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BUPRENORFINA TRANSDERMICA PARA EL MANEJO DE DOLOR CRONICO

ONCOLOGICO EN EL PACIENTE PEDIATRICO.

MARCO TEORICO.

El cancer en la edad pediéatrica es una de las principales causas de muerte por
enfermedad en los nifios de 1 a 14 afios. Por cada millén de nifios menores de 14
afos, aproximadamente 130 se enferman de cancer cada afio. En el curso de su
enfermedad, casi todos los nifios con cancer experimentan algun dolor, ya sea
producido directamente por la enfermedad, por procedimientos invasivos,

tratamientos o afliccion psiquica (1).

La definicion de DOLOR por la IASP (Asociacion Internacional para el Estudio del
Dolor) es: “Una Experiencia Sensorial y Emocional desagradable que se asocia a
una lesion tisular real o potencial y descrita en términos de dicha lesion. El dolor
altera el afecto del paciente, deseo de vivir, relaciones familiares, vida social,
suefo, apetito, espiritualidad y habilidad para participar en actividades fisicas; ya
sea para el cuidado de si mismo o recreacion. Cuando no se trata, el dolor puede
causar la muerte emocional y espiritual del paciente mucho antes de la muerte

bioldgica. (2,3)

Clasificacion del dolor

1. Por su Fisiopatologia se clasifica en Nociceptivo (somatico el cual puede
ser superficial y profundo, visceral), No Nociceptivo (Neuropatico) y

Psicologico



2. Por su Duraciéon en Agudo y Croénico

3. Por su Intensidad en Leve, Moderado y Severo

El dolor cronico Es el dolor tipico del paciente con cancer y definido como:
“Aquella situacion dolorosa de méas de tres meses de duracién que cumple con

las siguientes caracteristicas (4):

« Laintensidad no siempre se relaciona con el estimulo desencadenante
» La Funcion de aviso y proteccién esta perdida

* Es un reto terapéutico especial

Ademas el dolor crénico, frecuentemente se asocia a depresion, alteraciones del

estado de animo y agotamiento fisico del paciente. (5)

Aunque existen medios eficaces para aliviarlo, es muy frecuente que el dolor en
niflos no se reconozca, 0 que una vez reconocido no se trate de forma adecuada.

(6,7)

Los nifios con cancer, sufren dolor de intensidad variable en un 99% del cual el

Dolor severo se presenta en un 70%.

La presencia de algun tumor o metastasis, son comunmente relacionados con
dolor en el momento del diagnéstico de cancer en nifios, en un estudio de dolor en
nifios y adolescentes que se les diagnéstico una tumoracion maligna se reporto
gue el 78% experimentaron dolor antes del diagndstico, incluso el 62% reporto
dolor como Unico sintoma al momento del diagnéstico. En este estudio, el dolor

relacionado con la tumoracién a menudo se resolvié con una media de 10 dias a
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partir del comienzo del tratamiento, sin embargo el dolor del miembro fantasma y
dolor 6seo puede persistir por mas tiempo. El dolor de un tumor es causado por la

participacion de huesos, visceras y nervios (6)

Al evaluar los sintomas en 160 nifios oncolégicos, de 10 a 18 afios de edad,
sometidos a tratamiento contra el cancer, Collins et al. Encontraron que el dolor
era uno de los sintomas mas importantes, en el 84% de un grupo de pacientes
hospitalizados y en el 35% del grupo de pacientes ambulatorios, y que el 87% de
los pacientes hospitalizados y 75% de los pacientes ambulatorios calificaron su

dolor como "moderado a severo” (7).

Durante el tratamiento del cancer y en las primeras etapas de la remision, la causa
predominante de dolor en los nifios se origina directa o indirectamente de la
terapia antineoplasica, existen estudios que informan que la quimioterapia y la
radioterapia son la principal causa de dolor en el 41-58% de los nifios
respectivamente, seguido por el dolor por procedimientos quirdargicos, el tumor por

si mismo y por otras causas no relacionadas. (6)

En cuanto a la etiologia la Mucositis es la mayor causa de dolor en los nifios, otros
sitios comunes son el abdomen, cabeza, piernas. En entrevistas con los nifios, el
dolor de piernas es con frecuencia debido a la neuropatia por Vincristina (7); el
dolor abdominal se debe a la quimioterapia o vémitos inducidos por la misma, el
dolor de espalda es debido a las punciones lumbares, aspirados de médula désea,
0 metastasis vertebrales, y los dolores de cabeza son debido a la puncién dura

madre, migrafia, anemia o infecciones. (8)



El manejo eficaz del dolor de moderado a severo en los nifios a menudo requiere
de la administracion de opioides a corto o largo plazo, que puede conducir a la
tolerancia. Para formular un plan analgésico, es necesario realizar una historia
clinica detallada que incluya: un Interrogatorio exhaustivo del Padecimiento Actual,
Antecedentes Heredofamiliares, Antecedentes del Uso de Farmacos, la Historia de
Analgésicos, ultimo uso y la dosis de los opiaceos, la capacidad de respuesta y
los efectos secundarios de regimenes analgésicos. Los nifios con cancer se
beneficiaran en gran medida de una estrategia multimodal para la analgesia,

incluyendo la anestesia regional (9).

