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RESUMEN

Introduccién.- Se conoce que el 40% de los
pacientes en tratamiento oncolégico activo y el
90% de los que se encuentran en fase terminal
experimentan algun tipo de dolor. EI manejo del
mismo en estos pacientes deberia efectuarselo con
el opioide que brinde menos efectos deletéreos.
Material y Métodos.- Las primeras experiencias
con buprenorfina transdérmica la obtuvimos cuando
efectuamos un estudio piloto previo al lanzamiento
en nuestro pais. Este fue un estudio observacional
prospectivo que lo efectuamos en la unidad de
dolor y cuidados paliativos del ION - SOLCA desde
diciembre del 2007 hasta diciembre del 2008.
Resultados.- Se evaluaron 271 pacientes, de los
cuales 173 fueron mujeres y 98 varones, con una
edad media de 57 afos, el mayor porcentaje de
estos pacientes fueron declarados fuera de recursos
terapéuticos especificos (67,8%);y se encontraban
en tratamiento activo el 32,1%.

Los farmacos que utilizamos para rescate fueron
buprenorfina, tramadol, morfina, fentanilo, se
observé muy buena sinergia. Los efectos adversos
relevantes durante las primeras semanas fueron
nauseas en un 20,2%, somnolencia y sedacion en
un 2,9%, y mas tardiamente eritemas en el sitio de
aplicacion.

Conclusiones.- Al finalizar este estudio se
demostrd que la buprenorfina transdérmica es una
buena alternativa en el paciente oncologico porque
brinda menos efectos adversos y es de facil manejo
por parte del paciente y la familia.

Palabras clave.-Dolor, cancer, opioide, buprenorfina
transdérmica

ADbSTRACT

Introduction.- It is well known that 40% of patients
under active oncological treatment and 90% in
terminal stage disease feel some type of pain. The
management on these patients should be with the
opioid that causes less adverse effects.

Methods and materials.- The first experiences with
transdermic buprenorphine were obtained when
we first did a case and control study previous to its
presentation in our country. This was a prospective
observational study done in the pain unit and
intensive care unit of ION — SOLCA from December
2007 to December 2008.

Results.- 271 patients were evaluated, 173 were
women and 98 men, with an average age of 57
years. The highest percentage of these patients
were stated as no longer treatment (67.8%); and
32.1% were in active treatment.

Thedrugs usedforrelieving painwere buprenorphine,
tramadol, morphine, fentanyl, a good combination
was observed to relieve pain. The relevant adverse
effects during the first weeks were nausea and in
20,2%, somnolence and sedation in 2,9% and in a
late stage erythema at the application site.
Conclusions.- At the end of this study, it was clearly
shown that transdermic buprenorphine is a good
alternative in the oncological patient because it has
less adverse effects and is easily managed by the
patient and the family.

Key words.- Pain, cancer, opioid, transdermic
buprenorphine.
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INTROAUCCION

Debido al caracter sistémico de las neoplasias,
a menudo se requiere un enfoque terapéutico
sistémico, es decir quimioterapia y radioterapia. Sin
embargo, los efectos colaterales de estas terapias
SON NUMeErosos y, en ocasiones pueden causar tasas
de mortalidad del 2-10%, y altas tasas de morbilidad
del 50-100% debido a la inmunosupresioén, que es el
efecto colateral mas peligroso.

Se conoce que el 40% de los pacientes en
tratamiento oncolégico activo y el 90% de los que
se encuentran en fase terminal experimentan algun
tipo de dolor™®. De alli la importancia de reconocer
que el manejo del mismo es un problema médico y
social de gran magnitud en la que constantemente
se debe investigar o buscar nuevos farmacos y
nuevas vias de administracion de los analgésicos
para lograr un mejor control.

Estos ultimos con caracteristicas que brinden menos
efectos secundarios o colaterales como los ya
conocidos por la mayoria de los opioides (nauseas,
vomito, estrefiimiento, depresion). Ademas de
éstos, un efecto secundario muy relevante es la
implicacion en el sistema inmune, como ocurre con
la morfina y el fentanilo.

