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Resumen

Introduccién: El dolor crénico benigno se ha convertido en un
importante problema de salud a ser resuelto, debido al rapido incremento
de su prevalencia. El envejecimiento de la poblacién y el diagndstico
cada vez mas frecuente de patologias que cursan con dolor hace
necesario la utilizacion de diversos tratamientos que sean eficaces. Los
avances actuales en manejo del dolor nos proporcionan la analgesia
por via transdérmica como una nueva forma de manejo del dolor.
Objetivo: Evaluar la eficacia y seguridad de la utilizacion de buprenorfina
transdérmica en el manejo del dolor cronico no oncoldgico de pacientes
ambulatorios tratados en una Unidad de Dolor.

Material y Métodos: Se realizé un estudio de seguimiento prospectivo
de los pacientes con diagnéstico de dolor cronico no oncolégico, atendidos
ambulatoriamente en la Unidad de Dolor y Cuidados Paliativos del
Hospital Clinico Universidad de Chile, durante el periodo junio 2008 a
julio de 2009. Se realizo el tratamiento farmacologico en base al modelo
de escalera analgésica. Luego del seguimiento de 3 meses, se analizaron
variables demograficas, clinicas, tratamiento farmacologlco prescrito y
las reacciones adversas derivadas del uso de buprenorfina transdérmica.
Se definié como eficacia analgésica la disminucion en la intensidad del
dolor hasta lograr un dolor leve en la puntuacion de escala visual
analoga. Para el analisis de variables se utiliz6 test t de Student y Chi2,
segln correspondiese. Se realizé andlisis de regresién poisson para
evaluar riesgos asociados a los efectos adversos.

Resultados: Durante el periodo estudiado se encontré un total de 129
pacientes con diagnésticos de dolor crénico no oncolégico, en los cuales
se utilizd buprenorfina transdérmica. Un 72,87% (94) fue de sexo
femenino y un 27,13% (35) de sexo masculmo con edad promedio de
57,17+15,91 afios y 56,94£19,44 afios, respectlvamente (p=0,52). Los
prlnC|paIes diagnostico 'fueron Iumbago cronico por trastorno 'de disco
lumbar (27,13%), poliartrosis (13,18%) y fibromialgia. La dosis inicial
de buprenorﬂna transdérmica fue de 10,8+5,7 mcg/h. Luego de la
titulacion de buprenorfina junto a terapia coadyuvante se alcanzaron
dosis de 22,99+17,00 mcg/h. Se logré disminuir la intensidad promedio
de dolor en un 56,71%, 71,02% y 85,71% al 6°, 120 y 140 dia de
utilizacién de buprenorflna transdérmica (p<0, 0001) Las reacciones
adversas mas frecuentes fueron: mareos (6, 20%), somnolencia (6,20%),
nauseas (4,65%), dermatitis de contacto (4,65%) y constipacion
(3,10%), Solamente se descontinud tratamiento en los pacientes con
dermatitis de contacto.

Conclusiones: La analgesia con buprenorfina transdérmica, asociada
a coadyuvantes, segun el modelo de escalera analgésica, es efectlva y
segura en el tratamiento de pacientes con dolor de tipo crénico no
oncolégico.

Palabras Clave: dolor crénico no oncoldgico, buprenorfina,
administracién transdérmica.

Abstract

Introduction: Benign chronic pain has become a great health
issue that needs to be solved since its prevalescence has rapidly
increased. An older population plus a most frequent diagnose of
diseases involving pain had made it necessary to use more efficient
and new treatments. Every new finding in pain management leads
us to transdermal analgesia as a new way of managing pain.
Objective: To evaluate the efficiency and safety when using
transdermal buprenorphine with outpatients treated at Pain Unit
for non-cancer chronic pain management.

