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Prefdcio

A terapéutica da Dor Crénica continua a ser uma area da sadde que coloca enormes dificuldades aos médicos e
incapacita como poucas os doentes.

A quantidade de publicacdes que surgem todos os anos sobre este tema é bem a prova da complexidade que traduz
0 seu tratamento, principalmente quando, por via da sua cronicidade, consegue produzir modificacdes nos mecanismos
de sensibilizacdo do sistema nervoso central.

Apbs um periodo em que as consequéncias das terapéuticas invasivas se mostraram muitas vezes desastrosas
procurou-se caminhar de forma mais conservadora e porventura mais clinica na Medicina da Dor, principalmente na dor
oncoldgica.

Mas se era nitido que nesta drea os opidides se fam mostrando eficazes e as técnicas de os administrar compensa-
térias, ja na dor ndo-oncoldgica, principalmente a neuropética, as terapéuticas farmacoldgicas em geral e os analgésicos
em particular sempre deram mostras de sossobrarem, incluindo os opidides que ndo conseguiam a habitual eficacia.

0 desenvolvimento de novas técnicas de abordagem, algumas delas utilizando os velhos firmacos do passado, que
introduziram no armamento terapéutico a possibilidade de se interferir na neuromodulacio e de se adoptarem pro-
cedimentos como a neuroestimulacio ou a radiofrequéncia pulsatil ou até mesmo toxinas como a botulinica, trouxeram
novas perspectivas aos doentes e maior grau de exigéncia aos clinicos da dor que passaram a ter que dominar também
estas formas invasivas para beneficiarem os doentes.

Curiosamente, se alguém tentou colocar em causa a presenca dos anestesistas nas Unidades de Dor ap6s anos
e anos de a elas estarem ligados, estas técnicas vieram trazer um novo folego a uma especialidade que tendencialmente
as domina.

O Dr. Duarte Correia é hoje uma referéncia nacional na pratica de muitas destas técnicas e a elas tem dedicado
todo o seu tempo, quer a pratica-las quer a divulga-las, pelo que hd anos que o esperamos para colaborar nesta obra.

Chegou finalmente essa oportunidade e embora o nosso convidado se tenha esforcado por obter a colaboragio
exclusiva de autores portugueses, isso nao foi possivel, mas nio o impediu de ter feito um trabalho que consideramos
notavel e que provavelmente constitui a mais completa e importante publicacdo sobre terapéuticas invasivas em dor
cronica que ja se produziu em Portugal.

A sua extensdo impede-nos porém de a publicar de uma sé vez, pelo que sera editada em quatro partes: as duas
primeira ja publicadas, a que agora se conclui e uma outra que sera distribuida ainda este ano (2008).

A Biblioteca da Dor acrescenta assim mais um indispensavel titulo ao percurso tematico que tem feito em torno
da dor.

José M. Caseiro
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Estimulacién nerviosa periférica

J.A. DE ANDRES, V. VILLANUEVA, G. CERDA-OLMEDO, J. ASENSIO,

M.D. LOPEZ Y S. MOLINER

Introduccion

Los avances en el tratamiento del dolor en la segunda mitad del siglo XX, y en especial en los tltimos 10-15 afios, han
resultado espectaculares. El punto de inflexion y de mayor impacto en la actividad clinica y de investigacién del dolor
fue la descripcion en 1965 de la Teoria de la puerta de entrada de Melzack & Wall, en la cual se reconocia por primera
vez el papel del sistema nervioso en la modulacién de la informacion sensorial, tanto en la primera sinapsis (segmenta-
ri0) como en el cerebro (suprasegmentario)’. Desde entonces la modulacion de la informacion aferente ha sido recono-
cida como la norma y no la excepcion en el funcionamiento de los patrones del dolor®

La utilizacion de la electricidad como medio de terapia en el ser humano es conocida desde la antigiiedad, y las
primeras referencias son el uso, 600 afios antes de Cristo, de la descarga eléctrica que generaba el pez torpedo. Actual-
mente, las técnicas de neuromodulacion aportan un abordaje no destructivo y reversible para el tratamiento del dolor
crénico, que en sus comienzos tnicamente incluia la técnica de estimulacién medular de cordones posteriores y la ad-
ministracion intracerebroventricular o espinal de sustancias, y que hoy en dia incluye otras areas como la estimulacion
nerviosa periférica y la estimulacién cerebral profunda y cortical.

Bases neurofisiologicas

El funcionamiento de nuestro organismo se encuentra controlado por el sistema nervioso en sus tres subdivisiones
(somatico o de relacion, sistema nervioso central y periférico, auténomo o neurovegetativo/neuroendocrino). El sistema
nervioso periférico (SNP) recoge las informaciones de todo el organismo y las transmite al cerebro, donde posterior-
mente se integraran y procesaran. A su vez, el cerebro, en funcién de las sefiales recogidas, genera una respuesta, la
cual es transmitida de nuevo por el SNP hasta los miisculos u 6rganos internos. En el periférico, los nervios se encargan
de transmitir la informacion sensitiva a la médula espinal y el cerebro (fibras aferentes), asi como de la transmisién de
la informacién motora desde el sistema central hasta la periferia, en particular a los musculos esqueléticos (fibras
eferentes).

El axén es la porcion de la neurona encargada de transportar el impulso nervioso a la neurona vecina, bien al
musculo o glandula que enerva (fibra motora) o bien al cerebro (fibra sensitiva).

Los axones se agrupan en fasciculos, que estan delimitados por un tejido conectivo denominado perineurium. A
su vez, dentro de cada fasciculo, las fibras estan rodeadas por un tejido conectivo llamado endoneurium. Por ltimo,
los distintos fasciculos que forman el nervio se encuentran dispuestos, unidos todos mediante el tejido conectivo deno-
minado epineurium, formando la globalidad, el nervio (Fig. 1).

La estimulacion eléctrica permite, mediante la aplicacion de un estimulo eléctrico, modificar la tension trans-
membrana de las fibras y generar un potencial de accion que se transmitira posteriormente a lo largo de toda la
fibra.

Dentro del sistema de estimulacion, el electrodo es la interfase entre el sistema electrénico y el sistema fisico
(nervio) que nos permite registrar y aplicar un estimulo eléctrico sobre un nervio para, de esta forma, generar un po-
tencial de accién®. Para que ocurra ha de cumplir ciertos requisitos que pueden resumirse en: biocompatibilidad qui-
mica, biocompatibilidad mecanica y biocompatibilidad geométrica.

La biocompatibilidad quimice implica que los materiales sean lo mas inertes posibles, y se utiliza el platino o el
iridio como material para la fabricacién de los electrodos, mientras que el soporte suele ser teflon o siliconas.
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nervio periférico.

La biocompabilidad mecdnica que se puede exigir a un electrodo depende principalmente de las propiedades
mecdnicas del tejido en el que estd implantado, y los nervios periféricos son un elemento con un amplio rango de mo-
vilidad. Esto implica que cualquier electrodo que se encuentre proximo debe ser lo més flexible posible.

La biocompatibilidad geométrica implica la necesidad de un implante pequefio, ya que el nervio se encuentra al
lado del electrodo y, por lo tanto, no estd envuelto por €l. La aplicacion de un estimulo eléctrico origina, en las proxi-
midades del electrodo, una conversién de corriente eléctrica a iones que produce una transferencia de carga de la su-
perficie del electrodo al electrélito. El resultado de todo este proceso es una distribucion de carga negativa a lo largo
del electrodo y una distribucién de carga positiva sobre el electrélito proximo al electrodo, que eléctricamente puede
entenderse como un condensador.

De ello se deduce que el estimulo eléctrico debe tener unos pardmetros que proporcionen una estimulacion segura,
que no genere dafio sobre el tejido, y a su vez tiene que ser funcional; es decir, ha de ser capaz de producir excitacién
y, por lo tanto, el movimiento o la funcién deseada. Cada pulso, en funcién de su duracién y amplitud, inyecta una de-
terminada cantidad de carga al sistema electrodo-electrélito. Dependiendo de la capacidad de doble capa y de la carga
inyectada, durante la estimulacién se produce un incremento de la tension en el sistema electrodo-electrdlito y, depen-
diendo del valor al que llegue, pueden producirse reacciones irreversibles que generan productos téxicos y dafian tanto
el tejido como el electrodo®”.

Aplicacion de la neuroestimulaciéon en el dolor créonico

El dolor neuropético rebelde al uso de terapias convencionales es uno de los mayores problemas en la practica de la
medicina del dolor. Basado en un progresivo conocimiento de la neurofisiologia aplicada al campo de la nocicepcién, en
los tiltimos 30 afios se ha desarrollado una mejor aplicacion de la estimulacion eléctrica en la inhibicion de los mecanismos
de transmisién del dolor tanto a nivel periférico como medular®. La experiencia acumulada con la aplicacion de una tec-
nologia simple como la estimulacion nerviosa transcutdnea (TENS) ha proporcionado en muchos casos una prueba para
identificar a los pacientes que eran candidatos para la utilizacién de estimulacion medular de cordones posteriores.

La estimulacion nerviosa periférica (PNS), se ha utilizado en el tratamiento del dolor neuropatico desde 1965, en el
que Wall y Sweet aplicaron PNS en cinco pacientes con neuralgias postrauméticas”!’. Desde entonces PNS se ha utili-
zado en el tratamiento de diferentes tipos de sindromes de dolor crénico como dolor regional complejo tipo Iy II,
avulsiones de plexo y neuropatias por atrapamiento. En la dltima década, y especialmente por el impulso de Michael
Stanton-Hicks, ha ganado una gran popularidad su aplicacion, especialmente en el tratamiento del dolor regional com-
plejo tipo II y en el dolor mantenido por el simpético!!"’?,



Tabla 1. Criterios de indicacién de estimulacién nerviosa periférica (PNS)!6

Dolor crénico grave y refractario a otras terapias.

Analgesia temporal conseguida mediante bloqueos con anestésicos locales.
Sin contraindicacion psicolégical”18

Presencia objetiva de enfermedad.

Analgesia conseguida en los periodos de prueba en caso de estimulacion en fase temporal.

(SR SR T R

Inexistencia de habitos adictivos.

Mecanismo de accion de la estimulacion nerviosa periférica

Se asume que en los efectos observados tras la aplicacién de PNS estan implicados tanto mecanismos centrales como
periféricos'®. De los estudios realizados se concluye una pérdida en la percepcion sensorial de la distribucién de las
fibras A8, o por supresién de la actividad de las fibras C*. Los estudios de Campbell y Taub' mostraron que un nervio
periférico estimulado transcutaneamente presenta una pérdida de la percepcion sensorial y que en su distribucion
segmentaria se recoge una pérdida del componente Ad en la composicion del potencial de accion obtenido para dicho
nervio. Esto sugiere un bloqueo axonal como responsable de los hallazgos referidos. Esta hipétesis estd apoyada por
otros estudios”'® que demostraron en el nervio humano que la estimulacién repetida resulta en un fallo de excitacion
de las fibras C, seguido también pero en menor proporcion por un fallo de actividad de las fibras A. En estudios en los
que se indujeron experimentalmente neuromas en ratas, y se les expuso a una corriente antidrémica tetanica breve, se
consiguié una reduccién de las descargas espontineas del neuroma en periodos desde minutos hasta horas. Por lo
tanto la presencia de mecanismos centrales y periféricos estd claramente demostrada®!®.

Criterios de aplicacion clinica de la estimulaciéon nerviosa periférica
(Tabla 1)

La implantacion de un sistema de estimulacion de nervio periférico es diferente de la estimulacion medular. La fase de
prueba se realiza usando el electrodo definitivo, y tras la cirugia precisa para la implantacién sobre el nervio responsable
de la distribucién segmentaria del patrén del dolor. Una vez realizada la exposicion quirdrgica del nervio en punto proxi-
mal respecto al area de lesion, se identifica un plano fascial para la sutura del electrodo al mismo tiempo que se sutura
al perineuro del nervio. El electrodo se conecta a una extension temporal que se tuneliza subcutaneamente hasta salir
transcutdneamente conectandose a un estimulador externo temporal, suturando todos los planos quirdrgicos.

Se realiza un periodo de prueba con estimulacion parestésica conseguida sobre el drea de dolor, cuya duracion debe
ser la minima que asegura el resultado de la prueba; asi se evalia al paciente respecto al dolor, la discapacidad y las
expectativas psicoldgicas. Solo si se consigue un minimo del 50% de analgesia se debe implantar el generador definitivo.

Las complicaciones relacionadas con el implante y el seguimiento de la PNS son las mismas que con la estimulacion
medular.

Hay pocos estudios de impacto del uso tanto de la estimulacion medular como de la periférica en el costo de la
atencion a los pacientes con dolor cronico. En un seguimiento realizado a 222 pacientes atendidos en la Cleveland
Clinic Foundation, se obtuvo un resultado significativo en el uso de ambos sistemas para el consumo sucesivo de re-
cursos econémicos, y se concluyd que una vez realizada la inversion inicial, el costo de los sistemas es amortizado en
ambos casos por la reduccion subsiguiente de consumo de recursos’.

Indicaciones y puntos de implantacion
Nervios periféricos

Los puntos mas habituales para el tratamiento de neuropatias son los nervios mediano, cubital, radial, tibial posterior
y peroneo comun.



Existen muy pocos estudios en la literatura que comparen la eficacia de PNS respecto a la estimulacion medular.
En 1976, Sweet publicd los resultados en 69 pacientes tratados con PNS?, con un éxito global del 25%. Campbell y Long?,
en 1976, comunicaron sus resultados en 33 pacientes tratados por dolor cronico por diferentes tipos de sindromes con un
seguimiento de 3 a 68 meses. De acuerdo con los pardmetros de evaluacién aplicados, el 24% consigui6 un resultado
excelente, el 21% tuvo un resultado intermedio y los restantes se consideraron fracasos. Law et al.'%, en 1980, utilizando
los mismos criterios en 22 pacientes consiguieron el 62% de resultados excelentes. Nashold et al.%’, en su estudio sobre
35 pacientes con lesiones nerviosas en extremidades inferiores y superiores, consiguieron el 31% y el 53%, respectiva-
mente, de excelentes resultados, en un seguimiento de cuatro a nueve afios en los que se requirié una disminucion del
dolor de al menos el 90%.

En un estudio prospectivo de pacientes con diagndstico de dolor regional complejo tipo I o I a los que se implan-
t6 un PNS quirtrgicamente en el nervio afecto, se realizo el implante definitivo en el 94% de los pacientes. Se consiguid
un control adecuado del dolor en el 63%, en los que la alodinia y el dolor espontaneo se redujo de un EVA basal de
83 +03a35+04 (p<0,001). Se observé mejoria en el tono vasomotor y la actividad fisica del paciente, con una
menor repercusion en cuanto a la debilidad muscular y los cambios tréficos. El 20% de los pacientes tratados consiguié
la reinsercion laboral. Una cuestion relevante de este estudio es el dato significativo de que la presencia de més de un
nervio implicado en la sintomatologia implica una menor respuesta clinica (p < 0,01).

En un reciente estudio prospectivo multicéntrico se ha realizado la estimulacion percutdnea del nervio tibial como
mecanismo de control del dolor pélvico refractario que acompafia otros sintomas urinarios como incontinencia o ur-
gencia en la miccion. Se realizo el estudio en 33 pacientes a los que se analiz mediante escala EVA, cuestionario de
McGill, y el cuestionario de calidad de vida SF-36. En el 21% se obtuvo una reduccion del EVA de > 50%, y en el 18%,
de > 25%. En todos los pacientes mejor6 la calidad de vida (SF-36) asi como la percepcion total del dolor (McGill).

Han sido comunicados resultados poco satisfactorios debido a la imposibilidad de que el paciente tolerara la pares-

tesia?’* y a la fibrosis del electrodo en la vecindad del nervio®.

