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RESUMEN

Las bombas de infusion implantables se desarrollaron a principios de los afios 80
con el objetivo fundamental de promover la independencia del paciente de la
hospitalizacion en procesos crénicos y de larga evolucion. Se trata de dispositivos que
permiten la administracion continua de farmacos usados en el tratamiento de un amplio
abanico de situaciones clinicas. Pretenden evitar las desventajas y efectos adversos
derivados de las punciones repetidas asi como los derivados de las hospitalizaciones
innecesarias. Entre los diversos usos clinicos figuran la administracion de insulina,
heparina, citostaticos o antibioterapia en regimenes prolongados, asi como la infusién de
opiaceos 0 antiespasticos para manejo del dolor cronico y de la espasticidad
respectivamente. Este Ultimo esta autorizado en nuestro pais desde febrero de 1999 para
casos de espasticidad de origen espinal, mientras que su uso para tratar la espasticidad
de origen cerebral esta en debate debido a la limitada experiencia clinica existente.

En los dltimos afios se han publicado diversos informes y revisiones sistematicas
sobre manejo del dolor crénico y sobre bombas de infusion implantables en sus distintas
aplicaciones clinicas, entre ellas la administracion de baclofeno intratecal. Sin embargo
aun sigue en debate su empleo debido a la escasez de estudios controlados que avalen
su efectividad clinica, aungue existe una abundante literatura acerca de su seguridad.

El objetivo general de este informe es aportar informacién util respecto a la
efectividad y seguridad del uso de las bombas implantables para la administracion de
farmacos en el espacio intratecal comparado con alternativas convencionales. Nos
centramos en el estudio de la utilidad de las bombas de infusion implantables para el
manejo del dolor crénico maligno y no maligno y de la espasticidad severa.

Realizamos una revision sistematica de la literatura entre los afios 1996-2000.
Para ello realizamos la exploracion documental de bases de datos electronicas como
Cochrane Lybrary, INAHTA, Medline y Embase. Adicionalmente se revisaron las
referencias incluidas en los informes y revisiones sistematicas recuperados.

Entre los articulos recuperados para evaluar la efectividad y seguridad de las
bombas de infusion intratecal continua de morfina u otros opiaceos no hemos encontrado
ningun ensayo clinico, por lo que la evidencia cientifica procede de series de casos y
revisiones sistematicas de estudios descriptivos, que en general valoran positivamente la
intervencion. Los efectos adversos encontrados (nauseas y vomitos, trastornos de la
miccion, estrefimiento y prurito) derivan del uso del farmaco y no se presentan
incidencias comparativas con otras vias de administracion. Entre los anteriores estudios
s6lo una revision presenta resultados comparativos de la eficacia y complicaciones
técnicas entre distintas formas de infusion espinal.

La efectividad de la infusion continua de baclofeno intratecal, ha sido valorada en
un ensayo clinico realizado con doble cegamiento, en el que se obtiene una importante
reduccion del tono muscular. No hay diferencias en la calidad de vida entre los grupos de
intervencion. La seguridad se ha analizado de estudios descriptivos, que refieren efectos
adversos en el 5- 11% ya sea por sobredosis como la somnolencia o hipotonia muscular,
o derivados del farmaco como la disfuncion sexual. Ningun estudio sobre baclofeno
presenta resultados comparativos con otras alternativas terapéuticas.
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La evidencia sobre complicaciones técnicas del dispositivo ¢ derivadas de la
intervencion quirdrgica procede igualmente de estudios descriptivos. En ningun estudio se
comunican infecciones meningeas. En el 20-30% se encuentran complicaciones menores
derivadas de la intervencion. Las complicaciones que obligan a extraer o reemplazar el
dispositivo se observan en un 3-7% de los casos en las revisiones recuperadas y sobre un
13% en las series revisadas.

Previamente a la implantacion de un dispositivo permanente hay que descartar
todas las posibles causas reversibles del proceso, responder positivamente a una prueba
farmacoldgica y haber mostrado resistencia a todas las alternativas terapéuticas menos
cruentas. La administracion intratecal de baclofeno con bombas de infusién podria
indicarse en casos muy seleccionados de espasticidad grave de origen espinal cuando se
cumplan estos requisitos. Teniendo en cuenta los riesgos y el elevado coste derivados de
la implantacién del dispositivo, actualmente no resulta recomendable su uso sistematico
para tratamiento del dolor de causa no maligna. Dado el escaso nivel de evidencias
disponibles, deberia promoverse la realizacion de estudios controlados con disefio
adecuado que aborden las principales areas detectadas de incertidumbre y lagunas en el
conocimiento.
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INTRODUCCION

La posibilidad de administracion intratecal de opiaceos centré la atencion del
tratamiento del dolor desde el descubrimiento de los receptores opioides en médula
espinal en 1976 (8). En 1979 Wang et al (9) demostraron que la inyeccion intratecal de
morfina en bolo mejoraba el dolor en pacientes con cancer. La administracion intraespinal
de morfina se extendio tras la introduccion de los sistemas de administracion continua, de
forma programable e implantable a principio de los 80 (10). Posteriormente y tras el uso
clinico de las bombas de infusién implantables en 1982 (11) se usaron para el tratamiento
del dolor maligno. La morfina es inyectada directamente en el liquido cefalorraquideo
(LCR) y se crea un reservorio que difunde pasivamente a través de las raices dorsales, se
une a los receptores opiaceos, produce una hiperpolarizacion del espacio interneuronal e
inhibe la liberacion de substancia P, impidiendo por tanto la transmision del dolor. Su
efecto analgésico depende de la concentracion del farmaco que llega al receptor, la
respuesta de este a la estimulacion y del nimero de receptores disponibles (12).

Segun la escala terapéutica disefiada por la OMS para el tratamiento del dolor
oncoldgico (7) existen tres escalones terapéuticos para el manejo de éste en los que se
incluyen, los analgésicos no opiaceos, como el paracetamol y antiinflamatorios no
esteroideos en primer lugar, seguidos de los opiaceos débiles y los potentes, en el
segundo y tercer escalén respectivamente. Sin embargo un 20% del dolor no se controla
con esta escala analgésica y obliga a intervenciones cruentas, que solamente deben ser
utiizadas en un “dltimo escalén” cuando las otras alternativas terapéuticas no son
eficaces o cuando los efectos adversos superan los beneficios.

Los primeros estudios que analizaron la eficacia de la infusion intratecal de
baclofeno, la droga mas ampliamente utilizada para el tratamiento de la espasticidad y
enfermedades distonicas derivadas de lesiones medulares o cerebrales y pardlisis
cerebrales aparecieron hace aproximadamente 10 afios. El baclofeno es un anélogo del
neurotransmisor inhibidor acido g-aminobutirico (GABA), que liga los receptores GABA-B
en el sistema nervioso central. La administracién oral de baclofeno puede descender la
espasticidad pero este efecto a veces esta limitado por la aparicion de efectos adversos
como confusion o somnolencia (16).

Los sindromes de espasticidad cronica constituyen un grupo de entidades clinicas
heterogéneas producidas por dafio de la motoneurona superior ya sea por lesion medular
o por el proceso de inflamacién cronica, desmielinizacion y gliosis (cicatrizacion)
caracteristicas de la esclerosis mdltiple y de otras enfermedades menos frecuentes como
la paraparesia espastica familiar. En ellas se produce una hiperactivacion de los reflejos
mono Yy polisinapticos y un incremento del tono muscular. Los muasculos antigravitatorios
(flexores de los brazos y extensores de las piernas) son los principalmente afectados por
una exageracion de los reflejos tendinosos. En reposo los musculos estan flacidos y
electromiograficamente silentes. Con el estiramiento se produce un movimiento en resorte
por el cual al iniciar el movimiento el miembro se para bruscamente en una posicion de
bloqueo. El movimiento pasivo lento vence esta resistencia (1).
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Desde 1950 el tratamiento de la espasticidad ha incluido diversos procedimientos
invasivos como la estimulacion medular con electrodos epidurales (13), la estimulacion
cerebral profunda y cerebelar (14) asi como neurotomias periféricas selectivas para
reducir el arco reflejo espinal o reducir la estimulacién neuronal aferente de las astas
dorsales (15). Estos procedimientos han producido diversas secuelas como disfuncion
vesical, paresias parciales, pérdida de sensibilidad, somnolencia, alucinaciones y pérdida
del control motor voluntario. Con frecuencia estas técnicas se han combinado con el uso
de farmacos antiespasticos y otros agentes como la morfina, benzodiacepinas o
dantrolene para controlar la severidad del dolor y de los espasmos.

Las bombas de infusién implantables se desarrollaron con el objetivo fundamental
de promover la independencia del paciente de la hospitalizaciébn en procesos crénicos y
de larga evolucion. Estos dispositivos permiten la administracion continua de farmacos
usados en el tratamiento de un amplio abanico de situaciones clinicas. Estos farmacos
deben permitir el uso prolongado y posologia frecuente y haber demostrado eficacia
clinica por la via de administracion seleccionada. Pretenden evitar las desventajas y
efectos adversos derivados de las punciones repetidas, como el dolor derivado de estas,
el deterioro tisular y los fallos en la diana, asi como los derivados de las hospitalizaciones
innecesarias. Entre las posibles vias para la administracion continua figuran la arterial y la
espinal, y dentro de esta la intratecal y la epidural, segun se invada o no el espacio dural.
Entre los diversos usos clinicos figuran la administracion de insulina, heparina, citostaticos
o antibioterapia en regimenes prolongados, que quedan fuera del objeto de la presente
revision, asi como la infusion de opiaceos o antiespasticos para manejo del dolor crénico
y de la espasticidad respectivamente.

Entre los requisitos funcionales de las bombas de infusién se incluyen exactitud,
precision, seguridad, sencillez de manejo y mantenimiento, bajo peso, compatibilidad
bioldgica, facil acceso, vida larga de la fuente de energia y compatibilidad bioquimica de
la droga que va a ser administrada (1).

Segun fuentes de los fabricantes (Medtronic Ibérica S.A.), en 1998 se implantaron
en 7 hospitales de nuestro pais 1 bomba al mes para tratamiento de dolor no maligno y
en otros 19 se implantaron, entre 1 y 5 bombas/ afio. Para este uso clinico se registraron
durante el afo 1999, entre 1 y 5 dispositivos en 26 hospitales, entre 6 y 10 en 11
hospitales y 3 hospitales implantaron mas de 10 bombas. Para cuando finalize el afio
2000 esta previsto que 29 hospitales hayan implantado entre 1 y 5 bombas, 9 hospitales
entre 6 y 10 bombas y 5 hospitales mas de 10.

Para tratamiento de la espasticidad severa con baclofeno, se implantaron 120
bombas en el afio 1.999, estando previsto que para final de este afio se habran
implantado 160 dispositivos. Las bombas para infusion continua de baclofeno se
implantan actualmente en 50 hospitales de nuestro pais, siguiendo la siguiente
distribucién: 2 hospitales implantan mas de 10 unidades/afio, 5 hospitales implantan de 5
a 10 y 43 hospitales entre 1y 5.