Materials and Methods: A follow-up prospective study of
outpatients diagnosed with non-cancer chronic pain was carried
on. These outpatients were treated at the Pain and Palliative Care
Unit of Hospital Clinico Universidad de Chile for the period starting
June 2008 through July 2009. The pharmacological treatment was
performed on the basis of the analgesia scale model. After a three
month follow-up demographic, clinical, pharmacological treatment
and adverse reactions derived from the use of transdermal
buprenorphine were analyzed. The pain reduction until reaching
a mild level according to the visual analogue scale was defined
as analgesia efficiency. The analysis of variables involved the t
Student and Chi2 test, as appropriate. A poisson regresion analysis
was performed to assess the risks associated to adverse effects.
Results: During the period under analysis, we found a total 129
patients diagnosed with non-cancer chronic pain who had
undergone the transdermal buprenorphine treatment. Female
patients represented 72.87 per cent (94) while male patients
represented 27.13 per cent (35) with an average age of
57.17+15.91 years and 56.94+19.44 years, respectively (p=0.52).
The most common diagnoses were chronic lumbago caused by
lumbar disc disorder (27.13%), poli arthrosis (13.18%), and
fibromyalgia. The initial dose of transdermal buprenorphine was
10.8+5.7 mcg/h. After using buprenorphine along with supporting
therapy the new dosage was 22.99+17.00 mcg/h. The average
pain intensity was reduced in 56.71%, 71.02%, and 85.71% the
6th, 12th, and 14th day after using transdermal buprenorphine
(p<0.0001). The most frequent adverse reactions were: dizziness
6.20%, sleepiness 6.20%, nausea 4.65%, dermatitis 4.65%, and
constipation 3.10%. Treatment was no longer administered only
to patients that suffered dermatitis.

Conclusions: Analgesia with transdermal buprenorphine
associated with helpers according to the analgesia scale model
is effective and safe in treating patients diagnosed with non-
cancer chronic pain.

Key Words: non-cancer pain, buprenorphine, transdermal system.
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Introduccion

El dolor crénico no oncoldgico es un gran problema de salud a nivel
particular y publico, debido a que afecta por un largo periodo de tiempo
a pacientes que lo padecen y a su familia; ademas, debe considerarse
como un problema que genera gran carga econdmica y social para los
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sistemas de salud, debido a la complejidad que involucra su manejo
(1). El eficiente tratamiento de esta patologia es un objetivo de suma
importancia desde un punto de vista ético, para lograr aliviar el sufrimiento
humano; y un gran desafio de las politicas de salud publica, para intentar
controlar los costos en la gestion sanitaria, derivados de esta patologia
(2). La introduccién del Modelo de la Escalera Analgésica en el manejo
del dolor de tipo oncoldgico por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) (3) ha demostrado que la utilizacion de farmacos opioides
permite aliviar significativamente el dolor moderado a severo en los
pacientes que lo padecen (4). Aunque este modelo fue recomendado
en su inicio para el tratamiento del dolor por cancer, su utilizacion en
dolor de tipo crénico no oncoldgico se ha incrementado en los tltimos
afios, con resultados muy efectivos (5, 6).

Los avances actuales en manejo del dolor nos proporcionan la analgesia
por via transdérmica como una nueva forma de manejo del dolor, que
nos permite la administracion de farmacos opioides, basandonos en el
modelo de escalera analgésica de la OMS. Uno estos farmacos
transdérmicos es la buprenorfina, opioide semisintético derivado de
tebaina, que actiia como un agonista parcial de los receptores m'y como
antagonista de los receptores k (7). Debido a su bajo peso molecular y
caracter lipofilico, es un farmaco muy adecuado para su aplicacion via
transdérmica, la que proporciona una administraciéon mas estable,
requiere de menores ajustes de dosis y presenta menores reacciones
adversas (8,9,10). Su efectividad analgésica es 25 a 50 veces mas potente
que morfina (11) y debido a la gran estabilidad en la interaccion con
los receptores m, se genera una analgesia dosis dependiente muy
predecible, sin el aumento significativo de reacciones adversas,
especialmente depresion respiratoria, debido al periodo que transcurre
desde que se administra el producto hasta que se alcanza el nivel
plasmatico maximo (12, 13).