A finales del siglo XIX, Cantacuzene demostr6 que
el opio suprimia la inmunidad celular y disminuia la
resistencia de los cobayos a la infeccion bacteriana.
En las ultimas dos décadas el interés en los efectos
inmunitarios de los opioides ha ganado un terreno
importante de forma simultanea a la diseminacion
de la infeccién del virus de inmunodeficiencia
humana (HIV) y el aumento alarmante de patologias
oncoldgicas generadoras de dolor y sufrimiento.

A pesar de ser la morfina, el patréon gold estandar
en el manejo del dolor oncologico; multiples
estudios realizados han comprobado que altera
negativamente las defensas del huésped contra
diversos organismos responsables de enfermedades
infecciosas y mas aun en el paciente oncolégico
donde su sistema inmune sufre frecuentemente
cambios importantes. 4

La buprenorfina es un analgésico de accion
central, agonista parcial potente de receptores u
y antagonista de receptores k, treinta a cincuenta
veces mas potente que la morfina. Ha sido un
farmaco enigmatico por sus variadas y erroneas
definiciones acerca de la manera en que brindan
la analgesia y su interrelacion con la familia de
receptores opioides.

Se sintetizd por primera vez a finales de 1960;
posteriormente se comercializé en formulaciones
sublingual y parenteral para el tratamiento del dolor
moderado a severo, agudo, cronico, nociceptivo,
neuropatico, y en dolor oncologico.%6

La bibliografia recogida acerca de la buprenorfina
en su contexto inmunitario reafirma la existencia
de un perfil diferente de esta molécula en
relacion a la morfina o fentanilo. Se menciona
que esta molécula esta desprovista de efectos
inmunodepresores asociados a otros opioides.
Por tanto, la buprenorfina se presenta como un
opioide con una ventaja potencial para los pacientes
inmunocomprometidos.”

La reciente aparicion de una nueva via de
administracion de la buprenorfina, en parches
transdérmicos ha generado expectativas en el
manejo del dolor oncoldgico. La Sociedad Espafiola
del Dolor ha realizado, a través de su Grupo de
Estudio de Opioides y en colaboracion con diversas
Unidades de Dolor espafiolas, un importante
proyecto de estudio sobre el uso clinico del parche
transdérmico, dandonos a conocer sus experiencias
con el uso de este farmaco que ha provocado
controversias interesantes por la facilidad de
combinarse con otros opioides.

Al conocer de esta innovadora alternativa para
el manejo del dolor de nuestros pacientes, y
enterados de la experiencia espafiola que nos
proporcionan estudios que resaltan la eficacia y
seguridad analgésica del farmaco, con menos
efectos colaterales que otros opioides, decidimos
experimentar esta alternativa para valorar su
aplicacibn en la practica clinica en nuestros
pacientes.

El objetivo principal de nuestro estudio consistid
en valorar la titulacién, y eficacia analgésica
de los parches transdérmicos de buprenorfina.
Como objetivos secundarios se plantearon la
documentacién de reacciones adversas y farmacos
de rescate utilizados.

MaTeriales v
METOdOS

En la unidad de Dolor y Cuidados Paliativos del
Instituto  Oncoldgico Nacional “Dr. Juan Tanca
Marengo” SOLCA-Guayaquil-Ecuador se realiz6 un
estudio observacional de caracter prospectivo, con
buprenorfina transdérmica de 35ug/h. Se excluyeron



pacientes con EVA mayor de 8 y con disminucion
importante de la funcion hepatica. Se elabord una
hoja de datos que permitié recoger la informacion
durante un afio, desde diciembre 2007 hasta
diciembre 2008, en edades comprendidas entre 35
a 80 afios, con dolor crénico oncolégico moderado
a severo (EVA mayor de 5), hospitalizados o de
consulta ambulatoria.