Neuralgia occipital

La neuralgia occipital es el dolor paroxistico crénico en la distribucién del nervio occipital mayor y menor. Su trata-
miento resulta particularmente dificil en ocasiones”. Recientemente, Weiner describié una nueva posibilidad para el
tratamiento de la neuralgia occipital’®*” en el que en un estudio prospectivo se consigui6 que los dos tercios de los
pacientes tratados con neuralgia occipital obtuvieran el 75% de control del dolor y el tercio restante, del 50%2.

Este abordaje se realiza con una minima exposicién quirtirgica y presenta unos resultados prometedores que tal vez
permitiran futuros abordajes de otros nervios a nivel periférico. La neuralgia occipital es cada vez mas aceptada como
origen de cefaleas denominadas como cervicogénicas, que son de etiologia tanto de atrapamiento muscular como liga-
mentoso?®?, Estos fenomenos de atrapamiento morfoldgico son responsables de la refractariedad a estrategias de tra-
tamiento habituales tanto médicas como quirtrgicas®®. El bloqueo diagndstico de la raiz C2 (occipital mayor) o C3
(occipital menor) puede ser realizado como predictor del posible éxito de la técnica de estimulacién nerviosa periférica
de estos nervios®?, Para la realizacion del implante el electrodo se sitia subcutdneamente al nivel de la apdfisis espi-
nosa de C1, y se introduce la aguja de Tuohy transfixivamente de una a otra apdfisis mastoides. Si se consigue una
parestesia adecuada en la zona de referencia de dolor del paciente, se realiza una sutura de anclaje en la fascia y se
tuneliza el electrodo anterior subclavicular para conectarlo al generador. Alo, en 1999, realiz6 una propuesta alternativa
para el tratamiento de la neuralgia bilateral mediante el alojamiento de dos electrodos con entrada comun a nivel de la
apofisis espinosa de C1 y alojamiento individualizado de cada uno de los electrodos a nivel lateral®.

Hasta el 5% de la poblacion general sufre cefaleas mixtas o con componente miltiple. En un reciente estudio® en
el que todos los pacientes cumplian los criterios de la International Headache Society (IHS) para el diagndstico de mi-
grafia episddica, los pacientes fueron evaluados mediante la escala MIDAS (Migraine Disability Assessment) para evaluar
el resultado de la estimulacion periférica C1-C3 durante seis meses. El grado basal fue IV en la escala MIDAS para todos
los pacientes con una media de 75,56 dias de migrafia. Tras el inicio de la PNS, 15 pacientes comunicaron grado I de la
escala MIDAS, 1 paciente grado II, 4 grado III, y 5 mantuvieron el grado IV, con una media de 37,45 dias de cefalea. La
mejoria estimada en la escala MIDAS fue del 88,7%, con un nivel general de satisfaccion de los pacientes con la PNS.



Matharu et al.® han evaluado a ocho pacientes con migrafia crénica que habian demostrado una mejoria clinica con
el uso de PNS, mediante tomografia de emision de positrones (PET), utilizando el flujo regional cerebral (rCBF) como
marcador de la actividad neuronal. Los resultados demostraron cambios en el rCBF de los nicleos dorsales rostrales
pontinos, del cortex cingulado anterior (ACC) y del cuneo, correlacionados con las puntuaciones de dolor, y en el ACC
y pulvinado izquierdo, correlacionados con la estimulacion provocadora de parestesia. El patrén de activacion de los
niicleos dorsales rostrales pontinos es altamente sugestivo de su papel en la fisiopatologia de la migrafia crénica, pu-
diendo ser neuromodulada su funcién mediante la estimulacion occipital.

Neuralgia supraorbitaria y supratroclear

Dunteman® realizé en el afio 2002 una propuesta para el tratamiento de la neuralgia postherpética de la division oftél-
mica del nervio trigémino. La implantacién se realizé desde la cola de la ceja alojando la punta del electrodo a nivel del
entrecejo y situando éste aproximadamente 1 cm por encima del arco superciliar. Nuestra experiencia en neuralgias
postraumaticas avala la versatilidad del método, y es necesario un ajuste fino de la intensidad de estimulacién ya que
el componente de fibras de bajo umbral AB en el axon tiene una activacion preferencial con el desarrollo de contrac-
ciones en el drea afecta que pueden resultar molestas para el paciente (Fig. 2).

Estimulacion de raices sacras

La idea inicial era desarrollar un sistema implantable de estimulacion dirigido a tratar la disfuncién vesical de los lesiona-
dos medulares con alteracion del reflejo vésico-esfinteriano. Posteriormente, la estimulacién de las raices sacras (EERS)
ha sido preconizada por diferentes autores basados en la experiencia acumulada en la estimulacion medular para el control
del dolor perineal o pelviano refractario a otras terapias®™, mediante la insercién crdneo-caudal o trans-sacra*™*,

Indicaciones

Las indicaciones generales para la estimulacién en esta regién se han desarrollado recientemente.

La neuromodulacion de las raices sacras (NRS) es una alternativa terapéutica no destructiva y reversible indicada
en pacientes con disfuncién miccional crénica (DMC) en los que se ha demostrado que los tratamientos conservadores
han resultado ineficaces o mal tolerados. La terapia estd basada en la observacion, tras décadas de investigacion, de
que la neuromodulacién de las raices sacras logra influir el comportamiento de la vejiga, del esfinter uretral externo
(EUE) y de los musculos del suelo pélvico (MSP), y en cuadros clinicos relacionados con disfuncion sexual y alteracion
del detrusor. En la actualidad, esta terapia ha sido ya aprobada por la Food and Drug Administration (FDA) en Estados
Unidos para el tratamiento de la incontinencia urinaria de urgencia (IUU) por inestabilidad vesical, en septiembre de
1997, y para los pacientes con dificultad de vaciado (DV) no obstructivos organicos y pacientes con sindrome de urgen-
cia frecuencia (SFU), en mayo de 1999.

Por otra parte, se ha visto su beneficio en el tratamiento de muchas patologias sensoriales, motoras, y mixtas del plexo
lumbosacro como: neuralgia genitofemoral, neuralgia ilioinguinal, lesién o neuralgia del plexo lumbar, neuropatia del obtu-
rador, neuralgia/neuritis sacra, neuralgia del pudendo, cistitis intersticial, vulvodinia, coccigodinia y prostatitis. También los
resultados preliminares son prometedores para el dolor radicular lumbosacro, el sindrome de dolor de raquis posquirtirgico
y el sindrome de dolor crénico regional complejo, con resultados inadecuados con la estimulacién medular (Fig. 3).

Composicion de las fibras nerviosas a nivel de las raices sacras

Las raices sacras ventrales son nervios mixtos que contienen tanto fibras somaticas como autonomicas**. La actividad
aferente se conduce al SNC a través de los nervios simpéaticos y parasimpaticos. Estos aferentes estan formados por
fibras mielinicas tipo A delta y no mielinicas tipo C que conducen impulsos de los receptores de tension y nociceptores
de la pared vesical. Ademas, existen fibras eferentes parasimpaticas vesicales y somaticas para los MSP.

Efectos de la estimulacion de las raices sacras

La aplicacién de una estimulacion eléctrica a un nervio no es un hecho fisiolgico. En un nervio mixto como S3, la des-
polarizacion se produce en muchas fibras a la vez. Por lo tanto, al mismo tiempo se estimulan fibras aferentes y eferentes.



Figura 2. Electrodo supra-
orbitario derecho por neu-
ralgia supraorbitaria rebelde
en paciente de 33 afos de
edad tras accidente laboral
por precipitacion (fractura

del hueso frontal). Tt T

Figura 3. Estimulador
sacro en paciente diag-
nosticado de coccigo-
dinia.

La distribucion de la estimulacion en un nervio mixto depende principalmente de dos factores: la distancia relativa
entre la fibra y el electrodo y el didmetro de las fibras del haz nervioso. Las fibras mielinicas son conductoras rapidas, por
lo que tienen un bajo umbral de excitacién y necesitan impulsos de menor amplitud para ser estimuladas. Por el contrario,
las fibras no mielinicas poseen un umbral més elevado y necesitan un impulso de mayor amplitud para su excitacion.
Aunque existen diferentes teorias sobre el mecanismo de accion de la EERS, los expertos estan de acuerdo en que
ejerce un efecto modulador de los reflejos sacropontinos que controlan la miccion®®. La electroestimulacion induce
tanto la contraccién vesical como la esfinteriana provocando una disinergia detrusor-esfinter que interfiere el vaciado
vesical completo. Se ha intentado localizar las neuronas motoras de los niicleos medulares parasimpatico y pudendo para
realizar una estimulacion por separado de cada grupo neuronal. Mediante estimulacion estereotdctica directa de la médu-
la sacra, se logré inducir contraccién vesical sin contraccién esfinteriana concomitante en animales de experimentacion’;
sin embargo, su aplicacion clinica es extremadamente dificil. La programacién de los sistemas es esencial para conseguir
bloquear las fibras somaticas mediante elevada frecuencia, baja amplitud de corriente bifasica seguida de baja frecuencia
y elevada amplitud de estimulacién de las fibras autonémicas. Frecuencias mixtas y pulsos de corriente alterna logran



bloquear selectivamente las fibras somaticas. De esta forma, se produce una paralisis flacida temporal del sistema esfin-
teriano. Al mismo tiempo, la excitacion selectiva de las fibras autondmicas causa una contraccion del detrusor.

Chancellor et al.”” demostraron que la estimulacion selectiva de axones mielinicos gruesos inhibia, segiin la teorfa
de la compuerta, la transmisién de las fibras amielinicas C; con ello, conseguian no sélo inhibir la transmision del im-
pulso nociceptivo, sino también promover los fendmenos de curacion. Esto se observo tras la estimulacion selectiva de
la raiz S3 correlacionada con aumentos de la concentracion de la orina, la reduccién de las concentraciones de factor
antiproliferativo, la disminucion de marcadores de cistitis intersticial en la orina y el aumento de la concentracion en
orina de factor de crecimiento epidérmico ligado a la heparina®.

Técnica de implante

Para la colocacién de electrodos a nivel de una raiz sacra existen dos sistemas: la transforaminal S2-S3 y la epidural
retrograda.

Los implantes iniciales de electrodos permanentes se situaban a través del foramen de S3; sin embargo, este abor-
daje tiene limitaciones y el propio disefio del electrodo hace dificil su fijacion®?,

En el abordaje epidural retrogrado®*% se recomienda una entrada en L3/4 o L2/3 para evitar los 4ngulos menos
favorables intralaminares de la curva lorddtica lumbar y evitar una posible puncién dural. Este abordaje da la distancia
necesaria para obtener la posicién de electrodo apropiada a nivel ipsilateral o contralateral a nivel S1, S2, S3, S4 o S5,
teniendo en cuenta la transicion natural ascendente y la curvatura lateral del sacro®’. Los inconvenientes potenciales
de este abordaje incluyen la imposibilidad de canalizar el electrodo en el espacio epidural por via translaminar, la de
progresar por una anatomia alterada (espondilolistesis, fibrosis epidural, epiduritis o dolor a la progresién por roce
dural, angulacién excesiva de la charnela lumbosacra...), la de entrar en la funda de la raiz sacra adecuada y, por su-
puesto, la necesidad de una curva de aprendizaje como en todas las nuevas técnicas.

Parametros de estimulacion eléctrica de las raices sacras

Las caracteristicas especiales de la membrana excitable determinan el rango de parametros requeridos para iniciar el
potencial de accién. Los conocimientos adquiridos recientemente sobre los mecanismos de produccion y propagacién
de impulsos y los avances en la tecnologia electrénica han permitido maximizar los beneficios de la EERS y se minimi-
zan sus efectos colaterales. La seleccion de los pardmetros es muy importante para obtener una estimulacion de las
fibras nerviosas mas eficiente y segura. Si la estimulacién no es adecuada, no sélo se compromete el efecto terapéutico,
sino que se puede producir dafio nervioso, principalmente, por acumulacion de elevada densidad de corriente y desen-
cadenamiento de reacciones quimicas toxicas alrededor del nervio.

La amplitud de los pulsos determina la diferencia de potencial transmitida en voltios. Es el parametro més impor-
tante y de hecho el nivel de influencia de la estimulacion eléctrica depende principalmente de la diferencia de potencial
aplicada. Por esto, para neuromodular se utilizan impulsos positivos y negativos energéticamente iguales, pero de formas
diferentes (bifasicos). El campo eléctrico generado es cuantificable en miliamperios por milimetro cuadrado. A la
concentracion de corriente por superficie se la denomina densidad de corriente responsable del cambio en el potencial
de accion de las neuronas. Es méaxima en las zonas cercanas al electrodo. Pero para alcanzar el umbral de despolariza-
cién de la membrana, necesita un nivel y una duracion suficientes que depende de diversos factores:

- Ancho de pulso. La duracion de cada pulso se denomina ancho de pulso. Basicamente, cuanto menor es la du-
racion del pulso, mayor es la amplitud requerida para iniciar el potencial de accién. Sin embargo, cuando las
corrientes de pulsos son demasiado breves no son efectivas, independientemente de la cantidad de corriente
emitida. En general, la duracién debe ser superior a 30 ms y es éptima alrededor de 180 ms. Igualmente, niveles
de corriente demasiados bajos son inefectivos, independientemente de su duracién. Por ejemplo, una duracién
de pulso superior a 500 ms no logra compensar una corriente baja. Existe una relacion entre la intensidad del
impulso y el tiempo necesario para que se alcance el umbral de despolarizacion.

- Distancia electrodo-raiz. La densidad de corriente disminuye con el aumento de la distancia entre el electrodo
y el nervio a razon del cuadrado, lo cual supone que la densidad de corriente en el nervio disminuye por un
factor de 4 si la distancia entre el electrodo y el nervio aumenta por un factor de 2.



- Tamafio del electrodo. Ademas de la distancia que separa al electrodo de la raiz, siempre se produce una capa
de fibrosis en torno al electrodo. Por lo tanto, existe un compromiso entre el tamafio del electrodo y el espesor de
la fibrosis. Una buena proporcién es que el radio del electrodo y el espesor de la fibrosis sean iguales o pareci-
dos. El dafio nervioso ocurre si la densidad de carga excede de 7 mC/cm? cuando la frecuencia de pulso es
superior a 50 pulsos/ segundo®.

- Radio virtual del electrodo. Es la suma del radio de la punta del electrodo y del espesor de la fibrosis. Propor-
ciona informacién sobre la dispersion de la corriente. Se obtiene dividiendo el voltaje del impulso por la impe-
dancia del conjunto. La impedancia aumenta al disminuir el tamao, ya que es mas dificil transmitir la corrien-
te a través de un electrodo pequefio que mediante uno grande.

- Distancia anodo-catodo. Si los electrodos estan cerca el uno del otro, la mayoria de la corriente se distribuye
por una area confinada entre ellos, con escasa extension a los nervios adyacentes. La estimulacion bipolar se
consigue situando el 4nodo y el catodo cerca de un haz nervioso. Una ventaja de este abordaje es que solamen-
te los nervios mas cercanos son estimulados.

- Diametro de la fibra nerviosa. Las fibras de pequefio didmetro requieren estimulos de mayor intensidad de
pulso para generar potenciales de accion que las de mayor didmetro.

- Frecuencia de la corriente de estimulacion. Es el nimero de pulsos por unidad de tiempo. Se expresa en pulsos
por segundo o hertz, que corresponde al niimero de ciclos por segundo. La frecuencia 6ptima de estimulacién
estd basada en la velocidad de conduccién de las diferentes fibras nerviosas. Por ejemplo, la velocidad de
conduccion de las fibras tipo Ao y AP es de 130 metros por segundo, por lo que la frecuencia que se utiliza
generalmente es de 36 a 120 hertz. Una frecuencia excesivamente elevada produce una acumulacién de carga
(aumento de densidad de corriente) en la raiz y la probabilidad de lesion aumenta. Una estimulacion con fre-
cuencia superior a 50 pulsos/segundo (a una amplitud de 2,5 mA) aumenta la posibilidad de dafio en nervios
periféricos. Se recomiendan frecuencias de pulso entre 10-20 pulsos/seg.