Las enfermedades y lesiones asociadas a espasticidad presentan incidencias y
prevalencias crecientes. Asi, en Espafia se estima que la esclerosis multiple afecta a unas
30.000 personas, lo cual unido al incremento de lesiones traumaticas medulares con
secuelas espasticas generan un importante problema de salud, debido a la larga
evolucion de estos procesos y a la invalidez que producen, preocupando tanto a clinicos
como a gestores su manejo y la mejora de la calidad de vida de estos pacientes.
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Debido al interés y polémica suscitados, en los ultimos afios se han publicado
diversos informes (2,3) y revisiones sistematicas (4) sobre el manejo del dolor crénico,
bombas de infusiéon implantables (1,5) y administracion de baclofeno intratecal por
bombas de infusion (6), pero adn hoy sigue en debate su empleo debido a la escasez de
estudios controlados que avalen su efectividad clinica y a la abundante literatura existente
acerca de su seguridad.

En este informe, a través de una revision sistematica de la literatura nos centramos
en el estudio de la utilidad de las bombas de infusion implantables para el manejo del
dolor crénico maligno y no maligno y de la espasticidad severa.
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JUSTIFICACION DEL INFORME

Este informe se realiza como parte del “Convenio de Colaboracion entre el
Ministerio de Sanidad y Consumo (Subsecretaria de Sanidad y Consumo) y el Instituto de
Salud Carlos Ill para la evaluacion y estudio de Técnicas y Procedimientos en las
prestaciones del Sistema Nacional de Salud”, para el desarrollo del Proyecto de
Investigacion STPY 1080/00 a desarrollar en la Agencia de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias de Andalucia (AETSA).
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OBJETIVOS

El objetivo general de este informe es aportar informaciéon util respecto a la

efectividad y seguridad del uso de las bombas implantables para la administracién de
farmacos en el espacio intratecal comparado con alternativas convencionales.

Para la consecucion de este, nos planteamos los siguientes objetivos especificos:

- describir los usos clinicos registrados y autorizados en el marco de la
legislacion vigente;

- sintetizar las pruebas cientificas sobre la efectividad y seguridad del
uso de las bombas de infusion implantables;

- valorar las posibles repercusiones de la técnica sobre la salud de la
poblacion asi como sobre el consumo de recursos asistenciales.

- realizar recomendaciones sobre su utilizacion en nuestro sistema
nacional de salud.
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METODOLOGIA

Este informe consta de tres grandes bloques. En el primero aportamos informacion
sobre la legislacion vigente y normativas reguladoras de los dispositivos implantables asi
como sobre los usos clinicos registrados y autorizados de éstos en nuestro pais y otros
paises de la Union Europea. Para la descripcion de éstos, hemos recibido informacion de
distintos Organismos publicos y privados. Asi la Subdireccion General de Productos
Sanitarios (Ministerio de Sanidad y Consumo) nos ha facilitado la relacion de fabricantes
gue han comunicado a este Ministerio la comercializacibn de bombas de infusion. La
informacion necesaria para su registro, aportada a través del correspondiente Organismo
Notificado nos ha sido facilitada por las casas comerciales. La industria también nos ha
aportado los datos de las bombas implantadas en los hospitales de nuestro sistema
nacional de salud, expuestos en la introduccién. De la base de datos del medicamento del
Consejo General de Colegios Farmacéuticos de Espafia, consultada a través de internet
(http://lwww.cof.es/scripts/consejo/bot/...) hemos obtenido informacion sobre los usos
clinicos de los farmacos utilizados por esta via de administracion. La Agencia Espafiola
del Medicamento nos ha facilitado la ficha técnica del baclofeno intratecal. Para esta
informacién también hemos contactado telefénicamente con CADIME®. La informacion
sobre los dispositivos implantables patentados en nuestro pais y otros paises de la Union
Europea ha sido facilitada por una busqueda realizada por la Direccibn General de la
Oficina Espafiola Patentes y Marcas

En segundo lugar hacemos una descripcion técnica de los dispositivos y su
sistema de implantacién, cuya informacién ha sido obtenida tanto de articulos especificos
(17, 18) como de informes consultados para la revision de la literatura (1, 3).

Por ultimo y como esqueleto de este informe, realizamos una revision sistematica
de la literatura, cuya metodologia es detallada a continuacion

Metodologia de la revision sistematica

Para valorar la informacion existente acerca de la efectividad y seguridad de las
bombas de infusion implantables comparada con las alternativas terapéuticas
convencionales, realizamos una revisién sistematica de la literatura entre los afios

1996-2000, ya que hemos partido de la realizada por los informes y revisiones anteriores.

Para la realizacion de esta revisiobn sistematica, nuestras preguntas de
investigacion han sido las siguientes

1. ¢es efectiva y segura la administracién de morfina u otros opiaceos de
forma continua por via intratecal por medio de bombas de infusién
implantables para alivio del dolor crénico maligno y no maligno?
¢mejora la funcionalidad y calidad de vida de los pacientes? ¢existen
otras formas de administracion mas eficaces y/o seguras?

2. ¢es efectiva y segura la administracion de baclofeno de forma
continua por via intratecal por medio de bombas de infusion
implantables para mejorar el tono muscular y los espasmos en

1 ., ., . ..
Centro Andaluz de Documentacién e Informacién de Medicamentos. Programa de la Consejeria

de Salud de la Junta de Andalucia, adscrito a la EASP.
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>

>

enfermos con sindromes espasticos? ¢mejora la funcionalidad y
calidad de vida de los pacientes? ¢existen otras formas de
administracion mas eficaces y/o seguras?

Estas preguntas se formulan en funcién de los siguientes elementos:

Tipo de participantes

Pacientes afectados de dolor crénico maligno o no maligno, intratable, bien sea
refractario al tratamiento convencional o cuando los efectos adversos derivados de
este superan los beneficios.

Pacientes con espasticidad severa debida a lesién o enfermedad espinal o
cerebral.

Tipo de intervencion

Implantacion de bombas de infusion, para la administracion intratecal de
medicacion usada en el tratamiento del dolor cronico y/o la espasticidad en los
pacientes indicados

3. Tipo deresultados

>

Efectividad: alivio del dolor, reduccién de la espasticidad, mejora de la calidad de
vida (aumento de la actividad fisica, aumento en la autonomia), descenso en el
consumo de medicacién, descenso en el consumo de recursos asistenciales
(nimero de ingresos hospitalarios, solicitud de asistencia en servicios de
urgencias)

Seguridad:

- Efectos adversos derivados de la administracién intratecal de morfina a
corto y largo plazo. Fracaso del tratamiento.

- Efectos adversos derivados de la administracion intratecal de baclofeno
a corto y largo plazo. Fracaso del tratamiento.

- Complicaciones derivadas de la intervencién quirurgica.

- Complicaciones técnicas derivadas del dispositivo: por el terminal de
aplicacion o por la propia bomba de infusion.

4. Tipo de estudios

Para el andlisis del alivio del dolor y reduccion de la espasticidad, asi como su

repercusion sobre la calidad de vida solo valoraremos los ensayos clinicos aleatorizados y
gue estén disefiados con doble cegamiento. Los resultados objetivos como el consumo de
medicacion y de recursos asistenciales, asi como la seguridad, se analizaran de todos los
estudios recuperados que cumplan los criterios de inclusion.
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Bases de datos consultadas

La busqueda de la literatura cientifica para identificar los estudios mas relevantes
acerca de las preguntas de investigacion planteadas se ha basado en la exploracion

documental de:

Consulta via Internet de los catdlogos de publicaciones de las agencias de la red
INAHTA: busqueda con los términos intrathecal/all fields AND therapy/ all fields.

Blusqueda automatizada en la Cochrane Library 2000, entre los afios 1996-2000 con

los términos implantable pumps and pain or espasticity

Blsqueda automatizada en MEDLINE para la que se utilizo la siguiente estrategia de

blusqueda:

#1
#2
#3
#4
#5
#6
#7
#8
#9

"Infusion-Pumps,-Implantable”/ all subheadings
(intrathecal and pump) in ti

#1 or #2

"Muscle-Spasticity"/ all subheadings

"Pain"/ all subheadings

#4 or #5

#3 and #6

#7 and (TG = "CASE-REPORT")

#7 not #8

#10 #9 and (TG ="ANIMAL")

#11

#9 not #10

Blsqueda automatizada en EMBASE (Pharmacoeconomics and diseases
management) con la siguiente estrategia de busqueda:

#1.
#2.
#3.
#4.
#5.
#6.
#7.
#8.
#9.

#10.

"infusion-pump"/ all subheadings
"implantable-port-system"/ all subheadings
"minipump"/ all subheadings

#2 or #3

#1 or #4

explode "pain"/ all subheadings
"spasticity"/ all subheadings

#6 or #7

#5 and #8

#9 and (PY > "1996")
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Blusqueda manual. Adicionalmente se revisaron las referencias incluidas en los
informes y ensayos recuperados y se incluyeron articulos localizados de forma no
sistematica, que cumplian nuestros criterios de inclusién. Estos articulos se localizaron
en la base de datos de la biblioteca de nuestra Agencia.

Criterios utilizados para la seleccion de articulos

Criterios de inclusion. De los articulos recuperados con nuestra busqueda,
hemos valorado y evaluado los que cumplen los siguientes criterios:

- Articulos que midan el efecto beneficioso o perjudicial de una
intervencion, que comprueben eficacia terapéutica.

- Estudios que comparen la eficacia terapéutica de la intervencién con
otras alternativas convencionales.

- Estudios que midan la repercusion de la intervencion sobre los
recursos asistencialess y sobre el consumo de medicamentos.

- Estudios que midan seguridad, en los términos descritos en tipo de
resultados.

- Estudios que midan actividad fisica y autonomia segun escalas
validadas y aceptadas internacionalmente, antes y después de la
intervencion o en comparacion con otras alternativas terapéuticas.

Criterios de exclusion
- Articulos de opinion, cartas, editoriales.

- Estudios en los que solo se describan las caracteristicas técnicas de la
implantacion del dispositivo.

- Estudios que valoren exclusivamente costes de la intervencion.

- Articulos que valoren la implantacibn de bombas internas o externas
para la administracién de heparina, insulina, citostaticos o antibiéticos,
asi como farmacos o drogas no incluidas en el sistema de salud.

- Estudios descriptivos 0 no controlados en los que se mida eficacia
terapéutica.

- Informes de un caso que midan cualquiera de los resultados descritos.
- Estudios de experimentacion animal.

Los articulos seleccionados con los criterios anteriormente expuestos han sido
evaluados criticamente de acuerdo a listas de comprobacion referentes a cada disefio de
estudio y clasificados de acuerdo a la probabilidad de sesgos segun la clasificacion
expuesta en el Anexo 1.

Los ensayos clinicos han sido evaluados segun una modificacion de la escala de
Jadad (24) de acuerdo con la baremacién expuesta en el Anexo 1. Los articulos con
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puntuacién obtenida por esta escala entre 0 y 2 los consideramos de pobre calidad
metodoldgica, entre 3 y 5 de calidad moderada y de 6 a 8 de buena calidad.

Las revisiones sistematicas han sido evaluadas segun el control de calidad
propuesto por la Health Technology Assesment (HTA) (4), expuesta en el Anexo 1.

El nivel de evidencia cientifica se ha asignado segun la clasificacion propuesta
por la HTA, expuesta en el Anexo I. Los resultados medidos a partir de un nivel de
evidencia | 6 Il, los consideramos que presentan buena evidencia, los que derivan de los
niveles Il 6 IV, moderada evidencia y los que proceden del nivel V, evidencia pobre.