Nuestra experiencia se inicia en diciembre del
2006, cuando efectuamos el estudio piloto en base
a estudios publicados y congresos que reafirmaban
sus ventajas.® Decidimos comenzar la titulacion con
Yay V2 parche, en pacientes virgenes de tratamiento
y con patologias subyacentes como insuficiencia
renal, patologias digestivas y geriatricos.
Permitiéendonos de esta manera, conocer las
bondades de la buprenorfina transdérmica.®

Se realizd un registro de datos con las historias
clinicas en un seguimiento de tres meses, con
evaluacion rigurosa a la primera (S1), segunda
(S2), tercera (S3) y cuarta (S4) semanas. Se
documentaron los tratamientos concomitantes
recibidos (quimioterapia (QT), radioterapia (RT), o
fuera de recursos terapéuticos especificos (FRT),
durante el periodo de estudio); asi como los detalles
de la medicacion de rescate (tramadol, buprenorfina,
morfina, fentanilo), presencia de eventos adversos
(prurito, eritema, nauseas, vomitos, sedacion,
sequedad de boca) con las fechas de inicio y fin de
presentacion.

La eficacia analgésica se la valor6é con la medicion
de la escala visual analoga (EVA) sobre la intensidad
del dolor y el cuestionario de Latineen sobre calidad
de vida. El analisis estadistico se realiz6 a través
de parametros considerados en el estudio aplicando
técnicas descriptivas que incluyeron variables
cuantitativas y cualitativas.

Resulindos

Se estudi6 un total de 271 pacientes tras la revision
del expediente clinico de dolor, el 63,8% (173)
correspondian al sexo femenino y el 36,1% (98) al
sexo masculino, con una edad media de 57 afios
(Tabla 1).

Tabla 1: PORCENTAJES DE PACIENTES DE ACUERDO
A LA DISTRIBUCION ETARIA

Edad 20-40 | 41-60 | 61-80 | MasS81

Pacientes 4 128 75 27
Porcentaje 15% 47% 28% 10%

El 62% de la poblacion refiri6 dolor de tipo
nociceptivo, el 21 % dolor neuropatico y el 17% de
caracteristicas mixtas. Un porcentaje importante,
el 96% estaba recibiendo tratamiento analgésico
previo sin respuesta positiva, de estos el 87%
recibia tratamiento con opioides.

Se observé mayor atencién de cuadros algidos en
pacientes declarados fuera de recursos terapéuticos
(FRT), 184 pacientes que correspondian al 67,80%
de la poblacién total, y en menor proporciéon en
pacientes que se encontraban en tratamiento
activo, sea esto quimioterapia (QT), radioterapia
(RT), solas o combinadas. (Tabla 2)

Tabla 2: DISTRIBUCION DE PACIENTES DE
ACUERDO A TRATAMIENTO PREVIO RECIBIDO

Tratamientos | N°Pacientes | Porcentaje
Qr 27 9.90%
RT 14 5,10%
QT +RT 46 16,90%
FRT 184 67,80%

De la poblacion total, 192 pacientes toleraron
bien la medicacion pautada, y solo 79 pacientes
presentaron reacciones adveras, evaluadas
durante las cuatro primeras semanas (S) como
se detalla en la Tabla 3. Es destacable notar que
las nauseas y vomitos se presentaron durante
la primera semana (S1), disminuyendo rapida e
importantemente durante la segunda semana y
despareciendo este sintoma adverso después de la
tercera semana. Una conducta similar se present6
con la somnolencia. De otra forma, las alteraciones
cutaneas se presentaron en un 2 y 4%, a partir
de la tercera y cuarta semana respectivamente.
Esto ocurrié en mujeres de raza blanca y mestiza,
presentando lesiones eritematosas tipo planchazos
(Fig. 1) que desaparecian con lentitud, a pesar de la
educacion dada sobre los cuidados de la piel.

Fig.1 - Lesion tipo planchazo en érea de colocacion
del parche.



Tabla 3: DISTRIBUCION DE PACIENTES QUE
PRESENTARON REACCIONES ADVERSAS POR
SEMANA

REACCIONES
1 Semana 2 Semana
ADVERSAS
N % N %
Nauseas - Vomitos 56 20.2 % 27 9.9 %
Eritema 0 0
Prurito 0
Somnolencia/Sedacién 8 2.9% 5 1.8%
Sequedad de Boca 0 10 3.6 %
Total 64 2311 % 42 15.3 %
REACCIONES 3 Semana 4 Semana
ADVERSAS
N % N %
Nduseas - Vomitos 0 0
Eritema 6 2.2% 11 4.0 %
Prurito 0 0
Somnolencia/Sedacién 0 0
Sequedad de Boca 4 147 % 0
Total 10 3.67 % 1 4.0 %

Se observé alivio importante en los pacientes de
este estudio a la cuarta semana con 1 parche 35ug/h
en 118 pacientes que corresponderia 44%, 123
pacientes (45 % ) con medio parche, 28 pacientes
(10%) con V4 de parche, y apenas 2 pacientes (1%)
requirieron aumento de dosis relevantes como dos
parches. (Tabla 4)

Tabla 4: DOSIS UTILIZADAS EN LOS PACIENTES.

