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Uso, indicaciones y experiencia con
Buprenorfina en parche transdérmico

L.M. TORRES

Jefe del Servicio de Anestesia del H.U. Puerta del Mar de Cadiz. Imtorres@arrakis.es

Descripcion del grupo de los opioides

Los analgésicos opioides ocupan el segundo vy ter-
cer escalén de la escalera analgésica de la OMS o
el segundo o tercer piso del ascensor analgésico y
se prescriben para tratamiento del dolor moderado-
intenso de caracter agudo o en el tratamiento del
dolor crénico que no responde a analgésicos no
opioides.

Los opioides mayores constituyen la base de trata-
miento farmacoldgico del dolor de moderado a grave.
Los enfermos necesitan preparaciones mas comodas
que mantengan un alivio duradero y constante del
dolor con el menor nimero posible de efectos
secundarios (OMS 1986). Por lo tanto, el tratamien-
to del dolor crénico deberia fundamentarse en la
formulacion de un opioide potente de liberacion
retardada. Los farmacos mds importantes de este
grupo son: morfina, fentanilo transdérmico, fentani-
lo oral transmucosa y buprenorfina transdérmica.

Buprenorfina transdérmica

El farmaco, para su uso en liberacién transdérmica,
debe poseer lipofilia para atravesar la barrera cuta-
nea. Por igual motivo su peso molecular no debe
exceder 1.000, y su potencia analgésica debe faci-
litar la administracién de una dosis de tan sélo 1 a
2 mg, dada la tasa de difusion relativamente escasa
que se alcanza a través de la piel humana. La
buprenorfina cumple estos criterios, con lo que es
candidato ideal para utiIizaS?dragﬁq(Efg ersttglﬁ el C
Dado su perfil de seguridad, tole @ [

manipulacién, la convierten en un sistema adecua-
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puede resultar problemdtico.

Farmacocinética

Tras la aplicacion de Transtec®, la buprenorfina se
absorbe a través de la piel. La liberacién continua
de buprenorfina a la circulacién sistémica se rea-
liza a través de la liberacién controlada del siste-
ma matricial basado en polimero adhesivo. Trans-
tec® se une altamente a proteinas plasmaticas
(96%). Transtec® es metabolizado en el higado a
N-desalquilbuprenorfina (norbuprenorfina) y a me-
tabolitos glucurénido conjugados. Dos tercios del
farmaco se eliminan inalterados por las heces y un
tercio se elimina sin cambios o de alquilado por via
urinaria.

Los estudios en animales han demostrado que la
buprenorfina atraviesa las barreras hematoencefali-
ca y placentaria.

Referente a la farmacocinética de la buprenorfina
en parche transdérmico se ha realizado un estudio
abierto, aleatorizado, cruzado, de 3 vias, tras la
aplicacion unica de 35 ug/h o 70 ug/h.

Después de la primera aplicacién de ambos, las
concentraciones plasmaticas se elevaron de forma
lineal. Al cabo de 1 dia (35 ug/h) o de medio dia
(70 ug/h) se alcanzaron las concentraciones plasma-
ticas clinicamente eficaces, 100 pg/ml, mantenién-
dose durante todo el tratamiento (Tabla 1).

La cinética tras aplicaciones multiples de las 3 dosis
del parche ha sido demostrada en 3 cohortes de
pacientes. Para, las 3 dosis se demostré una libera-
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Tabla 2

Parametro Intervalo Transtec Transtec Transtec
(h) 35 52,5 70

AUC 0-72 12,732 17,090 19,049
72-144 18,817 25,780 28,245
144-216 21,902 29,557 34,723

e (D) 0-72 263 332,1 390,1

72-144 312,3 451,44 4497
144-216 379,4 528,7 578,2

T, (h) - 30,9 13,9 12,6

T, (h) 144-216 34,5 32,6 36,8

Dosificacion

Aplicar un parche cada 72 h (ver ficha técnica). En
pacientes que no han tomado previamente trata-
miento con opioides seleccionar el parche con la
concentracién mas pequefa y valorar la posibilidad
de cortar el parche a la mitad. En pacientes con
tratamiento previo con opioides consultar la tabla
de equivalencias de la ficha técnica.

No es necesario ajuste de dosis en pacientes ancia-
nos o en insuficiencia renal.

