[1134-248X (2005) 12: 4; pp. 215]
MEDICINA PALATIVA
Copyright © 2005 ARAN EDICIONES, S.L.

MED PAL (MADRID)
Vol. 12: N.2 4; 215219, 2005

Perfusion continua subcutanea: utilidad de la

RESUMEN

Objetivo: valorar la utilizacién de farmacos en dispositivos de perfu-
si6n continua subcutdnea para el manejo sintomatico de pacientes con
enfermedad oncoldgica terminal.

Pacientes y método: se realizé un analisis retrospectivo de todos los
pacientes con enfermedad oncoldgica terminal ingresados en el Hospital
Virgen de la Poveda entre el 1-1-01 y el 1-7-03 (n = 474) en los que se uti-
lizaron infusores de perfusion subcutinea (n = 178). Se estudiaron los
siguientes pardmetros: edad, indicacién del infusor, nimero de farmacos,
tipologia, complicaciones via subcutanea y control sintomatico. Se realiz6
analisis estadistico con y? para variables cualitativas y t Student y correla-
cién de Yates para variables cuantitativas, con un intervalo de confianza
del 95%.

Resultados: n = 178 (37,5% del total; 44,4% mujeres; edad media
65,36 +/- 16,76 afios). Indicacion: control sintomatico 50 (28,1%), imposi-
bilidad de via oral 54 (30,3%) y agonia 74 (41,6%). EI nimero medio de
farmacos utilizados en combinacion fue 4,15 +/- 0,94, siendo el minimo de
2 y el maximo de 6. Tipo de fairmacos: opioides 174 pacientes (morfina
88,4%), antieméticos 103 pacientes, psicofarmacos 141, protector gastrico
(ranitidina) en 122 pacientes y anticolinérgico (butilescopolamina) en
158. En 127 pacientes (71,3%) no se objetivaron complicaciones de la via
subcutdnea. En el resto, la complicacién mas frecuente fue la induracién
seguida de la extraccion accidental, sin que se demuestre relacion estadis-
ticamente significativa entre el ntimero total de farmacos utilizados y
dichas complicaciones. En un 89,3%, se consiguié un buen control sinto-
matico sin que hubiera diferencias significativas en relacion a la indica-
cién establecida para la utilizacion de la bomba. Tampoco se comprobd
relacion estadistica entre nimero de firmacos utilizados, edad y complica-
ciones de la via subcutdnea.

Conclusiones: la utilizacién de los dispositivos de perfusién continua
subcutadnea permite la combinacién de diversos farmacos y el buen con-
trol sintomatico en los pacientes con enfermedad oncoldgica terminal.
Facilita el manejo sintomatico en situaciones clinicas en las que, bien no
es posible la via oral o bien, es preferible dicha alternativa evitando la
incomodidad secundaria a la polifarmacia. No se han objetivado diferen-
cias estadisticamente significativas entre el nimero de firmacos utiliza-
dos y las complicaciones de la via subcutinea.
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ABSTRACT

Objective: to assess the use of combined drugs for continuous subcu-
taneous perfusion in the symptomatic management of patients with onco-
logic end-stage disease.

Patients and method: a retrospective analysis of all patients with end-
stage cancer admitted to Virgen de la Poveda Hospital from 1-1-01 to 1-7-
03 (n = 474) was performed. We used continuous subcutaneous perfusion
(n = 178). The following parameters were studied: age, infusion indica-
tion, number of drugs, typology, subcutaneous route complications, and
symptom control. A statistical analysis using %’ for qualitative variables
and Student's t-test and Yates' correlation for quantitative variables (95%
significance level) was carried out.

Results: n = 178 (37.5% of total); 44.4% women; average 65.36 +/-
16.76 yrs). Indication: symptom control 50 (28.1%), inability for oral
intake 54 (30.3%), and dying status 74 (41.6%). Mean number of drugs
used in combination was 4.15 +/- 0.94, with 2 being the minimum and 6
the maximum. Class of drugs: opioids: 174 patients (morphine 88.4%);
antiemetics: 104 patients; psychoactive drugs: 141 patients; gastric pro-
tectors (ranitidine): 122 patients, and butylhyoscine: 158. No complica-
tions arose from the subcutaneous route in 127 patients (71.3%). In the
rest, the most frequent problem was a local irritant effect followed by acci-
dental blood collection. No relevant relationship between total number of
drugs and the above complications was seen. Good symptom control was
achieved in 89.3% of patients, without significant differences regarding
the established indication for pump use. Also, no statistical association
between number of drugs used, age, and subcutaneous route complica-
tions was demonstrated.

