabla 32)

5.2.1.1.- Diagnosticos.

Tras asignar a cada una de los casos una categoria ya previamente

especificada (Tabla 32 y 33), la distribucion fue la siguiente:

1.-La categoria mayoritaria fue la D con 27 casos (el 46,5%), en la que el

diagnoéstico preponderante fue el sindrome postlaminectomia lumbar con 19

casos (70,3% sobre n=27).

2.-En segundo lugar, la categoria C con 16 casos (27,5% sobre n=58).

3.-Las categorias A y B contribuyeron, con 7 casos (12% sobre una n=58).

4.-La categoria E, contribuy6 con un solo caso (Tablas 32 y 33).

Tabla 32.- Datos demograficos mas categorias diagndsticas en los pacientes tratados de
dolor crénico entre 1990 y 2015.

CATEGORIA
DIAGNOSTICAS

Edad Mediana (Ed. Max-Ed. Desviacion Tipica
N2 casos Media Min) (afios)
58 54,7 52,0 (21-93) 16,3
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
HOMBRE 24 41,4 41,4 41,4
MUJER 34 58,6 58,6 100
TOTAL 58 100 100
A 7 12 12 12
B 7 12 12 24
C 16 27,5 27,6 51,5
D 27 46,4 46,5 97,9
E 1 1,7 1,7 100
TOTAL 58 100 100

116




RESULTADOS DEL GRUPO DE PACIENTES TRATADOS POR DOLOR CRONICO NO ONCOLOGICO

Tabla 33.- Diagnosticos y asignacién de los mismos a una categoria diagnoéstica de los
pacientes tratados de dolor crénico entre 1990 y 2015.

DIAGNOSTICOSY  DIAGNOSTICO % CATEGORIA

n
CATEGORIA LESION CIATICO POPLITEO EXTER 1117 A
DIAGNOSTICA NEURALGIA POSTRADIOTERAPIA 1|17 A
NEURALGIA DEL TRIGEMINO 2134 A

NEURITIS POSTHERPETICA DORSAL 111,77 A

POLINEUROPATIA SENCITIVO-MOTORA 111,77 A

SCHWANOMA DEL NERVIO RADIAL 111,77 A

CAVERNOMA MEDULAR 111,77 B

DOLOR HEMICUERPO DE CAUSA NO FILIADA 111,77 B

DOLOR HEMICUERPO POSTINFARTO CEREBRAL 111,77 B

DOLOR TALAMICO 3152 B

LESION MEDULAR TRAUM 11,7 B

NEUROSJOGREN 11,7 B

ARTRITIS PSORIASICA 11,7 C

ARTRITIS REUMATOIDE 4169 C

CEFALEA INTRATABLE 1] 1,7 C

DESESTRUCTURACION ART. COXOFEMORAL 1] 1,7 C

DOLOR CRONICO MUSCULOESQUELETICO 7 | 121 C

ENFERMEDAD DE PAGET 1] 1,7 C

NECROSIS AVASCULAR DE LA CABEZADELFEMUR | 1 | 1,7 C

S. ARNOLD CHIARI INTERVENIDO 2| 34 D

CORDOMA L4 INTERVENIDO 1| 1,7 D

ESTENOSIS CANAL LUMBAR 1| 1,7 D

FRACTURAS VERTEBRALES OSTEOPOROTICAS 1| 1,7 D

MIELOPATIA CERVICAL INTERVENIDA 1| 1,7 D

SIRINGOMIELIA CERVICAL INTERVENIDA 1| 1,7 D

SINDROME POSTLAMINECTOMIA LUMBAR 19 | 32,8 D

SDRC TIPO1 1| 1,7 E

TOTAL 58100

5.2.2.- Datos relacionados con la clinica.

Como dato clinico mas importante se tuvo en cuenta el tipo de dolory la
intensidad del mismo. Con respecto al tipo de dolor, este tenia caracteristicas
de dolor mixto en 29 casos (el 50% con respecto a una n=58), era neuropatico
en 16(26,6% sobre una n=58) y nociceptivo en 13 (22,4%) (Tabla 34).
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La intensidad del dolor se valoro en 54 de los 58 pacientes en los que se
implanté definitivamente la bomba. El valor inicial de EVA fue mayor de 8 en

todos ellos, con una media de 9,5 + 0,6 puntos.
5.2.3.- Comorbilidad asociada.

53 pacientes de los 58 (91,3%), padecian uno o mas cuadros asociados
con la sintomatologia dolorosa (p.e. diabetes mellitus, artropatias
degenerativas de otras localizaciones, etc) (Tabla 34).

De los 58 pacientes, 28 casos (48,3%) precisaban antiagregacion y 5
(8,6%) anticoagulacion (Tabla 34).

Tabla 34.- Clinica y comorbilidad en los pacientes tratados de dolor crénico entre 1990 y
2015.

TIPO DE DOLOR %
TIPO n %* %** acumulado

MIXTO 29 50 50 50
NEUROPATICO 16 27,6 27,6 77,6
NOCICEPTIVO 13 22,4 22,4 100

TOTAL 58 100 100

E.V.A. PREIMPLANTE PUNTUACION

10 31 53,4 57,4 57,4
9 20 34,4 37 94,4
8 3 5,1 5,5 100

54 93,1 100

POLIPATOLOGIA

DOLOROSA 5 8,6 8,6 8,6
53 91,4 91,4 100

58 100 100

ANTIAGREGACION

30 51,7 51,7 51,7
28 48,3 48,3 100

58 100 100

ANTICUAGULACION

53 91,4 91,4 91,4
5 8,6 8,6 100

58 100 100

118



RESULTADOS DEL GRUPO DE PACIENTES TRATADOS POR DOLOR CRONICO NO ONCOLOGICO

5.2.4.- Tratamientos preimplante.

5.2.4.1.- Toma de opiaceos sistémicos.

El 100% de los pacientes consumian o habian consumido previamente
algun opiaceo sistémico, de los cuales, el mas frecuente fue el parche
transdérmico de fentanilo en 33 casos (56,9%), le seguia la morfina oral en su
férmula retard (MST) en 18 casos (31%) y los 7 pacientes restantes (12%) en
forma de oxicodona, buprenorfina en parche transdérmico, sevredol, tapentadol
retard y tramadol retard. Diez pacientes desarrollaron una intolerancia
importante a opiaceos sistémicos. La dosis media en mg de morfina
equivalente fue de 199,1+120,5 mg, con una mediana de 180 mg, (rango: 30
mg - 450 mg). (Tablas 35).

5.2.4.2.- Técnicas intervencionistas del dolor.

De los 58 pacientes, 43 (74,1%) no habian respondido a técnicas
intervencionistas del dolor (blogueos periféricos y neuroaxiales entre otros)
(Tabla 35).

A 18 pacientes (31%) se les indic6 una primera fase de
neuroestimulacion dorsal y/o cervical de cordones posteriores. Dicha fase de
seleccién fue superada por 10 de ellos (55,5% de los 18) y se les implanté un
neuroestimulador definitivo, que fue efectivo durante una media de 4,1+1,9
(rango: 0,8 — 9) afios (Tabla 35).
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Tabla 35.- Tratamiento recibido previamente por los pacientes con dolor crénico
tratados entre 1990 y 2015

% %
CONSUMO DE f % VALIDO ACUMULADO
OPIACEOS S 58 | 100 100 100
TOTAL 58 | 100 100
BUPRENORFINA_TTS 1 1,7 1,7 1,7
FENTANILO TTS 33 | 569 | 56,9 58,6
MST 18 31 31 89,7
OPIACEO SISTEMICO |Xe).{[ee]sTo] )V 2 3,4 3,4 93,1
CONSUMIDO SEVREDOL 1 1,7 1,7 94,8
TAPENTADOL 1 1,7 1,7 96,6
TRAMADOL RETARD 2 3,4 3,4 100
TOTAL 58 | 100 100
INTOLERANCIA A LOS NO a8 | 828 828 82,8
PR S 10 (17,2 17,2 100
TOTAL 58 | 100 100
NO 15 | 259 | 25,9 25,9
INTERVENCIONISTAS [&]] 43 (741 | 741 100
TOTAL 58 | 100 100
. 4
NEUROESTIMULACION :0 1: gi :91’ 16090
QUIRURGICA
TOTAL 58 | 100 100
FRACASO DE LA ;0 180 ZZ’E zz'g 515(’)’(':'
PRIMERA FASE 2 2
TOTAL 18 | 100 100
NEUROESTIMULACION NO 8 44> 44> 44,5
SRV s 10 | 55,5 55,5 100
TOTAL 18 | 100 100

5.2.4.3.- Test de seleccidon preimplante e implante de bomba.

Todos los pacientes pasaron una fase de test de infusién de farmacos
intratecales, que fue realizada mayoritariamente mediante bolos a través de

puncion lumbar en 44 pacientes (75,9%), aunque en 13 casos se optd por

120



RESULTADOS DEL GRUPO DE PACIENTES TRATADOS POR DOLOR CRONICO NO ONCOLOGICO

perfusién continua a través de catéter subaracnoideo lumbar (22,4%) y en 1

solo caso, se realizaron bolos a través de catéter subaracnoideo (1,7%).

El farmaco mas empleado fue la morfina, 57 casos (98%), siendo el test
positivo en 53 casos de los 57 (92,9%). Se consider6 como negativo en los
otros cuatro casos (Tabla 36).

Los test fueron positivos a unos rangos de morfina de: 250-499 ug en 28
casos (52,8%), 500-999 ug en 15 pacientes y >1000ug en 10 pacientes (Tabla
36).

Minoritariamente se plantearon de forma inicial otros farmacos.

La ziconotida se empled en 1 caso con una neuropatia del trigémino que
resultdé positivo a una dosis de 2 pg. Dicho paciente aunque tuvo una cierta
mejoria inicial con dicha medicacion, desarroll6 una intolerancia a la misma, y
se procedio a sustituirla en un periodo inferior a los 4 meses por morfina (Tabla
36).

La clonidina se empled un paciente con dolor taldmico postinfarto
cerebral, en el cual existia una intolerancia a los opiaceos y farmacos
adyuvantes por todas las vias de administracion, objetivandose un “no
beneficio”, no encontrandose una alternativa terapéutica razonable posterior

(Tabla 36).

El tiempo medio de duracién del Test de morfina fue de 4,6 +1,4 (rango:

3-15) dias, con una mediana de 5 dias.

Se implantd exitosamente a los 54 pacientes seleccionados €er una
bomba multiprogramable de la serie Syncromed de la compafia Medtronic,
siendo el modelo inicial Syncromed EL® hasta el 2004 que se implanton en 22
casos (40,7%) y a partir de dicho afo, 32 pacientes se beneficiaron del
implante de un modelo mas moderno como es el Syncromed II® de la misma

€asa empresa.

El tiempo medio de ingreso para el implante fue de 3,7+2,8 (rango: 1-

20) dias, con una mediana de 3 dias.
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El tipo de programacién que se adopté inicialmente fue continua simple

en 49 casos (90,7) y continua compleja en 5 (9,3%) (Figura 19).

49
(90,7%

= Flujo continuo simple = flujo continuo complejo =

Figura 19.-Distribuciéon del tipo de programacion de la bomba de los pacientes tratados de
dolor cronico entre 1990 y 2015.
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Tabla 36.- Test intratecal de farmacos para la seleccién preimplante de los pacientes tratados
de dolor crénico entre 1990 y 2015.

ADO

ADO

BPL 44 | 75,9 | 75,9 77,6
BOLO A TRAVES DE CAT.

SUBARAC. 1 1,7 1,7 79,3
PERFUSION CONTINUA A

TRAVES DE CAT.

SUBARAC. 13 | 22,4 | 22,4 100
TOTAL 58 | 100 | 100

NO 1 1,7 1,7 1,7
sl 57 | 98,3 | 98,3 100
TOTAL 58 | 100 | 100

250-499 28 | 48,3 | 52,8 52,8
500-999 15 | 25,9 | 28,3 81,1
21000 10 | 17,2 | 18,9 100
TOTAL 53 | 91,4 | 100

NEGATIVO 4 | 69 | 69 6,9
NO_TEST 1 1,7 1,7 8,6
POSITIVO 53 | 91,4 | 91,4 100
TOTAL 58 | 100 | 100

NO 57 | 98,3 | 98,3 98,3
s 1 1,7 1,7 100
TOTAL 58 | 100 | 100

NEGATIVO 1 1,7 1,7 1,7
NO_TEST 57 | 98,3 | 98,3 100
TOTAL 58 | 100 | 100

NO 57 | 98,3 | 98,3 98,3
sl 1 1,7 1,7 100
TOTAL 58 | 100 | 100

NO_TEST 57 | 98,3 | 98,3 98,3
POSITIVO 1 1,7 1,7 100
TOTAL 58 | 100 | 100
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5.2.5.- Evolucidon de la dosis media de infusion de morfina.

La dosis inicial de morfina en el periodo postimplante fue de 575,4
+230,4 pg/dia de media (rango: 200 -3600 ug/dia). Al cabo de un afio, la dosis
media se increment6 a 2032,7+1500 pg/dia, con una tendencia al aumento
paulatino hasta una dosis media anual maxima en el duodécimo afio de
3522,3+1500ug/dia. Posteriormente, se produjo una reduccién paulatina,
bajando del umbral de los 2000 pg/dia a partir del décimo-octavo afio. A lo
largo de todo el seguimiento, la dosis minima fue de 175 pg/dia y la maxima de
23000 pg/dia, en un paciente al cuarto afio de su seguimiento. Este ultimo caso
se trata de una reciente implantacion y todavia esta en evolucion por la Unidad,
siendo dicho incremento de dosis no del todo aclarada, y puesta en relacién
con una tolerancia importante a los opiaceos por parte de este paciente
asociado posiblemente a un cuadro de hiperalgesia secundaria a opiaceos, que
ya se comentara en otro apartado posterior. Hubo 7 pacientes (13% de 54),
gue superaron el veinteavo afo de tratamiento, con una dosis media de 1446 +
pg/dia en el afio 21. De ellos, 5 han llegado a los 22 afios de seguimiento, con
650650 pg/dia de media y un caso al afio 23 con 450 pg/dia (Tabla 37).

El relleno de la bomba se realiz6 cada 3 meses en 29 casos (54,7%)
(cuyo implante duré mas alla de un mes (n=53), cada 2 meses en 22 (41,5%) y

cada mes en 2 casos ( 3,8%).

5.2.6.- Evoluciéon de la E.V.A.

Con respecto a la puntuacion de la E.V.A., ésta pasé de una media de
9,5+0,6 puntos en el momento previo al implante de la bomba a 3,1+0,9 al
afio, con una disminucion estadisticamente significativa (p < 0,01) de la media
en la E.V.A. de mas de 6 puntos, no superando la media el dintel de los 5
puntos durante los 20 afos estudiados. La puntuacion media a los 20 afios fue
de 3,7%+1,1 (p < 0,01). La puntuaciéon mas alta la obtuvo un paciente con E.V.A.
de 8 en el décimo-quinto afio, en relacion a una enfermedad neoplasica

intercurrente, que condujo al exitus del mismo. (Tabla 37).
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Tabla 37- Evolucion de las dosis de morfina y del E.V.A., en los pacientes tratados de

dolor crénico entre 1990 y 2015.