Caracteristicas Técnicas. Escalas de medidas

El término “bombas de infusion” se usa indistintamente para describir diferentes
tipos de dispositivos médicos, incluyendo los catéteres implantables o transcutaneos
conectados a bombas de infusion externas, portales de acceso o reservorios, y bombas
de infusién implantables (3). En general las bombas externas se usan para administracion
continua de antibidticos de forma ambulatoria. También estan disefiadas para infusion de
guimioterapia, analgésicos, formulas de alimentacion parenteral, insulina, lipidos,
vasopresores, derivados plasmaticos y otras drogas o fluidos biolégicos para los que se
necesita o aconseja la administracion controlada. Los efectos adversos asociados al uso
de bombas externas son similares a los de otros sistemas de infusion y administracion por
catéter como la sobre o infraadministracion, infeccion, flebitis, embolias y extravasacion
de fluidos (1).

Las bombas de infusion implantables se distinguen de otros dispositivos como los
portales de acceso o las bombas pulsétiles por la forma en que se genera el volumen del
flujo bien por propulsor de fluorocarbono o a través de una bateria (17). Las bombas
implantables, programables o no, proporcionan niveles plasmaticos terapéuticos de
farmaco activo al érgano diana o a un compartimento, durante periodos prolongados de
tiempo, que variard en funcibn de la estabilidad del medicamento. Las bombas
programables tienen tasas de administracion ajustables para cada individuo y
circunstancia clinica. Se implantan en una bolsa subcutanea, habitualmente por encima
de la fascia del recto, en la pared abdominal inferior y se conectan a un catéter que es
tunelizado percutdneamente a una vena central o implantado quirdrgicamente al espacio
donde se desea liberar el farmaco, arterial (por ejemplo arteria hepética) o espinal, en
cuyo caso segun que el catéter se introduzca o no al espacio subaracnoideo podremos
hablar de infusion intratecal o epidural.
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Tipos de sistemas de administracion implantables (18)

T!po de Descripcién Uso clinico
sistema
Usados en dolor postoperatorio y obstetricia. En el
| Catéteres percutaneos tratamiento oncoldgico se utiliza para paliar el dolor
epidurales o intratecales postoperatorio, como paliativos en enfermos
terminales y como ensayo de sistemas permanentes.
. . Usado para administracion de opiaceos a largo plazo
Catéteres percutaneos . . i
I epidurales o intratecales con en pacientes con expectativa de vida muy corta
R . (semanas). Pueden conectarse a una bomba de
tunelizacién subcutanea \ A
infusién externa.
Usados para administracion constante de morfina en
pacientes con expectativa de vida de varios meses a
Catéteres totalmente pocos afios, que han obtenido alivio del dolor en
implantados epidurales o ensayos previos con oplécgos [ntraesplnales. .
I intratecales con portal de Requieren intervencion quirtrgica para la colocacion
inyeccion subcutaneo y retirada del portal. Pueden conectarse a bomba de
infusién externa.
Catéteres totalmente Usados para la administracion en bolo de drogas
implantados epidurales o controladas por el pacientes, como los opiaceos.
v intratecales con bombas
implantadas activadas Ofrecen méaxima flexibilidad para el control por el
manualmente (pulsatiles) paciente.
Catéteres totalmente Usados para la administracion continua de drogas
implantados epidurales o como opiaceos y quimioterapicos. Indicadas para
v intratecales con bombas pacientes con expectativa de vida limitada aunque
implantadas de infusién continua | mayor que los anteriores y ofrecen la posibilidad de
(como las impulsadas por administracién continua y a demanda. Son mas caras
presion de vapor) que los sistemas I-1V.
Catéteres totalmente Usados para la administracion continua de drogas
implantados epidurales o como opiaceos, quimioterapicos y antiespasticos
\/ intratecales con bombas (baclofeno). Tienen la capacidad de ser ajustados los
implantadas programables patrones de administracion y de utilizarse para la
(peristalticas) administracion en bolos.

Escalas de medidas

Medida del dolor. El dolor es una experiencia personal que ofrece una gran
dificultad para ser definido y medido. Incluye tanto la sensacién de entrada como
cualquier regulacion de la misma en el ambito fisioldgico, psicolégico o medioambiental
(4). No existen parametros objetivos que lo muestren, por lo que para medirlo hay que
confiar en lo que el paciente refiera. Existen situaciones en que su medida es imposible
por falta de colaboraciéon del paciente, como es el caso de sujetos inconscientes, nifios
pequefios, enfermos psiquiatricos o con ansiedad extrema. Por ello esta poblacion debe
ser expresamente excluida de los estudios. La herramienta mas frecuentemente usada
por los estudios de analgesia es la escala visual analogica (VAS), segun la cual los
pacientes marcan un punto de una linea trazada entre dos extremos, definidos por
ejemplo como “no-mejoria del dolor” y “completa mejoria” o bien “ausencia de dolor” y
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“dolor insoportable”. El valor se obtiene de la medida, generalmente en milimetros de la
distancia entre los dos extremos. La principal ventaja de la VAS es su simpleza y rapida
medida, evita imprecisiones y ofrece muchos puntos para elegir.

Existen otras escalas, como la verbal o analégica, donde se describe la magnitud
del dolor (ninguno, medio, moderado y severo) que aunque también es simple y facil de
medir (a las categorias verbales se les asigna un valor numérico para su analisis), ofrece
menos opciones de eleccion. Esta debe ser tenida en cuenta como alternativa o
complementaria a la VAS (4).

La medida del dolor es una de las mas antiguas y mejor estudiadas medidas de
resultados subjetivos. Asi las distintas escalas del dolor se usan desde hace 40 afios.
Desde el principio se consider6 que el disefio de los estudios contribuia directamente a la
validacion de los resultados obtenidos. La falta de validez puede aportar informacién
errbnea. En general el dolor responde al tratamiento placebo, aunque de forma variable,
habiéndose observado mejorias hasta del 100% (4).

Por ello, los estudios de analgesia deben estar aleatorizados y disefiados con
cegamiento, para evitar sesgos, de forma que produzcan resultados validos.

Las medidas mas utilizadas para la valoracion clinica de los sindromes de
espasticidad son la escala de Ashworth para el tono muscular y la de frecuencia de
espasmos.

Escala modificada de Ashworth (19)
Grado 0: No hay incremento del tono (normal)

Grado 1: Ligero incremento del tono, produciéndose un clono cuando se
produce la flexion o extension del miembro afectado

Grado 2: Moderado incremento del tono, pero el miembro afectado se
flexiona con facilidad

Grado 3: Considerable incremento del tono, con dificultad para el
movimiento pasivo

Grado 4: La parte afectada presenta rigidez en flexion o extension

Escala de frecuencia de espasmos (20-22)
Grado 0: Ausencia de espasmos (normal)
Grado 1: Espasmos moderados inducidos por estimulacion
Grado 2: Espasmos infrecuentes, inferiores a uno por hora
Grado 3: Frecuencia de espasmos superior a uno por hora
Grado 4: Frecuencia de espasmos superior a diez por hora
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Normativa legal

Los productos implantables, son contemplados como productos invasivos e
incluidos en la clasificacion de productos sanitarios como clase Ill. La Ley General de
Sanidad 14/1986 de 25 de abril atribuye a la administracién del Estado, en su Articulo
40.5 la reglamentacion, autorizacién y registro u homologaciéon, segun proceda, de
aquellos productos y articulos sanitarios que al afectar al ser humano puedan suponer un
riesgo para la salud de las personas. El Articulo 110 de esta misma ley encomienda a la
Administracion Sanitaria del Estado valorar la seguridad, eficacia y eficiencia de las
tecnologias relevantes para la salud vy la asistencia sanitaria. Por otra parte la Ley
25/1990 de 20 de diciembre, del Medicamento en su Articulo 1.3 declara tener por objeto,
entre otros, la regulacion de los principios, normas, criterios y exigencias basicas sobre la
eficacia, seguridad y calidad de los productos sanitarios.

Entre las distintas clases de productos sanitarios se encuentran los implantables
activos, cuyas dos caracteristicas fundamentales consisten, por una parte en que se
destinan a ser introducidos total o parcialmente en el cuerpo humano para permanecer en
él implantados, y por otra en que su funcionamiento depende de una forma de energia
distinta de la generada por el cuerpo humano. En relacion con estos productos, el
Consejo de las Comunidades Europeas ha adoptado la Directiva 90/385/CEE de 20 de
junio relativa a la aproximacion de las legislaciones de los Estados miembros en materia
de productos sanitarios implantables activos. La regulacion de su aplicacion se rige por
Real Decreto 414/96 de 1 de marzo, de acuerdo con lo previsto en la Directiva del
Consejo 93/42/CEE de 14 de junio relativa a los productos sanitarios, “los cuales deben
ofrecer a pacientes usuarios y otras personas un nivel de proteccién adecuado y
satisfacer las prestaciones que les haya asignado el fabricante”. La Norma Europea EN
1041 de febrero de 1998 especifica los requisitos aplicables a la informacion que debe
proporcionar el fabricante para las diferentes categorias de productos sanitarios.

Registros

Segun una busqueda realizada por el Departamento de Patentes e Informacion
Tecnoldgica de la Direccion General de la Oficina Espafiola Patentes y Marcas, existen 57
patentes registradas en nuestro pais relativas a bombas de infusién implantables. En la
bldsqueda realizada sobre las solicitudes de patentes publicadas en uno o mas de los 15
paises de la Union Europea, aparecen un total de 204 referencias.

Los productos registrados en la Direccion General de Farmacia y Productos
Sanitarios del Ministerio de Sanidad y Consumo son los que se relacionan a continuacion:

- Bomba de infusién implantable Therex 3000 (Arrow Ibérica S.A.)

- Bomba de infusién Ventak AV (Guidant S.A.)

- Bomba de infusion implantable Infusaid (Howmedica Ibérica S.A.)
- Bomba de infusion implantable Anschutz IP20.1 (Impormed S.L.)
- Bomba de infusion Isomed mod.8472 (Medtronic Ibérica S.A.)

- Bomba de infusion Synchromed (Medtronic Ibérica S.A.)

- Bomba de infusion Anschutz IP 35.1 (Medtronic Ibérica S.A.)

- Sistema de infusion Synchromed 8703 (Medtronic Ibérica S.A.)

Bombas de infusion implantables 22



- Bomba de infusibn Anschutz IP20.1 (Medtronic Ibérica S.A.)
- Bomba de infusién implantable Archimedes (Neuromed Hispania S.L.)

La Direccion General de Farmacia y Productos Sanitarios no realiza una
evaluacion de estos productos comunicados y de sus aplicaciones, ya que esta labor ha
sido realizada por los Organismos Notificados que en cada caso han intervenido en la
certificacion. En los formularios de comunicacion de puesta en el mercado y/o en servicio
de productos sanitarios implantables activos se recoge toda la informacion que el
fabricante comunica relativa al producto asi como el procedimiento de evaluacion de la
conformidad aplicados por la Directiva 90/385 CE y organismos notificados que han
intervenido. La informacién aportada por las empresas ha sido la siguiente:

- Bomba de infusion implantable Infusaid (Howmedica Ibérica S.A.). La
empresa nos comunica que actualmente no comercializan este tipo de
producto

- Bomba de infusion implantable Archimedes (Neuromed Hispania S.L.). La
empresa nos comunica que no comercializan este producto desde
febrero de 2000

- Bomba de infusion implantable Therex 3000 (Arrow Ibérica S.A.).
Comunican su puesta en el mercado como producto sanitario implantable
activo con fecha 6 de junio de 1995, en cumplimiento de lo establecido en
el articulo 9° del Real Decreto 634/1993. La bomba de flujo constante de
30 ml con capacidad de bolo, es un dispositivo implantable de
administracion de medicamentos dotado de un catéter de goma de
silicona indicado para la administracion a largo plazo de medicamentos
en varias partes del organismo. La bomba esta disefiada para la
administracion continua de las siguientes infusiones:

2-desoxi-5-fluoridina (FUDR)
sulfato de morfina sin conservantes

baclofeno para la terapia contra la espasticidad

Esta bomba esta especificamente contraindicada en pacientes con infeccién
supuesta o demostrada, bacteriemia, septicemia o peritonitis; historial de reacciones
alérgicas u otros signos de intolerancia a dispositivos implantados; problemas
emocionales o psiquiatricos y aquellos con constitucidn corporal insuficiente para aceptar
el tamafio fisico de la bomba.