Se debe de hacer una exhaustiva semiologia del dolor que incluya:

Aparicion y causa del dolor

e Localizacion

¢ Intensidad

e Continuidad, calidad, Caracteristicas del dolor
¢ Irradiacion

e Acompafantes

Por ultimo una exploracion fisica, que incluya incluso una Exploracién Neurologica,

examenes complementarios de laboratorio y gabinete.



Evaluacién del dolor

La evaluacién adecuada del dolor constituye la base de su tratamiento eficaz. Las
normas basicas de la evaluacion del dolor en los nifilos con cancer establecidos

por OMS (9) son:

EVALUAR. Evaluar siempre el posible dolor del nifio con cancer. Los nifios

pueden experimentar dolor aunque no sean capaces de expresarlo con palabras.

LOCALIZAR. Considerar el dolor como parte sustancial del examen fisico. Dicho
examen deberia incluir un repaso completo de todas las zonas del cuerpo en

busca de posibles puntos dolorosos.

CONTEXTUALIZAR. Considerar el impacto de factores como la familia, la

asistencia sanitaria y el ambiente en el dolor del nifio.

DOCUMENTAR. Anotar periédicamente la intensidad del dolor, en el nifio.
Emplear una escala de dolor que sea sencilla y apropiada tanto para el nivel de

desarrollo del nifio como para el contexto cultural en el que se aplica.

VALORAR. Valorar la eficacia del tratamiento del dolor a intervalos regulares y
modificar el plan de tratamiento segln sea necesario hasta que se logre aliviar o

minimizar el dolor del nifo.

Los nifios menores de seis afios s6lo saben describir la magnitud general del dolor
gue sienten, mientras los de mas edad saben también describir otros aspectos

como: intensidad, caracter, localizacién, duracion y sus variaciones en el tiempo.



El uso de analgésicos para el manejo del cancer en nifios, se basa en la escalera
analgésica de la OMS. La eleccion depende de la severidad del dolor y puede
incluir desde acetaminofen, pasando por AINES y adyuvantes, hasta llegar

opioides. La meta es obtener un balance entre analgesia y efectos secundarios.

(9)

Tratamiento del dolor

Escalera Analgésica de la OMS

Opioides para dolor de
Dolor persiste o Moderado a Severo 3
incrementa =) . AINES
+-adyuvantes

Opioides dolor Moderado

Dolor persiste o +-AINES
se incrementa +-Adyuvantes

No opioides : Analgésicos
Dolor — Antiinflatorios No Esteroideos ( AINES) 1
+-Adyuvantes

World Health Organization; Cancer Pain relief; Genova 1986

Actualmente los opioides son el soporte del manejo farmacolégico, en particular
del dolor moderado a severo. En este sentido, es importante disponer de distintas
formulaciones y vias de administracion, aun mas en el contexto del paciente
oncoldgico en donde las vias recomendadas para el manejo son la oral y cuando
no esta preservada la deglucioén, la via subcutdnea o Transdérmica suelen ser la
alternativa teniendo como ventaja en esta Ultima, el evitar el metabolismo de

primer paso.
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Recomendaciones OMS/ESMO para la administracién de opioides es (9):

e Porviaoral

e Con horario

¢ |ndividual

e Con administracién de rescate

e Por Escaldn (etapas de escalera analgésica)

¢ Manejo de efectos secundarios

Administracion parenteral de opioides

* Imposibilidad para usar la via oral: Nausea y/o Vomito, Mucositis severa,
Obstruccion Intestinal.
e Absorcion enteral no garantizada.

e Mayor comodidad para el paciente.

Los analgésicos opioides ideales para ser administrados por via Transdérmica
deben ser muy lipofilico, tener un peso molecular inferior a 1000 Daltons y ser muy
eficaces. La Buprenorfina cumple con estas caracteristicas. La via Transdérmica
evita el metabolismo hepético de primer paso, permite controlar la velocidad de
liberacién del medicamento y proporciona concentraciones plasmaticas estables,
evitando las concentraciones maximas y minimas que caracterizan la
administracién oral o parenteral de medicamentos. La menor fluctuacion de las
concentraciones plasmaticas, garantiza un alivio constante y duradero del dolor,

con analgesia de mas calidad y reduccion de los efectos adversos.
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La Buprenorfina es un opioide semisintético derivado de la tebaina, es un agonista
parcial de los receptores mu y antagonista de los receptores Kappa en el sistema
nervioso central y en los tejidos periféricos, tiene una menor actividad intrinseca
gue los agonistas puros, pero alta afinidad para los receptores. El efecto
analgésico es debido a la actividad agonista mu siendo la unién y la disociacién de
dicho receptor lenta lo que explica su inicio lento y la duracion prolongada
dependiendo de la via de administracion. Su estructura es basicamente un
opioide, pero en la posicion C-7 contiene un grupo t-butilo. Este grupo ocupa su
posicion en el espacio cercano al grupo fenilo, lo que contribuye a que sea

lipofilico, tiene una potencia al menos 30 veces mayor que la morfina. (11)

Su elevada lipofilia que le permite atravesar la barrera cutanea, su bajo peso
molecular y su elevada potencia analgésica, a dosis bajas hacen que sea un

farmaco idéneo para su admistracion via Transdérmica.