1raSemana | 2da Semana
TTS Dosisug/h | N % N P
8.5 ug/h 146| 54% 102 38%
17.5ug/h 108 40% 125 46%
35ug/h 17 6% 44 16%
70 ug/h 0 0 0%
271 100%  [|271 100%

3ra Semana |4ta Semana
TTS Dosis ug/h | N P N P
8.5ug/h 87 32% 28 10%
17.5ug/h |98 36% 123 | 45%
35ug/h 86 32% 118 44%
70 ug/h 0 0 2 1%
271 100% 271 100%

La Escala Visual Analoga (EVA), nos permitio
valorar la intensidad del dolor inicial que en nuestros
pacientes oscilaba entre 5 -10 /10, realizandose
controles semanales, permitiéndonos alivio del 60
al 80% a la cuarta semana, quedando un remanente
de pacientes con dolor del 1 al 2% .

Realizando la conversibn equianalgésica de

pacientes que usaron previamente opioides fue
bajo el porcentaje de los que recibieron un parche
completo y con dosis equipotente de morfina, en el
que pudimos experimentar la seguridad con que se
podia utilizar mayores dosis de buprenorfina a las
que estabamos acostumbradas a usar.

Observamos que habia una muy buena sinergiade la
buprenorfina transdérmica con los distintos opioides
(Tabla 5), tanto como con la buprenorfina sublingual
0 subcutanea que se usd en 24 pacientes. Este
hallazgo, fue una novedad para el equipo, quienes
siempre habiamos actuado utilizando rescate con
la misma sustancia de liberacién lenta empleada
como terapia analgésica base.

Tabla 5: PORCENTAJE DE LOS DIFERENTES
OPIODES UTILIZADOS COMO RESCATES

Farmacos No. Pacientes Porcentajes %
Tramadol 89 32.80 %
Buprenorfina SL/EV 24 8.8 %
Morfina 146 53.8%
Fentanilo 12 4.40 %

El caracter sistémico de las patologias oncolégicas,
requiere un enfoque terapéutico integral, (cirugia,
quimioterapia y radioterapia etc), pero los efectos
secundarios de estas alternativas terapéuticas
SON nuUMerosos Yy, en ocasiones pueden causar
altas tasas de morbimortalidad debido a la
inmunosupresion, que es el efecto colateral de
mayor riesgo.

Por ello basandonos en el conocimiento de que
la buprenorfina en su contexto inmunitario, que
esta desprovista de efectos inmunodepresores
asociados a otros opioides como la morfina,
fentanilo. Considerandola de esta manera como un
opioide con una ventaja potencial para los pacientes
inmunocomprometidos y especialmente pacientes
oncoldgicos como lo reafirma la literatura espafiola.’

El conocimiento de nuevas alternativas de manejo
como la buprenorfina transdérmica, brindé:

» Comodidad y alivio a nuestros pacientes, lo que
nos permitié6 comenzar a experimentar, la eficacia
de la misma y el sinergismo con otros opioides
que facilité el incremento de dosis con una
mayor seguridad, logrando valorar los resultados
obtenidos en este proyecto.



* Observamos escasa tolerancia permitiendo en
algunos pacientes mantenerse con la dosis inicial
del parche hasta su fallecimiento y algunos por
situaciones antes mencionadas solo permanecian
durante meses.

e Clinicamente se pudo observar que la
combinacion con tramadol y morfina al administrar
como rescates produce un efecto sinérgico. El
mantenimiento constante de niveles plasmaticos
del farmaco disminuye la necesidad de utilizar
los rescates o los elimina, evitando costos de
equipo de bombas o infusores para medicacion
subcutanea o intravenosa.
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