Efecto techo

La buprenorfina no tiene efecto techo para la anal-
gesia en humanos. Estudios realizados en humanos
con buprenorfina administrada en dosis crecientes de
0,2 mg hasta 9 mg, por via endovenosa para analgesia
postoperatoria han demostrado que no existe efecto
techo (Budd K, 1981; Walsh, et al., 1994).

Depresion respiratoria

Con la buprenorfina existe un riesgo de depresion
respiratoria._muy bajo ya que existe efecto techo
para la/depresion respiratoria. En ratas a dosis supe-
riores de 0,10 mg/kg se observg. depresion respiratoria,
aunque con efecto maximo infériot A eradnirado Con

morfina y con duraciéon del efecto, a dosis de
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Presentaciones

Transtec 35 ug/h: contiene 20 mg de buprenorfina
y corresponde a una dosis diaria de 0,8 mg/dia.

Transtec 52,5 ug/h: contiene 30 mg de buprenorfina
y corresponde a una dosis diaria de 1,2 mg/dia.

Transtec 70 ug/h: contiene 40 mg de buprenorfina
y corresponde a una dosis diaria de 1,6 mg/dia.

Contraindicaciones

1. Hipersensibilidad conocida al principio activo o
a cualquiera de sus excipientes.

2. En pacientes con dependencia a opioides o en
tratamiento para la abstinencia de opioides.

3. Afecciones en las que las funciones y centro
respiratorio estén gravemente dafiadas o puedan
estarlo.

4. Pacientes que estén recibiendo tratamiento con
farmacos inhibidores de la MAO o que los hayan
tomado en las dltimas 2 semanas.

5. Pacientes con miastenia gravis.
6. Pacientes con delirium tremens.

7. Embarazo. Debe evitarse el uso de Transtec

durante la lactancia.

Interacciones

1. Inhibidores de la MAO en los ultimos 14 dias.

2. Cuando se administre Transtec con otros opioi-
des, anestésicos, hipnéticos, sedantes, antidepre-
sivos, neurolépticos, y todos los farmacos que
depriman la respiracién y el sistema nervioso
central. Esto es también aplicable al alcohol.

3. Si se administra conjuntamente con inhibidores del
CYP 3 A 4:antidepresivos: fluoxetina, norfluoxe-
tina, fluvoxamina; antiinfecciosos: eritromicina,

el corrstierfs
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Ponencias

Ensayos clinicos

Su eficacia, seguridad y tolerabilidad se ha investi-
gado en 3 estudios doble ciego, con grupos parale-
los y controlados con placebo y en un estudio de
seguimiento abierto, involucrando 445 pacientes
(Tabla 3).

El programa de desarrollo clinico para las 3 concen-
traciones de buprenorfina TTS consistié en 3 estu-

Tabla 3

Ensayo Caracteristicas

WIS BUP 01 Ensayo sobre la eficacia y tolerancia de
los parches de 35 ug/h, 52,5 ug/h'y
70 ug/h tras el pretratamiento con
comprimidos sublinguales de
buprenorfina

Ensayo sobre la eficacia y tolerancia de
los parches de 35 ug/h, 52,5 ug/h'y
70 ug/h tras un cambio desde una
terapia con otros opiaceos

Comparacion entre el parche de 35 ug/h
y los comprimidos sublinguales de
buprenorfina (ajuste fino de dosis)

Seguimiento abierto de los 3 ensayos
clinicos a doble ciego con el parche
de 35 ug/h

WIS BUP 02

WIS BUP 03

BUP FU

Tabla 4. Tabla de distribucién de los diagnésticos mas comunes

dios doble ciego, en grupos paralelos y controlados
con placebo y en 1 estudio de seguimiento abierto.
En 2 de los estudios se probaron 3 dosis de bupre-
norfina TTS , mientras que en el tercer estudio y en
el estudio de seguimiento se utiliz6 una sola con-
centracién de parche.

Se trat6 a pacientes con dolor oncolégico y no
oncolégico. Basandonos en un criterio de trata-
miento del dolor ético y racional, se permiti6 el uso
de comprimidos de buprenorfina sublingual como
analgésico de rescate y esto se tuvo en cuenta para
la evaluacién de eficacia primaria. Se consideraron
como respondedores a los pacientes que reducian
la ingestion de comprimidos sublinguales durante un
periodo de tratamiento con un parche y que logra-
ban un alivio del dolor como minimo satisfactorio.