Debido a su cinética sobre los receptores, no produce internalizacion de los
receptores mu reduciendo el desarrollo de tolerancia tanto en tratamientos agudos

como cronicos.

Es metabolizado en el higado por glucoronidaciéon conjugacion (norbuprenorfina,

reaccion mediada por el citocromo P450 (CYP) 3A4, se elimina en su mayor parte

por las heces (2/3) y 1/3 por el rifion (11)
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Las concentraciones plasmaticas de la buprenorfina después de la administracion
intravenosa demuestran una absorcion rapida. Las concentraciones sanguineas
maximas, se alcanzan a los 2-5 minutos tras administrar la dosis, mostrando a
continuacién un descenso bastante rapido. La administracion sublingual oral
alcanzé la concentracidbn sanguinea maxima a las 2 horas, seguida por un
descenso rapido hasta 6 horas después, y un declive gradual posterior durante
mas de 24 horas. Se estima que la bio-disponibilidad absoluta de la buprenorfina

sublingual es de entre el 0 y el 60%.

La vida media de eliminacion se divide en una fase rapida y otra lenta: 6 horas
(rapida) y 24 horas (lenta) después de la administracion sublingual frente a 2
minutos (rapida) y 2-3 horas (lenta) después de la administracion intravenosa. La

unién de la buprenorfina a las proteinas plasmaticas es muy elevada.

A diferencia de lo que sucede con la morfina y fentanilo, que son potentes
supresores del sistema inmunitario, la buprenorfina muestra un comportamiento

neutral sobre el sistema inmunitario en las dosis empleadas para la analgesia.

La Buprenorfina se ha seleccionado para administrarse de forma Transdérmica a
la dosis diaria de 0.8mg a 2 mg necesaria para la analgesia. La elevada afinidad y
la baja disociacion de la buprenorfina de los receptores opioides dan lugar a una
duracion de accion prolongada, haciéndola idonea para una formulacion de

liberacién prolongada (12)
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Buprenorfina Transdérmica esté contraindicada: (11)

e En hipersensibilidad conocida al principio activo o cualquiera de sus
excipientes.

e En pacientes con dependencia a opioides o0 en tratamientos de abstinencia.

e En patologia respiratoria grave .

e En pacientes con tratamiento de IMAO o en los que los hayan tomado los
ultimos 15 dias.

e Pacientes con miastenia gravis.

e Pacientes con delirum tremens.

e Embarazo o lactancia.

Actualmente se cuenta con un disefio basico matricial que a diferencia del
reservorio controlado con membrana son de tecnologia avanzada, desarrollados
para garantizar un control mas seguro y preciso de la liberacion del farmaco. En
este caso, el farmaco esta incorporado en una matriz de polimero, o que permite
su liberacion continua y elimina el riesgo de una liberacion brusca o el abuso
potencial, en el caso de dafio al Parche, ello permite el fraccionamiento del parche

y la dosificacion individual (12).

™

Capa Superficial ‘ Adhesivo sin
principio activo
Reservorio de principo activo 4 c — Capa separadora
< . . - - .

Capa de adhesivo

Membrana para la
regulacion de la difusion

. Matriz adhesiva con
principio activo

Principio Activo . F.’rmc'iplo. Activo
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Limina Superior de Recubrimiento

Capa Adhesiva sin Buprenorfina

Capa de Separacion

(:apa Adhesiva con B1,:pr.r_:|‘|c}r‘1'i|'|;;'|

Limina Desprendible

Existen tres presentaciones de parche que contienen 20, 30 o 40mg con una
superficie de 25, 37.5 y 50 cm2 liberando respectivamente buprenorfina 35, 52.5y
7000g/hr los cuales liberan farmaco durante 72 a 96 hrs lo que corresponde a una
dosis de 0.8, 1.2 y 1.6 mg de buprenorfina respectivamente, la concentracion
minima eficaz es de 100pg/ml que se consigue en algo mas de un dia con la

dosificacion de 35y 52.5 y a las 12hrs con el parche de 70, las concentraciones

plasmaticas eficaces se encuentran en un rango de 100-500pg/ml.

MARCA DOSIS DE 'TASA DE DOSIS DURACION
COMERCIAL CARGA LIBERACION LIBERADA DE ACCION
BT 35 pg/h 20 mg 35 pg/h 0.8 mg 96 horas
BT 52,5 pg/h 30 mg 52,5 pg/h 1.2 mg 96 horas
BT 70 pg/h 40 mg 70 pg/h 1.6 mg 96 horas

Este sistema permite alcanzar concentraciones plasmaticas analgésicas a partir
de 24-72 horas. Debido a que las concentraciones plasméaticas analgésicas se
alcanzan en forma lenta, se debe mantener la pauta analgésica previa durante las
primeras 12-24 horas después de colocar el primer parche. La buprenorfina se
libera en cantidades suficientes durante un periodo de 96 horas, esto significa que

15



para garantizar un alivio continuo del dolor, el parche se debe cambiar dos veces a

la semana.