- Fendémeno de polarizacion del electrodo. Consiste en la orientacion de las moléculas de agua en la superficie
metalica del electrodo. Hay que tener en cuenta que dicha orientacion constituye el mecanismo mas rapido y
eficaz de conduccion de la corriente eléctrica en la interfase metal-electrélito, formada por el electrodo de es-
timulacion y los fluidos con los que esta en contacto. Cuando el estimulo cesa, las moléculas de agua se desor-
denan de forma espontdnea gracias al movimiento vibratorio constante que poseen. El borrado de la capa
eléctrica constituida por las moléculas de agua orientadas se realiza mucho mejor aplicando un impulso contra-
rio al de estimulacion. El estimulo transporta las cargas necesarias para equilibrar y neutralizar el impulso de
estimulacion. Este momento coincide con el de recarga del condensador de salida por parte de los condensadores
intermediarios. De esta forma se evita que haya un transporte neto de carga en un sentido y se produzcan los
fenémenos galvanicos y de electrélisis en torno a la punta del electrodo. Los fenémenos galvanicos resultan de
la aplicacién de corriente eléctrica continua, y no son otra cosa que los cambios electroquimicos que se produ-
cen por utilizar iones como medio de transporte de cargas. La utilizacién de corrientes alternas (corrientes fa-
radicas) no compromete la estabilidad de los iones ni los transforma, ya que sélo los utiliza para desplazar las
cargas en un sentido y otro, al igual que se hace basculando las moléculas de agua de una orientacion a otra.

Estudios clinicos

En la actualidad existe suficiente evidencia para afirmar que la estimulacién de raices sacras es efectiva en el control
de los estimulos nociceptivos y disestesias procedentes del area pelviana y perineal, promoviendo al mismo tiempo la
normalizacion de la funcion vesical y los voliimenes urinarios; es una alternativa que se debe considerar en el tratamien-
to de los pacientes con disfuncién miccional crénica y con diagndstico de cistitis intersticial.

Para determinar la eficacia a largo plazo en el tratamiento de la disfuncion del suelo pelviano, Paszkiewicz et al.®!
analizaron a 60 pacientes con anomalias en el vaciado vesical en forma de urgencia o incontinencia. Mediante PNS de
S3, el 80% de los pacientes obtuvo el 50% de mejoria clinica expresado en una reduccion del nimero de micciones y
aumento del volumen de cada miccién, con un volumen residual de menos de 100 ml. Asimismo, Peters, et al.® emplea-
ron el mismo criterio de evaluacién de la eficacia a largo plazo de la neuromodulacién sacra del dolor pelviano asocia-



do a la cistitis intersticial, conformado mediante cistoscopia y distensién hidrica. El control del dolor se midi6 en el
consumo de morfina. La dosis disminuyé de 81,6 a 52,0 mg/dia (36%) después del implante del sistema de PNS (p =
0,015), y fue en 4 de los 18 pacientes estudiados el consumo suspendido.

De la experiencia acumulada en el uso de la estimulacion sacra para el tratamiento de la incontinencia vesical,
algunos autores han comenzado su aplicacién en la incontinencia fecal®, en relacién con déficits del esfinter anal ex-
terno. De acuerdo con los resultados en el estudio de Matzel et al.% la incontinencia mejoré en todos los pacientes
desde el 40,2% hasta el 2,8%, y en la escala de Wexner la puntuacién cambi6 de 17 a 2. La funcién del esfinter anal
mejord durante todo el tiempo que durd la estimulacion sacra.

Por iltimo, cabe comentar que un reciente estudio comparativo realizado por Van Kerrebroeck et al.* incidia en
que no existian diferencias significativas entre el uso de estimulacion sacra unilateral frente a bilateral en pacientes con
disfuncién cronica del tracto urinario, y recomendaba su utilizacion en los casos en que el periodo de prueba con el
sistema unilateral no fuera efectivo.

Conclusiones

Es importante puntualizar que la aplicacién adecuada de las técnicas de estimulacién nerviosa periférica debe partir de
un diagnéstico exacto de la patologia subyacente causante del dolor y de la caracterizacion del tipo y la taxonomia del
dolor. El diagnéstico discriminativo de las variables implicadas en el cortejo sintomatico final expresado por el pacien-
te debera ser enfocado de forma multidisciplinar con el fin de conseguir la mayor eficiencia en el uso posterior del
sistema por parte del paciente y, en muchos casos, de los cuidadores primarios.

El mejor y més especifico disefio de sistemas de neuromodulacién para la estimulacién periférica permitird su
ampliacion en el futuro y la mejora de sus resultados.
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Complicaciones
de la neuroestimulacion medular
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Introduccion

Desde que en 1967 Shealy et al.! introdujeron la estimulacién medular como terapia analgésica, ésta ha ido ampliando
sus indicaciones clinicas progresivamente hacia dolores de tipo neuropatico con o sin disfuncién asociada del sistema
nervioso auténomo, y ha demostrado también su utilidad frente a dolores isquémicos, tanto de origen cardiaco como
periférico®.

A pesar de sus mas de 30 afios de uso clinico, todavia hoy no esta completamente aclarado su mecanismo de accion,
que implica desde la «teoria de la puerta de entrada» hasta la participacién de miltiples neurotransmisores a nivel del
sistema nervioso central (SNC)?.

En la actualidad existen tres sistemas diferentes de neuroestimulacién: estimulacién medular o estimulacion de
cordones posteriores (SCS), estimulacion de nervios periféricos (PNS) y estimulacion profunda cerebral (DBS). En este
capitulo nos centramos en las complicaciones que acontecen en la estimulacién medular.

Hay que considerar inicialmente que es una técnica reversible, por lo que cualquier efecto secundario cesara tras
la retirada del sistema, a lo que hay que sumar que no es una técnica destructiva.

La progresion en el hardware de estos sistemas, que ha evolucionado desde los modelos unipolares hasta los
multipolares de cuatro polos los mas modernos y complejos de 8, 16 o mas polos, o los sistemas de estimulacion dual
(Matrix®, Synergy®), o incluso los modernos sistemas recargables (Restore®). Todos ellos han situado estos sistemas
muy por delante de las bombas de infusion en el abordaje terapéutico de dolores intratables o de dificil control*.

Existen pocos estudios que expongan con claridad las diferentes complicaciones que pueden aparecer, ni global-
mente ni por cada sistema de forma individualizada®. Turner et al.’ realizaron una revisién sistemética de 39 estudios;
informaron complicaciones en 31 de ellos, y concluyeron que se presenta alguna complicacion en el 42% de los pacien-
tes con estimulacion medular, pero todas ellas de escasa importancia. En mas de 20 afios de experiencia en la utilizacion
de estos sistemas, en el John’s Hopkins University School of Medicine, nunca se ha producido una complicacion grave;
esto es, muerte o secuelas neuroldgicas’.

Los estudios previos a su comercializacién produjeron una serie amplia de efectos adversos que la Food and Drug
Administration (FDA) utilizo como referencia para su uso clinico® (Tabla 1).

Las complicaciones de la SCS pueden ser de tipo técnico (relacionadas con el propio sistema o hardware) o de
origen bioldgico. Las de caracter técnico mds frecuentes son la ruptura, migracion o desconexion del electrodo o fallos
en el generador®’, mientras que entre los bioldgicos destacan las complicaciones infecciosas, pérdida de liquido cefalo-
rraquideo (LCR) y dolor en incision, electrodo o bolsillo del generador®.

Complicaciones de la técnica quirdrgica
Infeccion

Aunque pueda parecer lo contrario, la infeccion del bolsillo y/o del trayecto subcutaneo del electrodo no es una com-
plicacion habitual, ya que aparece con una frecuencia alrededor del 5%, Procesos més graves, como meningitis, son
todavia mucho menos frecuentes (0,5%)".

El mantenimiento riguroso de las medidas de asepsia durante todo el acto quirdrgico y la administracién preopera-
toria de antibioterapia profilactica (entre 750 mg/8 horas por via endovenosa durante las 24 horas previas®, y 1.500 mg
por via endovenosa, en dosis tnica, de cefuroxima* o, segiin otros autores, cefazolina 1 g en dosis tinica preoperatoria'®)



Tabla 1. Complicaciones recogidas en la Guia para las notificaciones previas a la comercializacién de
los dispositivos totalmente implantables para el control del dolor. US Department of Health and
Human Services, Food and Drugs Administration (FDA), Center for Devices and Radiological Health
(CDRH). 6 de septiembre de 2000.

1. Migracion del electrodo, que puede provocar cambios en la estimulacién y la consecuente
disminucién en el control del dolor.

2. Fallos del sistema, incluyendo fallos en la bateria, rotura del electrodo, mal funcionamiento del
hardware o pérdida de las conexiones, lo cual puede disminuir o eliminar la estimulacion y resultar
inefectivo para el control del dolor.

3. Reacciones tisulares adversas debido en parte a lo referente a la biocompatibilidad.
4. Erosion de la piel sobre el generador de impulsos implantable (GII).

5. Riesgos del procedimiento quirirgico, incluyendo temporalmente dolor en el area del implante,
infeccion, pérdida de liquido cefalorraquideo y otras mas infrecuentes como hemorragia epidural,
seroma, hematoma y paralisis.

6. Fuentes externas de interferencias pueden causar un mal funcionamiento del sistema y pueden
cambiar los parametros de estimulacién.

7. Si el sistema no es compatible con la resonancia magnética, pueden aparecer efectos adversos que
incluyen: quemaduras tisulares, imagenes artefactadas, voltajes inducidos en el GII o en los
electrodos o desprendimientos.

en cualquiera de los tiempos quirtirgicos de un implante son medidas fundamentales para evitar estas complicaciones.
Obviamente, la politica antibidtica seguida en cada centro marcard la que se deba utilizar en cada caso.

La presencia de signos inflamatorios locales (calor, rubor y dolor) sobre el bolsillo subcutdneo o en el trayecto
subcutdneo del electrodo (Figs. 1 y 2) debe hacernos sospechar esta eventualidad y poner en marcha una respuesta
rapida; hay que ser especialmente meticulosos con pacientes de alto riesgo, como diabéticos o inmunodeprimidos. Serd
prioritario en estos casos descartar la presencia de meningitis incluso con la extraccién de muestra de LCR. Posterior-
mente, se instaurara tratamiento antibiético endovenoso, inicialmente empirico, que se ajustara mas tarde segun los
resultados del cultivo del contenido del absceso o de los hemocultivos. En la mayoria de los casos, sera preciso retirar
el sistema hasta la resolucion completa del proceso, y se planteard con posterioridad el reimplante!.

Pérdida de LCR/cefalea

En el postoperatorio inmediato, por puncidon dural inadvertida durante la colocacion de los electrodos en el espacio
epidural, pueden aparecer complicaciones relacionadas con la pérdida mantenida de LCR. La consiguiente pérdida de
presion del LCR origina una hipotensién intracraneal, que junto con la venodilatacién observada en la imagenes de re-
sonancia magnética (IRM) podrian desemperiar un importante papel en el desarrollo de la cefalea pospuncién dural®.

La aparicion de cefalea postural, que puede ser constante, serd el signo de alarma, aunque pueden estar presentes otros
signos de irritacion meningea. Todo ello comporta que, en ocasiones y si no existen fiebre ni signos evidentes de proceso
infeccioso, puedan plantearse problemas a la hora de establecer un diagndstico etioldgico diferencial con la meningitis®.

El tratamiento de eleccion de esta complicacion tan poco frecuente (1%) es la aplicacion de un parche hemético'™,

Seroma / hematoma

La aparicién de liquido seroso no sanguinolento (seroma) o sangre (hematoma) en el bolsillo subcutdneo es poco fre-
cuente y se produce con mas frecuencia en los procesos de recambio de generador. Se presentan como una tumoracién
con fluctuacion y sin fiebre ni signos flogisticos locales. Su principal riesgo es que ambos pueden contribuir a la apari-
cién de infeccion.



Figura 1. Complicacion infecciosa en el Figura 2. Calor y rubor en el postope-
postoperatorio inmediato donde se ob-  ratorio tardio en el contexto de sobrein-
serva supuracion a través de un punto  feccion del sistema.

de sutura.

Pueden reabsorberse por si mismos, pero, sin embargo, los mas grandes requerirn un drenaje lo mds completo
posible y un vendaje compresivo que aumente la presion sobre el bolsillo e impida su reaparicion.

La presencia de alteraciones metabdlicas importantes, como la hipoproteinemia, favorece la aparicion de seromas.
También serd necesario interrumpir la antiagregacion o la anticoagulacion previamente a la cirugia; sin embargo, estos
pacientes tienen mas susceptibilidad para desarrollar hematomas.

Otras complicaciones del procedimiento quirdrgico

El hematoma epidural es una complicacion aguda, rara, pero grave, que ocurre en el 0,5 por 1.000 de los implantes de
SCSY. La causa puede estar relacionada con una introduccién traumética del electrodo en el espacio epidural, la pre-
sencia de terapia anticoagulante, anormalidades vasculares, hipertension o discrasias sanguineas®.

En general, se presenta a las pocas horas del implante como paraparesia o paralisis completa de MMIL

Aungque la resolucién espontanea es posible, sobre todo en los hematomas de menor tamatio, en los casos més graves
y para evitar secuelas neuroldgicas permanentes, serd necesaria la realizacion de laminectomias descompresivas®.

Otra complicacion descrita en estos sistemas es la aparicion de pardlisis®. En una serie amplia de 625 implantes
de electrodos epidurales, aparecia en el 1,8% de los casos una paralisis temporal «inexplicable», y en el 4,2%, alodinia.
El 19% de éstos también sufrieron paralisis temporal.

Complicaciones postimplante

El problema principal, una vez superado el implante, es la pérdida de eficacia del sistema, que se confirma con el
paciente, ya que perderia la percepcion de las parestesias en el drea diana. Si el paciente nota las parestesias, pero la
efectividad ha disminuido, podremos atribuir, en este caso, el incremento de los sintomas al fenémeno de tolerancia, a
la evolucion de la situacion clinica del paciente o a la presencia de una nueva causa de dolor, que no responde a la
estimulacién eléctrica medular.

Complicaciones del hardware

Los problemas relacionados con el propio sistema de neuroestimulacion se detectan, como comentamos, de acuerdo con
dos circunstancias: la pérdida de eficacia clinica y la inexistencia de parestesias percibidas por el paciente. En estos casos,
la utilizacion de un algoritmo de decision facilitara la identificacion y posible solucién de los problemas® (Figs. 3, 4 y 5).
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Figura 3. Algoritmo de decisdo (modificado de Cerdd-Olmedo G, et al.?).

Localizacion de los problemas técnicos

Es posible que, inicialmente, ni siquiera sea posible realizar la telemetria. En este caso, tras comprobar que el cartucho
de memoria instalado en el programador coincide con el modelo de generador (GII) implantado y que con la utilizacién
del mando de amplificacién aumentando o disminuyendo no se consigue la telemetria, deberemos calcular la duracién
de la pila de GII usando el propio programador. Es probable que la bateria haya llegado al agotamiento. En este caso,
serd necesario el recambio del GII. Si este no es el problema, y después de comprobar las conexiones y realizar varios
intentos de lectura telemétrica manteniendo el cabezal programador sobre el GII més de tres segundos, sera necesario
contactar con el servicio técnico para una evaluacion conjunta y, probablemente, llevar a cabo el recambio posterior.

En segundo lugar podemos estar ante una situacion de falta de eficacia clinica y si sea posible realizar la telemetria
y, por lo tanto, tener acceso a los datos de programacién del GII.