En los estudios doble ciego se recluté un total de
445 pacientes, de los cuales 239 fueron tratados
adicionalmente en el estudio de seguimiento abierto.

En la tabla 4 se muestran los diagnésticos mas
comunes.

Tolerabilidad general en los estudios
a doble ciego

Los pacientes que habian participado en 2 de los 3
estudios recibieron pretratamiento con buprenorfina
sublingual antes de la inclusién en la fase doble

Diagnosticos Placebo TTS TTS 35, 52,5; 70 Total Estudio de seguimiento
(n = 122) (n = 323) (n = 445) TTS 35 (n = 239)
Tumor primario 71 184 255 135
Tumor secundario 44 89 133 73
Sistema locomotor 36 89 126 71
Poslaminectomia 13 40 53 33
Osteoporosis 13 18 10

Patologia degenerativa espinal C
Artrosis/dolor reumadtico S | rﬁ CO nta ! CO n
Entesopatia 1
Otras enfermedades
del aparato locomotor
Dolor neuropatico
Neuralgia postherpética
Polineuropatia
Lesion nerviosa
Dolor de otras etiologias
Posterior a traumatismo
Dolor vasculai
Cefalea
Otros
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ciego, mientras que los pacientes del estudio restan-
te habian recibido su primer tratamiento con opioi-
des fuertes directamente al ser incluidos en el estu-
dio, lo que por general dio lugar a una mayor
incidencia de reacciones adversas. En este estudio
se traté principalmente a pacientes oncolégicos. Es
sabido que las reacciones adversas son mas comu-
nes en los pacientes oncoldgicos y que éstos se
atribuyen en parte a las manifestaciones clinicas de
la enfermedad primaria y en parte a otras circuns-
tancias concomitantes. Segin los registros de la
OMS (1986), en mas de un 50% de los pacientes
oncoldégicos se producen nauseas y vomitos.

Referente a los efectos adversos, en los 3 estudios
de caracter doble ciego se asemejaron al estudio de
seguimiento. Menos de la mitad de los pacientes
(45,6%) notificaron 1 o mas sintomas generales. Los
mas comunes consistieron en nauseas (8,8%), mareos
(4,2%) y vomitos (3,8%). El estrefiimiento y la sudo-
racion afectaron al 3,3% de los enfermos, entre el
2 y el 2,5% comunicaron prurito, eritema, exantema
y cansancio. Casi la mitad de los sintomas resultaron
leves o moderados, el 44% graves y el 12,5% muy
graves. Ninguno de los acontecimientos de tipo
muy grave se relacioné con la medicacién (Tabla 5).

Asi, se puede afirmar que los acontecimientos ad-
versos resultaron leves o moderados, tolerandose de
igual manera el tratamiento tanto en los pacientes
con o sin tumor.

Con esto podemos decir que la tolerabilidad gene-
ral del tratamiento con buprenorfina TTS fue buena.
Las reacciones adversas se produjeron con una
frecuencia similar en cada una de las concentracio-
nes del TTS, lo que indica su origen especifico de
la sustancia, y en parte, la enfermedad primaria
especialmente en los pacientes oncoldgicos.

El margen de seguridad de los parches transdérmi-
cos de buprenorfina es amplio. Debido a la veloci-
dad controlada de liberacién de buprenorfina a la
circulacién sistémica, es muyﬁq(ﬁoqmﬁfaef (geﬁz
produzcan concentraciones plasmaticas efevadas o
toxicas de buprenorfina. Puesto que .se observé
poca acumulaciéon de bupreno@iﬁ@\ﬂ@i(@o{ @
corta semivida inicial, la administracién continuada
no inducird una acumu

organismo, alcanzando ‘¢
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Tabla 5. Porcentaje global de reacciones adversas

Sintomas Resultados de los estudios
doble ciego (%)
Nauseas 16,7
Vértigo 6,8
Cansancio 5,6
Cefalea 1,5
Somnolencia 0,9
Sedacién 0,6
Voémitos 9,3
Estrenimiento 53
Generales
Diaforesis 3,7
Edema piernas 1,5
Alteraciones sistema urinario
Miccién 0,9
Retencién urinaria 0,6
Alteraciones sistema respiratorio
Disnea 2,2

lograron alivio del dolor bueno y completo y un
47,7% alivio del dolor satisfactorio. De hecho, el
50% de los pacientes controlaron el dolor sin nece-
sitar analgesia de rescate o con la adicién de un
Gnico comprimido sublingual. Casi todos los pa-
cientes, el 94,6%, calificaron el parche como cé-
modo de utilizar, y mas de la mitad de los pacientes
que participaron en los estudios doble ciego deci-
dieron continuar el tratamiento con el parche en el
estudio de seguimiento, llegando a estar de media
en el mismo 4,8 meses.