El estado de equilibrio se alcanza tras la aplicacion del tercer parche, con
posterioridad, no se observan fluctuaciones en la concentracion plasmatica, una
vez retirado el parche existen concentraciones de Buprenorfina durante algo mas
de un dia, lo que permite mantener el efecto analgésico después de la retirada del

mismo.

Los parches de Buprenorfina deben aplicarse sobre una superficie de piel plana,
no irritada, de preferencia en la parte superior de la espalda, la region subscapular

o el pecho, después de 6 dias puede reutilizarse un area ya utilizada.

Equipotencias de morfina y otras vias de admistracion

‘Tramadol -5/8 |

Dextropropoxifeno 10
Buprenorfina TD + 60 - 100
Buprenorfina SL + 60
Oxicodona +15/2
Metadona +5/10
Hidromorfona +7.5
Fentanilo IV + 100
Fentanilo TD + 100 / 150

Los efectos adversos mas frecuentes son nausea 6% y vomitos 2%, en relacién a

la dosis, después de estos el estrefiimiento es el mas frecuente que aparece en
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una frecuencia del 2%, los efectos sobre el sistema nervioso de dan en las
siguientes proporciones: mareo 2.6%, somnolencia 2%, cansancio 1.2%,
confusion 0.96%, alucinaciones 2.4%, otros efectos diaforesis, 0.39%, dermatitis
1.58%, prurito 1%, la buprenorfina no tiene efectos depresores cardiacos, ni

produce inmunosupresion en tratamientos crénicos.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Sera la Buprenorfina Transdérmica eficaz y segura para el manejo del dolor

cronico de moderado a severo, en el paciente pediatrico oncolégico?

JUSTIFICACION DEL PROBLEMA

En el curso de la enfermedad, casi todos los nifios con cancer experimentan dolor,
ya sea producido directa o indirectamente por la enfermedad y/o por los
procedimientos invasivo diagnosticos o terapéuticos. El dolor puede alterar el
afecto del paciente, el deseo de vivir, las relaciones familiares, el suefio, el
apetito, cuando no se trata o no se controla de forma adecuada puede causar

diferentes manifestaciones incluyendo la muerte.

En la actualidad los opioides son parte del soporte del manejo integral, para el
dolor de moderado a severo, establecido por la escalera analgésica de la OMS.
En este sentido, es importante disponer de distintas formulaciones y vias de

administracién, ain mas tratandose del paciente oncolégico en donde las vias
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recomendadas para el manejo son la oral y cuando no esta preservada la
deglucion, la via subcutdnea o Transdérmica, teniendo como ventaja en esta
tltima, el evitar el metabolismo de primer paso, es por ello que se quiere
comprobar si la buprenorfina Transdérmica es eficaz para el manejo del dolor
cronico de moderado a severo que presenta el paciente oncoldgico pediatrico, ya
gue evita el metabolismo del primer paso asi como, proporciona concentraciones
plasmaticas estables, evitando las concentraciones maximas y minimas que

caracterizan la administracion oral o parenteral de medicamentos.

OBJETIVO GENERAL

Evaluar a la Buprenorfina Transdérmica para el manejo del Dolor Crénico

Oncoldgico en el paciente Pediatrico del Hospital Infantil de México

OBJETIVO ESPECIFICO

Valorar la Eficacia y Seguridad de la Buprenorfina Transdérmica para el control del
dolor Cronico de moderado a severo, en el paciente pediatrico oncoldgico del

Hospital Infantil de México Federico Gomez.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

EVALUAR SI HAY MEJORA:

1. En el patron de suefio del paciente pediatrico oncologico con Dolor Crénico,

posterior a la colocacién del parche de BT.

18



2. Evaluar la comodidad de esta via de admistracién (Transdérmica) para el

cuidador primario y paciente pediatrico Oncologico.

HIPOTESIS

La administracion de Buprenorfina Transdérmica es eficaz y segura para el control

del Dolor Crénico de moderado a severo, en el Paciente Pediatrico Oncoldgico

TAMANO DE LA MUESTRA

30 Pacientes Pediatricos Oncologicos de ambos géneros, de edad de 8 a 18 afios,
gue presenten Dolor Cronico de moderado a severo, en el Hospital Infantil de
México Federico GOmez a los cuales se les aplicara parche de Buprenorfina
Transdérmica de 20mg que libera 35C1g/hr proporcionando al dia 0.8mg, el cual se
fraccionara en base a la dosis que le corresponda dependiendo, del peso del
paciente, durante un periodo de 15 dias para evaluar la eficacia de la Buprenorfina

Transdérmica para el alivio del dolor.

DISENO DEL ESTUDIO

Es un Estudio: Prospectivo, Longitudinal, Descriptivo, Observacional.

MATERIALES Y METODOS

A) CRITERIOS DE INCLUSION
® Pacientes Pediatricos Oncolégicos de ambos géneros, en estadio Il By en

etapa terminal o paliativa
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B)

C)

Paciente con tratamiento previo a base de opioides, el cual no ha sido el
adecuado para el control del Dolor.

Edad de 6 a 18 afios

Que presenten Dolor Crénico de moderado a severo.

Consentimiento informado autorizado y firmado por padres y/o por ellos

mismos.

CRITERIOS DE NO INCLUSION

Pacientes no deseen participar en la investigacion

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

Dependencia a opioides o0 en tratamiento de abstinencia.