Media Mediana (Do Min.-Do Desviacion
Periodo (afios) Max) (aiios) tipica(afios)
Inicio | 575,4 826,0 (200-3600) 230,4
ANO 1 2032,7 1500 (350-11000) 1500
ANO 2 51 2416,7 1876 ( 480-12000) 2170
ANO 3 43 2765,8 2150 (475-14000) 2677,4
ANO4 | 3310,8 2500 (200-23000) 3966,7
ANOS5 | 2804,9 2353 (0-8202) 2166,4
ANO6 | 2826,7 2500 (175-8860) 2010,7
ANO7 27 2990,6 2506 (100-9000) 2116,5
ANO 8 25 3402 2829 (756-9456) 2474
ANO 9 18 3402,6 2867 (453-9764) 2397,9
ANO10 | | 34006 2950 (348-9764) 2402,3
ao11 | 16 [JIEEE 2952,5 ( 253-10000) 2532,4
ao12 | 12 [JEEEE 3512 (1000-7891) 2212,5
ANO 13 13 3164 3512 (990-5789) 1690
ANO 14 13 2984,2 3579 (1020-5295) 1494,8
ANO 15 3380,5 3251,5 (1100-7014) 2043,669
ANO 16 | 3147 2448,5 (880-10102) 2889
ANO 17 2122,2 1980 (800-3498) 1098,3
ANO18 | 1982,7 2150 (745-3278) 1080,2
1965,4 2395 (350-3278) 1160,9
ANO20 | 1933,8 2600 (48-3278) 1270
| 1446 1203 (100-2869) 1131,7
| 650 650 (650-650) 650

Periodo f Media

Mediana ( Min.- Max)

EVOLUCION DE LA PUNTUACION DEL E.V.A. DURANTES LOS PRIMEROS 20 ANOS
Desviacion tipica

PREIMPLANTE | sa KR 10(8-10) 0,6

prVERANO 54 IR 3 (2-5) 0,851
seafio | a3 [EE 3 (1-6) 1,1
102caf0 = 33 R 4 (3-6) 1,3
1iseafo | 15 X 4 (3-8) 1,3
202 ANO 12 3,7 3 (3-6) 1,1

** Do. Max: Dosis maxima; Do. Min.: Dosis minima.

*Todas las dosis (Do) estan expresadas en ug/dia en el caso de la infusion intratecal
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5.2.7.- Necesidad de reemplazo de la bomba.

En 23 pacientes (42,6% sobre una n=54), ser precisé un primer reemplazo con
una duracion media de la primera bomba de 6,1+2,3 afios. La causas de este
primer reemplazo fue mayoritariamente el agotamiento de la bateria del
sistema en el 91,3% (n=23) y en 2 casos, fue debido a complicaciones

infecciosas (Tabla 38).

En 13 casos, fue preciso un segundo reemplazo, con una duracién
media de la bomba de 6+1,7 afios, de ellos 11 casos (73,3%) debido a
agotamiento de la bateria, y 2 casos a complicaciones, uno por decubito del

sitio de implante de la bomba y el otro secundario a infeccion (Tabla 38).

En 3 pacientes fue imprescindible un tercer reemplazo con una duracion
media de 6,6+0,9 afios del tercer implante, el 100% secundario a agotamiento
de bateria de la bomba (Tabla 38).

En 2 casos se realizé un cuarto reemplazo, también por agotamiento de

la bomba, que habia tenido una duracion media de 5,6 +0,7 afios (Tabla 38).

La duracién maxima de la bomba observada entre reemplazos fue de 9
afos, y en un caso precisd su reemplazo antes del afio por complicaciones

relacionadas con la misma.

Lo pacientes de la serie estuvieron una media de 7,8+4,3 afios con el

sistema (rango: 1 mes-24 afios), con una mediana de 13,6 afios.

5.2.8.- Necesidad de opiaceos sistémicos.

De los 54 pacientes, 12 (22,2%) precisaron seguir con tratamiento
opiaceo sistémico: de ellos 8 (66,6%) en forma de parches de fentanilo
transdérmico, 2 en forma de MST, 1 en forma de oxicodona y otro como
tramadol retard, siendo la dosis media de 48,3+141,2 mg equivalentes de
morfina. Esto supuso una reduccion significativa de las necesidades de
opiaceos sistémicos desde los 199,1+24,5 mg de media que tenian los

pacientes en el periodo previo al implante, con una (p<0,001).

126



RESULTADOS DEL GRUPO DE PACIENTES TRATADOS POR DOLOR CRONICO NO ONCOLOGICO

Tabla 38.- Necesidad de reemplazos y causas de los mismos, en los pacientes tratados
de dolor crénico entre 1990 y 2015.

1er 20 3er 40
Reemplazo Reemplazo | Reemplazo | Reemplazo

n

%

Media en afios

Mediana en afios

Desviacion tipica en afios.

Valor méximo en afos.

Valor minimo en afios.

Agotamiento

Causas Bateria

Complicaciones %

5.2.9.- Complicaciones.

5.2.9.1.- Complicaciones quirurgicas.

Hubo 36 complicaciones documentadas en los 54 pacientes implantados
que precisaron revisibn quirdrgica. De ellas, 16 (51,6%) estuvieron
relacionadas con el catéter subaracnoideo: 10 por obstruccién, 4 por
desplazamiento, 1 por fistulizacion del catéter y 1 por desconexion del catéter a

la bomba a nivel de la cresta iliaca (Tabla 39).

5 casos (9,2% de 54) sufrieron una desconexion del catéter de la bomba
a esta, y precisaron una revision precoz (Tabla 39) y en 4 casos (7,4% de 54)
tuvo que explantarse momentaneamente el sistema y administrartratamiento

antibiético por infeccion del mismo (Tabla 39).
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Otros 4 casos (7,4% de 54) necesitaron revision por decubito de la
bomba y exteriorizacién de la misma en el lugar del implante, 2 casos (3,7%),
sufrieron una torsion de la bomba en el lugar del implante y también tuvieron

gue ser reintervenidos por dicha causa (Tabla 39).

En 3 pacientes se aprecid6 un hematoma importante con seroma
asociado que no precisoO revision En 1 caso, en relacion a una revision de
catéter subaracnoideo, se produjo una lesibn medular con paraparesia
asociada por anclaje del catéter, que tampoco preciso tratamiento quirdrgico

por dicha causa (Tabla 39).

Estas 40 complicaciones se observaron en 24 pacientes (44,4%). Asi, 16
pacientes presentaron 1 sola complicacién, 4 pacientes tuvieron 2, 1 paciente
presentd 4 y 1 paciente tuvo 6.

5.2.9.2.- Efectos adversos de la infusion de farmacos.

Entre las complicaciones médicas relacionadas con la infusion de
morfina: 3 pacientes varones (12,5% de 24 varones), informaron de
importantes problemas relacionados con la ereccién, 3 casos (5,5%)
presentaban pardmetros de alteracién hipofisaria secundaria a la infusién
intratecal de morfina, 2 casos (3,7%) comentaban importante somnolencia, que
mejord al reducir los parametros de la infusion, 2 casos (3,7%) desarrollaron
una hiperalgesia secundaria a opiaceos y a 2 (3.7%) pacientes se les tuvo que

retirar definitivamente el sistema, por intolerancia a la morfina intratecal.

En el caso de la ziconotida, como ya se comenté previamente, se
empezd con una infusion con dicho farmaco pero ante la intolerancia a la
misma, tuvo que ser sustituida por morfina. En otro caso, se afiadio la
ziconotida a unas dosis bajas (0,6 pg/dia), como farmaco adyuvante, a la
infusiobn de morfina que ya estaba recibiendo, para tratar de reducir las

necesidades cada vez mas importantes de la misma, lograndose dicho objetivo.
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Tabla 39.- Descripcion de las complicaciones y del nUmero de complicaciones por caso, en
los pacientes tratados de dolor crénico entre 1990 y 2015.

Revision COMPLICACION no| %t | %
Quirurgica

Desplazamiento Cat. Subarac. 4 69 | 7,4

1 8 |13,8|14,8

.. . 2 1 1.7 | 1,8

Obstruccion Catéter 3 1 17 | 1.8

OTA 0 8

1 3 52 | 56

Infeccion del sistema 2 1 1,7 | 1,8

Decubito de bomba 4 69 | 7,4
Desconexion del catéter de la bomba 5 8,6 | 9,2 |

Falsa malfunsion de la bomba 5 8,6 | 9,2

Fistula pericatéter 1 1,7 | 1,8

Desconexion catéter subaracnoideo 1 1,7 | 1,8

Torsion de la bomba 2 34 | 3,8

TOTAL 36 | 62,0 66,6

Seroma o hematoma en el lugar de implante 3 52 | 9,2

Lesion medular 1 1,7 | 1,8

TOTAL 40 | 68,9 | 77,6

NO COMPLICADOS 34 | 58,6

1 COMOLICACION 16 |27,6 | 29,6

2 COMPLICACIONES 4 6,9 | 7,4

3 COMPLICACIONES 2 34 | 3,7

4 COMPLICACIONES 1 1,7 | 1,8

6 COMPLICACIONES 1

%* porcentaje en relacidn con el conjunto de los 58 pacientes de dolor crénico.

%**porcentaje en relaciéon con los 54 pacientes que finalmente se implantaron

5.2.10.- Causas de pérdida de pacientes.

5.2.10.1.- Explantes definitivos del sistema.

De los 58 pacientes, 4 no superaron la fase test por lo que no llegaron a
implantarse. De los 54 casos que se implantaron, 8 pacientes fueron
posteriormente explantados a lo largo de su evolucion: 3 casos por no
respuesta adecuada del dolor a la infusion, 1 caso por preferir un tratamiento
opiaceo sistémico (sobre todo después de salir al mercado los parches de
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fentanilo transdérmico), 1 caso al que se le diagnostic6 una enfermedad
maligna metastasica no detectada en la fase preimplante, 2 casos ya
mencionados por intolerancia a opiaceos sistémicos y 1 caso, que prefirio la

retirada definitiva del sistema por mejoria de su enfermedad de base.

Otros 3 pacientes decidieron no seguir con la infusién por mejoria de su
proceso de base aungque no se explantd el sistema ya que los pacientes

prefirieron dejarlo para evitar riesgos quirdrgicos.
5.2.10.2.- Emigracion.

Un paciente emigré a otra region de Espafia, y no se pudo hacer un

seguimiento adecuado del mismo.
5.2.10.3.- Exitus.

De los 58 pacientes con dolor cronico del estudio, 16 (27,6%) fueron
exitus durante el periodo de seguimiento del estudio, entre cuyas causas no
hubo alguna directamente relacionada con la bomba, como se puede apreciar

en la tabla 40.

Tabla 40.- Exitus en los pacientes tratados de dolor crénico entre 1990 y 2015.

% %

f % valido | acumulado
NO EXITUS 42 72,4 72,4 72,4
CARCINOMA DE ENDOMETRIO 1 1,7 1,7 74,1
COMPLICACIONES DE ENF DE BASE 1 1,7 1,7 75,9

ENDOCARDITIS BACTERIANA
1 1,7 1,7 77,6
EXTRAHOSPITALARIA 5 8,6 8,6 86,2
INSUFICIENCIA RESPIRATORIA AGUDA 1 1,7 1,7 87,9
ISQUEMIA INTESTINAL 1 1,7 1,7 89,7
METASTASIS DE CARCINOMA DE MAMA 1 1,7 1,7 91,4
METASTASIS DE CARCINOMA DEPULMON 1 1,7 1,7 93,1
NEUMONIA_ASPIRATIVA 1 1,7 1,7 94,8
OCLUSION INTESTINAL 1 1,7 1,7 96,6
REAGUDIZACION EPOC 1 1,7 1,7 98,3
TROMBOEMBOLISMO PULMONAR 1 1,7 1,7 100,0
TOTAL 58 | 100,0 | 100,0
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5.2.11.- Comparacion de pacientes con dolor créonico axial postquirargico

y/lo degenerativo frente al resto de categorias diagndésticas.

El dolor crénico axial postquirargico y/o degenerativo (categoria D)
estaba representado por 26 pacientes, es decir, el 44,8% de todos los casos,
por lo que se procedié a comparar si existia algun tipo de diferencia de esta

categoria frente al resto.

Asi, en la misma categoria D, se observé una reduccion significativa de
la puntuacion de la E.V.A. entre el periodo preimplante y el primer afio de
tratamiento con una reduccién de la puntuacién de 6 puntos, y también fue
significativo un discreto ascenso de 0,6 puntos entre el primer y quinto afio con
una p=0,008, manteniéndose sin cambios significativos a partir de ese
momento (Tabla 41).

El comportamiento con respecto al resto de categorias fue similar con
una disminucién significativa de la E.V.A. en el primer afio de 6,6 puntos, y con
un ascenso también de 0,6 puntos entre el primer y quinto afio que fue
significativo (p=0,0005), no existiendo diferencias significativas entre el resto de
periodos (Tabla 41).

Por otro lado, la evolucion de los incrementos de dosis medias anuales a
lo largo de los primeros 20 afios del estudio fue significativa en la categoria D al
final de dicho periodo, es decir entre el décimo-quinto y el vigésimo afio
(p=0,043), en el resto de categorias lo fue en el periodo comprendido entre el
primer afio y el quinto (p=0,016). En el resto de periodos no se produjo un
incremento o decremento significativo de las dosis medias anuales en ninguna

de las categorias diagnésticas(Tabla 42).
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Tabla 41.-Descripcion de la puntuacion del E.V.A. de los pacientes con dolor axial
postquirdrgico y/o degenerativo frente al resto de categorias diagnésticas en los casos
tratados de dolor cronico entre 1990 y 2015.

CATEGORIA DIAGNOSTICA
RESTO DE CATEGORIAS CATEGORIA D

E.V.A. Media Mediana Desviacion ) Mediana Desviacion
(Min-Max) Tipica (Min-Max) Tipica p

96  10(9-10) @ 04
3(2-5) ‘ 0,9

PRE \

ALANO ‘ 3
ALOS 5

ANOS
ALOSlO‘

3,6 3(1-6) ‘ 1,3

ANOS

ALOS 15
AROS 4,5 4,5(3-6) 2,1

ALOS 20
ANOS ‘ 1 : ‘ :

EX ‘ 3(3-5) ‘ 1

Hubo una reduccion significativa de las necesidades de opiaceos
sistémicos del periodo preimplante con respecto al postimplante en ambos
grupos (p<0,05), siendo las mismas, superiores en el periodo posterior al
implante en la categoria D que era de 76,1+191,2 mg en dosis equivalentes de
morfina oral, en comparaciéon con los 22,5+61,9 mg en dosis equivalentes de

morfina oral del resto de categorias (Tabla 43)

Respecto a la necesidad de reemplazo fue mayor en la categoria D con
el 65,2% (n=23) pero dicha diferencia no fue estadisticamente significativa
(p=0,141) (Tabla 44).

También el niumero de complicaciones fue mayor en la categoria D

frente al resto de categorias con el 58,3% (n=24) (Tabla 45).
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Tabla 42.- Descripcion de los incrementos (o decrementos) de las dosis medias anuales en
pg/dia de los pacientes con dolor axial postquirargico y/o degenerativo frente al resto de
categorias diagnosticas en los casos tratados de dolor cronico entre 1990 y 2015.