La comprobacion de que esté activada la salida del GII sera la primera opcion, pues es posible que el paciente,
inadvertidamente, con su iméan o programador portatil, haya desconectado el sistema. Posteriormente, se verifica la
amplitud del impulso. Si aumentando la amplitud el paciente percibe la estimulacion, sera cuestion de ajustar los para-
metros de estimulacién para conseguir una analgesia eficaz. Si por el contrario, ésta es superior a cero y la aumentamos
progresivamente sin que el paciente experimente las correspondientes parestesias, es posible que el problema sea una
desconexion o rotura del electrodo.

Ante esta sospecha, serd necesario medir la impedancia del sistema mediante el programador principal. Este mé-
todo es mds seguro que la realizacion de un control radioldgico, aunque siempre se recomienda®,

Si la impedancia es superior a 4.000 ohmios, indica una posible rotura del electrodo; por el contrario, impedancias
inferiores a 50 ohmios indican posible cortocircuito (Fig. 6). Las impedancias entre 400 y 2.000 ohmios indican normal-
mente que el sistema eléctrico funciona correctamente.
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Figura 6. Medicion de impe-

dancias. En electrodo roto.

Soluciones a los problemas técnicos

Kim y Tasker, en una reciente revisién, describen la aparicién de fallos tempranos en la eficacia del sistema (durante
el primer afio postimplante) en el 20,3% de los casos, y falta de eficacia tardia (mas alla del primer aiio) en el 33,8% de
los casos.

La frecuencia de problemas con el electrodo (rotura o migracion) varia entre el 11 y el 36%, aunque en algunas
series se refiere hasta en el 60% de los casos'”!!. La complicacién més frecuente es la migracion del electrodo™. El
desplazamiento del mismo puede ocurrir tanto axial como lateralmente; en ambos casos se traducira en una ausencia
de estimulacion (parestesias) sobre el drea dolorosa y la consiguiente falta de analgesia eficaz.

La mayoria de los desplazamientos son complicaciones precoces; es decir, que ocurren durante el primer afio tras
el implante del sistema!”. En la mayorfa de los casos es posible reponer el electrodo sin necesidad de reintervenir, lo
cual ocurre en el 15-25% de las ocasiones®.

A pesar de no existir diferencias significativas en la frecuencia de migracion entre electrodos uni y multipolares,
es bien cierto que la posibilidad de realizar cambios no invasivos en la polaridad de los electrodos multipolares, permi-
te reorientar la estimulacién sobre la zona diana sin necesidad de recolocacion ni reintervencion, y son por lo tanto
menos frecuentes en los modelos multipolares'®?,

Los pacientes con escoliosis o deformidades de la columna vertebral tienen mayor susceptibilidad de padecer esta
complicacion.

La fractura del electrodo es una complicacion menos frecuente (3%)™, aunque en estudios con modelos de electro-
dos antiguos, més cortos y menos rigidos, la frecuencia de rotura era de hasta el 23%*". Algunos autores incluso lo
atribuyen a una fabricacién inadecuada?,

La rotura del electrodo se produce habitualmente en el lugar de entrada en el espacio epidural o en la unién del
electrodo con la extension que lo conecta al GII?.

En ocasiones, el problema en la eficacia estd en la dificultad de colocar el electrodo en el espacio epidural de modo
que se consiga estimular la zona diana; por ello se han desarrollado electrodos con diferentes formas geométricas®*2,
Otra alternativa, cada vez mas utilizada, es el uso de més de un electrodo multipolar.

Otra complicacion atribuible al hardware es el agotamiento de la pila. Este puede ocurrir como consecuencia de
Su Uso, mas 0 menos intensivo, y se le estima una vida media de cinco afios. Actualmente se han comercializado mode-
los con baterfas recargables mediante telemetria (Restore® Medtronic Minneapolis) que presentan una duracion mayor.



Sin embargo, cuando la bateria requiere recambio antes del tiempo esperado, dos o tres afios postimplante, se
considera un fallo de la misma. Esto ocurre en el 1,8% de los casos.

La vida 1til de una bateria dependerd de una serie de variables como el tipo de bateria segin el modelo de GII, el
output del estimulador (voltaje, anchura de pulso, frecuencia del pulso...), el nimero de electrodos usados y el tiempo
diario de uso.

En cualquier caso, el problema se resuelve con el recambio del GIIL.

Otras complicaciones
Tolerancia

Este fendmeno se expresa como una pérdida de eficacia analgésica del sistema, sin una causa o fallo que lo pueda ex-
plicar. En general, se presenta como una pérdida gradual de efectividad, varios meses o aiios después dl inicio de la
estimulacién, y con o sin presencia de parestesias®. Devulder et al.** encuentran hasta el 20% de control analgésico
inadecuado inmediatamente después del implante definitivo del GII.

Muiltiples hipdtesis intentan explicar este fenémeno. Desde la falta de seguimiento médico y los cambios de per-
cepcion del paciente? hasta la tolerancia al uso continuado de la estimulacion durante 24 horas de forma mantenida®.
Sin embargo, son Kumar et al.’ quienes proponen dos posibles causas de esta pérdida de eficacia tras el uso prolonga-
do del sistema:

- La aparicion de fibrosis sobre los terminales del electrodo, que lo aislaria de la duramadre e impediria la ade-

cuada transmisién de la corriente eléctrica

- Laplasticidad de las vias aferentes ascendentes, que serian capaces de reestructurar nuevas vias de transmisién

ascendente después de la interrupcién mantenida de las vias primarias por la estimulacion eléctrica.

La aparicion de fibrosis sobre el extremo del electrodo esta bien documentada®3® y no sélo dificulta la transmision
de la corriente eléctrica, sino que, ademés, podria ser responsable de sintomas de compresién medular®’.

Decubito
Describe la lesién y rotura de la piel que cubre el bolsillo subcuténeo, y que contiene el GII, con el riesgo de infeccién
que implica (Figs. 7y 8).

El proceso presenta una secuencia caracteristica: al inicio se observa una zona sonrosada que va oscureciéndose
progresivamente como consecuencia de la isquemia cutdnea local. Una vez se establece el proceso, es dificil modificar
su evolucion, y en la mayoria de los casos serd precisa la recolocacién del GII en un nuevo bolsillo subcutaneo.

La realizacién de bolsillos excesivamente pequefios, suturados a tension y con poco almohadillado graso, son fac-
tores predisponentes para su aparicion.

Otras complicaciones menos frecuentes

Ward y Lewin® describen el desarrollo de cefalea persistente tras el implante de un neuroestimulador a nivel cervical
alto. No estd relacionada con la posible puncién dural y respondio al tratamiento con dihidroergotamina y sumatriptan.
La cefalea se resolvi6 con la recolocacion del electrodo ligeramente mas bajo.

Aunque son relativamente frecuentes las reacciones alérgicas locales asociadas al implante de marcapasos, sor-
prendentemente no ocurre lo mismo con los neuroestimuladores, ya que existen muy pocos casos documentados*!, a
pesar de la similitud en sus componentes. Su correcta identificacién y diagndstico diferencial con las infecciones es
fundamental a fin de evitar su aparicién con nuevos implantes®.

Precauciones para evitar complicaciones

Estas precauciones se recomiendan tanto para el perfodo inmediato posterior al implante como de forma permanente®?
(Tabla 2).

Hay que tomar precauciones también ante la realizacion de resonancias magnéticas (IRM) a pacientes portadores
de neuroestimuladores, sopesando y calibrando seriamente sus indicaciones. Se debe obrar igual con otras técnicas
como los ultrasonidos y la diatermia.



Figura 7. Decubito a nivel del implante de neuroestimu-  Figura 8. Decubito y externalizacion del electrodo.
lador con visualizacion de gran parte de la carcasa.

Tabla 2. Precauciones para reducir el riesgo de migracién del electrodo durante las 6-8 semanas
postimplante. Se debe evitar:

Poner las manos sobre la cabeza.

Doblarse, estirarse o levantar pesos.

Dormir boca abajo.

Subir muchos escalones.

Estar sentado demasiado tiempo en una silla.

Montar en cortacéspedes, manejar herramientas o equipos eléctricos con el estimulador en marcha.

Realizar manipulaciones espinales.

Adaptado de: hittp://www.mil k in.com/spinal.hitm

Estudios realizados con determinados modelos de GII (ITREL II y III, Medtronic, Minneapolis) se han demostrado
seguros® durante la realizacién de las IRM, sin presentar induccion de calor sobre el GII ni modificaciones de los pa-
rametros de programacion, y sélo ocasionalmente se activo el sistema espontaneamente.

Por ello, se recomienda, si se considera precisa la realizacion de IRM, no sélo apagar el sistema sino, también,
poner todos los parametros a 0.
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Recomendacoes da task force
da EFIC (European Federation
of the IASP Chapters)

para neuromodula¢do da dor -
administracdo intratecal

de farmacos

Bruxelas, 16 a 18 de Janeiro de 1998
European Journal of Pain. 1998;2:203-9

F. DUARTE CORREIA

Introducao

O autor efectuou uma traducéo livre de «Neuromodulation of Pain — administracdo intratecal de fairmacos — A Con-
sensus Statement prepared in Brussels, 16-18 January 1998 by the following Task Force of IASP Chapters (EFIC)»,
publicada no European Journal of Pain e utilizada na pratica clinica da Unidade de Terapéutica de Dor do Hospital
Central do Funchal, como norma, nas indicacdes terapéuticas de analgesia intratecal com recurso aos sistemas com
reservatério subcutaneo abdominal, totalmente implantados.

Administracdo intratecal de firmacos

1981: Inicio das perfusdes de morfina, apés demonstracdo da accio directa dos opidides a nivel da medula es-
pinal.

Posteriormente, surgem os sistemas implantaveis que permitem:

Administragéo facil.

Terapéutica a longo prazo.

Inicialmente apenas para os doentes oncol6gicos.

Actualmente, muitas patologias ndo-oncoldgicas sio tratadas com opidides administrados por via intratecal.
A terapéutica com opidides intratecais produz:

Analgesia intensa, sem alteracoes motoras ou sensitivas.

S6 deve ser utilizada quando:

A terapéutica oral ou sistémica com posologias adequadas é insuficiente.

Associada com efeitos secundarios muito importantes.

Sempre precedida de provas-teste.

A administracdo intratecal de morfina por intermédio de sistemas de perfusio implantaveis demonstrou:
Ser vidvel.

Com fiabilidade.

Com sucesso terapéutico nas situacoes de dor crénica intratdvel.



- A controvérsia permanece relacionada com a prescricio de firmacos alternativos & morfina, administrados de
forma isolada ou associados a este opidide.

- A sofisticacio da tecnologia disponivel para perfusio intratecal ultrapassa em muito os conhecimentos actuais
dos potenciais efeitos neurotoxicos de uma administracio crénica de farmacos com acco analgésica conhecida.

- Eimportante que os médicos que prescrevem e administram formacos intratecais, bem como os outros membros
da equipa multidisciplinar, tenham um conhecimento profundo da anatomia da medula espinal, fisiologia e
neurofarmacologia.

- A possibilidade de ocorréncia de complicacdes importantes implica a disponibilidade permanente de cuidados
médicos adequados, permitindo seguranca nos cuidados prestados, facilitando a identificacio das complicacdes
do sistema e dos efeitos secundérios.

A administracao intratecal de farmacos para doentes nao-oncolégicos
Seleccdo de doentes e resultados

- Doentes com dor nociceptiva, neuropatica ou mista, que niao possam ser controlados por técnicas menos inva-
sivas com opidides orais e/ou subcutaneos.

- E necessério:

¢ Efectuar uma prova terapéutica, porque a eficicia dos opidides intratecais no é preditiva.

¢ Uma cuidadosa seleccio de doentes e vigilancia possibilitam uma maior eficicia terapéutica.

- Um niimero maior ou menor de efeitos secundarios significativos tem sido descrito e relacionado com a admi-
nistracdo intratecal de opidides.

e Alguns destes efeitos sdo:

* Transitérios.

= Qutros persistem, ou aumentam, com o uso continuado.

- Nem todos os doentes tratados com morfina intratecal apresentam:

e [Efeitos secunddrios.

¢ Nem hd evidéncia que a ocorréncia ou intensidade desses efeitos secundérios sejam relacionados com a dose
de morfina administrada.

- Contudo, é importante que o doente seja cuidadosamente informado da potencial ocorréncia de efeitos secun-
ddrios.

- Alongo prazo, os efeitos secundarios dos opi6ides administrados por via intratecal parecem ser os mesmos que
0S prescritos por via sistémica.

- A maioria das opinides é que nem a dependéncia, nem a tolerancia aos opidides, sio problemas reais no con-
texto da terapéutica de dor crénica, e possibilitam uma verdadeira eficicia analgésica.

- Contudo, recomenda-se uma avaliacio de rotina para determinar comportamentos de dependéncia ou tolerancia.

Normas prdticas para a sua utiliza¢do

- A via intratecal é o método recomendado para uma prova terapéutica, porque possibilita as informacdes mais
importantes para o periodo pds-implante.

- Em condigdes ideais, o ensaio terapéutico consiste num periodo de titulacdo inicial, seguido por um perfodo de
avaliacdo em ambulatdrio.

- A dose de prova de eficacia terapéutica deve ser efectuada no hospital.

¢ Uma perfusdo continua.

e PCA (analgesia controlada pelo doente) médulo de bolus podem ser utilizados como via de administracao.

- E importante que o doente seja cuidadosamente monitorizado durante a titulacéio terapéutica.

- O objectivo do periodo de ensaio terapéutico € encontrar a relacdo optima entre:

e 0 alivio da dor.

* A prevencdo ou ocorréncia de efeitos secundérios.



- Quando a dose 6ptima é estabelecida, o doente é entdo testado em ambulatério.

o Permitird a avaliacdo da eficdcia terapéutica no meio ambiente do doente.

* Pode fornecer informacdes importantes com respeito & melhoria da qualidade de vida e das actividades didrias.

¢ Reduz a hipétese que a melhoria observada seja devida a efeito placebo.

¢ Preferencialmente, o periodo de prova deve ser de trés a quatro semanas.

- A morfina é o firmaco-padrdo para a administracio intratecal, mas estdo descritos que outros opi6ides, agonis-
tas 0., e anestésicos locais possam ser utilizados isolados ou em associacéo com os opidides espinais.

- Contudo, a seguranca e a eficicia a longo prazo destes formacos necessita ainda de uma melhor documentacio.

- A administraco de opidides intratecais em associacio com anestésicos locais e/ou clonidina pode ser indicada
em doentes que:

o Apresentam eficacia analgésica insuficiente com os opidides intratecais isolados.

¢ Doentes que necessitam de um aumento rapido das doses de opiaceos.

- A eficacia analgésica da associacio de fairmacos deve ser testada durante um periodo adequado de prova.

- O repreenchimento da bomba deve ser da responsabilidade de um médico com experiéncia no uso de disposi-
tivos de administracio de fArmacos intratecais.

A administracido intratecal de farmacos em dor oncolégica
Seleccdo de doentes e resultados

- O objectivo primordial no tratamento da dor oncolégica é possibilitar um alivio 6ptimo da dor num curto espa-
co de tempo.

- Asnormas e procedimentos devem ser tdo simples quanto possivel.

- A administracio de opidides intratecais deve ser considerada em doentes com dor sensivel aos opidceos re-
ferindo:

e Analgesia insuficiente.

o Efeitos secundarios intoleraveis provocados pelos opioides sistémicos com ou sem necessidade de farmacos
adjuvantes.

- E importante verificar se as instalacdes e o treino adequado dos prestadores de cuidados de saide estdo
disponiveis.

- Nestas circunstancias, a longo prazo, uma boa a excelente analgesia pode ser fornecida.

- A diminuicdo da analgesia ao longo do tempo, por exemplo devido ao crescimento tumoral, necessita de uma
cuidadosa reavaliacdo.

Normas prdticas

- A via intratecal é preferivel a via epidural.