Conclusions: the use of continuous subcutaneous perfusion allows a
combination of various drugs and good symptom control in patients with
end-stage cancer disease. It makes symptom management easier in clini-
cal situations where oral drugs cannot be taken or the inconvenience of
numerous drugs is better avoided. No statistically significant differences
were recorded in number of drugs used and subcutaneous route complica-
tions.

KEY WORDS:
Palliative Care. Continuous subcutaneous perfusion. Drug stability.
Pump.
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INTRODUCCION

cion global e integral de las personas, y de sus familias,
que padecen enfermedades en fase avanzada, progresi-
va e incurable. Para ello, en nuestro dia a dia, debemos
tener siempre presentes los dos instrumentos necesarios en
esta labor asistencial: el control de los sintomas (teniendo
en cuenta una vision integral, esto es, aspectos fisicos, psi-
quicos, emocionales, espirituales y sociales) y el trabajo en
equipo multi e interdisciplinar, pieza clave para detectar,
establecer, consensuar y evaluar objetivos, resultados y
necesidades tanto de los enfermos como del propio equipo.
Para conseguir un adecuado control sintomatico, la via
oral es la via de administracion farmacoldgica de primera
eleccion en CP; sin embargo, en un alto porcentaje de
enfermos dicha via es impracticable (1) como por ejemplo,
cuando existen nauseas y/o vomitos que nos impiden
garantizar la eficacia de la via oral, odinofagia (en la que el
paciente, habitualmente, rehusa la toma de varios compri-
midos), disfagia, sindrome constitucional extremo (2) o en
la agonia (3,4). En estos y otros casos (5-9) (Tabla I), estaria
indicada la utilizacién de la via parenteral, siendo la via
subcutanea (sc) la de eleccion en CP por su eficacia, versa-
tilidad y bajo coste (10,11). Esta via puede ser utilizada
mediante dos métodos: bolus y bomba de perfusién conti-
nua. En el primer caso, hay que considerar dos limitacio-
nes: por un lado, el “efecto bolus”, es decir, la aparicion de
efectos secundarios tras la administracion de un bolus de
medicacion (por ejemplo, somnolencia tras una dosis de
opioide), y por otro, que el volumen que se administre no
supere la tolerancia de la piel (dos centrimetros ctibicos)
(5). Estas limitaciones son evitables mediante la utilizacion
de las bombas de perfusion continua sc ya que con ellas, se
mantiene un ritmo de infusién establecido y, por ende,
unos niveles plasmaticos constantes de los farmacos admi-
nistrados (12).

| os cuidados paliativos (CP) se fundamentan en la aten-

TABLA |

INDICACIONES PARA LA UTILIZACION DE LA ViA
SUBCUTANEA

Dificultad o imposibilidad de la via oral:
Néuseas/vémitos (causa orgénica o metabdlica)
Odinofagia (aftas, muguet...)

Disfagia (candidiasis esofagica, mucositis radica. . )
Fistula esofago-traqueal
Alteracién del nivel de conciencia (agitacién, obnubi-
lacién-estupor)
Debilidad extrema
Agonia
Oitras situaciones:
Deficiente control sintomdtico por otra via
Efecto bolus
Fistulas entero-cuténeas

En el manejo terapéutico de los enfermos en CP es
habitual la presencia de multiples sintomas, multicambian-
tes y relacionados con distintas esferas del propio individuo
(“vision integral” a la que se hacia referencia inicialmente).
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De aqui que sea necesario la utilizacién de varios farmacos
para el adecuado control sintomatico (13). Precisamente,
en relacién a la mezcla de farmacos en las bombas de perfu-
sion sc, se han realizado multiples estudios para analizar la
compatibilidad y estabilidad, algunos de ellos en base a cri-
terios exclusivamente fisicos (14,15), y otros en relacion
con criterios fisicos y quimicos (16-19).

El trabajo que a continuacion se describe esta realizado
en la Unidad de Cuidados Paliativos del Hospital Virgen de
la Poveda (Madrid). Disponemos de un total de 20 camas y
la gran mayoria de los enfermos ingresados tienen patolo-
gia oncoldgica terminal (aproximadamente, un 10% son
pacientes con enfermedades no oncoldgicas en fase avanza-
da). Fundamentalmente, nos son derivados de los hospita-
les del Area VIII, asi como de las respectivas unidades de
cuidados paliativos de soporte domiciliario, con los que
existen convenios y programas establecidos al respecto.

El objetivo de este trabajo fue valorar la utilizacién de
combinaciones de firmacos en dispositivos de infusion
continua sc para el manejo sintomatico de pacientes con
enfermedad oncoldgica terminal.

PACIENTES Y METODOS

Para ello, se realiz6 un andlisis retrospectivo de todos
los pacientes con enfermedad oncoldgica terminal ingresa-
dos en nuestro hospital entre el 1-1-2001 y el 1-7-2003
(total 474) en los que se utilizaron infusores de perfusion
sc.