En cuanto a otros datos referentes a la buprenorfina
TTS en condiciones reales de practica clinica pode-
mos aseverar que los datos anteriormente expuestos
también se cumplen.

En Alemania, donde el firmaco lleva comercializa-
do mds de 1 ano, se ha realizado un estudio
poscomercializacion para evaluar la seguridad del

E| CRAMa& eh| Eorndicidies reales en practica habitual,

en una muestra de 16.000 pacientes.
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Ponencias

Tabla 6.

Diagnésticos mas comunes

Dolor oncolégico 22.8%
Cefalea 20,5%
Artralgia 19,2%
Osteoporosis 12,7%
Sindrome doloroso 9,05%
Dolor neuropdtico 4,4%
Otros 11,1%

Tratamientos anteriores al inicio de terapia con Transtec

Tramadol 23%
Tilidina/naloxona 12,3%
Fentanilo 4,2%
Oxicodona 1,9%
Buprenorfina 1,2%
Morfina 3%
No opioides 35.2%
Otros 19%

Del total de tratamientos con el parche el 77,59%
us6 parche de 35, el 16,89% la dosis de 52,5 y el
5% la de 70, siendo efectivos los tratamientos con
las dosis administradas y en menos del 50% de los
pacientes precisaron utilizacién de medicacién anal-
gésica de rescate.

Siguiendo en la misma linea de los resultados del
estudio de seguimiento, el 84% de los pacientes
consideraron facil y sin problemas el manejo del
parche.

En cuanto a efectos adversos aparecidos durante el
periodo de observacion, sélo el 15% del total de
pacientes presentaron alguno, y fueron los tipicos
de los opioides. En la tabla 7 se pueden ver en
porcentajes.

¢Como iniciar tratamiento con buprenorfina
en pacientes tratados previamente con morfina

o fentanilo TTS? .
Sin contar con

El paso de buprenorfina a otros opioides es facil y

Tabla 7.

Efectos adversos %
Nauseas 6,01%
Mareos 2,62%
Voémitos 2,58%
Estrefiimiento 1,68%
Dermatitis 1,58%
Cansancio 1,23%
Picor 0,98%
Confusién 0,69%
Cefalea 0,57%
Alteraciones de la piel 0,40%
Diaforesis 0,39%
Rash 0,34%

el paciente y colocar el parche de Transtec que
corresponda segin la tabla equianalgésica (Tabla
8). Los pacientes que tomaban morfina de libera-
cién lenta tomaran por la mafana la Gltima dosis de
morfina y al mismo tiempo se les aplicard el parche
correspondiente. Los pacientes con morfina de libe-
racion rapida o parenteral continuaradn con la dosis
de morfina durante 12 h desde la aplicacién del
primer parche.

Para pasar de los parches de fentanilo al parche de
buprenorfina se recomienda seguir la tabla equia-
nalgésica (Tabla 8). Una vez calculada la dosis
correspondiente se debe colocar el parche de bu-
prenorfina 12 h antes (si es el parche de 70) y 24 h
antes (si es el parche de 35) de retirar el parche de
fentanilo. La razén para ello es que, depende del
parche que se aplique, se alcanzan las concentra-
ciones plasmaticas clinicamente eficaces de 100 pg/
ml (Terlindem R, 2000).

§Como pasar de buprenorfina a morfina o a
fentanilo TTS?

paso de buprenorfina a otros opioides es facil y

el C@ﬂé&@ﬁEH’EH fadis secundarios o problemas de

manejo (Atkinson, et al., 1990). Con la tabla equia-
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Tabla 8. Equivalencia de opioides

Morfina oral
Morfina parenter

Fentanilo trans '

30-60 mg/d
10-20 mg/d

C-PulTheaciongs

4

90 mg/d 120 mg/d 240 mg/d

30 mg/d 80 mg/d

ug 100 ug/h
ermianyer20 1058,
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