INCREMENTO RESTO DE CATEGORIAS CATEGORIA D

DOSIS /ANO Mediana Mediana (Min-
(ng/dia) n Media (Mm Max) 2 n Redia Max)

INICIAL
1333,2 ‘ (- 9000) ‘

628,4 (0- 3220) ‘

496,9 ‘ (- 666 2392)

3708 | 500-2829)

99,3 ‘ (- 1500 1109)

o) (- 455 690) ¢
327 774)

s ‘ (444-456)

(- 3034 456) ’
(- 105 106)

187 . 95 334)

-840

983 (- 2109 )}

-690,6 (- 2102 -30)

-1125
(-1789-70)
1318
(0-2636)

-948

(-652-100)

-200

-255

-395

-302

-302

‘ 276 ‘
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Tabla 43.- Descripcion de las necesidades de opiaceos sistémicos de los pacientes con dolor

axial postquirdrgico y/o degenerativo frente al resto de categorias diagndsticas en los casos
tratados de dolor crénico entre 1990 y 2015.

NECESIDAD DE OPIACEOS

Do Morfina Eqivalentes Pre

CATEGORIA Do Morfina Eqivalentes Post
DIAGNOSTICA D (I\":;d:;';i) (mﬁ‘d;';i)
NO 32 | 2071 (33_1050) 138 |28 | 225 ( 0_370) F%-2 0,000 ‘
si 26 | 189,23 | 45050) 107,4 | 26 | 761 ( 0-800) CIWAN 0,001 ‘

Tabla 44.- Necesidad de reemplazo de bomba de los pacientes con dolor axial postquirdrgico

y/o degenerativo frente al resto de categorias diagnosticas en los casos tratados de dolor
crénico entre 1990 y 2015.

NECESIDAD DE REEMPLAZOS

CATEGORIA NO sI
DIAGNOSTICA D LS P
NO 24(68,6%) 8(34,8%) 32(55,2%)
S| 11(31,4%) 15(65,2%) 26(44,8%) KL
TOTAL 35(100%) 23(100%) 58(100%)

Tabla 45.- Complicaciones quirtrgicas de los pacientes con dolor axial postquirdrgico y/o

degenerativo frente al resto de categorias diagnésticas en los casos tratados de dolor
crénico entre 1990 y 2015.

COMPLICACIONES
CATEGORIA NO S|
DIAGNOSTICA D
NO 22(64,7%) 10(41,7%) 32(55,2%)
Sl 12(35,3%) 14(58,3%) 26(44,8%) (LKL
TOTAL 34(100%) 24(100%) 58(100%)

5.2.12.- Comparacion de los pacientes segun el tipo de dolor.

En relacion al tipo de dolor (neuropéatico, nociceptivo o mixto) la
puntuacion de la E.V.A se redujo de forma importante en los tres grupos. Asi:

1.-En el caso de los pacientes con dolor mixto, la reduccion fue

significativa (p<0,05) durante el primer afo, pasando de una media de 9,30+0.6
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puntos en el periodo previo al implante a 3 puntos de media al afio. Dicha
puntuacion se incrementé en 0,8 puntos entre el primer y quinto afio que se
considerd también significativa (p=0,000), no existiendo cambios significativos
en los incrementos del EVA entre los periodos de los restantes 15 afios (Tablas
46, 47 y 48).

2.-En el dolor neuropatico, también se produjo una reduccion de 6,1
puntos entre el periodo preimplante (EVA=9,6+0,6) y el primer afio (E.V.A.=
3,7+£0,6) que fue significativa (p<0,05), también con un incremento de 0,2
puntos en la E.V.A. que fue considerado como significativo (p<0,05), grupo de
dolor mixto, se produjo un incremento durante los primeros 5 afios del implante
que fue significativo (p<0,05), y aunque hubo diferencias, estas no fueron
significativas en el resto de periodos (Tablas 46, 47 y 48).

Tanto en el caso de dolor neuropatico como nociceptivo, aunque hubo
diferencias en el incremento de dosis, estas no fueron significativas en ninguno
de los periodos (p>0,05) (Tablas 49, 50 y 51).

En los tres grupos, las necesidades de opiaceos sistémicos, se
redujeron de forma significativa en el periodo postimplante con respecto al
preimplante (p<0,05), aunque hay que especificar que las necesidades aunque
mucho menores que en el periodo postimplante, fueron mas grandes en el
grupo de dolor mixto (77,5+185,5 mg de dosis equivalente de morfina oral ) que
en las del grupo de dolor neuropético (7,5+18,6 mg de dosis equivalente de
morfina oral) y del dolor nociceptivo (20,7+53,9 mg de dosis manteniéndose

dicha puntuacion estable en el resto del periodo (Tablas 46, 47 y 48).

3.-En el grupo de pacientes con dolor nociceptivo, se produjo también
una reduccion significativa (p=0,004) durante el primer afio, no existiendo

cambios significativos en el resto del periodo (Tablas 46, 47 y 48) .

En los 3 grupos hubo una disminucién marcada y significativa de las

dosis medias anuales de opiaceos sistémicos (Tabla 52).

En el caso del dolor mixto se produjo una mayor necesidad de

reemplazos con respecto al grupo de dolor nociceptivo y neuropatico con 16
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reemplazos (69,9% n=23), siendo esta diferencia significativa (p<0,05) (Tabla
53).

También hubo diferencias significativas (p=0,028) en el numero de
complicaciones del grupo de dolor mixto con respecto a los otros 2 grupos,
englobando éste 17 complicaciones (70,8% sobre n=24) (Tablas 54).

Tabla 46.- Evolucién del EVA en los pacientes con dolor mixto y neuropatico, tratados entre
1990 y 2015.

TIPO DE DOLOR
DOLOR MIXTO DOLOR NEUROPATICO

Mediana Desviacion . Mediana Desviacion

Media (Min-Max) Tipica p (Min-Max) Tipica

9,3 9(8-10) 0,6 0,000

‘ 3(2-4) 0,7 ‘
0,003

‘ 4(2-6)

ANOS ‘ 4(3-6) ‘

A LOS 15
@ = 7‘ ase | B

A LOS 20
ANOS ‘ U ‘ 3(3-6) ‘

0,305

Tabla 47.- Evolucion del EVA en los pacientes con dolor mixto y nociceptivo, tratados entre
1990 y 2015.

TIPO DE DOLOR

DOLOR MIXTO DOLOR NOCICEPTIVO

Medi Desviacié Mediana Desviacion
Media ediana esvn?cmn n Media edi viaci p

(Min-Max) Tipica (Min-Max) Tipica
93 9810 | o 13| 96 | 10(9-10) 04 | 0008
E 3(2-4) 0,7 10 3 2,7(2-4) 0,6
0,102

3,8 4(2-6) 1,1 8 | 31 3(1-5) 1,126

4,3 4(3-6) 0,9 0

ANOS
ALOS 15
ANOS

A LOS 20
ANOS

4,2 4(3-8) 1,3 0

3,7 3(3-6) 1,1 0

ALOS 10 ‘
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Tabla 48.- Evolucion del EVA en los pacientes con dolor neuropatico y nociceptivo, tratados
entre 1990 y 2015.

TIPO DE DOLOR

DOLOR NEUROPATICO DOLOR NOCICEPTIVO

Medi Mediana Desviacion Medi Mediana Desviacion
edia (Min-Max) Tipica p n edia (Min-Max) Tipica p
‘ 13 9,6 10(9-10) 0,4 0,004
‘ ‘ ‘ 10 3 2,7(2-4) 0,6
0,102
‘ ‘ ‘ 8 3,1 3(1-5) 1,126
A LOS 10 0
ANOS
A LOS 15 0
ANOS
A LOS 20 0
ANOS
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Tabla 49.- Evolucion de las dosis medias anuales en pg/dia en los pacientes con dolor

mixto y neuropatico tratados entre 1990 y 2015.

DOSIS /ANO . Mediana Mediana (Min-

INCREMENTO DOLO MIXTO DOLOR NEUROPATICO \
(ug/dia) Redia (Mm Max) ot . ot P ‘

INICIAL 1467,1 ‘ 2378,4

(- 9900) ‘

782,8 ‘ 1959

(850 9400) ‘
246,3 ‘

(- 666 2000) >21,3

496,9 ‘

689,9 ‘ 1931,56

(- 200-9000) ‘

(- 1900 1200) 659,7
-12,5
(- 800 1025) 399,7
721 42 1950) 529,9
556,4 1122,3

‘ (118 3300)
48,5
-38,2 ‘ (2296 116a) | °%8

3 -485 (610 600) 315,5

194,1 789,4

(- 2395 460)

194,2 551,9

(- 840 1315)

-232,4 1024,5

(- 3125 1038)

-52,4 508,3

(- 505 1420)

(-300- 2136)

(- 1686 3088) 1256,7

162,8 476,7

(- 250-1100)

-139,5 194,9

(- 350 170)

-17,2 250,7

(- 395 -300)
-302
-302

-31,5
-302

285 ‘ ‘ 671,9
| |
| |
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Tabla 50.- Evolucion de las dosis media en pg/dia de morfina en los pacientes tratados de
dolor mixto y nociceptivo entre 1990 y 2015.

TIPO DE DOLOR

INCREMENTO DOLOR MIXTO DOLOR NOCICEPTIVO
DOSIS /ANO

(ug/dia) Media

Mediana Desviacion . Mediana (Min-  Desviacion
(Mm Max) Tipica Tipica

INICIAL
1671 9900)

‘ 2378,4
(- 850 9400)
246,3
(- 666 2000)

‘ 1959

21  496,9 ‘ 527,3

21 6899

-12,5

ANO 1 24 7828 ‘
‘ 1931,56

(- zoo 9000) ‘

18 43 (800-1025] 399,7

123

T6RRL2.2 (342 1950)

5564 (- 118 3300) ¢
48,5 ¢
(-2296- 1164) ¢

485 610 600)

1941 1. 2395 460)

1942 1 840-1315)

2324 (- 3125 1038)

-52,4 (- 505 1420)

A 1686 3088)

(-250- 1100)
-247
(- 350-170)

(- 395 300)
-302
-302

285 ‘ (- 300-2136) ‘
| |
| |
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Tabla 51.- Evolucion de las dosis media en pg/dia de morfina en los pacientes tratados de
dolor neuropatico y nociseptivo entre 1990 y 2015.

INCREMENTO DOLOR NEUROPATICO DOLOR NEUROPATICO

DOsIs /ANO Mediana (Min- Mediana (Min-
(ue/dia) e Max) ‘ or p s Max)

1005,5

(100-2700) 776,78 575
317

(0-3220)

343

(-265-2000)
135

526 (0-2829)

0
42,1 (-1000-1109)

117
117,3 (-455-690)

140
195,6 (-327-774)
400
(-103-456)

154

(0-308)
()}
()

118
(0-236)
-1054,5

(-2109-0)
-1051
(-2102-0)
-1457
(-1789-(-1125))
2636

o
]
T

INICIAL 1090,1

ANO 1 802,4

1065,48

545,3 838,7

319,6

154

166,8
1491,2
1486,3
0,180
469,5

0

-652

HIRRARRRHHCCHT
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Tabla 52.- Necesidad de opiaceos sistémicos antes y después del implante segun el tipo de
dolor, en los pacientes tratados entre 1990 y 2015.

NECESIDAD DE OPIACEOS

TIPO DE Do Morfina Eqgivalentes Pre Do Morfina Eqivalentes Post
DOLOR Fn =
MIXTO 29 | 201,7 (333050) 125 | 29 | 77,5 ( 0-800) 185,5 Ko o]0] ‘
NEUROPATICO | %6 | 1931 (ngoso) 183251121 75 (0-250) 186 JOANE
NOCICEPTIVO 13 | 200,7 (8()1_i(;0) 1219 | 13 | 207 (0_;)80) 53,9 m

Tabla 53.- Necesidad de reemplazo de bomba segun el tipo de dolor en los pacientes tratados

entre 1990 y 2015.

NECESIDAD DE REEMPLAZOS

N I
TIPO DE DOLOR 0 S TOTAL
MIXTO 13(22,4%) | 1627,6%) | 29(50%)
NEUROPATICO 13(22,4%) 3(5,2%) 16(27,6%) [P
NOCISEPTIVO 9(15,5%) 4(6,9%) 13(22,4%) [
TOTAL 35(60,3%) 23(39,7%) 58(100%)

Tabla 54.- Complicaciones quirdrgicas en los pacientes tratados de dolor crénico entre 1990 y

2015 segun el tipo de do

lor.

COMPLICACIONES

N I
TIPO DE DOLOR 0 S TOTAL p
MIXTO 12(20,7%) 17(29,3%) 29(50,0%)
NEUROPATICO 12(20,7%) 4(6,9%) 16(27,6%) AR
NOCICEPTIVO 10(17,2%) 3(5,2%) 13(22,4%) Bl
TOTAL 34(58,8%) 24(41,4%) 58(100%)

5.2.13.- Comparacion de los pacientes tratados de dolor cronico en

relacion a si se le indicd neuroestimulacion previa o no.

Era muy importante conocer la respuesta a la neuromodulacion

quirtrgica mediante la infusién de farmacos, de los pacientes que habian sido
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tratados previamente mediantes la neuroestimulacion (n=17). Asi, se comproboé
en dicho grupo, una reduccion de la puntuacion de la E.V.A. de 6,5 puntos (de
una E.V.A.=9,60,6 previa al implante, se paso a una E.V.A.=3,1+0,6 al afio del
mismo) que era significativo (p<0,05). Posteriormente, entre el primer y quinto
afos se incrementd en un 1,1 punto (de una E.V.A.=3,1+0,6 previa al implante,
se paso a una E.V.A.=4,2+1,2 al afio del mismo) que también fue significativo
(p<0,05), no encontrandose una diferencia significativa en el resto de los

periodos de la evolucion de los pacientes de este grupo.

El resto de los pacientes, tuvieron una reduccién de la puntuacién muy
similar en el primer afio del implante de 6,3 puntos en la E.V.A. (de una
E.V.A.=9,410,6 previa al implante, se pas6 a una E.V.A.=3,1+0,9 al afio del
mismo) que fue estadisticamente significativo. También en el periodo entre el
primer afio y el quinto (de una E.V.A.=3,1+0,9 al afio del implante, se pasé a
una E.V.A.=3,3t1 al afio del mismo) que también era estadisticamente
significativo (p=0,008). En el resto de periodos, no hubieron diferencias
significativas (p=0,059) (Tabla 50).

Tabla 55.- Evolucion de la puntuacion del E.V.A. entre el grupo con antecedentes de
neuroestimulacién quirdrgica frente al grupo sin este antecedente, en los pacientes tratados

con dolor crénico entre 1990 y 2015.

NEUROESTIMULACION PREVIA

. Mediana Desviacion . Mediana Desviacion
‘ Media (Min-Max) Tipica n ‘ Media (Min-Max) Tipica
RE ‘ 37 9,4 10(8-10) 0,6 0,000 17 9,6 10(8-10) 0,6 0,000
NO ‘ 27 3,1 3(2-5) 0,9 16 3,1 3(2-5) 0,6
0,008 0,006
‘ 21 3,3 3(1-6) 1,071 12 4,2 4(2-6) 1,2
0,059 1,000
ALOS 10
ANOS ‘ 5 4,6 5(3-6) 1,140 10 4 4(3-6) 0,9
A LOS 15
ANOS ‘ 3 4 4(4-4) 0 9 4,5 4(3-8) 1,5
‘ 1 3 3 6 3,8 3,5(3-6) 1,1 oLy

En el incremento de la dosis media anual de morfina en pg/dia, se

produjeron diferencias entre los distintos periodos en ambos grupos, pero sélo
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fueron significativas en el periodo entre el primer afio y el quinto (p<0,05), en el
grupo con antecedente de neuroestimulacion quirdrgica y entre el inicio y el
quinto entre el grupo que no tenia dicho antecedente (Tabla 56).