Tratamiento con IMAO, o que los hayan tomado en los ultimos quince dias.
Pacientes con miastenia gravis

Pacientes con delirum tremens

CRITERIOS DE ELIMINACION

Paciente que abandonen el tratamiento de BT antes del tiempo minimo
establecido (15 dias) para la investigacion por cuestiones personales o
propios de la patologia oncolégica

Pacientes que posterior a la colocacién de BT e inicio de accion presenten
intolerancia al efecto del mismo y que sea necesario su retiro.

Pacientes con control inadecuado del dolor por medio de BT, que sea

necesario cambiar de via de administracion.
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D) VARIABLES

INDEPENDIENTES:

Aplicacion de parche Buprenorfina Transdérmica

DEPENDIENTE

Eficacia: control del dolor crénico, asi como alivio del mismo tomandose como
referencia el valor numérico basal, llamese eficacia a cualquier disminuciéon del

valor numérico de la escala del alivio del dolor.

Seguridad: Facilidad del manejo de los parches de BT por los padres y
aceptacion de este medio de administracion por el nifio, asi como la presencia de

efectos adversos.

E) METODOLOGIA

Se estudiaron 10 pacientes pediatricos de 6 a 18 afios, que presentaban dolor
cronico oncoldgico de moderado a severo, previa obtencion de consentimiento
informado autorizado por los padres y/o por el mismo, se realizé una historia
clinica completa, que incluia, Diagnéstico Algoldgico identificando el tipo y la
intensidad del dolor que presentaba el paciente, se le aplicd la Escala Analoga
Numérica a aquellos pacientes que saben leer, o la escala visual Analoga de
caras a los que no saben leer, para identificar la intensidad del dolor el cual se
tom6 como valor basal y de referencia para valorar la eficacia, en cuanto al alivio

del dolor con la aplicacion de Buprenorfina Transdérmica, una vez identificado el
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tipo de dolor como Dolor Crénico Oncoldgico de intensidad de moderado a severo,
se realizé la capacitacion tanto del paciente pediatrico como del cuidador primario
para la colocacion y manejo de la Buprenorfina Transdérmica, durante nuestra
evaluacion en un periodo de 15 dias, se le otorgd al cuidador un formato con
esquemas donde nos proporciond informacion sobre la colocacién del mismo, que
hacer en caso de dafio o caida del parche de buprenorfina asi como los dias y
horarios especificos del cambio del mismo y rotacion de los sitos de colocacion el
parche de Buprenorfina. Se realizé rescate analgésico durante las primeras de 12
a 24 hrs con el opioide que el paciente manejaba para el control de su dolor,
tiempo necesario para alcanzar las concentraciones plasmaticas adecuadas para
el control del dolor exclusivamente con Buprenorfina Transdérmica, sin embargo
cuando no fue asi se continud con los rescates a base de buprenorfina IV o SL, se
evalud por medio del Escala analoga numérica de caras el alivio del dolor, dia a
dia que la Buprenorfina Transdérmica se administréO por esta via, valorando la
disminucion del valor basal referido al inicio de la evaluacion del dolor, también se
evalué la facilidad de manejo de Buprenorfina Transdérmica por parte del
cuidador primario, si existia 0 no mejoria en el patrén de suefio del paciente
pediatrico, al mismo tiempo se evalud dia a dia la presencia de efectos adversos
a la admistracion de Buprenorfina Transdérmica los cuales quedaron acentuados

en una tabla disefiada para establecer la frecuencia de estos.

F) RECURSOS HUMANOS, FISICOS, MATERIALES Y FINANCIEROS
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a) Recursos Humanos

Paciente Pediatrico Oncolégico con presencia de dolor crénico, de moderado a
severo del Hospital Infantil de México que acepten participar en el estudio de

investigacién

El investigador (residente de Anestesiologia Pediatrica)

Personal del servicio de Anestesiologia y Algologia que apoya el estudio

b) Recursos Fisicos

Hospital Infantil de México, servicio de Oncologia, servicio de Algologia, hojas

de recoleccién de datos, consentimiento informado y autorizado.

c) Recursos Materiales

Medicamentos: Parches de Buprenorfina Transdérmica

d) Recursos Financieros

Aportados por el Hospital infantil de México, y por el investigador para las

copias de las hojas de recoleccion de datos y consentimiento infirmado
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RESULTADOS.

En el siguiente cuadro se muestran la distribucion por género

GRAFICA POR GENERO

NUMERO DE PACIENTES
O R, N W A U1 O N ®

FEMENINO MASCULINO

En el siguiente cuadro se muestra la distribucion por grupos etareos

GRAFICA POR EDAD

4.5

3.5

2.5

1.5

NUMERO DE PACIENTES

0.5

6a-10a 11a-15a 16a-20




En la grafica se muestra la distribucion por caracteristicas de intensidad de dolor

INTENSIDAD DEL DOLOR

SEVERO

En el siguiente esquema se muestra la distribucién por patologia

O R, N W & U1 O N

GRAFICA DE PATOLOGIA
ONCOLOGICA
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En el siguiente cuadro se muestra la distribucion etiologica del control del dolor