Los posibles efectos adversos de la bomba son los riesgos asociados a la
implantacién de dispositivos como trombosis por catéter, infeccion, extravasacion, rotura y
desviacion del catéter.

- Medtronic Ibérica S.A. comunica al Ministerio de Sanidad y Consumo por
medio de su organismo notificador (TUV Product Service, Alemania) con
fecha 4 de Mayo de 1999, la puesta en el mercado de las bombas de
infusién IsoMed® y SynchroMed® para la administracion continua de
farmacos probados como compatibles. La bomba de infusién programable
Synchromed permite la administracion de los farmacos de los que se ha
probado la estabilidad y compatibilidad de la bomba (Baclofeno,
Dobutamina, Doxorrubicina, Fluoridina (FUDR), Cisplatino, Metotrexate,
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Fluoruracilo, Bleomicina, Vimblastina, Mitoxantrona, Interferén a, Heparina,
Sulfato de morfina, Naloxona, Betanecol, Octreétido, Neostigmina, TRH,
Bupicaina, Hidromorfona, Clindamicina, Insulina GH e Insulina Humulina
I). Los parametros programables incluyen entre otros el modo de infusion,
dosis del farmaco y frecuencia de infusion, volumen del reservorio y
alarmas de baja carga del mismo y de la bateria.. La infusiobn puede
realizarse en bolo sencillo o periédico o de forma continua. La vida
operativa de la bateria oscila entre 8 y 4 afios, segun la frecuencia de
infusién del farmaco. La implantacién del dispositivo esta contraindicada
cuando existan infecciones, cuando la bomba no pueda implantarse a 2,5
cm o menos de la superficie de la piel, y en aquellos pacientes cuya
estructura corporal sea insuficiente para admitir el volumen y peso de la
bomba.

-La bomba de infusion de flujo constante IsoMed, permite la
administracion continua de farmacos, en general con las mismas
indicaciones que la anterior pero no permite programacion.

En Espafia hasta febrero de 1999, la administracién intratecal de baclofeno sélo
estaba autorizada como droga de uso compasivo. En esta fecha el Ministerio de Sanidad
y Consumo aprobd su uso para tratamiento de la espasticidad cronica grave de origen
espinal en pacientes:

que no respondan a antiespasticos por via oral y/o sean intolerantes a
dosis eficaces de estos preparados orales

gue tengan un flujo normal de liquido cefalorraquideo
gue hayan tenido una respuesta positiva a las dosis de prueba intratecal

Anteriormente habia sido autorizado su uso en EEUU (1992), Alemania,
Dinamarca, Reino Unido, Francia (1994), Holanda, Suiza (1995) e Italia (1999)

La administracién de baclofeno para tratar la espasticidad de origen cerebral esta
en debate debido a la limitada experiencia clinica existente. Su uso ha sido aprobado en
EEUU (1996), Dinamarca (1994), Suiza, Holanda (1995), Francia (1997), Italia y Alemania
(1999). En nuestro pais esta indicacion clinica esta pendiente de aprobacion

En los EEUU, la cobertura (publica o privada) de bombas implantables, segun la
Health Care Financial Administration (HCFA) (23) se realiza en las siguientes indicaciones
clinicas:

1. Administracion de 5- Fluoracilo para infusion intra-arterial en el tratamiento
del carcinoma hepatocelular primario o el cancer colorrectal en estadio D
de Duke con metastasis limitadas a higado, en los casos de que el tumor
sea irresecable o el paciente rechace la cirugia. El uso de las bombas para
esta indicacion fue aprobado por la Food and Drug Administration (FDA) en
1988.

2. Administracién intratecal de drogas antiespasticas (baclofeno) para
tratamiento de la espasticidad severa en pacientes que no responden a
terapias médicas menos invasivas, cuando al menos en las Ultimas seis
semanas los tratamientos no invasivos han fallado o se han producido
efectos adversos intolerables para el paciente y han respondido
favorablemente al ensayo de administracion intratecal previo. La FDA
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aprobo6 en 1992 esta indicacion en adultos con esclerosis multiple y lesion
espinal que cumplan estos requisitos.

3. Administracion intratecal o epidural de opiaceos (morfina) para tratamiento
del dolor severo cronico intratable maligno o no maligno en pacientes con
expectativa de vida superior a los tres meses, y que no responden a
métodos no invasivos como opiaceos sistémicos y cuando un ensayo
previo de administracion de opiaceos espinales demuestra una adecuada
mejoria del dolor, efectos adversos aceptables y la aceptacion del
paciente. Aprobado por la FDA en 1991

La implantaciéon de la bomba de infusién esta especificamente contraindicada en
los pacientes con alergia o hipersensibilidad al farmaco, presencia de infeccion, volumen
corporeo insuficiente para soportar el peso del dispositivo o cuando el paciente porta otro
dispositivo que pueda inadvertidamente producir cambios en la prescripcion.

Las bombas implantables para la administracién de heparina o insulina no tienen
cobertura, debido a la inexistencia de evidencia acerca de su seguridad y efectividad (23).
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RESULTADOS

Para la elaboracion de este informe hemos tomado como punto de partida los
siguientes informes y revisiones sistematicas:

(1) ECRI. Spinal Infusion of Pain Medication for Chronic Pain from Nonmalignant
Conditions.1999.

(2) Gonzalez Andrés VL. Evaluacion del uso de las bombas de infusién
programables para la administracion de farmacos en el espacio intratecal.
Agencia de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias de Andalucia, 1999

(3) Agency for Health Care Policy and Research (AHCPR). External and
Implantable Infusion Pumps. AHCPR 1994.

(4) Alberta Heritage Foundation for Medical Research. Intrathecal baclofeno
therapy using an implantable infusion pump. 1997. Health Technology
Assessment Unit.

(5) McQuay HJ, Moore RA, Eccleston C, Morley S, de C Williams AC. Systematic
review of outpatient services for chronic patient control. Health Technol
Assessment 1997; 1(6).

(6) Robert G. Implantable Infusion Devices (lIPs) for long term pain management.
Wessex Institute of Public Health, 1996

En el informe de ECRI se realiza una adecuada exposicion de la busqueda
sistematica de la literatura y sus resultados, para estudios que incluyen en su intervencion
la infusion espinal de opiaceos para tratamiento del dolor crénico no maligno, pero la
heterogeneidad de pacientes e intervenciones hace dificil valorar el efecto del tratamiento.
No incluyen en sus criterios de inclusiéon requisitos de aleatorizacion y cegamiento para
valorar efectividad, por lo que algunos de los estudios recuperados por ellos, que incluyen
nuestra intervencion, no son incluidos en nuestro informe.

El informe de Gonzélez Andrés, realizado por nuestra Agencia se trata de una
respuesta corta a una consulta especifica, por lo que no realiza revisiéon sistematica de la
literatura. Hemos utilizado algunos informes recuperados para la realizacion de este.

En el informe realizado por AHCPR, se incluye, junto a las bombas externas y las
bombas implantables para infusion de quimioterapia intrahepatica, nuestra intervencion.
Por su exhaustiva presentacion y descripcion de los procedimientos es utilizado en
diversas ocasiones, fundamentalmente en la exposicion de los cuadros clinicos y de las
caracteristicas y requerimientos técnicos de los dispositivos.

El informe de la Alberta Heritage Foundation for Medical Research carece de
exposicion de métodos de busqueda y seleccién de articulos, asi como de un proceso de
evaluacion de éstos.

La revision sistematica de McQuay, et al. aungque no incluye en su intervencion el
uso de bombas implantables, ha sido usada por su exhaustiva metodologia y rigor
cientifico en la evaluacién del dolor cronico.
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El informe de Robert G. analiza fundamentalmente el coste efectividad de los
sistemas de infusion implantables, en la que debido a la ausencia de estudios
comparativos sélo incluye series de casos.

En las bases de MEDLINE y EMBASE, excluidas duplicidades, hemos
recuperado un total de 56 referencias con las estrategias citadas. De
éstas, 16 han cumplido nuestros criterios de inclusion. Las causas de
exclusion mas frecuentes han sido el informe de un caso, la infusién
intratecal continua por dispositivos diferentes a las bombas
implantables y la ausencia de aleatorizacion y cegamiento para las
medidas de resultados especificadas en los criterios de inclusion. Otras
causas de exclusion han sido los articulos que sélo realizan descripcién
técnica de los dispositivos sin medir resultados en salud y la
experimentacion animal.

De la busqueda en el Cochrane Controlled Trials Register, hemos
recuperado cinco estudios (20,22,25-27) que cumplen nuestros criterios
de inclusién, de los cuales uno de ellos estaba incluido en la basqueda
de MEDLINE (22). Una vez examinados solo este sigue los requisitos
de disefio de un ensayo para valorar nuestra intervencion, por lo que
los restantes son valorados de acuerdo a las listas de comprobacion de
calidad de series de casos expuestas en el Anexo 1.

De la busqueda en INAHTA recuperamos 7 informes, de los que tres
cumplian criterios de inclusion: uno sobre el uso de baclofeno intratecal
para el tratamiento de la espasticidad (6), uno sobre las bombas
implantables y externas en sus distintas aplicaciones (1) y otro acerca
del coste-efectividad de la administracion intratecal de morfina. (28).

A continuacion exponemos los resultados de los estudios incluidos en la revision.
Su evaluacién y disefio se presentan en forma de tablas en el Anexo 2, junto a la
presentacion de las conclusiones de los informes referidos. Siguiendo nuestras preguntas
de investigacion, podemos resumir que:

1°. Para valorar la efectividad de la infusion intratecal de morfina por medio
de bombas de infusién continua no hemos encontrado ningln ensayo
clinico. Ningun estudio cumple requisitos para valorar funcionalidad y
calidad de vida en los pacientes sometidos a esta terapia.

2°. Para valorar la seguridad existente con el uso de estos dispositivos para
tratamiento del dolor, hemos recuperado tres revisiones sistematicas y
cinco series de casos.

3°. Entre los anteriores estudios soOlo uno, una revisidn sistematica,
presenta resultados comparativos entre nuestra intervencion y otras
formas de infusion espinal.

4° Para valorar efectividad de la infusién continua de baclofeno intratecal,
hemos recuperado un ensayo clinico realizado con doble cegamiento.

5°.En la evaluacién de la seguridad de la administracion intratecal de
baclofeno hemos revisado siete series de casos, tres de las cuales
presentan una fase previa de estudio controlado y aleatorizado para
comprobar la eficacia terapéutica de la infusion intratecal en bolo.
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6°. Ningun estudio sobre baclofeno presenta resultados comparativos con
otras alternativas terapéuticas
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1. Efectividad

1.1 Morfinay derivados

No hemos recuperado ningun ensayo clinico sobre bombas implantables para
infusion de morfina o derivados que mida alivio del dolor o mejora de la calidad de vida en
enfermos con dolor crénico.