Se estudiaron los siguientes parametros: edad, indica-
cion del infusor (control sintomatico, imposibilidad de la
via oral, agonia), nimero de farmacos, tipologia de los mis-
mos, complicaciones de la via sc y control sintomatico.

La mezcla farmacoldgica establecida se prepar6 en dis-
positivos de infusion continua sc de 24 horas (Infusores
Baxter) diluida en suero salino fisioldgico isoténico al 0,9%
hasta completar el volumen maximo del infusor (50 ml). Se
utilizé palomilla sc del n° 25, previamente purgada con
suero salino fisiol6gico. Los lugares de puncion fueron los
habituales en la utilizacion de esta via: deltoides, zona esca-
pular, zona subclavicular, cara anterior del tercio proximal
de MMII y abdomen. Una vez realizada la técnica habitual
para insertar la palomilla sc, se conectaba el infusor (dejan-
dolo colocado al mismo nivel que el punto de puncién) y se
vigilaba posteriormente, de forma periddica, el funciona-
miento del mismo. Asimismo, se revisaba el punto de pun-
cion cada 24 horas para detectar complicaciones lo antes
posible.

Los pardmetros que se tuvieron en cuenta para valorar la
estabilidad o compatibilidad fisica de la mezcla de farmacos
fueron los cambios de color y precipitacion, el retraso en la
infusion en 24 horas, la existencia de complicaciones en la via
sc y el control sintomatico. Para este Gltimo parametro, se
utilizaron la Escala Visual Analdgica (EVA) o, en los casos en
que esta no fuera posible (por ejemplo, alteracion del nivel de
conciencia, déficits sensoriales, etc.), la escala de consenso
del equipo en la que se establecen cinco grados (0: ausencia
de sintoma; 4: sintoma muy severo), considerando un sinto-
ma bien controlado cuando bien la EVA fuera menor de 3 o
bien, la puntuacion de la escala de equipo fuera menor de 2.

Una vez obtenidos los datos, se procedio al analisis esta-
distico de los mismos mediante Chi-cuadrado para varia-
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bles cualitativas y t de Student y Correlacion de Yates para
las cuantitativas, con un intervalo de confianza del 95%.

RESULTADOS

De un total de 474 enfermos ingresados en el periodo
sefalado, en 178 (37,5%) fue necesaria la utilizacion del
infusor sc. La edad media fue 65,36 +/- 16,76 afios, con un
44,4% de mujeres.

Las indicaciones para la utilizacién del infusor sc figu-
ran en la tabla II.

TABLAII
SITUACIONES EN LAS QUE SE INDICO EL INFUSOR SC
Frecuencia Porcentaje
Imposibilidad via oral 54 30,3%
Control sintomas 50 28,1%
Agonia 74 41,6%

La medicacién utilizada en los infusores sc fue la
siguiente (concentraciones disponibles en nuestra Unidad
entre paréntesis): tramadol (100 mg/2 ml), cloruro moérfico
(1%, 2%), butilescopolamina (20 mg/dl), metoclopramida
(10 mg/2 ml), ranitidina (50 mg/5 ml), haloperidol (5
mg/ml) y midazolam (5 mg/ml).

Durante el desarrollo del estudio, no se analizaron las
dosis de cada farmaco si bien es cierto que, en el caso con-
creto de la metoclopramida, ranitidina y butilescopolami-
na, empleamos cuatro, dos y cuatro ampollas respectiva-
mente en aquellas mezclas en las que fueron necesarios. En
lo que concierne a otros farmacos que utilizamos en los
infusores, como opiodes (fundamentalmente morfina),
benzodiacepinas (midazolam) y neurolépticos (concreta-
mente, haloperidol), la aproximacién a las dosis no fue
posible ya que fueron los que mas modificaciones precisa-
ron para el adecuado control sintomatico.

La tipologia de los farmacos utilizados queda reflejada
en las figuras 1, 2, 3, 4 y 5. Conviene destacar que el opiode
mas utilizado fue la morfina y que el nimero medio de far-
macos utilizados en combinacion fue de 4,15 +/- 0,94, sien-
do el minimo de dos y el maximo de seis.

En lo que respecta a las complicaciones de la via sc,
en 127 enfermos (71,3%) ninguna fue objetivada mien-
tras que en el 28,7% restante (51 enfermos), las compli-
caciones fueron las que se muestran en la tabla III, desta-
cando la induraciéon como la mas frecuente, seguida de la
extraccion accidental. Sin embargo, no se demostro rela-
cion significativa entre el nimero total de farmacos utili-
zados y la existencia o no de dichas complicaciones (4,2
+/- 0,96 versus 4,11 +/- 0,93).