GRAFICA DE ORIGEN DEL
DOLOR

B MUCOSITIS

NEUROPATIA

En el siguiente cuadro se muestra la evolucién clinica diaria por paciente de la

intensidad del dolor

EVA DIA DE TRATAMIENTO

PACIENTE| 1 2 3] 4] 5 6| 7 8 9] 10] 11| 12| 13| 14| 15
1 6| 4 6| 4| 2 2| 2 2 2 2 0L 0f 0 O] O
2 6| 4, 0 0] O 0f 0] 0f 0 O 0L 0/ 0 O O
3 8/ 4/ 0] 0] O 0f 0] 0O0f 0] O 0O 0/ 0 O] O
4 41 0 0O 0 O 0f 0] 0 0 © 0L 0/ 0 O] O
5 8 6| 4] 4| 2 2] 2| 0 0] O 0L 0/ 0 O O
6 4| 2 0f 0 O 0f 0] 0O0f 0] O 0L 0/ 0 O] O
7 6] 4] 4, 2| O 0f 0] 0 0 © 0L 0/ 0 O O
8 6| 4| 4| 4| 2 2] 0l 0 O] O 0O 0/ 0 O] O
9 41 2 0O 0 O 0f 0] 0 0 © 0L 0/ 0 O O
10 8 6| 4] 4| 2 0f 0] 0f 0] © 0O 0/ 0 O] O
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En el siguiente cuadro se muestra la distribucion por la satisfaccion del alivio del
dolor

GRAFICA VERBAL DEL ALIVIO
DEL DOLOR

O R, NWPAOULIONO®

NUMERO DE PACIENTES

MUY BUENO  REGULAR MALO  SINEFECTO
BUENO

En el siguiente cuadro se muestra la necesidad de rescates durante el tratamiento

GRAFICA DE RECASTE AL DIA
CON OPIOIDE

—4—RESCATES ==PACIENTES
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En los siguientes cuadros se muestran las caracteristicas de suefio y efectos

adversos.

CATEGORIA DE MEJORIA EN LA CALIDAD DEL SUENO

MEJORIA SIGNIFICATIVA 3
MEJORIA 6

SIN CAMBIOS 1
LIGERO EMPEORAMIENTO 0
EMPEORAMIENTO 0

CUADRO DE EVENTOS ADVERSOS

SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

DIGESTIVO

RESPIRATORIO

CARDIOVASCULAR

URINARIOS

VASOMOTORES

LOCALES

= |O[0O|0O |0 |O |k

Cuadro donde se muestran la facilidad del manejo de la administracion del parche

ESCALA CATEGORICA VERBAL DEL MANEJO DE PARCHE

SIN PROBLEMAS 1
FACIL 9
ALGO COMPLICADO 0
DIFICIL 0

ANALISIS DE RESULTADOS

Se realizo el estudio sobre Eficacia y Seguridad de la Buprenorfina Transdérmica

para el alivio del dolor crénico de moderado a severo en el paciente pediatrico

Oncolégico a un total de 10 pacientes de los cuales 3 fueron nifias y 7 nifios.
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En lo referente al grupo etario la poblacién en estudio seleccionada fue de 6 a
18afios de edad, de los cuales 2 pacientes de nuestro estudio, tenian 6 afios, 2
pacientes de 12 a de edad, 1 paciente de 13 afios de edad, uno de 15 afios de
edad, 1 paciente de 16 afios, 2 de 17 afios y uno de 18afios. Con un promedio de

edad de 13afos para este estudio.

Se evalud la Intensidad del Dolor por medio de una Escala Visual Anéloga, una
numeérica y otra de caritas, en donde se identific6 que el 70% de la poblacién en
estudio califico su dolor con una intensidad de moderado (EVA de 4-6) y el
restante 30% de la poblacion en estudio lo califico como de intensidad severo

(EVA 6-8).

En cuanto a la Patologia oncoldgica que se observo con mayor frecuencia en
nuestra poblacién de estudio, la leucemia represento el 70% de la de la patologia
oncoldgica, el Osteosarcoma el 10%, Carcinoma mucoproductor abdominal el 10%

y Hepatoblastoma 10%.

La Etiologia mas frecuentemente relacionada con la produccion del dolor crénico
fue la Mucositis que origino el 70% del dolor en la poblacién de estudio, le siguio la
neuropatia por Vincristina secundaria a la admistracion de quimioterapia con un

30%.

Se evalu6 la eficacia de Buprenorfina Transdérmica para el control del dolor
cronico de moderado a severo en el paciente pediatrico oncolégico durante quince
dias. Tomandose como basal la calificacion de EVA al inicio del tratamiento y

registrando su evaluacion dia a dia durante el estudio, en el cual se observo que
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en el 100% de la poblacion en estudio a las 24hrs de instalada Buprenorfina
Transdérmica disminuyo la intensidad del dolor en un 25% y en el sucesivo tiempo
continuo la diminucion gradual de la EVA lograndose un control adecuado del

dolor.

Con referencia a la categoria verbal del alivio del dolor 3 de los 10 pacientes en
estudio que corresponde al 30% de la poblacién califico el control de su dolor con
Buprenorfina Transdérmica como Muy Bueno, el restante 70% de la poblacion lo
califico como Bueno y ninguno de los pacientes en estudio lo califico como malo o

sin efecto.