Una revision (29) analiza la efectividad de la administracion espinal de opiaceos a
partir de los resultados de 9 estudios (330 pacientes) y obtiene una tasa de alivio del
dolor del 88% (53-100%), aunque en esta serie no se cumplen nuestros requisitos de
disefio para la valoracion de esta medida. En esta revision se presenta un estudio
comparativo de la aplicacién de opiaceos y bupicaina intratecales o epidurales por catéter
externo o implantado, encontrando en un total de 21 estudios, que la tasa de alivio del
dolor fue significativamente menor en los pacientes tratados con opiaceos epidurales
(48%) que con intratecales (88%, p<0.0001). Los autores llaman la atencion del riesgo de
sesgos de la revision de la literatura debido a que todas las variables procesadas en el
estudio no estaban disponibles en los informes originales, la presencia de diferentes tipos
de dolor con distinta respuesta al tratamiento, diferentes definiciones de mejoria del dolor
y distinta experiencia en el manejo de los procedimientos. Los autores de la revision
observan una posible sobreestimacion del numero de bombas SynchroMed® por la
posibilidad de haber sido afiadidos datos de un posterior estudio multicéntrico a los
estudios originales.

La repercusion de las bombas implantables sobre el consumo de medicamentos
(analgésicos y medicacion coadyuvante) es evaluada en tres series de casos sobre
morfina intratecal para manejo del dolor crénico no maligno (33-35) con alto riesgo de
sesgos y que aportan una evidencia pobre. En la primera encuentran que mas del 50%
de los pacientes pudieron prescindir de los analgésicos orales, la segunda refiere un caso
(de una muestra de 18 pacientes) de abuso de narcéticos orales y en la tercera observan
el uso adicional de potentes analgésicos orales en el 20.7% de los pacientes de forma
ocasional.

La revisidon sistematica de Béhme y Tryba (36) sobre administracién espinal de
opiaceos refiere dos articulos donde se refleja una pequefia disminucién en el consumo
de coanalgésicos pero no especifican disefio ni tamafio de la muestra de los trabajos para
poder valorar el efecto.

Los autores del informe sobre infusion espinal de analgésicos de ECRI (2),
encuentran que debido a que los pacientes dificilmente encontraban una completa
mejoria del dolor, los tratamientos debian ser suplementados con medicacion oral. En
este informe recuperan siete estudios (174 pacientes) donde se aportan resultados de
consumo oral de analgésicos como adyuvantes, aunque el consumo total de opiaceos
orales descendi6 de forma importante en la mayoria de los pacientes

El consumo de recursos asistenciales es analizado en dos estudios (28,2) sobre
analgesia espinal. El primer estudio, articulo de revision, realiza un analisis de coste-
efectividad de la implantacién de bombas para infusién de morfina en pacientes con dolor
de espalda no candidatos a tratamiento quirtrgico. Junto a una revision de la incidencia
de efectos adversos y complicaciones (ver seguridad), presenta los resultados de gastos
de hospitalizaciones de larga estancia entre 1993 y 1994 en dos estados (EEUU)
derivados de implantacion de bombas e insercion de catéter espinal, segun la
Clasificacion Internacional de Enfermedades. Los resultados indican que el tratamiento
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aparece como costo-efectivo comparado con el tratamiento médico, en pacientes
seleccionados, cuando la duracion del mismo excede los 12-22 meses. No entramos en
detalle de los resultados de costes presentados, por no ser objetivo de este informe. En el
segundo, el informe de ECRI, se encuentran tres estudios donde se analiza la demanda
de servicios de urgencias de los pacientes con sistemas implantables para administracion
de analgésicos. Aunque los estudios sugieren que esta demanda desciende, no tienen en
cuenta la necesidad de atencién continuada y consumo de recursos asistenciales para
ajustes de dosis, atencion de problemas técnicos y revisiones quirdrgicas que requieren
estos pacientes (2), por lo que este indicador no lo consideramos valorable.

1.2 Baclofeno

Para la medida de mejora clinica y de la calidad de vida con la administracién
intratecal de baclofeno solo un ensayo (22) cumple los requisitos de aleatorizaciéon y
cegamiento referidos en nuestros criterios de inclusion para valoracion de esta medida de
resultados. Segun la lista de comprobacién utilizada este estudio presenta moderada
calidad metodologica. El estudio analiza los resultados de las medidas de espasmos y
tono muscular (segun las escalas referidas en el apartado de definiciones y escalas de
medidas), asi como calidad de vida y dolor segun una escala de 10 puntos
autoadministrada por el paciente. El ensayo se realiza en 22 pacientes con lesion espinal
o esclerosis multiple a los que se les implanté una bomba programable Synchro-Med®.
Aleatorizaron 12 pacientes para la administracion de baclofeno y 10 para la administraciéon
de placebo con mantenimiento de la medicacién oral. El periodo de seguimiento del
ensayo fue de 13 semanas, al final del cual los autores encontraron un pequefio efecto del
tratamiento en la medida de espasmos (0.20, el limite marcado por ellos como
significativo), y un gran efecto en las medidas del dolor y del tono muscular. No
encontraron diferencias estadisticamente significativas en la medida de la salud
relacionada con la calidad de vida. Los autores encontraron diferencias significativas en la
actividad fisica y autonomia en el cuidado del cuerpo en el grupo de tratamiento con
baclofeno al afio con relacién a la basal, pero no alcanz6 significacion estadistica la
comparacion entre los dos grupos.

Entre los estudios que miden eficacia clinica del tratamiento intratecal con
baclofeno, hemos encontrado tres estudios (21,30,32) que realizan previamente al
seguimiento longitudinal de los pacientes, una fase de screening farmacolégico de forma
aleatorizada y realizada con doble cegamiento para medir la respuesta al tratamiento con
baclofeno frente a placebo. El posterior seguimiento y medida de los resultados se realiza
de forma abierta. En el primer estudio esta fase de ensayo se realiza en 9 pacientes de
los 66 incluidos en la muestra y en los otros dos en el total de la poblacion incluida (11 en
el segundoy 12 en el tercero). En todos los estudios se observa una respuesta favorable
a la administracion de baclofeno en bolo. Es importante destacar que en uno de estos
ensayos (30) se observa una reduccién significativa de la espasticidad en respuesta a la
inyeccion del placebo. Estos ensayos miden la eficacia clinica del baclofeno intratecal en
bolo pero la efectividad clinica de la bomba de infusion como herramienta para continuar
la terapia no es evaluada.
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Una serie (21), con moderado- alto riesgo de sesgos, acerca de la administracion
de baclofeno para tratamiento de la espasticidad de origen espinal realiza un seguimiento
longitudinal durante un afio tras la implantacion de la bomba y compara el nUmero de
ingresos y duracion de la estancia media hospitalaria de estos pacientes con los del afio
anterior, observando una reduccién de la estancia media hospitalaria de 2,7 dias por
paciente, e igual numero de ingresos. No hubo cambios en la demanda de asistencia de
consultas externas.

2. Seguridad

Un total de 13 articulos miden seguridad en los términos incluidos en nuestra
medida de resultados. De estos, 10 son estudios longitudinales retrospectivos o
prospectivos sobre la implantacion de bombas para infusion de morfina (33-35,37,39) o de
baclofeno (21, 25, 27, 32,38) y tres son revisiones de la literatura sobre administracion de
morfina (28,29,36). Las dos primeras, de los afios 1997 y 1998 respectivamente
presentan una moderada calidad metodolégica segun la lista de comprobacién utilizada, y
sus resultados son validos para este informe. La tercera, Béhme et al, 1998, presenta una
buena calidad. Los resultados encontrados sobre efectos adversos, son incluidos en
nuestros resultados.

En la valoracion de efectos adversos derivados del uso del medicamento es
importante considerar que este escalon terapéutico se utiliza cuando estos han llegado a
un umbral no tolerado por el paciente. Se considera que la administracion directa al
espacio intratecal desciende la incidencia de estos efectos debido al descenso de sus
niveles plasméticos (2).

Por la forma en que las complicaciones derivadas del uso de la bomba son
expuestas en los estudios, es muy dificil agrupar los resultados.

2.1 Efectos adversos derivados de la administraciéon intratecal de morfina:

Dos series de casos (34,39) incluyen en sus resultados medidas de tolerancia. En
la primera con 120 casos pero con alta probabilidad de sesgos se encuentra un 25.8% de
fracaso del tratamiento y un 4.3% de desarrollo de tolerancia intratable tras un periodo de
4 a 6 meses; diez pacientes (35.7%) requirieron un incremento de dosis mayor de 6
mg/dia tras un afilo de seguimiento (rango: 0.3-12 mg/dia). En la segunda serie los
autores encuentran tres casos (27%) de pérdida de eficacia del tratamiento debido al
desarrollo de tolerancia.

El informe de ECRI llama la atencién sobre la posibilidad de confundir fracasos
terapéuticos debidos a problemas técnicos con la necesidad de incremento de las dosis
por desarrollo de tolerancia. En 4 de los estudios incluidos en este informe encuentran
que la mayoria de los incrementos de dosis se requieren en las primeras semanas o
meses de tratamiento, y un estudio comunica un escalonamiento progresivo durante todo
el tratamiento. Los métodos de manejo de la tolerancia no son expuestos en todos los
casos, algunos aconsejan (34) el uso de una “droga de descanso”, cambiando el
analgésico durante cuatro semanas, a partir de las cuales se puede volver a usar la
morfina a dosis menores. En la revision de Dahm et al (29), que ofrece una exhaustiva y
clara presentacion de resultados, aungque con una elevada probabilidad de sesgos como
el mismo autor expone, se encuentra una mayor incidencia de fracaso terapéutico con la
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administracion de opiaceos con catéteres epidurales externos (24/47, 51%) que con los
intratecales implantados (36/338, 11%), p<0.0001. Asi mismo estas tasas son mayores
con la administracién de opioides epidurales (53/116, 46%) que con los intratecales
(33/325, 10%,; p<0.0001).

En los estudios descriptivos acerca de la administracion de morfina, los efectos
adversos mas frecuentes son nauseas y vomitos 25-27%, prurito 13-18%, retencion
urinaria y edemas (incidencias variables). En algunos casos se observan incidencias de
hasta el 58%. Estos efectos derivan del uso del farmaco y no presentan incidencias
comparativas con otras vias de administracion. En la revision sistematica de Béhme et al.
(36) se encuentran en los resultados de 9 articulos y 321 pacientes, las siguientes
incidencias de estos efectos: nauseas y vomitos 29%, trastornos de la miccion 27%,
estrefiimiento 16.5 % y prurito 12%. Hemos recuperado otra revision sobre administracion
de morfina intratecal (40) que no exponemos por su pobre calidad metodoldgica y la
confusa presentacion de resultados.