Tabla 56.- Evolucion del incremento o decremento de las dosis medias anuales entre el grupo
con antecedentes de neuroestimulacién quirargica frente al grupo sin este antecedente, en los
pacientes tratados con dolor crénico entre 1990 y 2015.

NEUROESTIMULACION PREVIA
INCREMENTO

NO
DOsIs /ANO . Mediana Medlana(Mln- Desviacion
(ng/dia) N Media (Mln Max) ot Ll _ Max)  Tipica
INICIAL 4 1322, 2173,7
M 13229 ‘ (0- 9900) ‘ 3

% 160,5
ANO 1
26 688,6 (- 850 9400 ‘ 1884,6

ANO 2
406,7 ‘ 100 2392) 649,6

ANO 3 2 b 1878,1
3 5533 ‘ (500_9000) 878

ANO 4 21 -105 ‘ ‘ 412,1

(- 1900 1200)
) -12,5
ANO 5
16 3 (800-1025] 412,5
. a4
ANO 6
15 71 (.327.540) 256,1

_ 81,5
ANO 7 404,
2 Lk ‘ (-444- 2800) ‘ 998,9

ANO 8
(- 303 300) 187

ANO 9 259,8

(- 105 600)

(500213) ‘ 311,5

o 360) 189,3

-120
(- 200-100) 1553

(0 124) 70,46

1046,2

P
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Las necesidades de opiaceos expresados en dosis de mg oral de
morfina, tampoco fueron significativas (p<0,05), aunque en el grupo de
neuroestimulacion previa la dosis media en mg de morfina equivalente fue mas
alta (media 84,71+£223,3) que en el resto de casos (media 31,6+79,3). (Tabla
57).

Tabla 57.- Evolucién de las necesidades de opiaceos sistémicos antes o después al implantes,

entre el grupo con antecedentes de neuroestimulacion quirdrgica frente al grupo sin este
antecedente, en los pacientes tratados con dolor crénico entre 1990 y 2015.

NECESIDAD DE OPIACEOS
Do Morfina Eqivalentes Pre

) Do Morfina Eqivalentes Post
NEUROESTIMULACION

PREVIA Mediana Mediana P
(Min-Max) (Min-Max)
180 0

NO 40 | 216,5 (60-450) 1231 | 37 | 316 e 79,35 WOl
120 0

si 18 | 160,56 (30.450) 122 | 17 | 84,71 e 223,3 0,03‘

Se observé una mayor necesidad de reemplazos en los pacientes no
sometidos previamente a neuroestimulaciéon quirargica. Este hecho podria estar
en relacidn con la presencia en ese grupo de un mayor porcentaje de pacientes
con dolor mixto, que como ya se comentd, tuvieron mayor necesidad de

reemplazo (Tabla 58).

Tabla 58.- Necesidad de reemplazo entre el grupo con antecedentes de neuroestimulacion
quirdrgica frente al grupo sin este antecedente, en los pacientes tratados con dolor crénico
entre 1990 y 2015.

NECESIDAD DE REEMPLAZOS ‘

NEUROESTIMULACION NO Sl

PREVIA TOTAL p
NO 28(48,3%) 12(20,7%) 40(69,0%)
Sl 7(12%) 11(19%) 18(31%) JMiri]
TOTAL 35(60,3%) 23(39,7%) 58(100%)

No hubo diferencias significativas en cuanto a las complicaciones entre

ambos grupos (Tabla 59).
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Tabla 59.- Complicaciones quirrgicas entre el grupo con antecedentes de neuroestimulacion
quirargica frente al grupo sin este antecedente, en los pacientes tratados con dolor crénico
entre 1990 y 2015.

COMPLICACIONES

TOTAL | p

NEUROESTIMULACION NO |
PREVIA

NO 26(44,8%) 14(24,2%) 40(69,0%)
Sl 8(13,8%) 10(17,2%) 18(31%) [ALEE
TOTAL 34(58,6%) 24(41,4%) 58(100%)

5.2.14.- Complicaciones en los pacientes antigragados o anticuagulados

frente al resto.

En los pacientes que tenian como comorbilidad el estar antiagregados
(28 (48,3%)) se observd que existia un incremento significativo del nimero de
complicaciones con una p=0,014 (Tabla 60). Esta diferencia no fue significativa
en los pacientes anticuagulados (5(8,6%)) (Tabla 61).

Tabla 60.- Complicaciones en los pacientes con dolor crénico y antiagregados tratados entre
1990 y 2015 frente al resto de casos.

COMPLICACIONES

ANTIAGREGACION NO o
NO 13(38,2%) 17(70,8%) 30(51,7%)
Sl 21(61,8%) 7(29,2%) 28(48,3%) (AL
TOTAL 34(100%) 24(100%) 58(100%)

Tabla 61.- Complicaciones en los pacientes con dolor crénico y anticuagulados tratados entre
1990 y 2015 frente al resto de casos.

COMPLICACIONES
ANTICUAGULACION NO Sl
NO 30(88,2%) 23(95,8%) 53(91,4%)
| 4(11,8%) 1(4,2%) 5(8,6%) eI
TOTAL 34(100%) 24(100%) 58(100%)
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DISCUSION EN RELACION AL TRATAMIENTO
DE LA ESPASTICIDAD REFRACTARIA.

La espasticidad es una entidad que precisa de un manejo
multidisciplinario, y el tratamiento mediante implantacion de una bomba para la
infusion intratecal de en casos menos severos, pero a partir de dosis superiores
a 80 mg por via oral se produce una alta incidencia de efectos adversos#>:°45°,
Asi, la maxima mejoria que se consigue con dosis amplias y tdxicas de

baclofeno via oral es la reduccién de dos puntos en la escala de Ashworth®.
Andlisis de las variables demogréficas y el diagndstico.

El nimero de pacientes (32 para ser exactos), se sita dentro del rango

de las diferentes series consultadas (Rango de casos: 12 casos®’ y 158%9),

Respecto al disefio de nuestro trabajo, se trata de un estudio
observacional retrospectivo, con un seguimiento medio de casi 11 afios. Salvo
la serie de Penn et al 1989%, que era una ensayo clinico randomizado y doble
ciego (pero con solo 20 pacientes y media de seguimiento de 19.2 meses), el
resto de los estudios son observacionales, retrospectivos y con un seguimiento
no superior a los seis afios®?, salvo el caso excepcional de Malheiro et al®®, con
una duracion este ultimo de 20 afios, de pacientes con espasticidad y dolor, en
el que predominiaba el primer grupo con 123 pacientes, pero en el que el
principal objetivo, fue analizar las complicaciones infecciosas que hubieron.
Mencion aparte merece el trabajo de Mathur et al 2014%1, que realizan un
estudio transversal mediante cuestionario, a pacientes con al menos 10 afios
de duracion del implante; s6lo consiguieron que rellenaran el cuestionario 24
pacientes, y no recopilaba la informacion de los participantes desde el
momento del implante, algo que si hace este estudio, y con un nimero mayor

de pacientes.

También la edad (media 37,6 +17,5 afios, (rango: 13-68)), de esta serie

esta dentro de la media del resto (rango; 30,1-47 afios)52:62,
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La distribucion por sexos fue similar a lo publicado, con discreto
predominio de los varones en relacion a las mujeres, posiblemente por una
mayor incidencia en estos de una causa de origen traumética. Llama la
atencion el estudio de Mathur et al de 201452, que estudia sélo pacientes con
una historia de implantacion superior a los 10 afios, y en el que la distribucion

por sexos es casi la misma.

En algunos articulos, el numero de pacientes de esclerosis multiple
permitié6 conformar un grupo representativo aparte®2%4, no siendo este nuestro
caso, con tan solo tres pacientes presentando este diagnostico (9,4% sobre
una n=32). En algunos casos, los pacientes con esclerosis multiple se
distribuyeron en el grupo de lesion medular. Al ser este un diagndstico en el
que pueden estar implicados tanto el nivel medular como el encefélico, la
respuesta a la infusion puede variar y es contraproducente su agrupacion
dentro de cualquiera de los dos grupos. Por ello, desde el punto de vista del
autor, es mas adecuado desagregarlo en un grupo diferenciado o unirlo a
entidades en las que también existe una afectacion difusa del neuroeje, y que

tengan un comportamiento clinico y evolutivo similar.

En los pacientes descritos en este estudio, se observd una distribuciéon
de dos casos con lesiones medulares por uno con lesion encefalica, hallazgo
éste muy similar al observado en otras series que englobaban ambas
entidades®3%4. Por otro lado, hubo algunos autores que sélo estudiaron
pacientes con lesion encefalica® y otros sélo revisaron casos con lesién

medular®s.

Hay autores®® que sélo estudiaron pacientes con plejia, es decir,
déficit completo, por considerar que son los que mejor responden a la infusion
de baclofeno. En el presente estudio, los pacientes con déficit parcial (paresia)

constituyeron el 70,9%, que fue muy similar a los observados en otras series.

Respecto al test de screening con baclofeno y el implante.

El test de prueba con baclofeno se realizé en la mayor parte de los
pacientes (30 pacientes, (93,7%)) mediante infusion en bolos a través de
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puncion lumbar, coincidiendo con la totalidad de las series consultadas. Esta es
la via de primera eleccidon para todos los autores, siendo muy interesante el
protocolo propuesto por Delhaas et al® en sus pacientes, en donde se emple6
un test con infusion continua a través de catéter cuando los resultados finales
de la infusidn en bolos a través de punciéon lumbar eran dudosos por encima de
100 pg. En esta serie, fue excepcional (dos casos) realizar el test mediante la
perfusion continua a través de catéter, que no supera la via clasica en cuanto
a resultados, y el incrementar la dosis por encima de los 100 ug, redundo en
una mayor incidencia de falsos positivos con una mayor tasa de fracasos del
tratamiento a posteriori. Por otra parte, como ya se ha comentado, existe una
mayor tasa de complicaciones con esta férmula, siendo las més importantes,

las de causa infecciosa.

El grupo con mas representantes en cuanto a dosis de respuesta al test
estuvo entre 51 y 100 pg (19 casos (59,4%)) .

En todos los estudios incluidos el presente, se eligi6 como bomba
multiprogramable inicial, un modelo de la serie Syncrhomed de Medtronic.

Sobre la evoluciéon de las dosis media anual.

En la gran mayoria de series consultadas, comentan un incremento
importante durante los primeros seis meses a un afio después del implante. De
esa forma, Abel et al®’, informaba en 1994 de un aumento de la dosis media
en los primeros seis y doce meses llegando hasta 627ug/dia. Guillaume et al®®,
por otro lado, refieren una dosis media inicial postimplante de baclofeno de 129
ug/dia y 288 pg/dia a los doce meses. De forma mas detallada, Saval et al®? a
los tres meses describe unas dosis medias entre 116,3 y 171,2 ug/dia, que
suben hasta 211,6 pg/dia a los seis meses, que pasaron a 213,7 pg/dia al afio,
a 301,2 pg/dia a los dos afios y a 317,4 ug/dia. Asi, esta autora encontré que
hasta los tres afios no existe una estabilizacion de las dosis medias. Unos
pocos, como Ucar et al ¢, comienzan con una dosis de 140 pg/dia y asciende
muy discretamente en la mitad de sus pacientes a un rango entre 120 y 170

ug/dia al aflo. Llama la atencién, el caso de Uchiyama et al®®, quien describe
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dosis media diaria estable desde el principio hasta el final del seguimiento a los
25 meses en 171,6 ug/dia (rango: 60-344,5 pg/dia), en contra de lo expuesto

previamente.

Algunos autores refieren que existe una estabilizacion de las
necesidades de baclofeno a partir de los seis meses de infusion. Saval et al®?,
en contra de esta observacién, encuentra que existe una tendencia a la
estabilizacion a partir de los tres aflos, como hemos comentado anteriormente.
El dnico estudio que habla de pacientes con una evolucion superior a los 10
afios (porque era un criterio de inclusién) es el de Mathur et al®l. Pero sélo
hace un seguimiento de las dosis medias diarias durante los tres afios que dura
el estudio, con dosis media en la primera valoracién de 627,9+306,7 pg/dia, al
primer afio de 636,5+348,2 ug/dia, al segundo afio de 642,7+336,5 pg/dia y al
tercer afio de 639,3+334,2 ug/dia. Asi, el estudio de Mathur et al®l. parece
mostrar una estabilizacion durante el periodo del estudio, que se sitia siempre
pasados los 10 afilos posimplante. En nuestra serie se aprecié un incremento
importante en el primer afio de infusion, desde una dosis inicial 174,2 +117,1
ug/dia en el periodo inmediatamente posterior al implante, hasta 310+ 217,9
pg/dia al primer afio. Y a lo largo de los 20 primeros afios de seguimiento, la
media no supera el maximo de 411,5+404,8 ug/dia (alcanzado al quinto afio), ni
baja de los 265,6+£241,6 pg/dia (obtenido al noveno afio). Por lo tanto, en este
estudio persiste una fluctuacién de las dosis medias diarias durante todo el
periodo de seguimiento, sin encontrar la estabilizaciébn que observan otros

autores.

Mcintyre et al®®, en su revisiébn de ocho estudios (que recogian en
conjunto 162 pacientes con lesién medular), describe un grupo de pacientes en
el que existe una marcada tolerancia en el primer afio de seguimiento, llegando
a cifras superiores a 1000 pg/dia de dosis media, y que necesitaron de un
periodo de descanso o interrupcion del baclofeno, que era reemplazado
generalmente por morfina. En esta serie hubo pacientes que llegaron incluso a
2000ug/dia. En todos estos casos (es decir, pacientes que superaron los 1000
pg/dia) , en lo primero en lo que se pensé fue en una malfuncion del sistema,

dicha hipotesis fue corroborado en el paciente que llegd a 2000 upg/dia, y se
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comprobd la existencia de una obstruccion del catéter subaracnoideo que
precisé una solucién quirdrgica, con la revision y posterior reemplazo de dicho
catéter. No se descarta que entre los pacientes de la presente serie, existieran
algunos con tolerancia al baclofeno, pero esta, no esta descrita como tal en la

historia clinica.

Necesidad de reemplazos.

Mathur et al®!, informan que la vida media de las bombas de los
pacientes de su serie fue de 5,1 afios, que estimaron que era un periodo de
tiempo inferior a lo esperado, a pesar que la mayor parte de los reemplazos
fueron en su caso relacionados al agotamiento de la bateria, lo que viene a ser
explicado por unas necesidades de infusion mayor en los mismos (mas de 600
ug/dia de media anual). Sélo Malheiro et al®%, exponen cual fue la necesidad de
reemplazos en su serie, asi, 74 pacientes precisaron un solo reemplazo, 69 de
dos reemplazos y “sélo 2 casos necesitaron de 3 reemplazos. La causa
mayoritaria de los mismos, fue el agotamiento de la bomba en el 83 % de los
casos y el resto a complicaciones). Aunque los pacientes de esta serie fueron
mayoritariamente tratados de espasticidad (123 (84,8%)) vy so6lo 22(15,2%)
fueron tratados de dolor crénico refractario, en ningln momento se
desagregaron dichos grupos como en el presente estudio, lo que entrafia
importantes sesgos. Por otro lado, los autores de dicho estudio no

especificaron la vida media del implante.