En un 89,3% (159 enfermos) se consiguié un buen con-
trol sintomatico con un nimero de fairmacos de 4,09 +/-
0,93 (p = 0,03), sin objetivarse diferencias significativas en
relacion a la indicacion establecida para la utilizacion del
infusor (imposibilidad via oral 26,4% versus control sinto-
mas 25,3% versus agonia 37.6%).

PERFUSION CONTINUA SUBCUTANEA: UTILIDAD DE LA COMBINACION DE FARMACOS

Tampoco se comprob6 relacion alguna entre nimero de
farmacos, edad y complicaciones de la via sc.

TABLA I
COMPLICACIONES DE LA ViA SC
Frecuencia Porcentaje

Dolor 1 0,6%
Extraccién accidental 14 7,9%
Hemorragia I 0,6%
Induracién 28 15,7%
Infeccién local 2 1,1%
No permeabilidad 1 0,6%
Varias* 4 22%
*Presencia de dos o més complicaciones.

DISCUSION

Al igual que en otros estudios previos (15,16,18,19),
aunque con algunas limitaciones que posteriormente se
mencionaran, en este trabajo se constatan resultados favo-
rables en cuanto a la combinacién de farmacos en los infu-
sores sc.

Como media, se han utilizado cuatro firmacos lo que
confirma, una vez mas, la frecuente necesidad de polifar-
macia (13) como consecuencia de la plurisintomatologia
caracteristica de estos enfermos. Los que mayoritariamente
se utilizaron fueron los opioides, con un claro predominio
de la morfina en relacién con el alto porcentaje de disnea
asociada tanto en el grupo de “control sintomatico” como
en el de “agonia”.

La utilizacién de ranitidina en la mezcla farmacoldgica
ha sido objeto de controversia, con una tendencia generali-
zada a su no utilizacién por producir o, al menos aumentar,
el riesgo potencial de precipitacién. Dicha controversia
sigue estando presente: algunos autores corroboran la
incompatibilidad de la ranitidina en combinacién con mor-
fina (15) o con haloperidol (20); otros s6lo objetivan cam-
bio de color de la mezcla tras 7 dias (18).

Si es cierto que la ranitidina es un fairmaco suscepti-
ble de modificaciones fisico/quimicas segun las condicio-
nes de luminosidad, temperatura y humidificacién
ambientales (21), de tal manera que, por ejemplo, a
menor pH ( pH < 6), mayor inestabilidad, con un nivel
6ptimo (67%) de humedad relativa (22). Sin embargo, en
nuestro estudio, y con la observacion de los parametros
mencionados, no se objetivaron alteraciones en las mez-
clas farmacoldgicas en relacién a la utilizaciéon de dicho
farmaco.

En lo que respecta a las complicaciones de la via sc,
las encontradas en nuestro trabajo no difieren apenas de
las objetivadas en estudios previos (5,16), aunque, quizas
lo mas interesante sea que no se encontro relacion esta-
disticamente significativa entre el ndmero total de far-
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Fig. 5. Utilizacion de anticolinérgico.

macos utilizados en combinacion y la existencia o no de los
mismos.

Con la utilizaciéon de estos infusores sc y la combina-
cion de varios farmacos, se consiguié un adecuado control
sintomatico en la gran mayoria de los pacientes. Aunque no
se analiz6 especificamente en este estudio, aquellos en los
que no se logré controlar la sintomatologia fue en el con-
texto de intensa disnea asociada a un elevado nivel de ansie-
dad, vomitos incoercibles en casos de obstruccién intesti-
nal y agitacion psicomotriz en la preagonia.

El disefio inicial del estudio no nos ha permitido reali-
zar un analisis adecuado de las caracteristicas fisico-quimi-
cas (por ejemplo, pH, temperatura) de las combinaciones
de farmacos. Tampoco quedan especificados las dosis de
algunos de esos farmacos (especialmente en lo referente a
los opioides, midazolam y haloperidol) si bien es cierto que
no se objetivaron alteraciones resefiables en los parametros
analizados (cambio de color, precipitacion, retraso en la
perfusion, etc.) conforme fue preciso el incremento de
dosis de los mismos.
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CONCLUSIONES

Teniendo en cuenta las limitaciones del estudio,

cabria destacar a modo de resumen que:

—La utilizacién de los infusores sc permite la combi-

nacién de diversos farmacos y el buen control sintomati-
co en los pacientes con enfermedad oncoldgica terminal.

—Facilita el manejo en situaciones clinicas en las

que, bien no es posible la via oral o bien, es preferible
dicha alternativa evitando la incomodidad secundaria a la
polifarmacia.
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