- A abordagem menos invasiva é:

¢ Introduzir um cateter por via percutanea e com tunelizacdo subcutanea.

o A eficacia analgésica pode ser testada quer pela:

*  Administracio de bolus.

* Com uma perfusdo continua de firmacos administrados através de uma bomba perfusora externa.
- Técnicas mais invasivas com sistemas implantaveis podem ser consideradas em doentes com:

¢ Uma boa resposta a de prova terapéutica intratecal.

¢ Uma expectativa de vida de pelo menos trés a seis meses.

- Na dor refractaria:

¢ A associacdo de opidides com anestésicos locais e clonidina pode aumentar o alivio da dor.

¢ Em alguns doentes, 0 uso de anestésicos locais isolados pode ser uma alternativa valida.

- Um regime de perfusio continua e constante é o método mais apropriado de administracao.

- Algumas vezes a administracio de bolus em SOS (a pedido) é necessdria para tratar as agudizacdes da dor.



Consideracoes farmacoeconémicas

- As avaliacdes micro e macroeconémicas sao essenciais para manter os custos controlados e maximizar renta-
bilidade das técnicas de neuromodulagio.

- Apesar do alto custo inicial, estas modalidades terapéuticas sdo rentaveis a longo prazo.

- Uma abordagem multidisciplinar, experiéncia dos médicos e uma equipa familiarizada com a técnica, pode
conduzir a melhores resultados e consequentemente a um aumento da eficicia/custos.



Administracién intratecal
de fdrmacos en dolor crénico

J.R. GONZALEZ-ESCALADA

Administracion de farmacos por via espinal

La eficacia de la via espinal para el tratamiento antinociceptivo, tanto en el dolor por cancer (Follett, et al., 1992) como
para el dolor crénico no oncolégico (Krames and Lanning, 1993), parece incuestionable. Esta nueva via para la admi-
nistracion de farmacos fue descubierta, o al menos descrita por primera vez, en el siglo XIX por August Bier, quien en
1898 administrd pequerias dosis de cocaina espinal y consiguié una excelente analgesia por debajo del nivel de la inyec-
cion (Bier, 1899). Desde entonces esta técnica ha avanzado considerablemente, sobre todo en los tltimos afios, gracias
a la aparicion de sofisticados mecanismos de infusion (Turner, et al., 2007). Su utilizacién nace como una alternativa
analgésica para la administracion de opiaceos por otras vias (Miller, 2004). En afios recientes hemos sido testigos de la
extension de estas técnicas a otros firmacos no opioides, algunos con intencién igualmente analgésica (Klotz, 2006) y
otros buscando efectos diferentes, como es el control de la espasticidad (Guillaume et al., 2005). Aun asi, la infusién de
farmacos por via espinal sigue siendo una técnica fundamentalmente analgésica-anestésica, que se sitia en el tltimo
peldafio del tratamiento del dolor (Waara-Wolleat, et al., 2006); algunos autores la sittian en un nuevo cuarto escalén
por encima de los tres definidos por la OMS (Schug, et al., 2006). La infusién espinal debe interpretarse como el dltimo
reducto para la instauracién de analgesia farmacoldgica, y en la actualidad esta via se reserva para pacientes refractarios
a otras alternativas sistémicas.

La via espinal requiere que el profesional que la utilice conozca los modernos sistemas de infusion, las técnicas de
implante y las necesidades de seguimiento posterior (Rathmell, et al., 2005). Este tltimo punto es con mucho el mas im-
portante, ya que muchas de las complicaciones descritas se producen como consecuencia de errores en el manejo del
enfermo, bien durante el periodo postimplante o bien durante el seguimiento posterior. Es esencial que se entienda que
tras la colocacion de cualquier sistema de infusién permanente, bien sea implantado o externo, es imprescindible disponer
de una estructura sanitaria suficiente y bien organizada, que disponga de un equipo entrenado con capacidad de respues-
ta rapida a las posibles demandas analgésicas y dispuesto a resolver cualquier problema o complicacién (Ridley and
Rawlins, 2006). Por lo tanto, hoy por hoy, estas técnicas deben quedar en manos de expertos, en el ambito de organizacio-
nes especificas con medios suficientes y permanentes como son las Unidades para el Estudio y Tratamiento del Dolor,
estructuras capaces de dar cobertura y seguridad a los enfermos portadores de algtin sistema de infusién espinal.

Salvo escasas excepciones, hasta ahora la infusién espinal con intencién analgésica iba ligada a la morfina y, con
la salvedad del baclofen para el tratamiento de la espasticidad (Francisco, et al., 2007), el resto de los farmacos utiliza-
dos por esta via se emplean como coadyuvantes o en una segunda linea cuando fracasa aquélla (Rathmell, et al., 2005).
La morfina es el nico analgésico opioide aprobado por la Food and Drug Administration (FDA) para administracién
intratecal mediante bombas de infusién, aunque la utilizacién de fentanilo por via espinal para el dolor agudo postope-
ratorio constituya la excepcion a esta normativa.

Sin embargo, existen experiencias que incentivan la utilizacién de otros opioides por via intratecal en espera de que
lo aprueben las organizaciones gubernamentales. Este es el caso de la hidromorfona. Du Pen et al. publican un estudio
realizado con 24 pacientes con dolor crénico no oncoldgico a los que se administra hidromorfona por via intratecal
durante largos periodos de tiempo con excelentes resultados al afio de tratamiento (Du Pen, et al., 2006). Por otro lado,
Waara-Wolleat et al. revisaron las experiencias existentes con fentanil y sufentanil en tratamiento intratecal, concluyen-
do los excelentes resultados tanto en seguridad como en eficacia que se han obtenido en pacientes con dolor crénico
oncoldgico y no oncoldgico. Sin embargo, estos tratamientos son en su gran mayoria de corta duracién y estiman que



faltan datos y estudios que aseguren la estabilidad del producto en el depésito de las bombas implantables a la tempe-
ratura corporal, asi como estudios de efectividad y seguridad a largo plazo (Waara-Wolleat, et al., 2006). Otro grupo de
autores asegura que el fentanilo utilizado de forma cronica por via intratecal es seguro y eficaz, aunque requiere un
ajuste de dosis que en ocasiones superan en 20 veces las dosis iniciales (Do Ouro, et al., 2006).

En los primeros afos, la infusion espinal se utilizé para el tratamiento del dolor refractario en los pacientes con
céancer (Onofrio, et al., 1981; Penn, et al., 1984). Esto supuso un gran avance, ya que hasta entonces se carecia de otras
posibilidades analgésicas y una vez que el tratamiento con opidceos por via oral o parenteral se mostraba inoperante y
sobrepasado, los enfermos eran sedados precozmente o bien eran sometidos a lesiones destructivas del sistema nervio-
so. Con la alternativa de la via espinal, afortunadamente, esta situacion ha cambiado radicalmente.

La técnica se inici hace muchos afios utilizando catéteres epidurales o intratecales abocados a la piel, a través de
los cuales se administraban dosis periédicas de analgesia con gran riesgo de contaminacién, ya que eran manejados en
el domicilio por el propio paciente o sus familiares (Onoftrio, et al., 1981). A aquel periodo inicial, le sigui6 otro carac-
terizado por la aparicion de bombas externas de infusion continua que permitieron mantener el sistema en circuito
cerrado y evitar los peligros del acceso repetido y reiterado (Brazenor, 1987). Las complicaciones de los primitivos
sistemas de infusion, basados en rudimentarios catéteres de infusion, cambiaron de perfil y la incidencia de infeccién
descendié drasticamente (Holmfred, et al., 2006); desgraciadamente, con las largas infusiones aparecieron otras com-
plicaciones que, aunque menos frecuentes, eran potencialmente mas graves. En los iltimos afios de la década de los
ochenta, aparecié en el mercado una bomba programable e implantable, que ademas permitia infundir volimenes mini-
mos de farmacos (Weigl, et al., 1987) y, por lo tanto, admitia su utilizacién intraventricular y la ventaja de precisar su
recarga en periodos de tiempo mucho mds prolongados.

La oportunidad de comenzar a utilizar estos novedosos sistemas en pacientes con dolor no oncoldgico no se hizo
esperar (Penn and Paice, 1987). Durante la década de los afios noventa, los criterios de analgesia crénica con opidceos
se modificaron y el empleo de infusién espinal, pas6 de ser una técnica empleada casi en exclusiva para pacientes on-
coldgicos a utilizarse con mayor frecuencia en enfermos con dolor crénico no oncolégico (Hassenbusch, et al., 1995;
Turner, et al., 2007). Poco a poco, y cada vez con mayor frecuencia, estos sistemas eran implantados en pacientes con
enfermedades de alta supervivencia e hicieron su aparicién nuevas complicaciones derivadas de los largos periodos de
infusién (Ruan, 2007); segiin Ruan, esta nueva situacion exige que antes del implante sea imprescindible una explicacion
especifica y una advertencia al enfermo y sus familiares de la existencia de esta nueva circunstancia. Pero la utilizacién
de avanzados sistemas de bombas implantables no sélo cambid el perfil del tratamiento espinal, sino que también dio
un gran impulso a los tratamientos epidurales. La infusion directa a través de catéteres peridurales de la época inicial
evolucion6 hacia los procedimientos actuales utilizando infusores y bombas programables externas conectados a estos
catéteres (Shaw, 1992). También hicieron su aparicion los pequefios reservorios subcutaneos, que son portales para el
acceso de conexiones extradurales o intratecales. Esta evolucién ha desencadenado cambios en las rutinas, en los
protocolos de actuacion y, como no, en la aparicion de complicaciones de la utilizacion de opioides durante periodos
muy prolongados (Collett, 2001; Raffaelli W, Salmosky-Dekel, 2005).

A pesar de las complicaciones, gracias a los avances tecnoldgicos y la depuracion de las técnicas de implante, los
sistemas actuales se consideran suficientemente seguros (Turner, et al., 2007). Estudios de coste-beneficio asi como de
efectividad y resultados a largo plazo abogan por su utilizacién (Kumar, et al., 2002; Winkelmuller, et al., 1999). Es in-
dudable que su mayor ventaja es la potente y mantenida analgesia con dosis infimas de opidceos y, por lo tanto, con
una sensible reduccién de los efectos secundarios (Smith, et al., 2002). Segiin estos autores, los pacientes sometidos a
tratamiento espinal presentan un aceptable estado de alerta sin que interfiera con su actividad diaria, y el estado per-
ceptivo-cognitivo es mucho mas despejado que el que se manifiesta en los pacientes que consumen opiaceos por otras
rutas, lo que condiciona una mejor calidad de vida.

Tipos de catéteres

La mayoria de los catéteres que se implantan en el espacio epidural son de material duro y de poco coste, habitualmen-
te de polietileno; son poco flexibles para facilitar su implante, pero tienen una sobrevida corta. Actualmente, se emplean
algunos catéteres con matriz metdlica y mas blandos que mejoran mucho la duracién e impiden su acodamiento; se



utilizan sobre todo para tratamiento epidural de larga duracion. Los que se implantan en el espacio intradural, los lla-
mados «catéteres intratecales», son de material mucho mas avanzado y dictil (silicona), lo cual mejora enormemente
su supervivencia e impide que se deterioren, fracturen o acoden con el paso del tiempo (Penn, et al., 1995). La sencillez
del implante de un catéter espinal y su rentabilidad desde el punto de vista analgésico hizo que se popularizaran rapi-
damente y fueran utilizados con profusion hasta la aparicién de otros sistemas mas perfectos y seguros; actualmente,
se siguen utilizando conectados a instrumentos de infusién bien electrénicos o bien con sistemas fisicos elasticos
(elastémeros), que ademas de sellar y aislar el circuito son capaces de administrar dosis prefijadas de farmacos (Yaksh
TL, Stevens, 1986). Excepcionalmente, en algunos lugares en los que no se dispone de estos dispositivos, los catéteres
epidurales se dejan abocados a la piel para su utilizacion mediante la administracion discontinua de farmacos con
simples jeringas, procedimiento que se empled al inicio de la infusion espinal, pero que ya ha sido abandonado en los
paises desarrollados (Holmfred, et al., 2006; Farid and Heiner, 2007). Cuando el acceso es intratecal, este tltimo proce-
dimiento no deberia estar justificado nunca, porque la manipulacion recurrente comporta grandes riesgos de infeccién
meningea, y sélo en pacientes con cancer en fase terminal, durante cortos periodos de tiempo y en lugares donde no
existe otra alternativa, se podria indicar su utilizacion (Holmfred, et al., 2006; Bleyenheutft, et al., 2007).

Cuando se utilizan catéteres epidurales conectados a bombas de infusion externa para la administracion de farma-
cos, tanto por via epidural como intradural, el catéter suele tunelizarse unos centimetros por el tejido subcutaneo antes
de abocarlo al exterior. La intencion es doble: por un lado, alejar el espacio epidural o intratecal de la posible infeccién
subcutanea que surja del punto de salida del catéter a través de la piel, y por otro, intentar mejorar su fijacién evitando
Su escape 0 emigracion posterior.

El catéter intratecal siliconado puede ser doble, con un extremo proximal mas grueso conectado a la bomba y un
extremo distal mas fino que se implanta en el espacio subaracnoideo: ambos extremos se unen mediante una pequefa
pieza de conexién. Otros catéteres son de una sola pieza y en su extremo proximal se inserta la conexion a la bomba.
Actualmente, los catéteres intratecales se fabrican con multiples agujeros de salida en los tltimos centimetros para
evitar la formacién de granulomas de la punta (Deer, 2004; Deer, et al., 2007).

Clasificacion y caracteristicas comunes de las bombas de infusion

El implante de catéteres para analgesia se mostr6 desde el principio como una excelente alternativa analgésica. Para
mantener el alivio del dolor, tanto médicos como pacientes alargaban su utilizacion, pero el manejo era dificultoso y las
complicaciones aparecian en progresién logaritmica segiin pasaban los dias (Greenberg, et al., 1982). La aparicion de
los reservorios subcutaneos (RSC) soluciond parte de estos problemas. Al permanecer totalmente sellados en el interior
del paciente, se evitaban las contaminaciones involuntarias y la esclavitud del cuidado constante, de modo que bajaba
drésticamente la incidencia de infecciones y mejoraba la calidad de vida del enfermo (Holmfred, et al., 2006). Mediante
agujas transdérmicas, estos RSC se comunican con instrumentos de infusién externos y manipulables (Greenberg, et
al., 1982). Pronto se dio un paso mas alld con la aparicién de bombas de infusién continua (BIC) (Greenberg, et al.,
1982) que alimentaban a los catéteres epidurales e intratecales. Estos sistemas ya se empleaban para administracion
endovenosa de farmacos, impulsaban el medicamento mediante un sistema mecanico o electrénico (Bojsen, et al., 1978)
y aseguraban un flujo constante de la infusion e incluso la posibilidad de programar dosis accesorias de rescate para la
autoadministarcién del paciente. Poco después aparecieron las bombas de infusion totalmente implantables (Harbaugh,
et al., 1982), que gracias a la fuerza de expansion de los gases son capaces de propulsar una infusion constante de
farmacos desde su depdsito interno hacia el catéter y desde alli al canal espinal. Mas tarde aparecié un nuevo modelo
programable, con capacidad de mantener pequefios flujos mediante un perfeccionado sistema electrénico que mejord
las posibilidades de las distintas terapias analgésicas (Penn, et al., 1984).

Es decir, con el tiempo se han ido sumando diversas alternativas de infusion espinal y actualmente existen en el
mercado bombas externas de infusion que utilizan un sistema de impulsion mecanica (expansores), o complejos sistemas
de impulsi6n electronica. BIC implantables, bien de flujo fijo (mds primitivas y simples) o bien programables. El pro-
blema de estos tltimos dispositivos es que precisan intervencién quirtirgica y, como consecuencia de ello, existe la
posibilidad de que se produzcan complicaciones quirdrgicas inmediatas o secuelas de aquélla. Las més frecuentes son:
el sangrado, la infeccién y los problemas con los catéteres.