El resto de estudios no informan sobre este punto, achacable a que los
tiempos de seguimiento en la mayor parte de los mismos, no superaron los
diez afios. En el presente estudio, la vida media de la mayor parte de los
implantes fue superior a los 6,5 afios (un 27% mayor que la de Mathur et al®?).
El 75,8% de las necesidades de reemplazo fueron secundarias a agotamiento

de la bateria de la bomba y el resto a complicaciones.
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Sobre el seguimiento clinico.
Escalas de espasticidad de Ashworth modificada y de Penn.

En la mayor parte de las series consultadas, para el seguimiento clinico
se escogieron: las escalas de Ashworth y de Asworth modificada para la
valoracion del grado de espasticidad, y la escala de espasmos de Penn para la
valoracion de la intensidad y severidad de los espasmos, salvo Mathur et al®?,
que solo tuvo en cuenta la escala de espasmos de Penn, por considerar este

autor, que la escala de Ashworth y Ashworth modificada son menos fiables.

En la literatura consultada, las puntuaciones de dichas escalasse
trataron como una variable numérica, obteniéndose medias con desviacion
estandar en cada momento (antes y después del implante). El autor del
presente estudio consideré que dicho tratamiento solo tenia en cuenta la
reduccion o el incremento global de la media, sin valorar el comportamiento de
la distribucién de los diferentes sujetos en cada momento. Por ello en este
estudio se planted dicha variable como nominal, asignandole categorias de
severidad (como ya se comentd con anterioridad). Asi, desde las primeras
series incluidas la de Penn et al 1989%, se ha observado una reduccion
significativa de la puntuacion en mas de dos puntos entre el periodo
preimplante y el postimplante. Asi, se pudo objetivar una reduccion significativa
tanto de las puntuaciones en ambas escalas, como en el nimero de pacientes
con espasticidad y espasmos severos. En el periodo previo al implante, las
categorias que englobaban el mayor nUmero de pacientes eran las categorias
de espasticidad y espasmos severos, tanto en miembros superiores como
inferiores, mientras que postimplante, la mayor parte de los los pacientes
pasaron a no tenerlos o a que estos fueran leves, siendo esta significativa
(p<0,05).

Porcentaje de Mejoria Global.

Teniendo en cuenta la opinién de autores como Mathur et al®! que dudan
de la validez de los resultados de la escala de Ashworth original y de la
modificada, .en el presente estudio, dichas escalas se ratifican con el resultado
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del porcentaje de mejoria global que referian los pacientes en su seguimiento
en consultas externas programadas. La mejoria clinica > 70% referida por los
pacientes a lo largo de su seguimiento, era similar a la mejoria de las
puntuaciones en la escala de Asworth modificada y la de Penn). Por lo tanto,

este resultado, fortalece los hallazgos previos.

Sobre el estado funcional.

Delhaas et al% emplearon como medida, la escala SIP- 68 (sickness
impact profile- 68) en sus pacientes. Dicha escala consistente en 68 juicios
sobre las funciones diarias, que se distribuyen posteriormente en seis
categorias (autonomia somatica, control motor, autonomia mental y de
comunicacién, interrelacion social, estabilidad emocional y rango de movilidad),
y en la que la reducciéon de puntuacion implicaba una mejoria. Mientras, para
valorar el grado de discapacidad usaron la Medida de Independencia Funcional
(FIM™), que se utiliza para realizar un seguimiento de los cambios en la
capacidad funcional de un paciente durante un episodio de atencion en los
servicios de rehabilitacion hospitalaria. Delhaas et al®* observaron que habia
una reduccién no significativadel total de las puntuaciones del SIP-68 tanto a
los 6 meses como al afio (p>0,05), pero si fueron significativas las reducciones
en las categorias de interrelacién social (p=0,025), estabilidad emocional
(p=0,022) y rango de movilidad (p=0,045). Con respecto al FIM™, tampoco
encontraron una diferencia significativa (p<0,05), aunque si apreciaron una
mejoria significativa de las categorias locomocién y marcha/silla de ruedas a
los seis meses (p=0,046 y p= 0,007). En cambio, Guillaume et al®, si
encontraron una mejoria significativa de la puntuacién del FIM™a los 12
meses del implante. En los pacientes de esta serie, no fue posible obtener un
dato objetivo sobre la mejoria del resto de las funciones, por el tipo de disefio,
pero en las notas de seguimiento en consulta, si se podia extrapolar esta. Asi,
pacientes que estaban encamados por imposibilidad para sentarse en una silla
de ruedas, o que estaban en sillas de ruedas, consiguieron después del
comienzo de la infusibn o sentarse y desplazarse en una silla de ruedas o

cierto grado de deambulacion, con algun tipo de ayuda, también en la
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capacidad de transferirse de un medio a otro (silla-silla, silla-cama). Otros
aspectos que mejoraron fueron las actividades relacionadas con el
autocuidado, el control de esfinter en algunos casos, e incluso la capacidad de
interrelacion con terceros. En los pacientes muy dependientes, facilitd sus
cuidados, mejorando el grado de salud del paciente y por supuesto

disminuyendo la sobrecarga cuidador.

Sobre los indices de calidad de vida.

Aungue no fue posible calcular indices de calidad de vida por el disefio
del estudio, en otras series encuentran una mejoria al respecto. Asi, Delhaas et
al®* apreciaron una mejoria significativa del EQ-5D a partir de los seis meses
del implante de la bomba (p=0,040) y aunque fue mas alta al afio, esta
diferencia no fue significativa (p>0,05) comparada con la encontrada a los seis

meses .
Sobre las complicaciones.

Borrini et al®®, hicieron un seguimiento de los efectos adversos tanto en
forma de complicaciones quirargicas de las bombas como de los efectos
secundarios de la infusion durante un afio en 30 pacientes a los que se les
habia realizado un implante (20 casos era nuevos y 10 eran reemplazos).
Objetivaron 31 complicaciones relacionadas con la cirugia o el sistema de un
total de 38 efectos adversos, el resto estaba relacionados con la infusion de
baclofeno. Las relacionadas con el catéter (nueve (29%) fueron las mas
frecuentes (4 por desplazamiento o emigracién , 4 por malfuncién de causa no
clara y 1por desconexion del catéter a la bomba ). Con la misma frecuencia
informaban de hematomas del reservorio de la bomba (29%). Comentaban dos
casos de colecciones de L.C.R., que consideraron como una complicacion
menor. El resto de las complicaciones relacionadas con la cirugia o el sistema
en esta serie fueron dehiscencia de la cicatriz quirdrgica en un caso, Ulcera por
decubito de la bomba en otro caso, infeccion de la bomba, cefalea por
hipotension de L.C.R. y malfuncion de la bomba. Entre complicaciones
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relacionadas con la cirugia, Borrini et al®®, incluyeron una neumonia por

aspiracion, una obstruccion intestinal y una infeccion urinaria.

También Natale et al encuentran un mayor porcentaje de complicaciones
relacionadas con el catéter subaracnoideo (8,9% del total de 112 pacientes
seguidos), en forma de: oclusibn en dos casos, tres roturas, cinco
desplazamientos. Estos hallazgos son similares a los referidos por otros como
Guillaume et al®, Uchiyama et al®, Lewis et al*®, Delhaas et al®*, Saval et al®?,
Mclintyre et al®®, Ucar et al®® y Vidal et al*>. Pero como ya se ha comentado
previamente, la mayor parte de estos estudios tienen un periodo de duracion
inferior a los diez afios en comparacion con nuestra serie, en la que la media
de seguimiento supera esta cifra, y aunque en ella, las complicaciones mas
frecuentes siguen siendo las relacionadas con los catéteres subaracnoideos y
la mitad de las mismas se deben a desplazamiento o movilizacion del mismo, la
otra mitad son secundarias a obstruccion. Este dato se describe muy poco en
la literatura, y no existe una explicacion logica, salvo el posible precipitado de
sustancias presentes en el L.C.R., entre otros, proteinas y del propio farmaco a
lo largo de la luz del catéter, obstruyendo la misma, y/o la reaccion inflamatoria
en la punta del catéter (granuloma de la punta) que podian estar relacionados

con los afios de evolucién de los pacientes.

Por otro lado, también se observo en esta serie, la Ulcera por presion
del reservorio en otros seis casos (19,4%), mensionandose con una frecuencia
superior al resto de articulos. La explicacién para esta cifra, en opinién del
autor, tiene que ver con la forma de movilizacibn de muchos de los pacientes
en silla de ruedas, con maniobras bruscas tanto en las transferencias y la
adopcién de posiciones andmalas, que perduran en el tiempo y en muchos
casos, como factor asociado, la existencia de un bajo indice de masa corporal.
Todos estos factores potencian la compresion extrinseca de forma crénica de
la piel del bolsillo donde esta alojada la bomba, y reducen la irrigacion de la

misma, pudiendoestar relacionados con estas cifras mas elevadas.

La infeccion, que constituyéd en nuestra serie la tercera causa en

frecuencia (3 casos (9,7%)) también tenia una frecuencia algo superior al resto
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de publicaciones, y en algunos de estos casos, fue secundaria al decubito

antes comentado.

Como en todas las series, ninguno de los pacientes seguidos tuvo una

muerte relacionada con el implante, aunque si con la enfermedad de base.

Morfina y espasticidad.

En el caso comentado en los resultados, en el que la clinica
predominante es el dolor y debe ser sustituido el baclofeno por morfina, dicho
cambio de medicacion es logico, y esta refrendado en la literatura, ya que la
morfina ha sido usada para el tratamiento de la espasticidad®3. Rogano et al'!,
trata a sus pacientes con morfina por ser este un farmaco mas barato (10 $)
frente al baclofeno (200 $) en su pais (Brasil), observando una reduccién de la
puntuacion de la escala de Ashworth de 4,6 puntos previos al implante a 2,1
posterior al mismo, con muy pocos efectos adversos. En el paciente que se
cambié de baclofeno a morfina en la presente serie, los resultados de
espasticidad fueron intermedios (reduccidén de la puntuacion de la escala de
Ashworth y de Penn de puntuaciones severas a moderadas), si lograndose
reducir el dolor, pasando de un E.V.A. de 9, a una E.V.A. de 5 durante todo el
tiempo que duro el implante, alcanzando el objetivo real en este caso. Desde el
punto de vista de la poca experiencia que se tiene en el uso de este farmaco en
este centro para tal propdésito por un lado, y la accesibilidad al baclofeno
(farmaco de primera eleccién en la mayor parte de la literatura) que se tiene en
estos momentos en nuestro pais, debe ser considerado como farmaco de
primera eleccién para el tratamiento de la espasticidad mediante infusion
intratecal en nuestro medio, no descartandose valorarotras alternativas si este

no da resultado.
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Comparacion de factores que podrian contribuir a los resultados.
Lesion encefalica frente a lesion medular.

Cabria pensar, y previamente se hizo asi, que puede haber una
diferencia significativa entre el tratamiento de la espasticidad con baclofeno
intratecal en el tratamiento de los pacientes con lesidon cerebral frente a
aguellos con lesion medular. De hecho, los primeros estudios (entre otros los
de Penn et al®*®), fueron disefiados y planteados en pacientes con lesion
medular fundamentalmente. Asi, el uso de la infusion intratecal de baclofeno
para lesionados medulares fue aprobado por la Food and Drug Administration
en 1992, pero no fue hasta 1996 cuando este organismo, dio luz verde al uso

del mismo en lesionados encefalicos.

Saval et al, no mencionan si existian diferencias de edad entre ambos
grupos. En la presente serie, los pacientes con lesién encefalica, tenian unas
edades inferiores a las de los lesionados medulares, pero esta diferencia no fue
significativa (p>0,05), y esto estaba en relacion con la causa no traumatica de

estirpe congénita y/o hereditaria en los mismos.
Tampoco fue significativa la distribucién por sexos.

En cuanto al incremento de dosis medias diarias, se coincidié con Saval

et al®?, en que no existia un aumento significativo en ambos grupos.

En el grupo de lesionados encefalicos, existia un mayor numero de
pacientes con afectacion severa de extremidades superiores. Pero al igual que
Saval et al, en ambos grupos hubo una reduccion significativa de las
puntuaciones de las escala de Ashworth modificada y de espasmos de Penn,
estando la mayor parte de las puntuaciones distribuidas en los grupos con
afectacién leve después del comienzo de la infusién, no existiendo una

diferencia en este sentido entre lesionados cerebrales y medulares.

Tampoco se encontraron diferencias en los porcentajes de mejoria
global entre lesionados medulares y encefélicos, refiriendo unos porcentajes
altos (superiores al 70%) de mejoria en la mayor parte de los pacientes de

ambos grupos en cada uno de los periodos que se tuvo en cuenta.
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Como Borrini et al®®, tampoco se encontraron diferencias significativas

en la distribucién de complicaciones entre lesionados encefalicos y medulares.

En ninguno de los articulos consultados, se menciona de forma
exhaustiva la necesidad reemplazos, siendo esta la primera serie donde se
habla de este aspecto, encontrandose que no existian diferencias significativas

en este sentido entre ambos grupos (p=0,074).

Comparacion entre pacientes con lesién completa (plejia) y lesién

parcial (paresia).

Cabria pensar que una mayor lesion implicaria un peor control de la
espasticidad y una mayor severidad de las mismas. Uchiyama et al®, sélo trata
pacientes con plejia, obteniendo buenos resultados en su serie (dicho estudio,
tenia como fin determinar la utilidad del baclofeno en infusién intratecal para
apoyar la implantacion del mismo en Japon). La mayor parte de los estudio
tratan tanto pacientes con afectacion parcial como completa de la movilidad,
pero obvian demostrar si existe alguna diferencia en la evolucion de ambos
grupos tras el tratamiento. Si, comentan resultados en funcion de si existe
afectaciéon de dos o cuatro extremidades, pero como ya se mencion6 en el
apartado anterior, donde se menciona que los pacientes con lesiones
cerebrales tienen una mayor afectacion de las cuatro extremidades, no existien

diferencias significativas con los lesionados medulares.

En la presente serie, no se encontré una diferencia significativa entre
pacientes con plejia frente a los pacientes con paresia, tanto en los
incrementos de las dosis medias diarias, ni en la mejoria de la escalas de
Ashworth modificada y de espasmos de Penn, ni en el porcentaje de mejoria
global referido en cada uno de los periodos de seguimiento, ni en la distribucion

en las necesidades de reemplazos o de las complicaciones.
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Comparacion entre pacientes con lesion de causa traumatica frente

aquellos con lesién de causa no traumatica.

En esta serie, como ya se ha visto en los resultados, teniendo en cuenta,
si la causa de la lesion fue traumética o no, se forman dos grupos similares en
namero de pacientes. La mayor parte de los articulos, mencionan de una u otra
forma este aspecto, pero ninguno busca si existe alguna diferencia en este

sentido.

Entre estos grupos de pacientes estudiados, no se encontré6 una
diferencia significativa tanto en los incrementos de las dosis medias diarias, ni
en la mejoria de la escalas de Ashworth modificada y de espasmos de Penn, ni
en el porcentaje de mejoria global referido en cada uno de los periodos de
seguimiento, ni en la distribucion en las necesidades de reemplazos o de las

complicaciones.
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DISCUSION EN RELACION AL TRATAMIENTO
DEL DOLOR CRONICO NO ONCOLOGICO.

