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BOMBAS DE INFUSION INTRATECAL DE OPIOIDES PARA DOLOR CRONICO
ONCOLOGICO Y NO ONCOLOGICO.

CONCLUSIONES

Escasa evidencia de moderada calidad metodologica sugiere que el uso de opioides
intratecales en pacientes con dolor oncoldgico se asocia a menor toxicidad debido al uso de
dosis menores, con similar control del dolor que el tratamiento médico convencional con
opioides.

Escasa evidencia de baja calidad metodoldgica sugiere que con el uso de opioides intratecales
se alcanzaria una mayor reduccion del dolor que con el tratamiento médico en pacientes con
dolor no oncolégico.

Tanto las guias de practicas clinicas como las politicas de cobertura relevadas contemplan este
tratamiento para pacientes con dolor intratable o toxicidad inaceptable que han fallado a las
alternativas convencionales y que han mostrado buena respuesta a la prueba de administracion

intratecal de opioides.

INTRATHECAL OPIOID INFUSION PUMP FOR CHRONIC CANCER AND NON-CANCER
PAIN

CONCLUSIONS

Scarce evidence of moderate methodological quality suggests that the use of intrathecal opioids
in patients with cancer pain is associated to less toxicity because of the use of lower doses, with
pain control similar to that of conventional medical treatment with opioids.

Scarce evidence of low methodological quality suggests that with the use of intrathecal opioids
greater pain reduction would be achieved than with medical treatment in patients with non-
cancer pain.

Both the clinical practice guidelines and the coverage policies consulted consider this treatment
in patients with intractable pain or unacceptable toxicity who have failed with conventional

alternatives and who have shown good response to the intrathecal opioid administration trial.
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1. CONTEXTO CLINICO

El dolor cronico es considerado el tercer problema de salud a nivel mundial, con una
prevalencia de hasta 30% de la poblacién general.® Segun el proyecto Carga Global de
Enfermedad (GBD, su sigla del inglés Global Burden of Disease), el dolor lumbar y de cuello
fue la primera causa de discapacidad entre adultos de 25 a 64 afios durante el 2015 en la

mayoria de los paises latinoamericanos entre los que se encuentra la Argentina. 2

El dolor crénico no oncologico, la causa més frecuente de dolor crénico, es definido como un
dolor de mas de seis meses de duracion causado por patologias que no amenazan la vida del
paciente.® Afecta a aproximadamente el 20% de la poblacion, reportando el 40% de ellos un

control inadecuado.*

El tratamiento del dolor no oncoldgico es multidisciplinario, comprendiendo alternativas como
los analgésicos, fisioterapia, asistencia psicologica, bloqueo nervioso y en algunos casos
correccion quirurgica de la causa. El tratamiento analgésico es habitualmente escalonado e
incluye el uso de antiinflamatorios no esteroideos (AINES), paracetamol y/o opiaceos, con o sin

medicacion adyuvante. °

El dolor de origen oncoldgico es un problema de salud muy prevalente en los pacientes con
cancer, siendo una importante causa de morbilidad. Se estima que la mayoria de los pacientes
oncoldgicos, presentan dolor sustancial en algin momento de la enfermedad y hasta un 25%
de los individuos fallece padeciendo dolor.® El manejo habitual de este sintoma comprende el
uso de analgésicos y adyuvantes. En 1990 la Organizacién Mundial de la Salud, propuso tratar
el dolor de estos pacientes manera escalonada: 1) AINES o paracetamol (con o sin
adyuvantes) 2) Opioides débiles (con o sin AINES o adyuvantes) 3) Opioides fuertes como la
morfina (con o sin AINES o adyuvantes).” Pese a que la mayoria de los individuos responde a
esta terapéutica, se estima que un 1 - 20% de los pacientes oncoldgicos no controla el dolor de

esta manera, o tiene eventos adversos inaceptables.5

Tradicionalmente los opioides se administran por via oral, rectal, subcutdnea, transdérmica,
intramuscular y endovenosa. Existen asimismo alternativas del manejo del dolor que incluyen la

ablacion de los nervios sensitivos o la neurdlisis.®

Se postula a las bombas implantables de administracion intratecal de opioides como
tratamiento para pacientes con dolor intratable o con toxicidad inaceptable con el uso de
opioides administrados por las vias convencionales ya que por esta via se pueden administrar

menores cantidades de opioides.
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2. TECNOLOGIA