El principio activo se encuentra dentro de una matriz de polimero
adhesivo, que proporciona una liberacion continua y constante de la
sustancia mientras se utiliza (14). Comercialmente, el parche de
buprenorfina se encuentra disponible en tres formulaciones diferentes
de liberacion: 35 meg/h, 52,5 meg/h y 70 meg/h, las que corresponden
a dosis diaria de: 0,8 meg, 1,2 mcg y 1,6 mcg, respectivamente; aunque
en nuestro pais solamente contamos con la primera formulacion.
En Chile y a nivel latinoamericano existen escasas publicaciones en
relacion a la utilizacion de buprenorfina transdérmica en manejo de
dolor crénico no oncoldgico, por lo que el objetivo del presente estudio
fue evaluar la eficacia y seguridad de la utilizacion de buprenorfina
transdérmica 35 mcg/h en el manejo del dolor cronico benigno de
pacientes ambulatorios tratados en la Unidad de Dolor y Cuidados
Paliativos del Hospital Clinico Universidad de Chile.

Material y Método

Diseiio: Se realiz6 un estudio de seguimiento prospectivo de los
pacientes con diagnostico de dolor cronico no oncoldgico, atendidos
ambulatoriamente en Unidad de Dolor y Cuidados Paliativos del
Hospital Clinico Universidad de Chile, durante el periodo junio 2008
ajulio de 2009, con dolor de intensidad moderado o severo, medido en
escala visual andloga.

Pacientes: Los pacientes ingresaron a nuestra unidad derivados desde

un médico tratante, con dolor de al menos 1 mes de evolucion. Se
consideraron como criterios de exclusion: a) pacientes embarazadas y/o
en periodo de lactancia b) pacientes con miastenia gravis c) pacientes
con alguna patologia respiratoria grave y d) pacientes con dependencia
a opioides. Al inicio del estudio se solicitd consentimiento informado
a los pacientes, se les realizd una entrevista estructurada por enfermeria
y una consulta por médico, confirmandose el diagnostico médico
principal y evaluandose las caracteristicas del dolor. Para esto tltimo
se utilizd la intensidad de dolor medida en mm de Escala Visual Andloga
(15, 16) y la presencia de dolor neuropatico se evalué mediante la
aplicacion del instrumento diagnostico DN4 (17).

Tratamiento: El tratamiento farmacologico fue en base al modelo de
escalera analgésica de la OMS (18-21). En los pacientes que no estuvieran
recibiendo terapia opioide se inici6 la titulacion con 0,125 ¢ 0,250
parche de buprenorfina transdérmica 35 meg/hr (4,375 meg/h y 8,75
mcg/h, respectivamente) y en los que estuvieran recibiendo algun
farmaco opioide, se realizd la conversion de equivalencia analgésica,
seguin recomendacion del fabricante. La dosis de esta terapia transdérmica
fue aumentando progresivamente hasta lograr controlar adecuadamente
el dolor (dolor leve).

Luego de un seguimiento minimo de 3 meses, se analizaron las variables
demograficas, clinicas y el tratamiento farmacoldgico prescrito,
definiéndose como eficacia analgésica la disminucion en la intensidad
del dolor en la puntuacion de escala visual analoga hasta conseguir un
dolor leve. Se registraron los efectos adversos durante el periodo de
seguimiento en base a Medical Dictionary for Regulatory Activities
(23) y mediante Algoritmo Naranjo (24), considerandose como efectos
adversos a buprenorfina transdérmica los efectos probables y definitivos
de este algoritmo.

No hubo conflicto de intereses durante el desarrollo del estudio.
Analisis Estadistico: Las variables cuantitativas se expresaron como
promedios + desviacion estandar. En las comparaciones se utilizo test
t Student. Las variables categoricas se describieron mediante tablas de
frecuencias y se compararon utilizando test de Chi2. Se realiz6 analisis
de regresion poisson para evaluar riesgos asociados a los efectos
adversos. Se utilizo paquete estadistico Stata 10,0, considerandose
intervalos de confianza de un 95% y una significacion estadistica para
los test de un 5%.