En el caso de pacientes con un dolor persistente y que no responde a
los algoritmos de tratamientos mas conservadores, incluidos la
neuroestimulacion quirdrgica tanto central como periférica, la ultima alternativa
en muchos casos, es la valoracion del implante de una bomba para la infusion
de farmacos en el espacio subaracanoideo. En este sentido, hay que tener en
cuenta un aspecto muy importante y ya comentado previamente, y es que los
dos Unicos farmacos que han sido aprobados normativamente por diversos
organismos para el tratamiento por esta via del dolor crénico, incluida la Food
and Drug Administration de los Estados Unidos (cuyo criterio siempre es tenido
como referencia por otros organismos e instituciones), son la morfina y la
ziconotida. En el caso de la ziconotida, es la Unica via posible de
administracion por las caracteristicas farmacoldgicas de la misma. En el caso
de la morfina, aunque no es la Unica, si es la mas eficiente (300 veces mas
potente que por via oral), logrando efectos beneficiosos superiores con un

indice de efectos secundarios mucho menor que por via sistémica.
Andlisis de las variables demogréficas y el diagndstico.

El nimero de pacientes (58), se sitlan dentro de la media de las
diferentes series consultadas.

Respecto al disefio, se trata de un estudio observacional, retrospectivo, con un
seguimiento global de toda la serie de 25 afios, y con un seguimiento medio por
paciente de 7,9+4,3 afios (tiempo medio de duracion del tratamiento). Sélo
existendos trabajos en la literatura conseguimiento durante un periodo similar
(220 aiios). Uno de ellos es el de Reig y Abejon en el 2009, con una serie de
205 casos portadores de bombas implantadas entre los afios 1983 y 2002, de
las que 198 casos eran multiprogramables; de ellos, 131 pacientes recibian
unicamente morfina (el resto estaban usando una mezcla de farmacos), 64

casos por dolor oncolégico y otros 67 por dolor no oncoldgico. La otra serie de
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caracteristicas similares (observacional longitudinal y retrospectivo y que
tratara pacientes con dolor crénico no maligno con un seguimiento igual o
superior a los 20 afos) fue la de Malheiro et al. Con un total de 145 pacientes,
s6lo 22 pertenecian al grupo de dolor crénico, el resto fueron tratados por
espasticidad. Por otro lado, el objetivo principal del mismo, no fue aclarar los
resultados en cuanto al beneficio del tratamiento, sino valorar las

complicaciones, y especificamente las de origen infeccioso.

Otros articulos consultados tenian una disefio observacional o
prospectivo con una aleatorizacion simple ciego con placebo. Asi, Hamza et
al’® en 2015, estudian si existia alguna diferencia en los resultados finales de
los pacientes sometidos a test con bolos simples de morfina frente aquellos que
recibieron una infusién continua, en los siguientes 36 meses tras el implante
definitivo, no existiendo una diferencia significativa en los resultados finales de

ambos grupos.

Raphael et al 20134, son los Unicos autores de los consultados, que
han realizado un disefio prospectivo aleatorizado a doble ciego con el objetivo
de valorar si el tratamiento con opiaceos a largo plazo era eficaz en una serie

de 24 pacientes implantados.

Patel et al en el 2009°, Hayek et al en el 20117 y Falco et al en el
2013%, valoraron el grado de evidencia en la literatura mediante el tratamiento
estadistico de diferentes series, concluyendo que la evidencia en relacion al

dolor crénico no neoplasica era limitada.

La edad media de esta serie (54,71 16,3 afios) estaba dentro del rango

descrito en la literatura (40,1-72,3 afios).

La distribucion por sexos fue similar a lo publicado, observandose un
predominio de las mujeres en relacién con los hombres, salvo Raphael et al*!,

donde la distribucién era la misma entre ambos.

En la mayor parte de los articulos donde este apartado estaba descrito,
al igual que en esta serie, la categoria diagnostica mas frecuente fue el dolor

axial degenerativo o postquirlirgicol4:36.37.40,71-73
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En cuanto al tipo de dolor asociado, la distribucion fue similar a otras
publicaciones con un predominio del dolor mixto’®. En el caso de Raffaeli et
al’*, existia una similitud en frecuencias de dolor mixto, neuropético y
nociceptivo, con un muy discreto predominio del dolor neuropatico, ya que este
autor estudié una poblacion una edad media alta, con un aumento de la
comorbilidad que esto ocasionaba (por ejemplo, un mayor porcentaje de
diabetes mellitus con complicaciones metadiabéticas como polineuropatia
diabética). Otros como Reig y Abejon®®, sélo distinguen dos tipos de dolor
dentro los pacientes con dolor crénico no maligno: dolor neuropético y dolor
nociceptivo, y no hablan de dolor mixto. Este predominino del dolor mixto en
nuestra serie, esta en relacion con la mayor frecuenciade patologia axial

postquirdrgica.
Test de screening (morfina,ziconotida y clonidina) y el implante.

En nuestro estudio, el test de prueba para valorar la eficacia del farmaco
fue realizado mayoritariamente mediante infusion en bolos a través de puncion
lumbar (44 pacientes, 75,9%). En el resto, se realiz6 mediante infusion continua
a través de catéter previamente implantado. Respecto con la via y la forma de
hacer el test de prueba existe una gran controversia, que ha intentado aclarar
Hamza et al, quien concluye que no existen diferencias significativas en el
resultado final entre ambas alternativas, aunque en la experiencia de nuestro
equipo, la infusién continua a través de catéter, entrafia un mayor riesgo, entre
otros por el mayor indice de infecciones, por lo que la perfusion en bolos a

través de puncién lumbar es preferible.

Pacientes en los que se les realizo un test de prueba con morfina.

En relacién con la dosis media del Test, Reig y Abejon® informan de
una media de 400 pg/dia (utilizaron perfusién continua a través de catéter),
similar a otrosarticulos®*® con una media en el test de morfina de 470 ug.
Hamza et al’® en su protocolo de test divide a los pacientes en dos grupos,
después de implantarles un catéter subaracnoideo med. El grupo A (o de

infusién en bolos) reciben una escalada de dosis de 125 pg a 240 ug vy, en
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alguin momento, suero salino. El grupo B (o de infusion continua), comenzaba
con una infusién de 5 pg/h, seguia con 10 pg/h y en algiin momento se infundia
suero salino como control. En ambos grupos se valoraba entre otros, la
reduccion del dolor en un 50%, la coexistencia de efectos adversos, y el grado
de mejoria funcional. A lo largo de la descripciébn de los resultados, no
desagrega los pacientes por la dosis a la que respondieron finalmente. Como
comentamos previamente, no se encontraron diferencias significativas entre
ambos grupos. En otros estudios, no se informa de la dosis media del test®¢, o
directamente no se informa sobre el mismo. En nuestro estudio, se dividieron
los pacientes, como ya se describi6 en los resultados, en funcién de su
respuesta a diferentes rangos de dosis, siendo mayoritarios los pacientes que
respondieron a dosis entre 250 y 499 ug de morfina, muy similares a la medias

antes comentadas.

Como en los pacientes con espasticidad, se eligio como bomba
multiprogramable inicial, un modelo de la serie Syncromed de Medtronic, igual

gue la mayor parte de los pacientes del resto de las series.
Sobre la evolucién de las dosis media anual.

Reig y Abejon dividen a los pacientes de su serie en cuatro grupos en
funcion de las dosis media de morfina al dia: <2000 pd/dia, 2000-4999 ud/dia,
5000-14999 pd/dia y > de 15000 pd/dia, encontrando que el 36,8% de los
casos necesitaban dosis inferiores a 2000 pd/dia, un 24,4% precisaban dosis
entre 2000 y 4999 ud/dia, un 29% estaban distribuidos en el rango entre 5000 y
14999 ud/dia y un 9,9% requerian una dosis superior a 15000 ud/dia. Patel et
al comenta, en su metaanalisis, un estudio realizado por Roberts et al en el
2001 sobre 88 pacientes con dolor crénico no neoplasico en los que
predominaban los casos con sindrome postlaminectomia lumbar (63%). Ese
estudio describe a los 6 meses del implante, una dosis media de 9950 ud/dia,
gue se increment6 a 15260 pd/dia a los 36 meses. Llama la atencidén que pese
aque los mismos autores consideraron anormalmente alta esa dosis, refieren

gue no parece que haber malos resultados.

En el misma revision bibliogréafica, Patel et al*® recogen los resultados de

Shaladi et al en pacientes mayores con osteoporosis severa y fracturas
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vertebrales asociadas recientes realizado en 2007, en los que se pasa de una
dosis media inicial al implantes de 7920 pd/dia a dosis de 16320 pd/dia de

morfina intratecal al afo.

Duarte et al en 2012, realiz6 un estudio retrospectivo para valorar la
evolucion de la escalada de dosis de morfina en 31 pacientes con bombas
implantadas con 6 afios de evolucion, ver el comportamiento de las mismas, y
determinar si existia un modelo predictivo para plantear toma de decisiones
sobre otras alternativas terapéuticas. Encontré en primer lugar, un incremento
significativo de las dosis entre el inicio del tratamiento y el tercer afo, pero a
partir de aqui, esa escalada de dosis media diaria de morfina no era
significativa (p=0,63). En segundo lugar, formuld6 matematicamente una

relacion de las dosis del sexto afio de implante con la del segundo afio. Asi:

Dosis del sexto afio=-0,509+(1,296x(Dosis del afio 2))+(0,061x(duracién del dolor en afios).

Comentaba que el discreto incremento observado, que llegé sélo a una
media de 3510 pg/dia al sexto afio, fue muy inferior a los referidos en otros
estudios. Esto lo atribuia a que la mayoria de sus pacientes (87,1%), recibia
una pauta combinada de morfina con bupivacaina, farmaco este ultimo, que
puede influir positivamente en la reduccién de las necesidades de infusion
intratecal de morfina. El autor también cree que dichos resultados podrian estar
influenciados con que el seguimiento de los pacientes habia sido realizado en
todo momento por el mismo equipo de profesionales, lo que redundaba en una

mejor relacion médico-enfermera-paciente.

Una de las fortalezas de esta tesis es que se trata del primer estudio
con un seguimiento superior a los 10 aflos en el que se valora
pormenorizadamente la evolucion de la escalada de dosis. Asi, en 53 (99%)
pacientes el tratamiento fue la monoterapia con morfina. Un solo caso comenzo
con ziconotida, pero se tuvo que cambiar a morfina a los pocos meses por

intolerancia a la misma, y otro paciente que estaba con morfina tuvo que recibir
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una combinacion de morfina con ziconotida, ninguno recibié bupivacaina). En
ellos se observd una escalada de dosis incluso con una pendiente de ascenso
inferior a la referida por Duarte et al®, siendola dosis media maxima muy
similar a la descrita por dicho autor (3522,3+2212,5 ug/dia) en el afio
duodécimo en lugar de en el sexto afo, luego incluso existe una tendencia al
descenso de las necesidades de dosis en el vigésimo primer afio, con dosis
medias diarias de 1446+1131,7 pg/dia. Esta tendencia pudiera estar
directamente relacionada con la reduccién del nUmero de pacientes/afio a lo
largo de los 25 afios del estudio por un lado. Por el otro, los pacientes que
tienen una mayor evolucion, también son los que mejor responden a la infusion.
Por ultimo, cabe pensar, que los procesos de base que originaron el dolor de
los pacientes también mejoran a largo plazo, lo que da un valor afiadido al
tratamiento que permite mejorar la clinica del paciente, y secundariamente su

calidad de vida, mientras su proceso se estabiliza.

Aungue existen autores que describen en sus series cifras > 15000
pg/dia de morfina, este hecho debe hacer pensar en complicaciones del
sistema (obstruccion, oclusion o desplazamiento del catéter subaracnoideo
entre otras) y/o en efectos adversos de la propia infusion del farmaco como es
la existencia de fendmenos de tolerancia, adiccion y/o hiperalgesia secundaria
a opiaceos. En nuestra serie, hubo un caso que incluso han llegado a dosis de
23000 pug/dia, estando pendiente de establecer la causa de ese elevado

requerimiento.
Necesidad de reemplazos.

Duarte et al calcula que la vida media de las bombas de los 19 pacientes
de su serie en los que hubo que hacer un primer reemplazo de bomba se
estim6 en 4,9+0,3 afios. Kumar et al'4, para calcular los costes del reemplazo,
calcula una vida media similar (5 afios). En nuestro caso, la vida media
sobrepaso los 5,5 afios de media, que fue un periodo de tiempo superior a lo
esperado, y que se correlaciona con necesidades inferiores de medicacion del
conjunto de los pacientes a lo largo del periodo de estudio como ya

previamente se expuso.
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Sélo Malheiro et al®®, expone cual fue la necesidad de reemplazos en su
serie, de la que 74 pacientes precisaron un solo reemplazo, 69 dos reemplazos
y s6lo 2 casos necesitaron de 3 reemplazos. La causa mayoritaria de los
mismos, fue el agotamiento de la bomba en el 83 % de los pacientes ,y el resto
a complicaciones. Sin embargo, los pacientes de esta serie  fueron
mayoritariamente tratados de espasticidad (123 (84,8%)) y sOlo 22 (15,2%)
fueron tratados de dolor crénico refractario. En ningn momento se estudiaron
por separado los dos grupos, algo que si se hizo en esta serie. Por otro lado,
los autores de dicho estudio no especificaron la vida media del implante y su

objetivo final fue la valoracién de las infecciones.

Sobre la evolucién de la E.V.A..

Un valor que aparece en la mayor parte de las historias clinicas de los
pacientes de nuestro estudio fue la puntuacion de la E.V.A.. Los hallazgos
fueron similares a los expuestos en la literatura, con una caida desde una
media previa de 9,51£0,6 puntos en el momento previo al implante de la bomba
a 3,1+0,9 puntos en la primera valoracién por consultas externa después del
implante, y que no aumenté por encima de 5 a los largo del seguimiento en la
mayor parte de los casos. Este dato coincide con lo aportado por diferentes
articulos, teniendo en cuenta que la mayor parte no supera los diez afios de
seguimiento. Los dos estudios ya mencionados con un seguimiento similar
fueron el de Reig y Abejon®. (en el que también se informa de una reduccion
similar y significativa de la intensidad del dolor) y el de Malheiro et al®®, (que

sé6lo se centra en las complicaciones infecciosas de su serie).
En cuanto ala evolucion del consumo de opiaceos sistémicos.

Kumar et al en el 20024 tiene en cuenta en su andlisis para el céalculo
costo-efectividad en 88 pacientes tratados de dolor crénico secundario a
sindrome de espalda fallida, que una porcion de los mismo no van a poder
dejar del todo la medicacion opiacea sistémica ni coadyuvante. Dicha
afirmacion viene a ser corroborada en el presente estudio. Asi, un indicador del

exito de la infusion intratecal con morfina, fue la reduccioén significativa tanto en
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el nimero de pacientes (de 54 pacientes que consumian opiaceos sistémicos
antes del implantes, se paso6 a s6lo 12(22,2%)pacientes en el periodo posterior
al implante) como de la cantidad consumida de los mismos antes (199,1+24,5
mg equivalentes de morfina oral) con respecto al periodo posterior al implante

(48,3+141,2 mg equivalentes de morfina oral).
Sobre las complicaciones.