2.2 Efectos adversos derivados de la administracion intratecal de baclofeno

Cinco series de casos aportan resultados de efectos adversos con el uso del
baclofeno intratecal (21,25,27,30,38). En general las series son de muestras pequefas y
moderado riesgo de sesgos. En la serie de Azouvi (27) con 18 casos encuentran una
incidencia del 11% de efectos adversos por sobredosis de baclofeno, como somnolencia,
hipotonia muscular que en un caso requirio ventilacion mecanica. La serie de Denys (25)
presenta 9 casos de hombres sin disfuncion sexual previa, a los que se les evalla la
alteracion de la funcion sexual durante el tratamiento con baclofeno. Los autores
comunican una incidencia de hasta el 89% de alteraciones de la ereccion y del 22% de
desaparicion de la eyaculacion, aunque estos efectos fueron reversibles. La serie de Van
Schaeybroeck (30) también con muy baja muestra (8 casos) aunque con mejor disefio,
encuentra tras la administracién controlada en bolo de baclofeno un periodo de
somnolencia de 12 horas en un paciente . En la serie de Ordia et al (21) identifican un
caso de desarrollo de tolerancia en un paciente con esclerosis mdltiple, 21 meses
después de la implantacion de la bomba. Por dltimo Vadokas (38) con una muestra
mayor, aunque con elevado riesgo de sesgos encuentra que en tres pacientes (4.3%) la
bomba tuvo que ser retirada debido a los efectos adversos.

El Unico ensayo controlado que hemos recuperado sobre la administracion
intratecal de baclofeno no valora efectos adversos ni complicaciones derivadas del uso
del farmaco ni del dispositivo.

2.3 Complicaciones derivadas de la intervencién quirurgica

Dos revisiones sobre infusién intratecal de opiaceos incluyen la valoracion de este
resultado. En la revisién de Lissovoy et al (28) entre 235 pacientes (de cuatro estudios)
encontraron un 37% de eventos como complicaciones postquirlirgicas menores
(hematoma subcutaneo y cefalea por el descenso de presién del fluido espinal). Las
complicaciones mayores (infeccion alrededor del recorrido del catéter o de la bolsa que
requieren extraccion y reimplantacion) sélo se analizan en un estudio (37 sujetos),
encontrando una tasa anual de 2,7% (un evento). La revision de Dahm et al (29) incluye la
valoracion de complicaciones derivadas de la puncion dural y encuentra una tasa superior
de lesion de la raiz nerviosa o médula espinal (2/31, 7% vs 0/90) y de higroma del LCR
(1/16, 6% vs 0/90) en el grupo con catéter implantado y bomba Synchromed® que en el
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portador de catéter externo. En la citada revision, refieren una tasa de seroma de la bolsa
de la bomba, relacionada con la implantacion de alrededor del 9% (6/65) en pacientes con
bombas intratecales Synchromed®. Esta complicacion no se encontré en portadores de
dispositivos conectados a catéteres epidurales. En la serie de Ordia et el. (21), sobre
infusion de baclofeno, hubo que retirar la bomba por infeccién de la bolsa o erosion de la
piel en el 3% de los casos y se observd un caso de pérdida de LCR. En el estudio de
Valentino et al (33) describen que en el 33.3% de los casos se produjeron complicaciones
derivadas de la implantacion a lo largo del primer afio. Estas incluyen infeccion o
dehiscencia de la bolsa y pérdida de LCR. En la serie sobre infusion de baclofeno de
Becker et al (26) encontraron un caso (5.5%) de infeccion de la bolsa de la bomba.

En ningun estudio se comunican infecciones meningeas.

2.4 Complicaciones técnicas

Respecto a las complicaciones derivadas del sistema de administracion, las
incidencias observadas oscilan entre el 12- 13% hasta el 50%, que obligaron al reemplazo
del sistema o a reintervencion. En la revision de Dahm et al (29), se observa que en las
tasas de complicaciones relacionadas con el catéter fueron superiores en el grupo de
tratamiento epidural que en el intratecal: desprendimiento del catéter (13/126, 10% vs
6/150, 4%; p<0.05), pérdidas (5/51, 10% vs 1/116, 1%; p<0.0001). Las complicaciones de
la bomba que obligaron a un recambio del sistema se recogen de dos estudios y se
encuentran en el 7 y 22%. La extraccion de la bomba se realizé en el 11- 13% de los
casos.

La revision de Lissovoy et al. (28) entre 235 pacientes encontraron una tasa anual
de complicaciones a largo plazo (oclusién o desplazamiento del catéter que requieren
reparacion quirurgica) de 7,2%. La decision de interrumpir la terapia se produjo en el
3.1% de los casos. En la revision sistematica de Béhme et al. (36) las complicaciones
derivadas de la implantacion del sistema, no son valorables debido al uso de sistemas de
administracién mixtos y la infusién de otros farmacos no incluidos en esta revision.

En la serie de Paice et al. (37) entre 426 pacientes describen un 21.6% de
complicaciones derivadas del sistema de administracién y en la de Winkelmdller et al.
(34) obtienen que en el 13.3% de los casos la bomba tuvo que ser reemplazada por
complicaciones del sistema. Las series de Becker et al. (26), Van Schaeybroeck et al. (30)
y Meythaler et al. (32) encontraron desplazamiento del catéter en un caso (de una muestra
de 18, 11 y 12 pacientes respectivamente).

El estudio de Ordia et al. (21) encuentra en el 22.7% de los casos de una serie de
66 pacientes problemas relacionados con el catéter de implantacion y en el de Vadokas
(39) el 12.8% fueron reintervenidos por complicaciones del sistema.

En el informe sobre infusion de analgésicos de ECRI (2) encuentran que cinco
estudios aportan informacién completa relevante sobre las complicaciones y en éstos el
36% (51/142) de los pacientes presentaron complicaciones derivadas del sistema o
intervencion y de estos 41, precisaron cirugia.
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DISCUSION

Las patologias crénicas susceptibles de manejo con el uso de bombas de infusion son
procesos invalidantes, a veces de muy larga evolucion como es el caso de la esclerosis
multiple, que interfieren con el desarrollo de las actividades de la vida diaria y la
autonomia del paciente. El objetivo general de este informe de aportar informacion util
respecto a la efectividad y seguridad de esta técnica comparandola con otras alternativas
terapéuticas no ha podido ser cumplido, debido a la carencia de informacion en los
estudios disponibles. En general los estudios comparativos lo hacen frente al uso de
placebos. Siguiendo a Robert (3) muchos de los estudios no aportan suficientes datos
sobre el estado de la enfermedad o la progresion de la misma durante el estudio, asi
mismo hay escasa informacion sobre los pacientes que interrumpen la terapia.

Las bombas de infusion para poder ser consideradas herramientas terapéuticas Utiles
deben demostrar su capacidad para mantener el punto de infusién en la diana definida y
para bombear puntualmente la medicacion, producir un descenso de la hospitalizacion y
aumentar la calidad de vida de los pacientes. Asi mismo deben demostrar seguridad de la
técnica tanto en relacion con el terminal de aplicacion como con el funcionamiento de la
propia bomba.

En este sentido consideramos de interés establecer una separacion entre el dispositivo
como tal en los términos anteriormente referidos, y el binomio bomba-farmaco en cuyo
caso habra que estudiar la consecucion de los anteriores objetivos en funcion de los fines
terapéuticos a corto y largo plazo.

Respecto a los sindromes espasticos consideramos de interés destacar la
importancia de diferenciar la espasticidad de miembros inferiores y superiores, debido a
sus diferentes funciones en las actividades de la vida diaria y a sus distintas
repercusiones en las escalas de medicion de éstas. Hay que valorar muy cuidadosamente
la mejoria funcional, como la capacidad de transferencia, que se consigue con la
reduccion de la espasticidad de los miembros inferiores, ya que a veces aquella puede
llegar a estar disminuida al convertir un miembro espastico que sirve de apoyo en el
proceso de transferencia, en un miembro flacido sin funcionalidad. Un ensayo sobre
tratamiento de la espasticidad de origen espinal con baclofeno intratecal (22) ha cumplido
los requisitos de aleatorizaciébn y cegamiento para la medida de este resultado.
Consideramos de interés resaltar que debido a que en el ensayo se mezclan dos
entidades clinicas distintas, como son la lesion medular y la esclerosis multiple en las que
la espasticidad tiene distintas caracteristicas para su manejo terapéutico, los resultados
se deberian haber presentado por subgrupos, y no sélo de forma agregada. Estos
resultados muestran una mejora del dolor y de la espasticidad, segun la escala de
Ashworth. Sin embargo no encuentran cambios en la calidad de vida en el periodo del
ensayo, aunque se observa una tendencia a la mejoria en un posterior seguimiento
longitudinal.

En las enfermedades crénicas invalidantes, junto a la mejora del dolor existen
otros objetivos terapéuticos, como la mejora funcional, la socializacion o la
reincorporacion al trabajo que son importantes valorar. No hemos encontrado estudios
gue comprueben mejora de estos resultados.
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En el estudio de las bombas para administracién de morfina no hemos encontrado
articulos que cumplieran nuestros requisitos de disefio para la medida del dolor. La
administracion intratecal de morfina es comparada con la administracion epidural en un
articulo de revision (29), pero no expone el disefio de los articulos incluidos para poder
valorar la eficacia del tratamiento.

Segun informacion de los fabricantes la vida operativa de la bateria de las bombas
de infusion oscila entre 8 y 4 afios, dependiendo de la frecuencia de infusion del farmaco.
Para poder valorar la efectividad clinica del dispositivo a largo plazo se necesitan estudios
gue realicen un seguimiento del dispositivo hasta la necesidad de recambio del sistema.
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CONCLUSIONES

1)

2)

El uso clinico de la morfina intratecal para tratamiento de ciertos tipos de dolor, fue
aprobado por la FDA en 1991 y posteriormente generalizado. La administracion
intratecal de baclofeno para tratamiento de la espasticidad cronica grave de origen
espinal, esta autorizada en nuestro pais desde febrero de 1999. Su uso para tratar la
espasticidad de origen cerebral estd en debate debido a la limitada experiencia clinica
existente.

De la revision de la literatura realizada sobre bombas de infusion implantables para
administracion intratecal de morfina u otros opiaceos en el tratamiento del dolor
cronico maligno o no maligno, podemos concluir que:

2.1 No existe evidencia de suficiente calidad cientifica sobre la efectividad (en términos
de alivio del dolor o mejora de la calidad de vida) de la intervencion. Los estudios
disponibles son series de casos que, en general muestran efectos positivos.

2.2 Los estudios revisados aportan una evidencia pobre sobre la reduccion del
consumo de medicacién oral. En estos se refleja un descenso en el consumo de
opiaceos pero no se encuentra disminucién de otros analgésicos orales como
medicacién coadyuvante.

2.3 Existe escasa evidencia cientifica sobre el impacto en indicadores asistenciales.
Dos revisiones abordan este tema: en una se muestra un descenso de las
estancias hospitalarias y en otra una reduccion de la demanda en servicios de
urgencias. Los estudios no aportan datos sobre reduccion global de consumo de
recursos incluyendo necesidad de atencion continuada, ajustes de dosis, atencion
de problemas técnicos o revisiones quirdrgicas.

2.4 Segun los datos disponibles se observa fracaso terapéutico entre el 11 y el 25% de
los casos valorados. Este es inferior al registrado con la administracion intratecal
por catéter externo 6 con la administracion epidural.

Los datos sobre tolerancia son insuficientes y en algunos casos se solapan con los
de fracaso terapéutico.

2.5Los estudios revisados aportan una moderada evidencia de que los efectos
adversos mas frecuentes con la administracion intratecal continua de morfina son
nadseas y vomitos 25-29%, prurito 12-18%, trastornos de la miccion 27%,
estrefiimiento 16% Yy edemas (incidencias variables). En algunos estudios se
observan incidencias globales de efectos adversos en el 58% de los pacientes.
Estos efectos derivan del uso del farmaco y no se han localizado datos
comparativos con otras vias de administracion.
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3)

4)

De la revision de la literatura realizada sobre administracion intratecal de baclofeno
con bombas de infusibn implantables para tratamiento de la espasticidad severa,
podemos concluir que:

3.1 Un solo ensayo, con una pequefia muestra y calidad metodolégica moderada,
encuentra un importante efecto a corto plazo sobre la reduccién del tono muscular
en pacientes con espasticidad de origen espinal.