Bombas de flujo continuo. Bombas programables

Los primeros catéteres epidurales externos tunelizados hasta la piel se manejaron utilizando jeringas para la adminis-
tracion de farmacos (anestésicos locales y morfina) que se aplicaban sobre el extremo del catéter con gran riesgo de
contaminacion. Pronto aparecieron bombas de infusion externas que, mediante sistemas mecanicos muy elementales,
empujaban de forma continua el émbolo de la jeringa para aplicar los firmacos de forma prolongada y progresiva. Mas
adelante aparecieron otros sistemas mecanicos mas manejables, que impulsaban la medicacién desde sueros y que
permitieron a los enfermos deambular transportando todo el sistema. A principios de la década de los ochenta apare-
cieron las primeras bombas electrénicas externas de pequefio tamafio que mejoraron enormemente la manejabilidad y
daban la posibilidad de programar las dosis administradas tanto de forma continua como en bolo. La calidad de anal-
gesia mejord considerablemente y en la actualidad se pueden aplicar sin peligro tratamientos epidurales de semanas de
duracién. Sin embargo, el riesgo de producir una infeccién meningea de graves consecuencias aconseja no utilizar este
sistema para el tratamiento intradural de larga duracion.

Simultdneamente a estas bombas externas, se comenz6 a investigar en la fabricacién de bombas totalmente implan-
tables para evitar el riesgo de contaminacion del sistema y su grave consecuencia: la meningitis bacteriana. Desde el
principio, los modelos implantables utilizaron el gas como elemento propulsor que se incluia en una cimara distensible
que rodeaba el depdsito de la medicacion. La bomba se carga a través de la piel y de una membrana de silicona que
constituye la ventana de acceso al depésito de la medicacion. Las bombas infunden poco a poco la medicacion siempre
con el mismo flujo. Estas bombas se denominan BIC de flujo fijo y se utilizan con mucha frecuencia. Los sistemas de
control de flujo han mejorado y actualmente se han conseguido bombas muy precisas. Para cambiar las dosis es nece-
sario jugar con las concentraciones del fArmaco en la solucion, ya que la cantidad de solucién que infunde la bomba es
fija. En los primeros afios de la década de los noventa aparecié la primera bomba programable, que ademas del gas
impulsor disponia de un sistema electrénico que dirige al rotor y que permite aplicar mas o menos infusién dependien-
do de la programacion que interesaba y que se transmitia hasta la bomba mediante telemetria por radiofrecuencia. Estas
bombas son muy precisas y permiten aplicar flujos minimos, por lo que es la mejor alternativa para tratamientos deli-
cados y en pacientes no estables. El inconveniente es su elevado precio y, sobre todo, que hay que recambiar el dispo-
sitivo cuando se agota la bateria que alimenta al dispositivo electrénico.

Las bombas internas se implantan habitualmente en el abdomen. Se realiza una bolsa en el subcutaneo profundo,
debajo del tejido adiposo del abdomen, y se fijan encima de la fascia muscular. Solamente en pacientes muy delgados
puede existir algin problema de espacio para su implante (Protopapas, et al., 2007).

La bomba se fija a la fascia mediante puntos permanentes y se conecta al catéter siliconado, que se tuneliza por el
subcutaneo hasta la region de entrada al canal espinal. En este punto el extremo distal del catéter se conecta con el
extremo proximal, se fija profundamente en los planos interespinosos para que no se traslade con los movimientos
corporales y se comprueba la estanquidad del sistema mediante un bolo a través del portal de la BIC.

Durante la intervencién la enfermera debera vaciar el contenido de la BIC (suero estéril) y rellenarla con la medi-
cacién o con suero estéril si se desea hacer un test de infusién de la BIC.

Farmacos
Morfina intratecal

Las primeras experiencias con morfina intratecal se basaron en el descubrimiento de que los opioides inhiben la secre-
cién de la sustancia P y otros neurotransmisores al acoplarse a los receptores opioides, bloqueando el mensaje ascen-
dente antes de que alcance el cerebro y se perciba como dolor (Yaksh, et al., 1980). Se suponia que con la aplicacién IT
de morfina, el firmaco se deposita directamente en el LCR y se mejora enormemente su eficacia ya que con minimas
dosis se consigue una concentracion en el tejido medular que sélo se alcanzaria con altas dosis digestivas o sistémicas
(para la morfina, aproximadamente 1/300 de la dosis oral), por lo que su efectividad analgésica aumenta y la frecuencia
de efectos secundarios sistémicos se reduce de forma muy considerable.

En 1978 Wang comunicé por primera vez la eficacia de la morfina IT para aliviar el dolor intratable, argumentan-
do que esta efectividad se debe a la proximidad de la infusién del opioide y el lugar donde tenian que actuar; es decir,



el receptor opioide (Wang, 1978). Tras esta primera experiencia se publicaron miiltiples trabajos que evidenciaron la
eficacia de la infusion espinal en varias condiciones dolorosas tales como el dolor oncolégico, el dolor crénico re-
fractario y el dolor postoperatorio (Tung, et al., 1980; Onofrio, et al., 1981; Rico, et al., 1982; Leavens, et al., 1982;
Wang, 1985; Gray, et al., 1986). En los afios siguientes la técnica fue ganando aceptacion de forma rapida y general,
particularmente para los pacientes que habian utilizado previamente opioides por otras rutas (Penn and Paice, 1987;
Follett, et al., 1992).

A diferencia de la analgesia que se consigue tras la administracion espinal de anestésicos locales (que producen un
bloqueo relativamente no selectivo de la conduccion axonal), los opioides espinales tienen una accion altamente selec-
tiva. De hecho, las dosis analgésicas de la morfina intratecal son equivalentes al 1 o el 2% de las dosis sistémicas. Dir-
ksen, en los primeros afios de la década de los ochenta, ya habia demostrado, mediante investigacion clinica y experi-
mentacion animal, que los opioides espinales son eficaces incluso después de una dosis de aproximadamente una
centésima parte de la dosis endovenosa (Dirksen and Nijhuis, 1980; Dirksen and Nijhuis, 1983). Desafortunadamente, el
resultado final de la administracion selectiva de opioides por via espinal demostré que algunos efectos secundarios
también se potencian, pues se objetiva una alta incidencia de efectos neuroldgicos supraespinales como nduseas, vomi-
tos, retencién urinaria, prurito (Ruan, 2007), y aparece una nueva entidad: la extremadamente peligrosa depresion res-
piratoria tardia, que puede ocurrir de 6 a 12 horas después de la administracién espinal del opioide (Krantz and Chris-
tensen, 1987). La distribucién de los opioides en el LCR estd determinada por su hidro/liposolubilidad. Los opioides
altamente solubles en agua pueden distribuirse rostralmente y, por lo tanto, desencadenar depresién respiratoria. Sin
embargo, las drogas lipofilicas atraviesan facilmente la barrera de la duramadre y consiguen el acceso rapido a los re-
ceptores, por lo que son eliminadas en poco tiempo. El fentanilo y el sufentanilo son ejemplos de opioides altamente
liposolubles. En contraposicién, la morfina es una droga muy soluble en agua, por lo que su comienzo de accion es mas
lento y tiene mayor migracion hacia el cerebro, aunque asegura la presencia de la droga en el LCR durante mayor
tiempo y unos efectos analgésicos mas duraderos (hasta 24 horas o0 mas).

Clonidina y bupivacaina por via intratecal

Tanto la clonidina como la bupivacaina por via IT se utilizan como coadyuvantes a la morfina. Se consideran drogas de
segunda eleccion que se emplean para disminuir la tolerancia a la morfina o para potenciar sus efectos cuando esta
droga no es capaz de aportar la analgesia suficiente por s{ misma (Krames, 1999).

Clonidina

La clonidina es un farmaco o-2 agonista, que, ademas de causar los efectos hemodindmicos y hormonales conocidos,
actlia sobre el SNC proporcionando analgesia y sedacion. Tras la administracién de clonidina IT, la droga puede alcan-
zar la médula espinal desde el LCR y producir analgesia con la misma facilidad que los opioides lipofilicos (la clonidina
tiene una liposolubilidad similar al fentanilo). La administracién espinal de clonidina mejora la analgesia y reduce las
necesidades de morfina en un 50% (De Dock, et al., 2005). Estos resultados estdn de acuerdo con un lugar espinal de
accion (Bantel, et al., 2005).

Asociada con anestésicos locales o con morfina, potencia el efecto analgésico de éstos y aumenta su duracion de
accién, haciendo posible que se disminuyan sus dosis cuando se presentan efectos secundarios por utilizar dosis eleva-
das (Dobrydnjov, et al., 2005).

El clorhidrato de clonidina en infusién espinal se utiliza como terapia coadyuvante, conjuntamente con los opioides,
en el tratamiento del dolor grave que no mejora con los opioides en monoterapia (Gerber, 2003). En general, se consi-
dera que la administracion espinal estd indicada para el tratamiento del dolor que no ha respondido a la analgesia por
otras vias (p. ej., oral, transdérmica, subcutanea, intravenosa) (Connelly, et al., 2000). La clonidina espinal es mas eficaz
en pacientes con dolor neuropatico que con dolor somatico o visceral (Schechtmann, et al., 2004).

Para la administracion de clonidina en infusion continua espinal se precisan técnicas especializadas y el entrena-
miento de personal cualificado que conozca bien el sistema de infusién y los problemas asociados a esta via de admi-
nistracion (Hassenbusch, et al., 2002). Antes del implante del dispositivo permanente necesario para la infusion, se debe
verificar una respuesta adecuada a la terapia con clonidina.



La inyecci6n del clorhidrato de la clonidina se debe utilizar sin conservantes. Es estable al menos durante 6 meses a
40 grados de temperatura, y es compatible con morfina con pobre o nula pérdida de efectividad (Classen, et al., 2004).

En adultos se recomienda iniciar el tratamiento con clonidina a dosis bajas. La dosificacion debe individualizarse
de forma cuidadosa segtn la respuesta y la tolerancia del paciente, y tiene que ser supervisada estrechamente (Ackerman,
et al., 2003). Los pacientes deben estar monitorizados durante el primer dia de tratamiento debido a la imprevisible y
variable sensibilidad sedante (Perren, et al., 2004), y el potente efecto hipotensor de la clonidina (Puskas, et al., 2003).
De la misma forma, para evitar los sintomas de retirada de la clonidina, la dosificacion debe reducirse progresivamente,
con descensos diarios del 50% durante 3-7 dias. Los efectos secundarios neuroldgicos mas frecuentes son: somnolencia,
sedacion, vértigos, dolor de cabeza, fatiga y debilidad; otros efectos adversos de la clonidina sobre el sistema nervioso
incluyen letargo, pesadillas, insomnio, cambios del comportamiento, nerviosismo, ansiedad, agitacion, irritabilidad,
depresién y alucinaciones visuales y auditivas. Desde el punto de vista cardiovascular, el efecto mas temido de la clo-
nidina es la hipotensién (Puskas, et al., 2003), que es menos manifiesta cuando este farmaco se usa por via intratecal
que sistémica.

Bupivacaina

La bupivacaina ha demostrado carecer de neurotoxicidad, tal como manifiestan otros anestésicos locales cuando se
administran por via IT. La utilizacion de bupivacaina IT se basa en el hecho de que es la tinica droga aceptada actual-
mente que, administrada por via intratecal, bloquea de forma completa la conduccion nerviosa. Si a través de un dispo-
sitivo fiable y preciso aseguramos que el formaco actie en la localizacion apropiada y a las dosis correctas, es posible
controlar la mayoria de dolor refractario de una manera elegante y relativamente simple. Varios autores han comunica-
do resultados analgésicos excelentes con la utilizacion de bupivacaina IT, sola o en combinacion, en pacientes con
dolor refractario crénico asociado o no a cancer. De hecho, parece ser més efectivo por via intratecal que la ropivacai-
na y la levobupivacaina (Van de Velde, et al., 2007). Sin embargo, un estudio multicéntrico reciente, controlado aleato-
rizado y doble ciego, demostré que la adicién de bupivacaina en monoterapia (hasta 8 mg/dia) no mejora el alivio del
dolor que proporciona el opiaceo solo (Sfeir and Manssur, 2005), pero si lo hace si se utilizan en combinacion, pues
mejoran la tolerabilidad y los efectos secundarios.

Otros autores han comprobado que la utilizacion conjunta de la bupivacaina con morfina o bien con morfina y
clonidina, puede no ser efectiva si se administra en infusién continua, pero produce un notable efecto analgésico si se
aplica en bolo (Buchser, et al., 2004). En este sentido, la aparicion reciente de dispositivos con la posibilidad de admi-
nistrar bolos puede ser muy util en muchos pacientes.

Las drogas con inicio de accién rapido y de corta duracién, como los anestésicos locales, pueden presentar algin
problema, ya que tal vez produzcan bloqueo simpatico, motor y/o retencion urinaria. En condiciones clinicas, donde se
aplican regimenes analgésicos multiples, es muy dificil encontrar el equilibrio entre la morfina y el anestésico local, ya
que cada una de estas drogas aporta varios efectos indeseables. Particularmente, los anestésicos locales tienen una
ventana terapéutica muy estrecha, tanto en administracién continua como en bolo.

Recientemente, se ha realizado un estudio sobre la distribucién del baclofeno y la bupivacaina cuando son infun-
didos por via IT (Bernards, 2006). El principal hallazgo es que la distribucion de las drogas es absolutamente limitada,
¥y que existe un gradiente significativo de la concentracion de la droga dentro del LCR y en la médula espinal. Este ha-
llazgo tiene una gran implicacién clinica, ya que la posicion del catéter adquiere una gran importancia en relaciéon con
la médula espinal, y la posicion de la punta con el segmento puede ser critica en cuanto a la eficacia, especialmente
cuando se utilizan volimenes de infusién pequenos.

En contraste con la lidocaina, la bupivacaina no ha manifestado neurotoxicidad y no produce dafios morfoldgicos
cuando se administran soluciones equipotentes por via IT en modelos experimentales (Ready, et al., 1985).

Baclofeno

El baclofeno en infusién continua IT es un tratamiento eficaz para la espasticidad grave (Penn and Kroin, 1987). La
espasticidad se asocia a varias condiciones neuroldgicas tales como la paralisis cerebral, las lesiones cerebrales isqué-
micas o vasculares y las lesiones medulares (Saltuari, et al., 1989). Mas del 25% de estos pacientes experimentan grados



de espasticidad y dolor graves que les impiden realizar movimientos voluntarios, lo cual afecta en muchos aspectos de
la vida cotidiana. Ya desde las primeras experiencias se observé que el alivio de la espasticidad mejoraba la funcionali-
dad y reducia el dolor de estos pacientes (Lazorthes, et al., 1990).

El baclofeno es un potente relajante del misculo y actiia como agente antiespastico; es un agonista del acido A-
aminobutirico (GABA) y acttia en la médula espinal inhibiendo la secrecién de neurotransmisores excitatorios (p. €j.,
glutamato, aspartato) (McDonnell, et al., 1989; Giuliani, et al., 1992; Riley, et al., 2001). La mayoria de los casos leves se
manejan adecuadamente con medicacion oral de baclofeno, tizanidina y clonazepam, unido a la terapia fisica. Sin em-
bargo, los pacientes con grados graves de espasticidad precisan un tratamiento mas agresivo para conservar un grado
6ptimo de funcién (Ridley and Rawlins, 2006). El baclofeno IT (BIT) ha sido aprobado por la FDA para el tratamiento
de la espasticidad grave. El baclofeno oral atraviesa de forma limitada la barrera hematoencefélica, mientras que el BIT
tiene la ventaja de administrar la medicacion directamente en el liquido cefalorraquideo. Consecuentemente, se requie-
ren dosis mucho mas pequenas, por lo que los efectos nocivos son minimos y las respuestas terapéuticas se potencian.
BIT se administra mediante una bomba programable implantada quirirgicamente y unida a un catéter insertado en el
espacio subaracnoideo (Ridley and Rawlins, 2006). BIT se ha reservado generalmente para pacientes con espasticidad
grave no deambulantes. Sin embargo, se ha demostrado que BIT disminuye la espasticidad sin comprometer la funcion
deambulatoria (Ridley, 2006).