En todas las series consultadas, el grupo mayoritario de complicaciones
lo englobaron aquellas relacionadas con los catéteres subaracnoideos, similar
a las descritas en el presente estudio, llamando la atencién, la presencia de un
namero mucho mayor que en las series publicadas, de obstruccion del catéter
subaracnoideo (10 (62,5%) obstrucciones de 16 complicaciones del catéter)
que hablan de un mayor porcentaje de desplazamiento del catéter. Esto estaria
relacionado con la presencia de una precipitacion de proteinas y de parte del
propio farmaco infundido en la punta del catéter subaracnoideo, en relacion con

el amplio periodo de seguimiento de los pacientes.

Otro grupo a tener en cuenta, fueron las infecciones, en un niamero de 4
(11,1% sobre el total de 36 complicaciones que requirieron cirugia en nuestra
serie). En el caso de Malheiro et al, constituyd un total de 3 infecciones en los
pacientes que fueron tratados de dolor crénico refractario (22 pacientes),
siendo dificil comparar este estudio con esta serie, ya que no describe el resto
de complicaciones, ni informa el indice de infecciones u otras complicaciones

por pacientes.

La complicacion mas rara, fue la presencia de un déficit neurolégico que
fue secundario a la movilizacion del catéter subaracnoideo durante la revision
del mismo en relacion con obstruccion del flujo, que produjo un sindrome del
cono medular. Esto esta en relacion con el desarrollo de fibrosis en la punta del
catéter en alguno de los casos. En la literatura, uno de las complicaciones que
mas preocupan, es la formacién de un granuloma en la punta del catéter
subaracnoideo. Es una complicacion rara, pero potencialmente seria. En este
caso, no se demostré nunca la existencia del mismo, ya que en la mayoria de

los casos descritos en la literatura, viene asociado con déficit neuroldgico
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secundario al efecto masa del tejido inflamatorio que se forma en la punta del

catéter neurol6gico®.
Efectos adversos secundarios ala infusién de morfina intratecal.

Muchos efectos secundarios a opiaceos en general de la presente serie
no fueron recogidos en la historia clinica de forma pormenorizada como el
prurito, las nauseas, los vomitos, el estrefiimiento, edemas por retencién de
liquidos, no por el hecho de que no sean importantes, ni frecuentes en la
valoracion y seguimiento general de estos pacientes, sino, que por lo general,
son habituales y esperables, y con un manejo adecuado, no influyen en la

evolucion final de los casos.

Entre otros, fueron tenidos en cuenta la existencia de hiperalgesia
secundaria a opiaceos en 2 casos (5% del total de las 40 complicaciones).
Dicha situacién es una causa muy seria de fracaso del tratamiento, sin una
fisiopatologia clara, aunque las evidencias apuntan que los antagonistas del
receptor N-methil-D-aspartato (N.M.D.A.) reducen la hiperalgesia térmica
producida por la infusién de morfina intratecal®. Los mecanismos finales de
induccion de la hiperalgesia secundaria a la infusion de morfina intratecal,
parecen estar mediados por altas dosis de un metabolito intermedio de esta, la
morfina-3-glucorénido®. Han sido propuesto diferentes mecanismos para tratar
este hecho, entre otros, protocolos reduccion de la dosis de morfina, la rotacion
a metadona, el tratamiento con ketamina intravenosa, la adiccion a la infusion
de un a2-agonista adrenérgico como la clonidina, el tratamiento con lidocaina

intravenosa o la infusién de bajas dosis de naloxona®®.

Otro efecto secundario también recogido, fue la presencia de trastornos
en la esfera sexual (ereccion) y datos de hipopituitarismo en un total de 6
casos (15% de las 40 complicaciones). Kim et al, en un grupo de 16 pacientes,
encontré que un total de 10(62,5%), tuvieron una reduccién de testosterona en
el caso de los varones y dihidroepiandosterona en mujeres, secundario a un
hipogonadismo hipogonadotréfico. Dicha clinica en muchos casos no es
comentada por los pacientes durante su seguimiento por consultas externas, lo
gue explica la menor incidencia de este efecto secundario con respecto a la

literatura.
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Ziconotida y dolor.

En esta serie, s6lo hubo dos casos en los que se tratd con la ziconotida
intratecal. Uno de ellos, se le hizo el test de prueba que fue positivo. Luego en
el plazo de algunos meses, se sustituyd dicho tratamiento con morfina
intratecal, por intolerancia a la primera. El segundo caso, ya estaba recibiendo
tratamiento mediante morfina intratecal, pero ante un comportamiento
inadecuado en la escalada de dosis de la misma, se procedié a afiadir la
ziconotida intratecal. Ambas situaciones (monoterapia y combinacion) estan
ampliamente descritas en la literatura. En nuestro caso, la experiencia fue muy
limitada y no se puede ni se debe realizar una comparacion de tan exiguas
cifras. Lo que si que se comentar, es que el caso que precis6 combinacion de

morfina y ziconotida, los resultados fueron mas acordes con lo publicado.

Comparacion de factores que podrian contribuir a los resultados.

Dolor axial postquirdrgico y/o degenerativo frente al resto de

categorias diagndsticas.

Muchos de los estudios consultados, el dolor axial postquirargico y/o
degenerativo, constituyé el principal grupo de pacientes®%73, o fue el tnico'4#’.
En todos, se inform6 de un buen resultado en cuanto a mejoria de los
pardmetros del dolor. Ninguno de los articulos consultados en el que se
especifique claramente el diagndéstico superan los 10 afios de seguimiento
global, y en algunos™ se especifica el diagnéstico, pero su evolucion a
posteriori se aclara de una forma indirecta a través de los resultados de otras
variables como el tipo de dolor. Asi, Narvaez et al’®> pone en conocimiento que
la mayor parte de los pacientes padece un sindrome postlaminectomia lumbar
y que el tipo de dolor preponderante fue un dolor mixto que es el tipo
mayoritario en este grupo diagndéstico, y posteriormente expone los resultados

en funcién fundamentalmente del tipo de dolor.
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En el presente estudio, fue la categoria diagndstica mas frecuente con
un total de 26 pacientes (44,8%), y su comportamiento diferenciado frente al
conjunto de los otros diagnésticos consistid, en un incremento de las dosis de
infusion media anual de morfina en pg/dia que fue significativo entre el
décimoquinto y el vigésimo afio, que tenia que ver con que en este periodo, el
namero de pacientes de esta categoria seguia tenia un numero de
representantes con peso muestral (6 pacientes en la categoria diagnostica D
en el vigésimo afio, frente a 1 sélo representante en el resto de categorias en el
mismo afio). La reduccién de la puntuacion de la E.V.A. y en el consumo de
opiaceos sistémicos tuvo un comportamiento similar en ambos grupos. En el
resto de categorias, hubo un incremento significativo de las dosis entre el
primer y quinto afilo. Es decir, existe incremento de dosis inicial en ambos

grupos, pero dicho incremento fue menor y no significativo en la categoria D.

Kumar et al'# que analiza 88 pacientes con sindromes postlaminectomia
lumbar (diagnéstico este que entra dentro de la categoria C, y que constituye la
mayor parte de los pacientes del presente estudio) para calcular costes,
informa que un numero de pacientes van a necesitar seguir consumiendo
medicacion posteriormente al implante, pero no establece un grupo control para
comparar. En este caso, se observd, que tanto en los pacientes de la categoria
D como en el resto de categorias, habia una reduccion significativa de las
necesidades de opiaceos sistémicos expresadas mg/dia de morfina, pero esta
seguia siendo 3 veces mayor en los pacientes de la categoria C que en los

casos del resto de categorias diagnosticas, sin una causa aparente.

Las necesidades de reemplazo no informada en el resto de la literatura
consultada, fue superior en la categoria D que en el resto de categorias
diagnésticas, debido a una mayor duracion en dicha categoria que los casos
del otro grupo. Dicho aumento de las necesidades de reemplazo no fue

significativo (p>0,05).

El nimero de complicaciones también fue algo mayores que en el resto
de categorias, probablemente por la misma causa (a mas afios de infusion,
mayor probabilidad de complicaciones). Dicho dato tampoco esta recogido en
la literatura y tampoco fue significativo (p>0,05).
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Discusion de resultados en funcién del tipo de dolor.

Raffaeli et al™*, en su serie de 32 pacientes con una media de edad
72,3+11,6 aflos de edad, y que se dividian en 12 casos (37,5%) con dolor
neuropatico, 11 pacientes (34,4%) con dolor nociseptivo y 9 casos(28,1%) con
dolor mixto, encuentra que existe una reduccion del dolor globalmente en un
60%, pero no desagrega cada uno de los grupos para ver el comportamiento
por separado, ni en este punto (evolucién de la E.V.A.), ni en el resto de

parametros.

Reig y Abejon®?, dividen los 67 casos (51,1%) de su serie con dolor no
oncoldgico y tratados con morfina intratecal en pacientes con dolor neuropatico
(50 casos (74,6%)) y casos con dolor nociceptivo(17 (25,4%)), encontrando
mejores resultados en dolor nociceptivo con reduccién de la puntuacién de la
intensidad del dolor= del 50%, en un 85% frente a un 68,6% de mejoria de los
pacientes del grupo del dolor neuropatico. Posiblemente, la falta de categoria
del dolor mixto influyd, en este resultado. Aunque describieron las
complicaciones y el niumero de cada una de ellas en cada grupo, no informaron

el rango de significacion estadistica de las mismas.

Duarte et al®®, establece, que los pacientes con enfermedad
degenerativa espinal, tienen un dolor nociceptivo, constituyendo el 74,2% de su
serie (31 pacientes). ElI 16,1% de los pacientes, padecian un sindrome
postlaminectomia lumbar al que le atribuia un dolor mixto y el 3 pacientes
padecian un dolor neuropatico. Encuentra que sin ser estadisticamente
significativo que el grupo de tres pacientes con dolor neuropético, tienen
menores requerimientos de medicacion intratecal, posiblemente debido a que
la mayor parte de los pacientes de la serie (87,1%), combiné el tratamiento

intratecal de morfina, con bupivacaina.

Narvaez et al’3, encuentra que el grupo mayoritario de dolor fue el dolor
mixto con 65,4% de su serie, en relacién con un sindrome postlaminectomia
lumbar. Asi, a los 6 meses del implante se producia una mejoria entre el 61 y el

75% en la puntuacion de estos pacientes en la E.V.A..

172



DISCUSION SOBRE LOS RESULTADOS DE LOS PACIENTES TRATADOS DE DOLOR CRONICO NO
ONCOLOGICO.

Por lo tanto, aunque existen articulos que describen este aspecto, en
muchas ocasiones aparece muy sesgado, con informacion muy limitada, y con
criterios para establecer los mismos no homogénea. En el caso de Duarte et
al®¢, no parece correcto que se asigne al grupo de dolor nociceptivo, aquellos
casos con dolor axial degenerativo, cuando la mayor parte de estos pacientes
padecen en su clinica datos de dolor neuropatico y nociceptivo, es decir, dolor

mixto.

En nuestro estudio, estaban presentes los tres tipos de dolor. En los tres
hubo una reduccién significativa de la puntuacion de la E.V.A. entre el periodo
previo al implante y el primer afio, que posteriormente sufrié un incremento que
a pesar de ser pequefio se considerd significativo tanto en dolor mixto como
neuropatico, entre el primer afio y el quinto. Dicho incremento no fue
significativo en dolor nociceptivo. En el resto de los periodos no se observé un
incremento significativo en los tres grupos. Esto hace pensar en un mejor
comportamiento del dolor nociceptivo en cuanto a mejoria de la intensidad del
dolor, pero también hay que aclarar, que el nimero de pacientes de este grupo,
era considerablemente menor que en el resto. También, este dato, estaria en
consonancia a los hallazgos de autores como Reig y Abejon®®, con mejores

resultados en dolor nociceptivo en cuanto a la intensidad del dolor.

Solo se observaron un incremento de dosis significativa en el dolor mixto
durante los primeros cinco afos del implante, y dicho incremento de dosis no

fue significativa en el resto de grupos (dolor neuropatico y dolor nociceptivo).

Las necesidades de opiaceos sistémicos, también se redujeron

significativamente en los tres grupos,

También se apreciaron una mayor necesidad de reemplazos y de
complicaciones de forma significativa en el grupo de dolor mixto frente al resto,
y la explicacion a este hallazgo, fue la existencia de un mayor niumero de
pacientes y también un mayor periodo de evolucién en este grupo en relacion

a los otros dos.

Paciente con indicacién y tratamiento previo con neuroestimulacion

qguirurgica frente al resto de casos.
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Otra pregunta que se plante0, si existia un comportamiento diferente
entre los pacientes a los que se les indicd neuroestimulacion previa frente al
resto de casos. El Gnico autor que describe este aspecto fue Raffaeli et al’*7®,

pero muy por encima, no comparandolo con el resto de datos.

En el presente estudio se observé que hubo un comportamiento similar
en estos pacientes frente al resto de casos, observandose en ambos grupos
una reduccion significativa de la puntuacion de la E.V.A., unos incrementos de
dosis media anuales muy similares, una reduccion significativa tanto del
consumo de opiaceos sistémicos en el periodo previo al implante, frente al
posterior (aunque, el consumo en dosis equivalentes en mg/dia de morfina fue
superior hasta tres veces en el grupo de neuroestimulacion en el periodo
postimplante). Si se observaron una mayor necesidad de reemplazos en los
pacientes que no estuvieron previamente sometidos a neuroestimulacion
quirurgica, mientras no hubo diferencias significativas en cuanto a las
complicaciones entre ambos grupos. Esta diferencia significativa en un mayor
necesidad de reemplazos en el grupo de pacientes sin antecedentes de
neuroestimulacion, estaria en relacién posiblemente, con la presencia entre de
un mayor numero de pacientes con dolor mixto, que como ya se comento

previamente, tenian una mayor necesidad de reemplazo.

Complicaciones en pacientes con anticuagulacién o antiagregacion

frente al resto de casos.

Otro aspecto que también fue tenido muy poco en cuenta en la literatura,
fue la evolucibn en cuanto a complicaciones del grupo de pacientes
antiagregados y anticuagulados, que cada vez son mas frecuentes en los
casos con estas edades y por otro lado, debido a la presencia de polipatologia
previa. Este hecho implica, una necesidad de manejo especifico en todos los
pacientes con estas caracteristicas, ya que entrafian un mayor porcentaje de
complicaciones. En el presente estudio, los casos que tuvieron un mayor
porcentaje de complicaciones, fue el grupo de pacientes antiagregados. Dicho

dato fue significativo.

El grupo de pacientes anticuagulados, no tuvo una diferencia

significativa en cuanto a complicaciones con respecto al resto de casos.
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El primero de los hallazgos, se explica, primero por la existencia en este
grupo de un mayor numero de casos, que también presentan una mayor
comorbilidad. También puede atribuirse, a la dificultad que a veces entrafia, el
control de la antiagregacion en estos pacientes antes del implante o de otras

cirugias relacionadas.

175






CONCLUSIONES



CONCLUSIONES

CONCLUSIONES EN RELACION AL TRATAMIENTO
DE LA ESPASTICIDAD REFRACTARIA.

Los componentes de la Unidad del Dolor Crénico y Neurocirugia
Funcional del Hospital Universitario de Gran Canaria Dr. Negrin, llevan desde
principios de los afios 90 tratando la espasticidad mediante la implantacion de
bombas de infusion de baclofeno intratecal. A pesar de esta amplia
experiencia, no se conoce en nuestro centro el impacto en salud que ha
podido tener este procedimiento. Este trabajo surge en base a dicha necesidad,

obteniéndose las siguientes conclusiones:

PRIMERA: Los pacientes de este estudio constituyen una de las
series con mas amplio tiempo de seguimiento global (25 afios) y de
seguimiento medio (casi 11 afios) de la literatura. Sus caracteristicas
demogréficas, diagnosticas y clinicas fueron muy similares a las de otras

series.