3.2 La administracion en bolo de baclofeno intratecal reduce la espasticidad en
pacientes muy seleccionados, en las primeras 4-6 horas tras la infusion.

3.3 De los estudios recuperados y analizados no podemos deducir que la reduccion del
tono muscular mejore la funcionalidad del paciente ni su calidad de vida. La
evidencia es insuficiente sobre la mejora de la frecuencia de espasmos.

3.4 No hay evidencia cientifica sobre la reduccién del tono muscular a largo plazo.
Ningun estudio recuperado valora la eficacia del sistema de infusion durante el
periodo de tiempo considerado hasta la necesidad de recambio del sistema.

3.5 Los estudios no aportan datos sobre la repercusion en el consumo de medicacién
oral en enfermos con este tratamiento y los datos son insuficientes para la
valoracion de su repercusion sobre los recursos asistenciales.

3.6 Hay una evidencia pobre sobre el desarrollo de tolerancia con la administracion
intratecal de baclofeno. No hay estudios comparativos con la administracion del
farmaco por otras vias.

3.7 Los estudios no aportan datos acerca del fracaso terapéutico encontrado.

3.8 La evidencia encontrada sobre efectos adversos es pobre y los resultados son muy
variables. Estos datos son solo recuperados de estudios descriptivos que los
refieren en el 5- 11%, ya sea por sobredosis como la somnolencia o la hipotonia
muscular o derivados del farmaco como la disfuncion sexual.

Existe una evidencia moderada, con tasas muy variables (entre un 5-9% y 37%),
sobre la presencia de complicaciones derivadas de la intervencion quirtrgica. Estas
incluyen infeccion, dehiscencia y seroma de la bolsa, complicaciones derivadas de la
puncion dural (hematoma subcutaneo, cefalea) y otras relacionadas con la
intervencion (lesién de la raiz nerviosa, higroma del LCR). Estas complicaciones no se
observan en portadores de catéter externo. En ningln caso se han comunicado
infecciones meningeas.
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5) La evidencia sobre complicaciones técnicas del dispositivo procede igualmente de
estudios descriptivos. En el 20-30% se encuentran complicaciones menores derivadas
de la intervencion. Las complicaciones que obligan a extraer o reemplazar el
dispositivo se observan en un 3-7% de los casos en las revisiones recuperadas y

sobre un 13% en las series revisadas.
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RECOMENDACIONES

La indicacién de bombas implantables debe basarse en los siguientes criterios :

- Descartar previamente otras causas reversibles del dolor o espasticidad mediante
un conjunto de pruebas protocolizado.

- Fracaso terapéutico constatable en cada uno de los pasos previos en el
tratamiento escalonado.

- Respuesta clinica aceptable en la prueba farmacoldgica previa por via intratecal

- Supervivencia esperada mayor de 3 meses y ausencia de trastornos conductuales
o fisicos que puedan interferir con el funcionamiento del dispositivo o con la
evaluacion del dolor.

La administracion intratecal de baclofeno con bombas de infusion implantables podria
indicarse en casos muy seleccionados de espasticidad grave de origen espinal,
cuando se cumplan los requisitos anteriormente indicados.

Teniendo en cuenta los riesgos que comporta la implantacion de los dispositivos y el
elevado coste, no resulta recomendable actualmente su utilizacion sistematica para
tratamiento del dolor de causa no maligna.

Dado el escaso nivel de evidencias disponibles, deberia promoverse la realizacion de
estudios controlados con disefio adecuado que aborden las principales areas
detectadas de incertidumbre y lagunas en el conocimiento, como:

- Medidas de resultados en mejora funcional y calidad de vida de los pacientes en
tratamiento continuo con bombas de infusion implantables.

- En dolores de causa no maligna, ensayos controlados para valorar efectividad
clinica y seguridad con relacién a otras alternativas terapéuticas.

- Estudios de coste-efectividad.

Estos estudios pueden ser promovidos desde las agencias publicas.de financiacion de
investigacion sanitaria, con la posible colaboracién con las empresas fabricantes,
tratando de conseguir la mayor transparencia posible y evitando posibles conflictos de
interés. En este sentido, seria importante que se incluyan en estos estudios a los
pacientes que van a ser sometidos a esta terapia en los centros publicos.
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ANEXO 1. METODOL OGIA

FICHA PARA EVALUACION DE ARTICULOS.

REF: REVISOR: AUTOR:
REVISTA-ANO: TIPO DE ARTICULO:
Tipo de estudio Interrogantes Si, No, No consta
VALIDEZ

Series de casos

. ¢LOs casos son representativos de la poblacion?

. ¢Fueron incluidos en el estudio todos los casos?

. ¢Se hizo explicito el motivo de no inclusion?

. ¢Se utilizan las mismas escalas de medida para todos los individuos de estudio?

. ¢A todos los individuos se les miden las mismas variables?

o o1 A WODN P

. ¢Hubo enmascaramiento en la recogida de datos?

RESULTADOS
7. ¢Se exponen los resultados con medidas descriptivas?

8. ¢Los resultados son explicados con medidas de asociacion?

APLICACION DE LOS RESULTADOS

9. ¢Pueden aplicarse los resultados a la practica?

10. ¢Se consideran todos los resultados clinicamente importantes?

Bombas de infusion implantables 43







Tabla para valoracién de la calidad de los estudios (42)

Bajo riesgo de sesgos A

Todos o la mayoria de los criterios de la lista de
comprobacion son cumplidos. Si algdn item no
se cumple, queda reflejado en las conclusiones

Bajo - moderado riesgo de sesgos Bl

Algunos de los criterios de evaluacion son
cumplidos. Los que no se cumplen se reflejan en
las conclusiones.

Moderado - alto riesgo de sesgos B2

Algunos de los criterios de evaluacién no son
cumplidos En las conclusiones se dan
recomendaciones sin tener en cuenta los items
no cumplidos.

Alto riesgo de sesgos Cc

La mayoria o todos los criterios de evaluacién no
son cumplidos. Llegandose a unas
recomendaciones finales sin tenerlos en cuenta

Los ensayos clinicos han sido evaluados segun una modificacion de la escala de
Jadad (24) de acuerdo con la siguiente baremacion:

ESCALA PARA VALORACION DE LA CALIDAD DE ENSAYOS CLINICOS

y de exclusién?
a Si
d No

1. ¢Se incluyd una descripcion clara de los criterios de inclusion

O Solamente se afirma
d No

2. ¢Se describia como estudio aleatorizado?
U Si, se describe y es adecuado

a si
d No

3. ¢Se describia el método usado para evaluar los efectos adversos?

O Solamente se afirma
d No

4. ¢Se describio el estudio como doble ciego?
O Si, se describe y es adecuado

a si
d No

5. ¢Hay una descripcion de los abandonos y exclusiones?

a si
d No

6. ¢Se describen los métodos de analisis estadistico?
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Puntuacion:

No=0

Si, o solamente se afirma =1

Si, se describe y es adecuado = 2
Puntuacion maxima=8

PUNTUACION OBTENIDA:

Control de calidad de las revisiones sistematicas (HTA) (4)

La evaluacion de las revisiones sistematicas la hemos realizado segun las
recomendaciones de la Health Technology Assessment) segln la cual para cumplir unos
requisitos de calidad deben poderse responder las siguientes preguntas:

U ¢Estan las preguntas y métodos claramente establecidos?

U ¢Son exhaustivos los métodos de busqueda utilizados para buscar articulos
relevantes

U ¢Estan explicitos los métodos usados para determinar qué articulos incluir en
la revision?

U ¢Se evalla la calidad metodoldgica de los articulos primarios?

U ¢Es la seleccion y evaluacion de los articulos primarios reproducible y libre de
sesgos?

U ¢Estan claramente expuestas las diferencias entre los estudios?
U ¢Estan los resultados de los estudios primarios combinados adecuadamente?

U ¢Estan las conclusiones de los revisores avaladas por los resultados
presentados?
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Niveles de evidencia asignados segun el tipo de estudio(HTA) (4)

Grading of efficacy evidence by study architecture

| Strong evidence from at least one systematic review of multiple well-designed RCTs

Il Strong evidence from at least one properly designed RCT of appropriate size

Il Evidence from well designed trials without randomisation, single group pre-post, cohort, time series
or matched case-controlled studies

IV Evidence from well-designed non-experimental studies from more than one centre or research
group

V Opinions of respected authorities, based on clinical evidence, descriptive studies or reports of expert
committees.
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ANEXO 2. TABLAS

1) Atrticulos incluidos en la revision sobre implantacion de bombas para infusion
intratecal de morfina y opiaceos

n°® de pacientes: 235

espalda no candidato a
tratamiento quirdrgico

pacientes seleccionados
cuando la duracién del mismo
excede los 12-22 meses

-Complicaciones
postquirdrgicas menores:
37% eventos observados

-Complicaciones mayores a
largo plazo: 7.2% (tasa
anual)

-Decision de interrumpir la
terapia: 3.1%

Autor | disefio intervencion Resultados valorados evaluacion
Angel | serie de casos administracion de -Efectos adversos: nauseas Probabilidad de
etal. opiaceos en dolor crénico | (27%), prurito (18%) y sesgos: C
(39) n=11 no maligno retencion urinaria que obligd
seguimiento: 3 afios a interrumpir el tratamiento
(sin especificar)
No reportan complicaciones
técnicas
Bbhme | Revision sistematica | administracion espinal de | -Efectos colaterales (9 Buena calidad
etal. 0 ave . ., | opiaceos para tratamiento | articulos, 321 pacientes) los | metodol6gica
(36) 23 articulos incluidos: del dolor malignoy no mas frecuentes: nauseas y
maligno vomitos 29%, trastornos de
n° de bombas la miccion 27%,
analizadas: 532 estrefiimiento 16.5 % y prurito
12%
-Complicaciones derivadas
de la implantacion del
sistema, no valorables debido
al uso de sistemas mixtos y
otras indicaciones
de Articulo de revision | Medida de efectos -Los resultados indican que el | Calidad
Lissovo | d icul adversos tras la tratamiento aparece como metodoldgica
y et al. n- de artllcu 0s administracion de morfina| costo-efectivo comparado con| moderada
(28) incluidos: 3 intratecal para dolor de el tratamiento médico, en
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Dahm
etal.
(29)

Revision
Articulos incluidos: 9

n° de pacientes: 330

Estudio comparativo de
diversos sistemas de
administracién epidural /
intratecal de opiaceos
solos y asociados a
bupivacaina.

Presentamos los resultados
de la administracién con
bomba SychroMed con flujo
regulable electrénicamente

-Complicaciones : fracaso
terapéutico: 0- 47%

desplazamiento del sistema:
11- 13% reemplazo del
sistema: 7-22%

complicaciones relacionadas
con el catéter o filtro,7-44%:;
,derivadas de la puncién
dural, 7-20%; relacionadas
con la implantacion /
insercion, 5-20%;
relacionadas con la bomba,7-
44%) . No se presentan
casos de infeccién ni
mortalidad

Calidad
metodoldgica
moderada

Paice
etal.
(37)
1996

estudio prospectivo
multicentrico

n= 429

seguimiento 14.6+
0.57 meses

administracion intratecal
de opiaceos para
tratamiento de dolor
maligno y no maligno

-Efectos adversos: nauseas y
vomitos: 25.2%, prurito:
13.3%, edema: 11.7%,
diaforesis 7.2%, somnolencia
7.2%, aumento de peso
5.4%, disminucién de la libido
4.9%

-complicaciones derivadas
del sistema de
administracion:, 21.6%

Probabilidad de
sesgos: C

Valenti
no et
al. (33)

Serie de casos
n=12

Seguimiento: 1 afio

Administraciéon de morfina
intratecal para tratamiento
del dolor no maligno

-El 58.3% de los pacientes
presentaron algun efecto
adverso durante el test, el
83.3% en el postoperatorio y
el 33.3% en el seguimiento al
afio. Los més frecuentes
fueron nauseas y vomitos
prurito y retencion urinaria.