El BIT no sélo proporciona una reduccién de la espasticidad, sino que también reduce la incapacidad y posible-
mente mejora el estado de salud percibido y la calidad de vida (Ridley, 2006). La mejora funcional (debilidad, incapaci-
dad y estado de salud percibido) con el uso a largo plazo de BIT ha sido demostrada en varios estudios de enfermos
con espasticidad de origen espinal (Boviatsis, et al., 2005). Ademas, desde el inicio de su estudio por via intratecal se
sabe que el baclofeno por esta via es un eficaz analgésico para el dolor neuropatico (Wilson and Yaksh, 1978), hecho
que ha sido refrendado en una revision reciente del asunto (Slonimski, et al., 2004).

Combinaciones de todos ellos

Es muy frecuente usar analgésicos a largo plazo por via intratecal mediante sistemas de infusion implantables en el
dolor refractario (Schug, et al., 2006). Se trata de una practica clinica aceptada, pero este método presenta desafios
tinicos con respecto a la estabilidad de los agentes farmacéuticos administrados. Los dos desafios mas importantes
incluyen:

- El requisito de utilizar formulaciones libres de conservantes para evitar la neurotoxicidad.

- La estabilidad durante el almacenaje prolongado a temperatura elevada (es decir, la temperatura corporal).

Como analgesia coadyuvante, la bupivacaina y la clonidina se asocian con frecuencia a la infusion de opioide por
ineficacia de éste o por la presentacion de efectos secundarios intolerables asociados al mismo (Boussofara, et al., 2006).
El uso de polifarmacia puede limitar la exposicién a la morfina y asi reducir los riesgos de tolerancia. Para ello se ha
demostrado la estabilidad y la compatibilidad a largo plazo de las adiciones de la clonidina a la morfina en el sistema
de SynchroMed. Se ha demostrado el mantenimiento del 94% de la concentracién inicial después de su almacenaje en
el deposito de la bomba a 37 °C durante 90 dias. También de ha comprobado la estabilidad del clorhidrato de bupiva-
caina (7,5 mg/ml) en la BIC SynchroMed, y se han apreciado concentraciones que seguian siendo del 96% de la concen-
tracion inicial, almacenada durante 90 dias a 37 °C. La compatibilidad de los farmacos de forma individual -a saber:
morfina, clonidina y bupivacaina- con el sistema SynchroMed también han sido verificada (Schug, et al., 2006). Final-
mente, se ha comunicado la estabilidad de la mezcla de morfina (6,66 mg/ml) con bupivacaina (3 mg/ml) y clonidina (30
ng/ml), libre de conservantes, almacenada durante 90 dias y protegida de la luz; analizada mediante HPLC, fue confir-
mada la estabilidad quimica y fisica de estos agentes combinados en solucién.

Ziconotida

Es un nuevo analgésico no opiaceo de uso exclusivo intratecal, cuya accion se liga al bloqueo de los canales del calcio
tipo N. Tanto su efectividad analgésica como los efectos indeseables se deben a la accién sobre estos canales idnicos.
El firmaco esté indicado en el tratamiento del dolor crénico grave refractario a otras terapias (Klotz, 2006). En el dolor
neuropatico parece especialmente ttil dadas sus caracteristicas farmacoldgicas.



Desde los primeros ensayos clinicos se ha observado que este farmaco posee efectos secundarios que se pueden
predecir y prevenir en gran medida. Se sabe que zziconotida tiene una farmacocinética muy homogénea en LCR, lo cual
lo convierte en un firmaco muy predecible; segiin esta caracteristica, si se ajustan sus dosis lentamente, se puede me-
jorar enormemente su tolerabilidad disminuyendo de forma drastica la aparicién de efectos secundarios. Las variables
farmacocinéticas son muy homogéneas, por lo que los cambios de las dosis administradas dependen de forma lineal y
uniforme de las dosis del farmaco en el sistema nervioso y, por lo tanto, de los efectos esperados. Al no actuar sobre
los receptores opioides, el firmaco no produce ningiin tipo de dependencia fisica o psicoldgica, por lo que en caso de
necesidad se puede suspender de forma brusca sin ningiin riesgo, incluso a dosis altas.

Los posibles efectos secundarios que pueden presentarse con el tratamiento han sido evaluados en los 1.400 pa-
cientes que han participado en los ensayos clinicos efectuados antes de la comercializacion del producto y han permi-
tido estratificar su aparicién segin distintas variables. La primera variable que cabe considerar es la rapidez de ascenso
de dosis durante el periodo de titulacion. Se ha observado que en dos estudios en los que el ascenso de dosis se realizd
de forma rapida aparecieron gran nimero de efectos secundarios (89%), y aunque su intensidad fue leve-moderada y
desaparecieron con el paso del tiempo, el indice de abandonos por estos efectos fue considerable (17,6% para pacientes
oncoldgicos y 14,1% para pacientes no oncoldgicos). En otro estudio en el que la titulacion fue mas lenta, la incidencia
de efectos secundarios fue considerablemente menor (11,6%), con indices de abandono de tratamiento similares a los
del grupo placebo (5,4 vs 4,6%) (Lynch, et al., 2006).

Otra variable que se debe considerar es la dosis total diaria. La mayoria de los efectos aparecen a partir de 21,6 pg/dia,
ademas de aumentar la incidencia de efectos adversos graves, por lo que se aconseja no sobrepasar dicha dosis.

Los tratamientos combinados también aportan otra variable: asi, se observa un aumento de efectos secundarios
cuando se afladen dosis crecientes de ziconotida a un tratamiento estable de morfina. La incidencia es mucho menor si
se agregan dosis ascendentes de morfina a un tratamiento estable de ziconotida. En ambos casos los efectos psic6tropos
son los mas preponderantes.

En este sentido cabe deducir que el tratamiento de inicio mas seguro es ziconotida en monoterapia, en dosis de
comienzo bajas, con ascensos paulatinos y suaves y sin sobrepasar dosis diarias de 21,6 pg/dia.

Los efectos secundarios descritos con mas frecuencia en tratamientos a largo plazo fueron: los mareos (45%), los
cuales, junto con la sensacién de debilidad muscular (13%) de forma combinada, pueden producir marcha inestable o
insegura (18%); nauseas (35%), nistagmo (27%), estado confusional (25%), trastorno de la memoria (13%), vision borrosa
(14%), cefalea (13%) y vomitos (13%), todos ellos leves o moderados que se resolvieron con el paso del tiempo. Aunque
no se conoce un antidoto que los contrarreste, todos los efectos descritos desaparecen tras la suspension del farmaco.
En todos los pacientes en quienes se presentaron efectos adversos graves éstos desaparecieron y se recuperaron en las
primeras 24 horas tras la retirada de ziconotida.

Para evitar la aparicion de efectos indeseables y monitorizar su efectividad antes del implante de la bomba de in-
fusion definitiva, se aconseja titular mediante un sistema externo de infusién que permita iniciar el tratamiento en dosis
bajas (2,4 ng/dia) y llegar a dosis efectivas mediante ascensos suaves y distanciados (1,2-2,4 ug/dia cada tres dias).
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Tratamiento del dolor refractario:
técnicas de neuromodulacion
desde la medicina basada

en la evidencia (MBE)

C. MESA-DEL-CASTILLO PAYA

Resumen

El tratamiento intervencionista del dolor se contempla actualmente en los casos de dolor refractario. Para el ejercicio
clinico diario, lo ideal es conocer qué técnicas y tratamientos son mas eficaces, con el mejor perfil de seguridad posible.
Para ello, lo deseable es manejar guias clinicas y/o algoritmos de tratamiento de acuerdo con la medicina basada en la
evidencia (MBE) que, en funcién del rigor cientifico de los estudios, construyen escalas o niveles de evidencia y grados
de recomendacién respecto a la adopcion de un determinado procedimiento. La infusién intratecal mediante una bom-
ba interna implantada es una terapia efectiva y segura para pacientes seleccionados, cuando el dolor no se controla con
tratamientos convencionales por via oral o sistémica, o se asocian con efectos secundarios inaceptables._En Estados
Unidos, las principales indicaciones para la estimulacion medular espinal (EME) son el sindrome de cirugia fallida de
espalda y el sindrome de dolor regional complejo (SDRC). Sin embargo, en Europa se ha mostrado mas interés en el
tratamiento de la angina de pecho refractaria y en la isquemia crénica de miembros secundaria a enfermedad vascular
periférica. En una guia practica basada en la evidencia para el tratamiento intervencionista del dolor crénico espinal
publicada en 2007, se concluye que la evidencia de la estimulacion medular espinal (EME), en el sindrome de cirugia
fallida de espalda y en el sindrome de dolor regional complejo tipo I, es fuerte a corto plazo (al menos un aio) y mo-
derada a largo plazo (un afio o mas). Un metaanalisis de seis ensayos clinicos aleatorizados (ECA), que incluyen 444
pacientes, publicado en abril de 2006, concluyen un alto nivel de evidencia en la efectividad de la EME en la isquemia
critica de miembros inferiores (MMII). En la angina de pecho refractaria, el mecanismo de accién de la EME es todavia
desconocido, pero se ha demostrado un efecto antiisquémico, ya que aumenta el flujo sanguineo coronario, disminuye
la demanda de oxigeno y atentia el dolor con una reduccién del consumo de oxigeno por el miocardio como un fend-
meno secundario. Las técnicas de neuromodulacién contintian desarrollandose con nueva tecnologia, nuevos procedi-
mientos, nuevas dianas y nuevas indicaciones (neuroestimulacién periférica, sacra, corteza motora y cerebral profunda).
Es esencial basar nuestras decisiones clinicas en la mejor evidencia actual, para obtener el maximo beneficio para
nuestros pacientes.

Palabras clave

Metaanalisis. Técnicas intervencionistas. Infusién intratecal. Infusion espinal. Dolor refractario. Neuroestimulacién
medular. Sindrome cirugia fallida de espalda. Sindrome dolor regional complejo. Angina refractaria. Enfermedad vascu-
lar periférica.

Introduccion

El dolor refractario se define como aquel que no consigue alivio eficaz con tratamientos farmacoldgicos sistémicos
convencionales, o que ya no pueden obtenerlo mas sin efectos secundarios inaceptables, debido a altas dosis de opioi-
des. El tratamiento intervencionista del dolor se contempla actualmente en los casos de dolor refractario’.

En el consenso de Frankfurt (1997-98), el 65% de los expertos estaban a favor de afiadir un cuarto escalon a la
escalera analgésica de la OMS (1986), en el que estarian incluidas las técnicas intervencionistas (radiofrecuencia, infusién



espinal y neuroestimulacion). Las modalidades intervencionistas en dolor comprenden dos categorias, las técnicas
ablativas en las que se bloquea la nocicepcion por medio de sustancias quimicas (fenol, alcohol), calor (radiofrecuencia),
frio (crioanalgesia), o un bisturi (cirugia). Y las técnicas aumentativas o neuromoduladoras: comprenden las técnicas
de infusién espinal de farmacos (via epidural e intratecal) y las técnicas de neuroestimulacién (medular, sacra, nervios
periféricos, cortical y cerebral profunda).

Criterios de la medicina basada en la evidencia

Estamos obligados a ofrecer a nuestros pacientes sélo servicios en los que esté documentada su eficacia clinica, con
minimos riesgos y un coste eficaz, y para ello la MBE, busca la mejora de la calidad. La MBE es la utilizacién concien-
zuda, explicita y juiciosa de la mejor evidencia cientifica actual para la toma de decisiones sobre el cuidado de los
pacientes de forma individual?. Los estudios en los que fundamentar nuestras decisiones clinicas deben ser aleatorios,
doble ciego y controlados por placebo. La falta de estos factores a la hora de disefiar un estudio disminuye la certeza
del resultado. De hecho, la falta de aleatorizacion puede sobrestimar la eficacia del tratamiento en un 41% y la del doble
ciego en un 17%; por otra parte hasta el 40% de los pacientes puede responder a placebo®.

Pero existen muchas dificultades para aplicar estos conceptos a las intervenciones quirdrgicas o procedimientos
minimamente invasivos, debido a limitaciones de tipo ético, a la hora de hacer ciegas las técnicas quirdrgicas, al uso
de placebo, y la exposicién a un riesgo quirtrgico. También existen dificultades a la hora de reclutar un nimero su-
ficiente de procedimientos. Ademas, la aplicacion de técnicas intervencionistas por miltiples especialistas es muy
variable®. Para el ejercicio clinico diario, lo deseable es conocer qué técnicas y tratamientos son mds eficaces, con el
mejor perfil de seguridad posible. Una de las tareas més duras a las que nos enfrentamos es la de evaluar la efectivi-
dad de los nuevos tratamientos, sobre todo cuando ya existen diversos tratamientos y queremos compararlos con uno
nuevo; entonces nos gustaria contar con un gran ensayo clinico aleatorizado (ECA) que los comparara, pero este tipo
de estudios casi no existe. Asi que tenemos que intentar basarnos en la informacion que proviene de ensayos clinicos
bien disefiados y con grandes muestras®. Para ello lo deseable es manejar guias clinicas y/o algoritmos de tratamien-
to basados en la MBE, Para la elaboracion de estas guias la MBE utiliza otra arma, que son los metaandlisis: revisio-
nes sistematicas que usan métodos estadisticos especiales para agrupar los resultados de varios estudios. Asi se
obtiene una vision de conjunto, aumentan el tamafio de la muestra y potencian o no la validez de los resultados
aislados. En funcion del rigor cientifico del disefio de los estudios pueden construirse escalas o niveles de evidencia,
y a partir de ellas se establecen grados de recomendacién respecto a la adopcién de un determinado procedimiento
0 intervencion sanitaria.

A continuacion desarrollaremos los niveles de evidencia y los grados de recomendacion para el uso de las técnicas
de neuromodulacion (infusién espinal y neuroestimulacion) indicadas en el tratamiento del dolor refractario.

Técnicas de infusién espinal
Infusion epidural

Es un instrumento de gran peso para el control del dolor, pero precisa de vigilancia y produce importantes pro-
blemas técnicos que sélo se solventan con un programa de mejorfa continua de la calidad. Su utilizacién es mas fre-
cuente en dolor crénico no oncoldgico. Es una técnica a medio plazo. El uso de opioides combinados con anestésicos
locales en infusién continua a través de un catéter epidural implantado y tunelizado es una buena alternativa en el
dolor de origen espinal y/o irradiado a nivel distal de MMII, secundario a patologias como aracnoiditis lumbar, claudi-
cacion neurdgena de la marcha por estenosis de canal lumbar, fracturas patoldgicas y osteopordticas’”. A pesar del
amplio uso de esta técnica y de su bajo coste, en dolor crénico todavia existen dudas sobre el riesgo/beneficio de su
utilizacion debido a las infecciones y otras complicaciones. El éxito de esta técnica se basa en un control continuo y
exhaustivo de los pacientes, lo que consume muchos recursos humanos tanto médicos como de enfermeria, la labor
de estos tltimos es crucial®.

La complicacién mas frecuente es el explante accidental. La retencion urinaria y el prurito también son frecuentes,
pero no son significativos como para interrumpir el tratamiento. No suele haber depresion respiratoria o complicaciones



neuroldgicas. Las infecciones mas frecuentes son locales y se suelen producir en la zona de tunelizacion del catéter.
Otras complicaciones mds raras son meningitis, absceso o hematoma epidural, infeccién sistémica, lesion en médula
espinal, toxicidad por anestésicos locales y depresion respiratoria’. El uso de analgesia epidural en infusién continta
con opioides y anestésicos locales es seguro y efectivo en el control del dolor lumbar®. Ademas, la infusién epidural
también es utilizada con resultados satisfactorios y un coste eficaz, en el periodo de prueba, previo a la terapia de in-
fusion intratecal implantable’.