SEGUNDA : Todos los pacientes de la serie cumplieron con los criterios
de seleccion: espasticidad refractaria a otros tratamientos, superaron un test de
prueba (segun los estandares publicados) y a todos se les implanté un modelo

de bomba perteneciente a la misma serie y al mismo fabricante.

TERCERA: Hasta el momento, este es el Unico estudio que informa, de
manera tan pormenorizada,sobre las necesidades del tratamiento con
baclofeno en pacientes con implantacion de una bomba para el tratamiento de

la espasticidad.

CUARTA: Existe un comportamiento anémalo en aquellos pacientes
donde se superan dosis de 1000 pg/dia de baclofeno. Estos pacientes hay que
revisarlos en profundidad en busca de complicaciones quirdrgicas, del sistema
o relacionadas con el farmaco (tolerancia, adiccion e hiperalgesia secundaria a

opiaceos).
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QUINTA: Nuestra serie muestra fluctuaciones de las dosis medias a lo
largo de los 20 afios del estudio. Este hallazgo podria modificar lo establecido
hasta ahora en la literatura que, en base a series de mucho menor
seguimiento, asumia una estabilizacion de las necesidades de medicacion a

partir de los 6-12 meses del implante.

SEXTA: La vida media de las bombas implantadas superé los 6,5 afios
de vida, un 30- méas de lo descrito enotras series publicadas, y la mayor parte
de losreemplazos fueron por agotamiento de la bateria.Esto supone una
repercusion beneficiosa en cuanto a gasto en dispositivos y de dedicacion de

personal y quiréfanos.

SEPTIMA: Tras el implante, los pacientes presentaron una reduccion
estadisticamente significativa y clinicamente muy relevante de las puntuaciones
de las escalas de Ashworth modificada y la escala de espasmos de Penn, y

ninguno de ellos presentd espasticidad severa.

OCTAVA: Globalmente, las complicaciones fueron similares a las
publicadas, predominando las relacionadas con los catéteres subaracnoideos.
Nuestro mayor indice de obstrucciones de los catéteres probablemente esté en

relacion con el amplio tiempo de seguimiento de la serie.

NOVENA: No se encontraron diferencias significativas entre los
lesionados encefalicos y los medulares, ni entre los pacientes con plejia frente

a los pacientes con paresia, ni entre los de origen traumatico o no.
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CONCLUSIONES EN RELACION AL TRATAMIENTO
DEL DOLOR CRONICO NO ONCOLOGICO.

Este estudio surgid ante la necesidad de conocer, entre otros, los
resultados reales de los pacientes tratados mediante infusion intratecal de
morfina en los ultimos 25 afios de la historia de la Unidad del Dolor Crénico y

Neurocirugia Funcional, obteniéndose las siguientes conclusiones:

PRIMERA: Los pacientes de este estudio constituyen una de las series
con mayor tiempo de seguimiento global y seguimiento medio de la literatura.
Sus caracteristicas demograficas, diagndsticas y clinicas fueron similares a las

de otras series.

SEGUNDA: Todos los pacientes de la serie cumplieron con los criterios
de seleccion: dolor créonico no oncolégico refractario a otros tratamientos,
superaron un test de prueba de farmacos (segun los estandares publicados) y
a todos se les implanté un modelo de bomba perteneciente a la misma serie y

al mismo fabricante.

TERCERA, Hasta el momento, este es el Unico estudio que informa, de
manera tan pormenorizada, sobre las necesidades del tratamiento con morfina
no combinada con otros farmacos en un grupo de pacientes implantados con
dolor crénico. Nuestra serie mostré una escalada de dosis dependiente menos
abrupta (fue mas paulatina) y la media de dosis maxima se alcanz6 mas tarde
A partir de los 12 afios, se produjo una fase de disminucion de dosis que no ha
sido previamentedescrita en la literatura, probablemente por el menor periodo

de observacion de otras series.

CUARTA: Existe un comportamiento anémalo en aquellos pacientes
donde se alcanzan dosis superiores a 15000 pg/dia. Estospacientes hay que

revisarlos en profundidad en busca de complicaciones quirdrgicas, del sistema
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o relacionadas con el farmaco (tolerancia, adiccion e hiperalgesia secundaria a

opiaceos).

QUINTA: La vida media de las bombas implantadas supero los 5,5 afos,
un 10% mas de lo descrito por otros autores, y la mayor parte de los
reemplazos fueron debidos a agotamiento de la bateria. Esto supone una
repercusion beneficiosa en cuanto a gasto en dispositivos y de dedicacion de

personal y quiréfanos.

SEXTA: La intensidad del dolor (segun escala E.V.A), se redujo de
forma estadisticamente significativa y clinicamente muy relevante, tanto en la
magnitud de la disminucion como en la duracion del efecto a lo largo plazo.
Esto es soportado, ademas, por la drastica reduccion de las necesidades de
opiaceos sistémicos).

SEPTIMA: Globalmente, las complicaciones fueron similares a las
publicadas, predominando las relacionadas con los catéteres subaracnoideos.
Nuestro mayor indice de obstrucciones de los catéteres, probablemente esté

en relacion con el amplio tiempo de seguimiento de la serie.

OCTAVA:, Los pacientes con dolor axial de origen postquirdrgico o
degenerativo fueron los mas numerosos, precisaron menores incremento de

dosis de morfina intratecal que el resto.

NOVENA: Respecto a los pacientes con dolor nociceptivo, los de dolor
mixto presentaron un incremento apreciable de complicaciones y de necesidad
de reemplazo, probablemente en relacién a la mayor duracion del tratamiento

con infusion intratecal en este grupo.

DECIMA: Los pacientes con neuroestimulacion quirirgica, respecto al
resto, tuvieron niveles similares de complicaciones, de disminucién de dolor y
de incremento de dosis anuales . Sin embargo, precisaron menos reemplazos,

probablemente por incluir un menor porcentaje de pacientes con dolor mixto.

UNDECIMA: Hay que extremar las precauciones en los pacientes

antiagregados frente al resto debido a que presentan un mayor porcentaje de
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complicaciones. Sin embargo, gracias a las medidas habituales, en los

pacientes anticuagulados no se observé un aumento de complicaciones.
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CONFORMIDAD DE LA DIRECCION DEL CENTRO

Don JOSE MIGUEL SANCHEZ HERNANDEZ Director Gerente del HOSPITAL
UNIVERSITARIO DE GRAN CANARIA DOCTOI-:{ NEGRIN,al amparo de la Orden
SAS/3470/2009 vy vista la autorizacién del Comité Etico de Investigacion Clinica-Comité
de Etica en la Investigacién de este Hospital (Acta 07/2015),

CERTIFICA:

Que conoce la propuesta realizada por el promotor Ignacio Javier Jorge Alejandro.
(Investigacion Independiente), para que sea realizado en este Centro el Estudio EPA-
OD:

"Neuromodulacién quirdrgica mediante bombas implantables para la infusién
de farmacos en el dolor crénico no neoplasico y en la espasticidad rebelde.
Analisis de la experiencia en el H. Un. de Gran Canaria, Dr. Negrin, entre los
afios 1990y 2015",

Promotor: Ignacio Javier Jorge Alejandro. Investigacion Independiente. Tesis
Cddigo de la AEMPS: Solicitada la clasificacion y pendiente de recibir la resolucién
Codigo CEIC Negrin: 150075

Y que sera realizado por el Dr. Ignacio Javier Jorge Alejandro del Servicio de
Unidad del Dolor Crénico, como investigador principal,

Que acepta la realizacion de dicho estudio EPA-OD en este Centro.

Lo que firma en Las Palmas de Gran Canaria, a 30 de Julio de 2015,

El Director Gerente

U

| Sanc e/z Hernandez.

Hosprtal Universitano de Gran Canaria Doclor Negrin
Comité Etico de Investigacion Clinica CEIC/CEL
ceichugedn ses- i gobiernodecanarias ore

Barranco de la Ballena $/N

35010 Las Palmas

Tel 928 44 90 71 FAX 928 44 98 05




DEPARTAMENTO

r - MINISTERIQ ; agencia espafola de DE MEDICAMENTOS
=p i DEISANIDADSERVICIOSISOCIALES 4 I I l medicamentos y DE USO HUMANO
X . productos sanitarios

EIGUALDAD)

DESTINATARIO: D. IGNACIO JAVIER JORGE ALEJANDRO
C/ LOPE DE RUEDA, 8

LOMO LOS FRAILES EN LAS HUESAS
CIUDAD DE TELDE

35200 — LAS PALMAS DE GRAN CANARIA

Fecha: 27 de julio de 2015

REFERENCIA: ESTUDIO MQBIF

ASUNTO: NOTIFICACI(')N'DE RESOLUCION DE CLASIFICACION DE
ESTUDIO CLINICO O EPIDEMIOLOGICO

Adjunto se remite resolucion de clasificacion sobre el estudio titulado
“NEUROMODULACION QUIRURGICA MEDIANTE BOMBAS IMPLANTABLES
PARA LA INFUSION INTRATECAL DE FARMACOS EN EL DOLOR CRONICO NO
NEOPLASICO Y EN LA ESPASTICIDAD REBELDE. ANALISIS DE LA
EXPERIENCIA EN EL HOSPITAL UNIVERSITARIO DE GRAN CANARIA, DR.
NEGRIN, ENTRE LOS ANOS 1990 Y 2015.", con codigo 1JJ-MOR-2015-01

i MINISTERIO DE SANIDAD, SERVICIOS
i % L SOCIALES E IGUALDAD
Al REGISTRO AUXILIAR

AGENCIA E. DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS
SANITARIOS
SALIDA
N. de Registro: 17478 / RG 34734
Fecha: 28/07/2015 13:51:28

[CORREQ ELECTRONICQ}

C/ CAMPEZO, 1~ EDIFICIO8

farmacoepi@aemps.es 28022 MADRID



DEPARTAMENTO

MINISTERIO agencia espaiffola de DE MEDICAMENTOS
pl DEISANIDAD,SERVICIOSISOCIALES medicamentos y DE USO HUMANO
Q productos sanitarios

EIIGUALDAD

2 e e R e S e e

ASUNTO: RESOLUCION DEL PROCEDIMIENTO DE CLASIFICACION DE
ESTUDIO CLINICO O EPIDEMIOLOGICO

DESTINATARIO: D.IGNACIO JAVIER JORGE ALEJANDRO

Vista la solicitud-propuesta formulada con fecha 23 de julio de 2015, por D.
IGNACIO JAVIER JORGE ALEJANDRO, para la clasificacion del estudio titulado
“NEUROMODULACION QUIRURGICA MEDIANTE BOMBAS IMPLANTABLES
PARA LA INFUSION INTRATECAL DE FARMACOS EN EL DOLOR CRONICO NO
NEOPLASICO Y EN LA ESPASTICIDAD REBELDE. ANALISIS DE LA
EXPERIENCIA EN EL HOSPITAL UNIVERSITARIO DE GRAN CANARIA, DR.
NEGRIN, ENTRE LOS ANOS 1990 Y 2015.", con cédigo IJJ-MOR-2015-01 y cuyo
promotor es "IGNACIO JAVIER JORGE ALEJANDRO. F.E.A. DE LA UNIDAD DEL
DOLOR CRONICO 'Y NEUROCIRUGIA FUNCIONAL DEL HOSPITAL
UNIVERSITARIO, DR. NEGRIN.", se emite resolucion.

El Departamento de Medicamentos de Uso Humano de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), de conformidad con los preceptos
aplicables, () RESUELVE clasificar el estudio citado anteriormente como “Estudio
Posautorizaciéon con Otros Disenos diferentes al de seguimiento prospectivo”
(abreviado como EPA-OD).

Para el inicio del estudio no se requiere la autorizacién previa de ninguna
autoridad competente (AEMPS o CCAA)@. No obstante, salvo que haya sido
presentada para la clasificacion del estudio, el promotor debera remitir a la AEMPS @ |a
siguiente documentacion antes del inicio del estudio:

e Protocolo completo (una copia en papel y otra en formato electrénico), incluidos los
anexos, y donde conste el nimero de pacientes que se pretenden incluir en Espana,
desglosado por Comunidad Autonoma.

¢ Dictamen favorable del estudio por un CEIC acreditado en Espania.

[CORREQ ELECTRONIC(
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DEPARTAMENTO

MINISTERIO, agencia espafola de DE MEDICAMENTOS
DEISANIDAD, SERVICIOSISOCIALES m medicamentos y DE USO HUMANO
. productos sanitarios

EIGUALDAD

Contra la presente resolucion que pone fin a la via administrativa podra
interponerse Recurso Potestativo de Reposicion, ante la Directora de la Agencia, en el
plazo de un mes a contar desde el dia siguiente a aquel en que tenga lugar la
notificacion de la presente resolucion. ()

Madrid, a 27 de julio de 2015

EL JEFE DE DEPARTAMENTO DE
MEDICAMENTOS DE USO HUMANO

gRamen agdncia espaficla de
Q}ﬁ'@me icamentos vy
@UEH crofiucto: sanitarios

Departamanio de Madicamentos de Uso Humano
Divisitn de Famacespyemiciogia y Famenovigiancia

César Hernéndez Garcia

! Son de aplicacion al presente procedimiento la Ley 30/1992, de 26 de noviembre, de Régimen Juridico de las
Administraciones Publicas y del Procedimiento Administrativo Comun; la Ley 12/2000, de 29 de diciembre, de
medidas fiscales, administrativas y de orden social; la Ley 29/2006, de 26 de julio, de Garantias y Uso Racional de
los Medicamentos y Productos Sanitarios; el Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero, por el que se regulan los
ensayos clinicos con medicamentos; el Real Decreto 1275/2011, de 16 de septiembre, por el que se crea la Agencia
estatal "Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios” y se aprueba su estatuto; el Real Decreto
577/2013, de 26 de julio, por el que se regula la farmacovigilancia de medicamentos de uso humano y la Orden
SAS/3470/2009, de 16 de diciembre, por la que se publican las directrices sobre estudios posautorizacion de tipo
observacional para medicamentos de uso humano.

2 De acuerdo con la Orden SAS/3470/20089, de 16 de diciembre

8 Los documentos se enviaran a la siguiente direccion postal: Agencia Espaniola de Medicamentos y Productos
Sanitarios. Divisiéon de Farmacoepidemiologia y Farmacovigilancia. Parque Empresarial “Las Mercedes"”, Edificio 8.
C/ Campezo, 1. 28022 Madrid.

4 De conformidad con lo dispuesto en los articulos 116 y 117 de la Ley 30/1992, de 26 de noviembre, o Recurso
Contencioso-Administrativo ante el Juzgado Central de lo Contencioso-Administrativo de Madrid, en el plazo de dos
meses contados desde el dia siguiente al de la naotificacion de |g presente resolucién, de conformidad con la Ley
29/1998, de 13 de Julio, reguladora de la Jurisdiccién Contencioso-Administrativa, sin perjuicio de poder ejercitar
cualquier ofro recurso que se estime oportuno. En caso de interponerse recurso de reposicion no podré interponerse
recurso contencioso-administrativo hasta la resolucion expresa o presunta del primero.
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