Resultados

Durante el periodo estudiado, un total de 129 pacientes utilizaron
buprenorfina transdérmica como tratamiento farmacoldgico para el
dolor, los que conformaron la muestra del estudio. Un 72,87% (94)
fueron de sexo femenino y un 27,13% (35) de sexo masculino, con
edad promedio de 57,17 + 15,91 aflos y 56,94 + 19,44 afios,
respectivamente (p=0,52). Los principales diagnosticos fueron lumbago
cronico por trastorno de disco lumbar (27,13%), seguido de poliartrosis
(13,18%); el resto de las patologias se detallan en la Tabla 1.
Al ingreso a la Unidad de Dolor y Cuidados Paliativos, se encontr6 un
92,2% (119) de pacientes con un dolor de intensidad moderada o severa;
se inicio tratamiento con opioide por primera vez en 78 (65,55%) de
ellos, en el resto se realizo rotacion desde su terapia opioide basal a
buprenorfina transdérmica. De los pacientes con dolor leve 10 (7,8%),
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la totalidad de ellos se encontraba recibiendo la asociacion
tramadol/paracetamol, siendo rotados a buprenorfina transdérmica,
segun dosis equianalgésicas.

En 64 pacientes (49,61%) se objetivd un puntaje > 3 en cuestionario
DN4, correspondiente a pacientes con dolor de tipo neuropatico, de
ellos 54 (83,07%) recibieron tratamiento con gabapentinoides, logrando
un adecuado manejo de este tipo de dolor en 48 de ellos.
En relacion a las dosis finales utilizadas de buprenorfina transdérmica,
en un 24,81% se utiliz6 26,25 meg/hr (0,75 parche), seguido en un
22.48% de 17,50 mcg/hr (0,5 parche), el resto de las dosis finales de
buprenorfina transdérmica y los principales coadyuvantes utilizados se
muestran en la Tabla 2 y 3, respectivamente.

Tabla 1. Diagndstico segun Clasificacion Internacional de
Enfermedades CIE-10 (N=129).

DIAGNOSTICO N° (%)
Trastornos de disco lumbar y otros, con radiculopatia 35(27,13)
Poliartrosis, no especificada 17 (13,18)
Fibromialgia 15(11,63)
Neuralgia postherpes zoster (b02,2+) 9(6,98)
Epicondilitis lateral 9 (6,98)
Dolor pélvico y perineal 8 (6,20)
Dolor en miembro 6 (4,65)
Neuropatia auténoma periférica idiopatica 4 (3,10)
Dolor crénico intratable (central) 3(2,33)
Neuralgia del trigémino 3(2,33)
Sindrome del miembro fantasma con dolor 2(1,55)
Inestabilidad cronica de la rodilla 2(1,55)
Discitis, no especificada 2(1,55)
Dolor en el pecho, no especificado 2(1,55)
Polineuropatia diabética 2 (1,55)
Otros 10(7,75)

Al final del periodo de seguimiento, se logrd tener a 104 pacientes
(80,6%) con dolor leve y 25 (19,4%) con un dolor de intensidad
moderada (p=0,0001), Figura 1.

Tabla 2. Dosis de buprenorfina transdérmica final utilizada.

Dosis mch/hr % parche n° (%) pacientes
8,75 0,25 41 (31,48)

17,50 0,50 29 (22,48)

26,25 0,75 32 (24,81)

35,00 1,00 15 (11,63)

43,75 1,25 1(0,78)

52,50 1,50 4 (3,10)

70,00 2,00 7 (543)

Figura 1
Categorias de Intensidad de Dolor segtin modelo Escalera
Analgésica al inicio y al final del tratamiento.
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Al analizar la disminucién de la intensidad de dolor ajustando por
tiempo, se observa que al 6° dia de utilizacion de esta terapia se obtiene
una disminucion de un 56,71% de la intensidad de dolor y al 12° dia
una de 71,02% (p<0,0001), Figura 2.