La administracion intratecal de opioides permite alcanzar los mismos niveles de analgesia
usando dosis menores; la relaciébn de las dosis de morfina requeridas para las vias oral-
parenteral comparadas con las vias epidural-intratecal es de 300-100 a 10-1. Si bien al utilizar
menores dosis, los efectos adversos dosis dependientes disminuyen, la administracién
intratecal trae aparejados eventos adversos especificos del dispositivo (malfuncionamiento,
desplazamiento, rotura del catéter o la bomba) y de la via de administracion (meningitis quimica
o infecciosa, alteraciones psiquiatricas, depresion respiratoria), lo que sumado a los altos

costos hace que sea elegida sélo cuando las otras vias han fallado.®

Existen diferentes dispositivos para la administracion intratecal de opioides para el tratamiento
del dolor cronico. Algunos dispositivos requieren de un sistema externo para la administracion
de medicacion (catéteres intratecales percutaneos con o sin tunelizacion o catéteres
implantables con un reservorio subcutaneo), mientras que otros tienen un sistema de
administracion implantable (catéter implantable con bomba de infusién implantable que puede
ser programable o no), existe un tercer tipo una bomba implantable que es activada de manera
externa al aplicar presion de manera manual.” Este tipo de dispositivos permiten la
administracion de diferentes combinaciones de drogas (morfina, hidromorfina, fentanilo,
bupivacaina, clonidina, buprenorfina y midazolam entre otras) y la personalizacion de los
esquemas.® Existen diferentes bombas implantables aprobadas para su comercializaciéon en

nuestro pais.>**

La implantacion de un sistema de administracion intratecal de farmacos se hace mediante una
pequefia incisibn adyacente a la columna vertebral, a través de la cual se coloca el catéter
intratecal. Este procedimiento se realiza guiado por fluoroscopia dinamica. El sistema puede
pesar hasta 215 g si esta lleno de medicamento. Consta de una bomba, un depdésito de 20 6 40
ml y una bateria. La bateria dura de 4 a 7 afios. Este sistema suministra analgésicos
continuamente, existen sistemas que también permiten que los pacientes se autoadministren
un bolo (dosis Unica) para manejar el dolor intenso. Los médicos programan el tamafio del bolo,
el periodo de bloqueo y la velocidad de la inyeccion intratecal segun las necesidades

individuales del paciente.®

3. OBJETIVO

Evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia, seguridad y aspectos relacionados a las
politicas de cobertura delas bombas de infusion intratecal de opioides para dolor crénico

oncoldgico y no oncoldgico.
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4. METODOS

Se realizdé una busqueda en las principales bases de datos bibliograficas (incluyendo Medline,
Cochrane y CRD), en buscadores genéricos de Internet, agencias de evaluacién de tecnologias
sanitarias y financiadores de salud utilizando la siguiente estrategia: ((intrathecalpump*[tiab] OR
IntrathecalDrugDeliverySystem*[tiab]) AND (chronicpainftiab] OR cancerpain[tiab] OR

noncancerpain[tiab))).

Se prioriz6 la inclusibn de revisiones sisteméticas (RS), ensayos clinicos controlados
aleatorizados (ECAs), evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS) y econdmicas, guias de

practica clinica y politicas de cobertura de otros sistemas de salud cuando estaban disponibles.

5. RESULTADOS

Para el siguiente informe se incluyeron dos revisiones sistematicas realizadas por la agencia de
ETS de Ontario (Canadd), que evaluaron la eficacia del uso de bombas implantables de
administracion intratecal de opioides para el tratamiento del dolor crénico oncolégico y no
oncologico. Para ambas, se buscaron estudios publicados entre enero de 1994 y marzo de
2014, seleccionando aquellos que hubieran comparado a las bombas con tratamiento estandar
(farmacoldgico y no farmacoldgico) con 12 meses de seguimiento como minimo para el dolor

no oncoldgico y de tres meses para el oncoldgico.
Dolor no oncolégico

Para evaluar eficacia, la RS incluy6é un solo estudio comparativo prospectivo de cohorte que
incluyé 140 pacientes con dolor cronico por sindrome de cirugia fallida de columna con un
seguimiento de tres afios. Las opciones de tratamiento incluyeron, la implantaciéon de la bomba
para la administracion de opioides, el tratamiento con opioides por via oral y un programa que
incluyé intervenciones educativas y conductuales, rehabilitacién y analgésicos. Comparado con
las otras dos alternativas el uso de la bomba mostr6 una reduccion significativa del puntaje de
dolor medido con escala analoga visual (-2,78 bomba; -0,60 opioides orales; -0,50 programa) y
una reduccion en el consumo de opioides (-108,43 mg/d bomba; -56,20 mg/d opioides orales; -
5,80 mg/d programa). El porcentaje de pacientes que mejor6 luego de la intervencion fue del
35,5%, 8,5% y 8% respectivamente. Los opioides intratecales no mostraron ser superiores a los
orales en términos de satisfaccion de los pacientes. Las diferencias en los puntajes de calidad
de vida fueron muy pequenfas; el componente fisico del cuestionario de salud SF-36 fue de 26,5
(DE 1,5) para la bomba y 24,2 (DE 1,3) para los opioides orales. En lo que respecta a los
efectos adversos (EA), dado que el estudio comparativo no los reportaba, los autores utilizaron
resultados de estudios no controlados de RS existentes en la que el 8,9% (IC 95%: 4 - 26,1) de
los pacientes con bomba discontinuaron el tratamiento debido a EA; 5% requirieron su
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remocién, 27% reimplantacion, 5% presentaron fallas mecénicas o de la bateria, 19%
obstruccién o rotura del catéter, 12% migracion del catéter, 17% mal posicionamiento de la
bomba, 12% infeccion de la herida y 2% meningitis. El reporte de EA serios vario entre el 10 y
el 33%."