En lo que corresponde a la categoria de rescate con opioide, se llevo a cabo en el
I00% de la poblacién en estudio. Esto debido a que el efecto analgésico de
Buprenorfina Transdérmica se logra a las 24 horas de su colocacion, dicho rescate
se realizo en el paciente hospitalizado por medio de un infusion del opioide
(Morfina, Buprenorfina) durante 24hrs y en el paciente ambulatorio por medio de la

via sublingual ya sea en gotas o tabletas.

En lo que respecta a los rescate con opioide que se administraron, posterior a las
24hrs de la colocacién de Buprenorfina Transdérmica, 6 de los 10 pacientes, que
representa el 60% de la poblacion en estudio no requirié rescates, siendo
suficiente el parche de buprenorfina para el control del dolor después de las 24hrs
de su colocacion. Solo dos pacientes que representa el 20% de la poblacion
requiri6 un bolo de rescate al dia, durante el segundo y tercer dia posterior a la

colocacién de BT y otros dos pacientes requirieron dos rescates de opioide al dia
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durante el segundo y tercer dia posterior a la colocacion de Buprenorfina
Transdérmica, posterior a estos dias el control del dolor se realizo exclusivamente

con el parche de Buprenorfina.

En lo referente a la categoria de mejoria en la calidad del suefio del paciente
posterior al control del dolor. El 30% refirié mejoria significativa ya que logro dormir
mas de 8 horas continuas por la noche, el 60% de la poblaciéon en estudio refirio

mejoria solamente, y el 10% refirié sin cambios en la calidad del suefio.

En lo que respecta a la seguridad de Buprenorfina Transdérmica, la forma mas
importante de evaluarse en nuestro estudio, fue por la presencia de eventos
adversos, que se observaron solo en 2 pacientes de los 10 en estudio, uno de
ellos presento sedacion la cual se produjo durante el primero y segundo dia de
uso de BT, algo que cabe mencionar es que el primer dia este paciente se
encontraba con infusion de morfina, en dias posteriores desaparecio este evento.
Otro paciente presento eventos locales en relacion al sitio de colocacion de
parche de Buprenorfina el cual se caracterizo por eritema alrededor del parche sin
embargo cabe resaltar es que este paciente presentaba reacciones locales en piel
a cualquier estimulo, este evento desaparecié en los siguientes 30min posteriores
a la colocacion del parche y creemos que esta mas relacionado a la sensibilidad
de la piel de este paciente ya que no fue necesario la administracion de algin
farmaco para revertir el efecto e incluso no se acomparfio de signos y sintomas de

hipersensibilidad o anafilaxia.
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En lo referente a la escala verbal para evaluar el manejo del parche por el nifio y el
cuidador primario, el 90% nos refirié que el manejo del parche de Buprenorfina era
facil, el 10% refiri6 manejarlo sin problemas y ninguno refirié que fuera complicado

o dificil.

CONCLUSIONES

Durante la realizacion de este estudio de observo que Buprenorfina Transdérmica
es eficaz y segura para el control del dolor de moderado a severo para la
poblacién pediatrica oncoldgica del hospital Infantil de México Federico Gomez,
gue se encuentra hospitalizada o de forma ambulatoria. Ya que logro disminuir de
la intensidad del dolor. Al igual que se observo una baja incidencia de eventos
adversos durante su administracion, lo que le confiere una gran seguridad para su

uso en el paciente ambulatorio.

Otro aspecto importante de resaltar durante este estudio es la comodidad
expresada por parte del paciente sobre la via de admistracion, ya que esta puede
ser una alternativa para aquel paciente que no tiene disponible la via oral e
intravenosa, sin embargo cabe resaltar que el efecto analgésico de Buprenorfina
Transdérmica se logra posterior a las 24hrs de su colocacion, siendo necesario
establecer un manejo analgésico durante este tiempo previamente establecido, asi
como continuar con rescates analgésicos hasta lograr el control exclusivo de ser

posible con Buprenorfina Transdérmica. Cabe mencionar que el dolor oncoldgico
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es multifactorial y que es necesario en la mayoria de los casos utilizar

coadyuvantes para un mejor control del dolor.

Es importante destacar que durante nuestro estudio el tiempo de seguimiento para
evaluar el control del dolor fue de 15 dias, seria necesario realizar seguimientos
de tiempo mas extensos para evaluar efectivamente la eficacia y seguridad de
Buprenorfina Transdérmica ya que esta bien establecido que el paciente pediatrico
oncoldgico durante el transcurso de la evolucion de su enfermedad cursa con
periodos de agudizacion que le condicionan exacerbantes o atenuantes del dolor
o incluso modificacion de la aparicion del mismo siendo necesario modificar

frecuentemente los planes analgésicos.