Los efectos adversos de la terapia con buprenorfina transdérmica
ocurrieron en un 25,58% de los pacientes, siendo mas frecuentes los
mareos y la somnolencia, seguido de nduseas y dermatitis de contacto

Figura 2
Disminucién de la intensidad de dolor ajustado por tiempo,
en mm EVA.

Disminucién Intensidad Dolor en el Tiempo

Razan Disminucion Doler en mm EVA

01 02 03 04 05 06 07 08 0% 10

1}
L

Tiempo (dias)

por el parche. Al analizar los OR de los efectos adversos ajustando por
la disminucion de la intensidad de dolor (EVA < 3), solamente la
dermatitis de contacto es un factor de riesgo en un 71% para no tener
una buena eficacia analgésica del tratamiento con buprenorfina
transdérmica (p=0,03), Tabla 4.
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Tabla 3. Farmacos coadyuvantes utilizados con buprenorfina transdérmica, al final del periodo de estudio.

FARMACO n° (%) Promedio+ DS IC 95%
Analgésico

Paracetamol (mg/dia) 83 (64,34) 2,67+0,54 2,56 - 2,79
Antiemético

Domperidona (mg/dia) 70 (54,26) 30,00+ 0,00 30,00 - 30,00

Metoclopramida (mg/dia) 18 (13,95) 30,00+ 0,00 30,00 - 30,00

Clordiazepoxido/Metoclopramida/Simeticona (comp/dia) 18 (6,20) 3,00+ 0,00 3,00 - 3,00
Benzodiazepinas (analogos)

Alprazolam (mg/dia) 2 (1,55) 0,75+ 0,35 0,50 - 1,00

Clonazepam (mg/dia) 38 (29,46) 0,88+ 0,62 0,68 - 1,09

Zolpidem (mg/dia) 1(0,78) 4,00+ 0,00 4,00 - 4,00

Zoplicona (mg/dia) 4 (3,10) 7,50+ 0,00 7,50 - 7,50
Gabapentoides

Pregabalina (mg/dia) 29 (22,48) 144,82+111,48 102,42 - 187,23

Gabapentina (mg/dia) 25 (19,38) 656+433,08 477,23 -834,78
Laxante

Lactulosa (g/dia) 42 (32,56) 26,57+12,47 24,35 - 29,48

Vaselina (cc/dia) 5(3,88) 33,37+10,26 31,66 - 35,29
Protector mucosa gastrica

Omeprazol (mg/dia) 90 (69,77) 34,66+8,94 31,97 - 37,36

Esomeprazol (mg/dia) 28 (21,71) 42,86+10,69 36,68 - 49,03

Famotidina (mg/dia) 2 (1,55) 40,0+ 0,00 40,00 - 40,00

Discusion

La buprenorfina ha sido estudiada y utilizada en el manejo del dolor
hace mas de 25 aflos y su formulacion transdérmica fue aprobada en
los paises europeos desde 2001. Hasta la fecha, multiples estudios
confirman la efectividad de este opioide en el manejo del dolor
oncoldgico como en el dolor de tipo cronico no oncoldgico (24,26).
El presente estudio aporta informacion sobre la efectividad y
tolerabilidad de buprenorfina transdérmica en una cohorte de pacientes

Tabla 4. Efectos adversos atribuibles a buprenorfina transdérmica
(N=33) y OR ajustados para disminucién de dolor en mm EVA.

Efecto Adverso n°(%) OR IC95%  p-value
Mareo 8(620) 048 0,31-0,5 0,003
Somnolencia 8(6200 054 0,39-0,75 0,000
Nauseas 6(465 0,76 052-1,13 0,176
Dermatitis de Contacto 6 (4,65) 1,71 1,03-2,84 0,038
Constipacin 4(310) 030 0,16-0,54 0,000
Vomitos 1(0,76) 166 060-462 0,331

con dolor de tipo cronico no oncoldgico de nuestro pais, en quiénes
no estaba descrito anteriormente la utilizacion de esta formulacion
farmacéutica de buprenorfina.

Las causas de dolor mas comunes en nuestros pacientes fueron los
trastornos musculoesqueléticos, situacion similar a lo observado en
otros estudios internacionales (27,28).