Infusion intratecal

La administracién intratecal de opioides debe ser considerada cuando el dolor no se controla con tratamientos conven-
cionales por via oral o sistémica en dosis apropiadas o se asocian con efectos secundarios inaceptables (Consenso de
Bruselas).

Desde las primeras publicaciones y a lo largo del tiempo, se han establecido distintos consensos para su correcta
aplicacion. La infusion intratecal de formacos esta aprobada por la FDA desde 1991, y los tinicos firmacos aprobados
son la morfina, el baclofen y recientemente el ziconotide.

En el dltimo consenso para la infusion intratecal de fArmacos publicado en 2004! se desarrollaron los siguientes
objetivos:

- Revisién de la literatura desde 1999.

- Algoritmos para la seleccion de los farmacos.

- Guia para la optimizacién de las dosis y concentraciones durante la terapia.

- Desarrollo de un consenso basado en la mejor evidencia sobre el uso a largo plazo de la infusién intratecal de

farmacos.

- Clarificar y regular respecto a los compuestos, excipientes y condiciones de preparacion de los firmacos y las

mezclas.

Los farmacos mds usados son: morfina e hidromorfona, dentro del grupo de opioides, bupivacaina (anestésico local),
clonidina (agonista adrenérgico), baclofen (relajante muscular para el tratamiento de la espasticidad) y ziconotide.

Morfina: se han publicado 14 ECA, 6 preclinicos'*!*y 8 clinicos'*% Est4 indicada en el dolor refractario de cualquier
etiologia, se ha demostrado mayor eficacia en dolor mixto y neuropatico, asi como en dolor visceral abdomino-pélvico.
En dolor oncoldgico produce una analgesia superior con menos efectos secundarios que los opioides sistémicos. Sus
efectos secundarios principales son hiperalgesia a altas dosis, edema de miembros inferiores por éxtasis venoso en
relacién con las dosis, hipogonadismo hipogonadotrépico hasta en un 15%, disminucién de la libido (varones en un 96%
y mujeres en un 69%) y formacién de granulomas en la punta del catéter. Para evitar esto tltimo las recomendaciones
son las siguientes:

- Colocar la punta del catéter en el saco tecal.

—  Disminuir la dosis y concentracion del farmaco opioide lo maximo posible.

- Realizar un seguimiento y vigilancia, para hacer diagndsticos precoces y reducir el riesgo de daiio neurolégico.

Hidromorfona: con 6 ECA, 3 preclinicos®%" y 2 clinicos?®%: Este formaco no st4 aprobado por la FDA y presenta
los mismos efectos secundarios que la morfina.

Fentanilo: los datos clinicos publicados consisten en un analisis retrospectivo® de 29 pacientes, de los que 8 reci-
bieron el farmaco.

Sufentanilo: no hay datos preclinicos ni clinicos.

Metadona: no existen ECA preclinicos ni clinicos. Solamente hay publicados dos estudios prospectivos®*? y uno
retrospectivo. Respecto a la Meperidina, hay publicado un caso clinico.

Bupivacaina: (7 ECA, 2 preclinicos®®™ y 5 clinicos®®*). Su combinacién con la morfina produce una disminucion
de las dosis de esta tltima. Sus efectos secundarios principales son parestesias, debilidad de miembros inferiores, re-
tencion urinaria e hipotension ortostatica.

Clonidina: (8 ECA, 4 preclinicos'*%% y 4 clinicos***) en dolor oncoldgico y no oncolégico. En casi todos los
estudios, combinada con morfina. Los efectos secundarios principales son hipotension arterial, sedacion e impotencia.



En Espaiia actualmente hay que pedirla a Estados Unidos, lo cual precisa gran burocracia, y por ello su utilizacién ha
disminuido ostensiblemente.

Ziconotide: aprobado por la FDA (5 ECA, 1 preclinico® y 4 clinicos*™*). Los estudios se han realizado en dolor
neuropédtico de origen no oncoldgico, dolor oncoldgico y SIDA. Actia bloqueando los canales de calcio tipo-N volta-
je dependientes. Se extrae de un veneno de un caracol marino llamado Conus magnus. Su administracion no se
asocia con fendmenos como la depresion respiratoria, la tolerancia y la dependencia fisica. El tratamiento puede ser
interrumpido sin que se produzca sindrome de abstinencia. Respecto a su farmacocinética y farmacodinamia, la vida
media en LCR es de 4,5 horas y la vida media plasmatica es de 1,3 horas. No es necesario su ajuste de dosis en fallo
hepatico ni renal, su metabolismo es por unas proteasas presentes en miltiples tejidos. Posee muy baja liposolubili-
dad y no atraviesa la barrera hematoencefalica; por eso, es sélo de uso intratecal. Sus efectos secundarios principales
son nauseas, vomitos, retencion urinaria, nistagmus, mareo, diplopia, alteraciones de la memoria e hipotensién or-
tostatica. Estos efectos secundarios son dosis dependientes y se minimizan cuando la escalada de dosis se realiza
muy lentamente. El futuro de este firmaco es ocupar un lugar entre las primeras lineas de tratamiento del algoritmo
de infusién intratecal.

Algoritmo de infusion: seleccion de los farmacos para la infusion intratecal Estos datos reflejan la mejor evi-
dencia’ existente sobre la infusién intratecal de farmacos. Actualmente se consideran como firmacos de primera
linea la morfina y la hidromorfona, que estan apoyados por extensos estudios clinicos y preclinicos. El riesgo de
formacién de granulomas en la punta del catéter parece depender de la dosis y de la concentracion. Si aparecen
efectos secundarios problematicos o la dosis se va a aumentar por encima de la maxima recomendada, es razona-
ble cambiar a los tratamientos de segunda linea. Algunos autores opinan que si el paciente tiene dolor intenso de
naturaleza neuropatica y no ha respondido bien a opioides sistémicos se puede omitir la primera linea y pasar a la
segunda linea.

En la segunda linea de tratamiento se incluyen la morfina y la hidromorfona combinada con bupivacaina o
clonidina. Pocos datos existen que comparen estas combinaciones. La mayoria de los autores apoyan el uso en
primer lugar de bupivacaina para afiadirlo a la primera linea debido a sus menores efectos secundarios, aunque
otros autores opinan lo contrario. No hay datos que apoyen el uso de un fArmaco u otro en primer lugar, lo que si
se sabe es que al afiadir a la morfina alguno de estos fairmacos, se disminuyen las dosis de ésta y sus efectos se-
cundarios asociados. El uso aislado de bupivacaina en dolor neuropatico en pacientes que no responden a opioides
intratecales, no esta avalado por ningiin estudio. El uso de clonidina intratecal aislada en monoterapia si ha sido
estudiado, pero muy escasamente, por lo que no se recomienda el uso de clonidina o bupivacaina intratecal en
monoterapia.

Tercera linea: si con la segunda linea de tratamiento no se obtiene una analgesia adecuada o hay efectos secunda-
rios intolerables, hay que cambiar la combinacién de la segunda linea, o afiadir un tercer farmaco. La bupivacaina y
clonidina pueden anadirse a morfina o hidromorfona. Si no hay buenos resultados en la tercera linea, hay que conside-
rar el cambio de opioide antes de progresar a la cuarta linea.

Cuarta linea: esta apoyada por muy pocos datos. Incluye fentanilo, sufentanilo, midazolam y baclofen (este tltimo
estd aprobado por la FDA para el tratamiento de la espasticidad, pero sus datos como analgésico son muy limitados).

Establecer una guia de dosis y concentraciones para cada farmaco es muy dificil. Lo que si se recomienda es utili-
zar las menores velocidades de flujo y concentraciones posibles, ya que esto disminuye considerablemente la aparicion
de efectos secundarios y el riesgo de formacién de granulomas en la punta del catéter (Tabla 1).

Estos valores son recomendaciones generales que dependen de cada paciente especifico y de la experiencia clinica
del facultativol.

Si el paciente tiene indicacién para el implante de la bomba intratecal interna y cumple los criterios de seleccion;
es decir, no presenta ninguna contraindicacién para realizar el implante (alteraciones hematoldgicas e infecciones), y
el informe psiquidtrico o la evaluacion psicoldgica es favorable. Se procede a realizar el periodo de prueba efectuando
varias punciones intratecales aisladas con morfina a dosis entre 0,5-2 mg, o bien implantando un catéter intratecal o
epidural, tunelizado y conectado a una bomba de infusion externa durante 1-2 semanas. Si este periodo de prueba es
satisfactorio se implanta la bomba de infusion intratecal interna.



Tabla 1. Guia de dosis y concentraciones de los farmacos para la infusiéon

intratecal
Dosis maxima (mg/dia) Concentracion maxima
(mg/ml)
Morfina 15 30
Hidromorfona 10 30
Bupivacaina 30 38
Clonidina 1,0 2,0

Estimulacion medular espinal (EME)

En 1967, Shealy et al. implantaron el primer neuroestimulador medular para el tratamiento del dolor crénico. Durante
35 afos, los avances en la investigacion basica y en la tecnologia han supuesto que sean técnicas aceptadas para muchas
formas de dolor crénico. El mecanismo de accién exacto todavia no se conoce bien. Los datos de las revisiones sobre
la evidencia actual muestran resultados positivos en dolor neuropético y dolor isquémico, e insuficiente evidencia en el
dolor nociceptivo (enfermedades degenerativa del disco, disfuncién sacroiliaca, artritis, cancer). En Estados Unidos, las
principales indicaciones para la EME son el sindrome de cirugia fallida de espalda, y el sindrome de dolor regional
complejo (SDRC) tipo I 'y IL Sin embargo, en Europa se ha mostrado mas interés en el tratamiento de la angina de pecho
intratable (no revascularizable) y en la isquemia de miembros secundaria a enfermedad vascular periférica.

.Qué es el sindrome de cirugia de espalda fallida?

Clinicamente, se define como un dolor persistente o recurrente en la zona lumbar y/o en las piernas, incluso después
de una cirugia espinal exitosa. Esto ocurre aproximadamente en el 30% de pacientes sometidos a una intervencién
quirdrgica en la zona lumbosacra.

En una guia practica basada en la evidencia para el tratamiento intervencionista del dolor crénico espinal publi-
cada en 2007, se concluye que la evidencia de la estimulacion medular espinal, en el sindrome de cirugia fallida de
espalda y en el sindrome de dolor regional complejo, es fuerte a corto plazo (al menos un afio) y moderado a largo
plazo (un afio 0 mas). Los estudios de coste demuestran que la EME en el sindrome de dolor poslaminectomia resul-
ta més caro que el tratamiento convencional; sin embargo, en el SDRC la EME resulté més barata®. En el algoritmo
de tratamiento del dolor crénico lumbar, la técnica ocupa el tltimo escalon en los pacientes con dolor radicular
asociado™?!, La EME es el tratamiento de eleccion en el sindrome de cirugia fallida de espalda resistente a tratamien-
to médico donde el dolor neuropatico persiste después de la cirugia y los analgésicos no son lo suficientemente
efectivos o se acompafian de efectos secundarios intolerables®. En un metaandlisis publicado en abril de 2006 se
habla de un nivel de evidencia 2 y un grado de recomendacién B (es decir, apoyado fundamentalmente con revisiones
sistematicas de estudios caso-control y de cohortes), en la EME, en el dolor neuropatico asociado al sindrome de
cirugia de espalda fallida.

SDRC

El de tipo I presenta un grado A de evidencia (1 ECA, 25 series de casos y 1 estudio de coste), el tipo II es de grado de
evidencia D (s6lo hay alguna serie de casos)”. En un estudio de la Cochrane publicado en 2006 sobre EME para el
dolor crénico, se encuentra un ECA de sindrome de cirugia fallida de espalda (FBSS) y otro en SDRC tipo I (81 pacien-
tes en total, periodo de seguimiento entre 6 y 12 meses), y se concluye que la EME fue eficaz, pero no se realizé meta-
andlisis debido al escaso nimero de pacientes.



Dolor isquémico de miembros no revascularizables

En un metaanalisis® de 6 ECA, que incluyen 444 pacientes, publicado en abril de 2006, los autores concluyen un alto
nivel de evidencia de la efectividad de la EME en la isquemia critica de MMII (sobre todo, en aterosclerosis inoperable,
con tlceras mayores de 3 cm e isquemia critica grado IV de Fontaine); se objetiva una disminucién del nimero de
amputaciones, una mejoria del estado del paciente y un mayor alivio del dolor que con el tratamiento conservador
aislado. El problema fundamental que se plantea, y que oscurece la indicacién de la EME en esta patologfa, es concre-
tar la definicion de «no operable». Por otro lado, la solucién para estos pacientes es la amputacién. Por tanto, la EME
debe ser considerada como una alternativa al tratamiento en estos casos.

En una revision reciente de la Cochrane sobreeEstimulacion de la columna vertebral para la isquemia critica cro-
nica de la pierna no revascularizable®, se analizaron 6 estudios, con un total de 450 pacientes, con disefios de buena
calidad, aunque ninguno cegado debido a la naturaleza de la intervencion. Se concluyé que existen pruebas que favore-
cen la EME sobre el tratamiento conservador estandar, para mejorar la recuperacién de las extremidades en pacientes
con isquemia critica crénica del miembro no revascularizable. Deben evaluarse los beneficios en relacién con los costes
y el posible dafio de las complicaciones relativamente leves.

Angina de pecho refractaria

Respecto a ésta se describe a pacientes con angina de pecho de reposo, secundaria a enfermedad arterial coronaria que
no mejora con tratamiento convencional entendido como farmacoldgico, angioplastia y/o cirugia cardiaca.

El mecanismo de accién de la EME es todavia desconocido, pero se ha demostrado un efecto antiisquémico, ya
que aumenta el flujo sanguineo coronario, disminuye la demanda de oxigeno y se atenta el dolor con una reduccion
del consumo de oxigeno por el miocardio como un fenémeno secundario. A pesar de la cantidad de estudios aleato-
rios bien disefiados, los cardidlogos contindan escépticos y una de las objeciones mas frecuentes es el miedo a que
la EME sélo trate el dolor, sin afectar a la isquemia miocardica, y de esta manera se enmascaren los episodios de
isquemia miocardica. Actualmente, ya hay suficientes y convincentes datos que apoyan que esto no ocurre, pero aun
asi, sigue siendo una terapia infraindicada. Los estudios de coste demuestran que es mas barata que el tratamiento
convencional®.

Hasta ahora hemos repasado la evidencia actual en las patologias en las que estd indicada la EME, pero otra pre-
gunta interesante es, jen qué momento realizar la técnica? Hasta ahora la EME ha sido considerada un tratamiento de
wltimo recurso™’!, Pero la evidencia de su alta calidad y los estudios de coste-efectividad recomiendan cada vez con
mas fuerza que se oferte estas técnicas a nuestros pacientes mas precozmente. «Si es efectiva, ;por qué esperar mientras
el dafio fisico secundario a isquemia, o el dafio psicoldgico y social producido por el dolor neuropético aumenta y el
sufrimiento continua?». Es mas logico pensar que el tratamiento sera mas efectivo si se instaura antes de que el proble-
ma se haga mas complejo. Van Buyten considera la indicacion de neuroestimulacién medular antes del uso de altas
dosis de opioides mayores™.

Las técnicas de neuromodulacion contindan desarrollindose con nueva tecnologia, nuevos procedimientos,
nuevas dianas y nuevas indicaciones (neuroestimulacion periférica, sacra, corteza motora y cerebral profunda). Es
esencial basar nuestras decisiones clinicas en la mejor evidencia actual, para obtener el maximo beneficio para
nuestros pacientes.
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