-Complicaciones de la
implantacién: 33.3% en el
afio. Estas incluyen infeccién
o dehiscencia de la bolsa y
pérdida de LCR

Probabilidad de
sesgos: B2

Winkel
miuller
etal.
(34)

Serie de casos
n=120

Seguimiento: 3.4+
1.3 afios

Administracion intratecal
de opiaceos para dolor
cronico no maligno

-no se observoé dependencia
psicolégica en ningln caso

-efectos adversos:
estrefiimiento, alteraciones de
la miccion, nauseas vémitos y
prurito asi como pérdida de la
libido y amenorrea. No
especifican incidencia. Se
observaron estados de
ansiedad y edemas que
obligaron a cambiar la
medicacion.

-complicaciones del sistema:
en el 13.3% la bomba tuvo

Probabilidad de
sesgos: C
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que ser reemplazada por
complicaciones

Yoshid
aetal.
(35)

Serie de casos
n=16

Seguimiento: 2 afios

Administracion intratecal
de morfina para dolor
cronico no maligno

En el 50% de los pacientes
hubo que retirar la bomba por
complicaciones o ineficacia

Solo 4 pacientes no
presentaron ninguna
complicacion

Probabilidad de
sesgos: C

2) Articulos incluidos en la revision sobre la implantacion de bombas para infusion
intratecal de baclofeno

Autor | Disefio intervencion resultados evaluacion
Azowvi | Serie de casos administracion de incidencia de efectos adversos: Probabilidad de
etal. baclofeno intratecal para | 2/18 por sobredosis de baclofeno: | sesgos: B1
27) n=18 control de la somnolencia e hipotonia muscular,
- espasticidad severa de | querequirié ventilacion mecanica
Seguimiento 37.4 origen espinal en un caso.
meses
infeccion subcutanea en un
caso que se resolvié con
cuidados locales. No infeccidn
meningea ni sistemica.
Becker | Serie de casos administracion de Efectos adversos: 1/18 crisis Probabilidad de
et baclofeno intratecal para | epiléptica con laadministracion sesgos: B2
al.(26) | =18 control de la def primer bolo de baclofeno
Seguimiento: 13- 54 espasyc_:ldad severa Compl!ca_uones denyadas del
meses traumética o hipdxica procedimiento: 1/18 infeccion de
labolsa, 1/18 desplazamiento del
catérter, tras su reposicién no hubo
complicaciones
Denys | serie de casos Administracion de Alteracion de la ereccion en Probabilidad de
et ~ baclofeno para 89% vy desaparicion de la sesgos: B2
al(25) | n=9 tratamiento de la. eyaculacién en 22%. Estos
Seguimiento 44.4 espasticidad debida a efectos fueron reversibles
lesion medular o
meses AR
esclerosis multiple.
Medida de sus efectos
sobre la funcion sexual.
Meyth | Ensayo controlado Administracion de -Todos los pacientes Probabilidad de
aler et | aleatorizado doble baclofeno intratecal respondieron positivamente al | sesgos: B1
al.(32) | ciego parael test frente a placebo para test farmacoldgico

farmacoldgico inicial.

Posterior estudio
descriptivo de
implantacion de
bombas.

n=12

Seguimiento: 3
meses

tratamiento de la
espasticidad por lesién
cerebral adquirida

-S6lo se observaron
complicaciones menores,
como atelectasias
postquirdrgicas y
desplazamiento del catéter en
un caso
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Middle | Ensayo clinico Administracion de -salud relacionada con calidad | Calidad
et aleatorizado doble baclofeno intratecal de vida: sin diferencias metodoldgica
al.(22) | ciego con 22 frente a placebo para significativas entre los grupos moderada
pacientes con lesioén | tratamiento de la
espinal o EM durante | espasticidad espinal -las escalas de Ashworth y de
13 semanas. (por lesién medular o dolor mostraron una gran
Posterior esclerosis mdltiple) magnitud de la diferencia a los
seguimiento tres meses respecto a la basal
longitudinal 52 -laescala de espasmos
semanas. presento una ligera diferencia
Medida de -dentro del mismo grupo de
resultados: eficacia tratamiento el anélisis de los
clinica (escalas de resultados mostré una
Ashworth y de tendencia ala mejoria en los
espasmos) y calidad distintos tiempos
de vida (sikness
impact profile, SIP y
Hopkins sympton
checklist, HSCL)
Ordia | Ensayo controlado Administracion de -todos los pacientes Probabilidad de
etal. | aleatorizado doble baclofeno intratecal respondieron positivamente a la| sesgos: B2
(21) ciego en 9 pacientes | para tratamiento de la prueba inicial en la escala de
(de 66) para el test | espasticidad espinal espasmos y de Ashworth. No
inicial. Posterior frente a placebo resultados independientes del
estudio descriptivo ensayo controlado.
de implantacion de - .
bombas. -Reo_luccmn_de Ig estancia
media hospitalaria pero no
afect6 a la demanda de
asistencia
-Efectos adversos: tolerancia
farmacolégica en un caso
Empeoramiento de
estrefliimiento preexistente,
9.9%;
-Complicaciones del sistema:
problemas relacionados con el
catéter de implantacion, 22.7%;
en 3% hubo que retirar la
bomba por infeccion de la bolsa
0 erosion de la piel; un caso de
pérdida de LCR.
- Dos pacientes murieron por
causas ajenas a la intervencion
Vadok | Serie de casos Administracion intratecal | -el 4.2% presento efectos Probabilidad de
as (38) de baclofeno para adversos que obligé a sesgos: C

n=70

Seguimiento: 5 afios

espasticidad por lesion
medular o espinal

interrumpir el tratamiento

-el 74.2% no presento
complicaciones

-el 12.8% fueron reintervenidos
por complicaciones del sistema
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Van Ensayo controlado Administracion de -los resultados positivos de la | Probabilidad de
Schae | aleatorizado doble baclofeno intratecal escala de Aschworth fueron sesgos: A
y ciegoen 11 para tratamiento de la dosis dependiente de la
broeck | pacientes para el espasticidad de origen inyeccion en bolo de baclofeno.
30) screening cerebral, frente a Mejor efecto en miembros
farmacoldgico inicial | placebo inferiores que en superiores.
(medidaalas 2,4y Hubo una significativa
6 horas tras la reduccion de la espasticidad en
administracion en respuesta al placebo. La
bolo) medida del tono resulté mas
. favorable para la inyeccion en
Postgnpr bolo que para la administracion
seguimiento a 6 continua.
pacientes durante
dos afios -Efectos adversos: un paciente
con somnolencia tras la
administracion en bolo
- complicaciones mecanicas: un
desplazamiento del catéter
Informes
Autor Conclusiones
ECRI (2) -La infusion espinal es un método Util para el manejo del dolor crénico severo que

no ha respondido a tratamientos mas conservadores. Entre los tratamientos mas
invasivos se incluyen el bloqueo nervioso, la estimulacion transcutanea (TENS) vy
la electroestimulacién medular . Cuando todos estos tratamientos han fracasado, el
paciente es candidato a la infusion espinal.

-En muchos pacientes se observa reduccion del dolor y una ligera mejoria en el
desarrollo de las actividades de la vida diaria, descendiendo el consumo de
analgésicos y probablemente de otros recursos como la demanda de asistencia a
servicios de urgencia hospitalarios. Aunque la repercusion de estos cambios sobre
la calidad de vida es poco clara, la mayoria de los pacientes muestran satisfaccion
con el tratamiento.

- Debido a las variaciones en los métodos de tratamiento y los datos aportados, no
pueden extraerse conclusiones acerca del porcentaje de pacientes con dolor
cronico no maligno que pueden beneficiarse del tratamiento ni de la duracion de la
mejoria del dolor

Gonzalez Andrés (5)

-Falta de estudios comparativos para valorar efectividad frente a otras medidas

-Necesidad de adecuada seleccion previa del
esperanza de vida larga

paciente, Este debe tener una

-La administracion intratecal de baclofeno para la espasticidad severa en pacientes
seleccionados parece mejorar la calidad de vida y puede reducir la estancia
hospitalaria

-Necesidad de profesionales experimentados

-Necesidad de mas investigacién sobre los beneficios de esta intervencion

AHCPR (1)

-Los criterios de inclusion para los dispositivos implantables deberian incluir la
valoracion de respuestas previas a tratamientos no invasivos para el manejo del
dolor y control de los espasmos

-Se deben tener en cuenta factores como la esperanza de vida y las alteraciones
fisicas o trastornos de la conducta que interfieran con la evaluacion del dolor asi
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como el coste de los sistemas de administracion

- Deben descartarse compresiones espinales, obstrucciones o anomalias asi como
otras causas reversibles de dolor.

-Se deben realizar ensayos previos a la implantacion de dispositivos permanentes,
con catéteres temporales, tanto para la administracion intratecal como epidural
para valorar la eficacia del tratamiento asi como la presencia de efectos adversos y
la aceptacion del paciente.

-La implantacion de un dispositivo permanente solo debe ser tenida en cuenta
cuando los pasos previos del tratamiento escalonado han resultado ineficaces y
cuando el paciente ha presentado una aceptable mejoria clinica durante la fase de
ensayo previo.

-Debido al elevado coste de los sistemas, la esperanza de vida del paciente debe
ser de meses desde la implantacién del dispositivo.

McQuay (4) - Deben realizarse recomendaciones acerca de la direccion que deben tomar los
futuros estudios acerca del dolor crénico, para mejorar el conocimiento de las
terapias mas efectivas, con el objetivo de determinar qué pacientes obtendran el
maximo beneficio de cada tratamiento.

Robert (3) -Los dicpositivos implantables son caros y los pacientes no siempre estan

satisfechos

-La mayoria de los pacientes pueden obtener mejoria del dolor con tratamientos
conservadores, como la medicacion oral

-los pacientes candidatos a la implantacion de bombas, deben cumplir los
siguientes requisitos: evidencia de enfermedad, fracaso de tratamientos
conservadores, analgesia inducida en ensayo previo, ausencia de alteracion
neuropsiquidtrica, no alergia a morfina y esperanza de vida superior a tres meses

-se necesitan estudios comparativos entre la administracion crénica sistémica y
espinal de opiaceos

Alberta Heritage
Foundation (6)

-la infusién intratecal de baclofeno por bombas implantables para controlar la
espasticidad en pacientes con lesion espinal o esclerosis multiple cuidadosamente
seleccionados parece mejorar la calidad de vida y puede reducir la estancia
hospitalaria

-los pacientes necesitan responder positivamente a un ensayo previo y un proceso
de seleccion, para asegurar la adecuada opcion terapéutica

-el tratamiento debe ser llevado a cabo por un equipo experto para asegurar la
adecuada evaluacion pre y postoperatoria
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