En relacion al control del dolor, se logré una adecuada analgesia en
un 80,6% (dolor leve) de los pacientes, situacion similar a lo reportado
por otros autores, que muestran alivio analgésico alrededor de un
80% (26,28). Un gran estudio de vigilancia post-marketing de Likart
et al., en base a 13.179 pacientes, alcanzé un buen control del dolor
enun 71,3% yun 80,5% a los 14 y 63 dias, respectivamente, del uso
de buprenorfina transdérmica (27). En nuestro estudio se logré un
alivio del dolor de un 71,02% al dia 12 y de un 85,71% al dia 14, esta
diferencia observada pudiera atribuirse a una farmacodinamia un
poco distinta del producto en nuestra poblacion, donde se conseguiria
un alivio del dolor en un menor tiempo en relacion a otros estudios,
los que estan realizados principalmente en base a poblacion anglosajona.
Las reacciones adversas mas frecuentes fueron mareos y somnolencia,
en un 6,20%, seguido de nduseas y dermatitis, en un 4,65% (27,29).
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La presencia de mareos y somnolencia fue similar a lo reportado en
otros estudios donde tienen una incidencia de alrededor de un 6,8%
y 5,6%, respectivamente; lo que pudiera deberse al inicio de la terapia
con dosis bajas del farmaco y progresiva titulacion. Las nauseas se
presentaron en alrededor de un 70% menos que lo publicado en otros
estudios (4,65% v/s 16,7%) (9), lo que podria explicarse por el alto
uso de antieméticos (82,17%), como coadyuvantes en estos pacientes
(27). La dermatitis de contacto fue mayor a lo reportado por otros
autores, manifestandose en un 4,65% de los pacientes, lo que motivo
la descontinuacion del tratamiento. Griessinger, en un estudio con un
gran numero de pacientes, reporta una incidencia de un 0,8% para
esta reaccion. Otro estudio, pero en voluntarios sanos, comparando
las reacciones dérmicas (dermatitis, eritema o prurito) de buprenorfina
transdérmica con fentanilo transdérmico (30), mostré una mayor
incidencia de este tipo de reacciones las que pueden llegar hasta en
un 22%. Es destacable que, en general, esta incidencia de dermatitis
de contacto se reporta de manera anecdética y luego de la suspension
del tratamiento no se producen efectos locales o sistémicos de mayor
de gravedad (31). En nuestra serie, esta mayor incidencia podria
deberse a alguna caracteristica especial dérmica de los pacientes
tratados hacia el adhesivo de contacto propio del parche, ya que
incluso antes que de reportarse dermatitis de contacto en los estudios
internacionales, el eritema y el prurito de la zona de colocacion del
parche, son las reacciones dérmicas adversas mas frecuentes (32-34),
situacion que no fue reportada en nuestro estudio. Tomando en cuenta
que esta reaccion adversa, aunque no fue considerada como de
gravedad, es un factor de riesgo en la eficacia de la terapia analgésica
de estos pacientes, sugerimos una constante vigilancia, mediante
protocolos de seguimiento de esta terapia transdérmica en su utilizacion.
En general, considerandose a la buprenorfina transdérmica como un
opioide potente, la incidencia de reacciones adversas fue mucho
menor a lo reportado en la utilizacion de otros opioides potentes (35).
La constipacion y los vomitos, uno de los motivos mas frecuentes
asociado a la suspension de un tratamiento opioide, en nuestra serie
fueron muy escasos. Y no tuvimos como reaccion adversa depresion
respiratoria, uno de los mas graves y principales problemas asociado
al tratamiento con opioides, que limitan su utilizacién (36, 37, 38).
Por lo tanto, una analgesia con buprenorfina transdérmica asociada
a coadyuvantes, segtin el modelo de escalera analgésica, es efectiva
al reducir considerablemente la intensidad del dolor y segura, con
pocas y leves reacciones adversas, en el tratamiento de pacientes con
dolor de tipo cronico no oncoldgico moderado o severo.
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