Dolor oncolégico

Los autores identificaron un ECA que evaluaba la eficacia de las bombas en el grupo de
pacientes con dolor oncoldgico. Incluy6é 200 pacientes con dolor intratable y expectativa de vida
mayor a tres meses asignados de manera aleatoria a una de dos intervenciones, la
implantacién de la bomba para la administracion de opioides o el mejor tratamiento médico
para el dolor. El estudio permitia el cambio entre las ramas. A las 12 semanas se analizaron los
datos de 57 pacientes con bomba y 45 bajo tratamiento médico que continuaban en el estudio.
La proporciéon de pacientes que mejoraron la toxicidad fue estadisticamente significativa (66%
vs 37%; p=0,01), sin embrago no se observaron diferencias al analizar la mejoria del dolor. Un
25% (IC 95%: 14,4 - 38,4) de los pacientes sufrieron de EA relacionados con la bomba o su
implantacién (infeccién, dehiscencia de sutura, hematoma, seroma, fistula de liquido

cefalorraquideo, desplazamiento de la bomba, obstruccién o migracion del catéter).*®
Guias de préctica clinica

La Sociedad Estadounidense de Anestesiologia (del inglés American Society of
Anesthesiologists), en su guia sobre dolor crénico establece al respecto de la administracion
intratecal de opioides que la misma puede ser efectiva para el control del dolor neuropético por
periodos de entre uno y 12 meses. Recomiendan realizar pruebas antes de decidir la

implantacién de una bomba.®

Un consenso de expertos estadounidenses sobre el uso de bombas de administracion
intratecal de opioides recomienda un manejo escalonado en el tratamiento del dolo oncoldgico
refractario empezando por el tratamiento mas conservador y progresando hasta llegar al uso de
la bomba ante la analgesia inadecuada o la presencia de EA intolerables. Establecen,
asimismo, que la bomba podria ser una opcion para pacientes con dificultades en el manejo de
la medicacion o para aquellos con comorbilidades (obesidad moérbida, apneas del suefio) que
aumentan el riesgo de presentar EA. Resaltan que los estudios no han demostrado que la
buena respuesta a los a los opioides orales garantice una buena respuesta al tratamiento
intratecal. Finalmente establecen que a la hora de decidir se deberan ponderar todos los
factores, el manejo del dolor, los eventos adversos propios de los opioides, la expectativa de

vida del paciente y los costos asociados a las diferentes opciones de tratamiento.®

La guia de préactica de la consejeria de salud de Valencia establece que se debiera considerar

la utilizacion de bombas implantables en pacientes con expectativa de vida larga, asumiendo
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una buena relacion costo/beneficio a partir de los seis meses de tratamiento. Tiempo a partir
del cual se justificaria el uso una técnica invasiva que requiere de internacién. Para
expectativas de vida menores recomienda considerar estrategias menos agresivas y

perdurables en el tiempo.*’
Evaluaciones de Tecnologias Sanitarias

La agencia de Ontario concluye que la evidencia disponible no permite establecer la
superioridad o la costo-efectividad de las bombas para la administracion de opioides en el
tratamiento del dolor crénico no oncoldgico refractario, siendo el impacto en el presupuesto
entre 1,5 y 5 millones de dolares canadienses por afio. Asimismo, establece que la evidencia
actual no permite establecer su eficacia, seguridad ni costo efectividad para el tratamiento del
dolor oncoldgico refractario, estimando el impacto en el presupuesto en varios cientos de miles

de dolares canadienses por afio. *>*°

Politicas de cobertura

Los financiadores privados de EE.UU. (Cigna'®, UnitedHealthCare'®, Aetna®)y Medicare'®
consideran la cobertura de una bomba implantable para la infusion intratecal de opioides para
el tratamiento del dolor severo intratable de origen oncoldgico o no oncoldgico, para quienes no
hayan respondido a tratamientos menos invasivos como opioides sistémicos, o ante toxicidad
inaceptable o contraindicaciones para su uso; cuando se hayan tratado los factores
psicolégicos o conductuales que pudieran influir en la percepcion del dolor, y hayan respondido
satisfactoriamente a la administracion temporal de opioides intratecales. Algunas de estas
coberturas especifican ademas que el paciente debe tener una expectativa de vida superior a

los tres meses y debe tener una evaluacion psicoldgica previa.
Costos

El costo de la bomba implantable para la administracion intratecal de opioides es de ARS
5.000.000 (pesos argentinos, enero/2017), equivalentes a USD 314.485 (délares

estadounidenses, enero/2017). A esto debera agregarse el costo del procedimiento.
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