ANEXOS
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Historia clinica

Nombre del Paciente:

Diagnéstico:

Registro: Edad: Peso:
Conocido en el HIM
AHF: APNP: A.Perinatales: APP:
G P: C Alergias:
SDG: Peso: Trasf:
Talla: Apgar: Qx:
Complicaciones:
PA: Medicacién Actual Tratamiento Antinedplasico | Radioterapia:
Actual y Etapa Actual:

Semiologia del dolor

EXPLORACION FISICA:

Irradiacion:

Aparicion:

Causa:

Intensidad:
EXPLORACION NEUROLOGICA

Localizacién:

Continuidad:

. LABORATORIOS:

Calidad:
FECHA: Hb: HTO: PLAQ:
LEUCOCITOS: N: L: TP:  TPT: INR:

Caracteristicas: NA: K: CL: Ca BUN: AU: Cr:
Urea: Alb: BT Bl: BD:TGO: TGP :

otros:

Acompanfantes:

Otras valoraciones:

DX Algoldgico:
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http://www.himfg.edu.mx/index.html

SPITAL

. INFANTIL DE MEXIC(

Hoja de Capacitacién Para la Colocacién de Buprenorfina Transdérmica

Sitios de colocacion

Si la zona elegida tiene vello, cértelo con un par
de tijeras. iNo lo afeite!

Pasol: Cada parche viene en un sobre.
Justo antes de su uso, abra el sobre
rompiéndolo por la zona marcada.

Paso 2: El lado adhesivo del parche estd
cubierto por una lamina protectora

plateada. Despegue cuidadosamente la
mitad de la ldmina. Intente no tocar la
parte adhesiva del parche.

Paso 3. Pegue el parche en el drea de la
piel que haya elegido y retire el resto de la
lamina.

=
e

Paso 4: Presione el parche contra su piel
con la palma de su mano y cuente
lentamente hasta 30. Asegurese que todo
el parche estd en contacto con su piel,
especialmente los bordes.

Paso 5: En la caja encontrard un
calendario que le ayudara a recordar
que debe cambiar su parche cada tres
dias. Marque el dia en que se pone su
primer parche y anote la hora

El cambio de parche es cada 3.5
dias fijos: lunes por la mafana vy
jueves por la noche

En caso de caida de parche no
poner el mismo colocar uno
nuevo

Rotacion de colocacién de
parche
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HOJA DE EVALUCION DEL ALIVIO DEL DOLOR

Escala Numérica

< >
0 10
Dolor Leve (L) 1 2 3
Dolor Moderado (M) 4 5 6 7
Dolor Intenso (1) 8 9 10

DIAS DE TRATAMIENTO

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

16

Escala Caras Andloga

Dolor Leve Dolor Moderado Dolor intenso

o) =<} =y e P
~—~ — — — —
o =2 -3 s

DIAS DE TRATAMIENTO

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

Escala Categorica Verbal (Likert) Para Alivio del Dolor

Categoria Dias de Tratamiento
(Alivio del Dolor)
Muy bueno 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
Bueno
Regular
Malo
Sin efecto
Categoria Dias de Tratamiento
Rescate con opioide
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
Si
No
Categoria Dias de Tratamiento
Numero de Rescates al dia con opioide
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
1
2
3
4
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Hoja de Evaluacién

Escala Categorica Verbal

Categoria Manejo del PARCHE

PRIMERA SEMANA DE USO DE BT

SEGUNDA SEMANA DE USO DE BT

SIN PROBLEMAS

FACIL

ALGO COMPLICADO

DIFICIL

Escala Categodrica Verbal

Categoria Mejoria en la calidad del
ESTADO DE SUENO

INICIAL

PRIMERA SEMANA DE
USO BT

PRIMERA SEMANA DE
USO DE BT

MEJORIA SIGNIFICATIVA

MEJORIA

SIN CAMBIOS

LIGERO EMPEORAMIENTO

EMPEORAMIENTO

PRESENTACION DE EFECTOS ADVERSOS

Dias de tratamiento

SNC 1 2 3

7 8 9 10 | 11

12

13 |14 | 15 | 16

Sedacién

Somnolencia

Disforia

Euforia

DIGESTIVO 1 2 3

12

13 |14 | 15 | 16

Nausea

Vomito

Estrefiimiento

Boca seca

RESIRATORIO 1 2 3

12

13 |14 | 15 | 16

Depresion
Respiratoria

CARDIOVASCULAR | 1 2 3

12

13 |14 | 15 | 16

Hipotensién

URINARIOS 1 2 3

12

13 |14 |15 | 16

Retencidn urinaria

VASOMOTORES 1 2 3

12

13 |14 | 15 | 16

Rubor

Sudoracién

Prurito

LOCALES PARCHE) | 1 2 3

12

13 | 14 |15 | 16

Eritema,
dermatitis,
irritacion
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Anestesiologia Pediéatrica

Buprenorfina Transdérmica para el Manejo de Dolor Crénico Oncologico en el
Paciente Pediatrico.

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

El estudio de Buprenorfina Transdérmica para el Manejo de Dolor Cronico Oncoldgico en
el Paciente Pediétrico, le invita a participar como paciente del mismo.

De aceptar participar en el estudio se me realizara una historia clinica detallada con el
objetivo de identificar que presento un dolor crénico de moderado a severo por una
patologia oncoldgica, asi como el de previamente establecer que no existe una condicién
gue contraindique la participacion en esta investigacion, de ser asi se capacitara a mi
familiar y a mi, para la colocacién del parche de Buprenorfina, se me explicara que es
este medicamento, cual es su funcién y sus efectos indeseables los cuales son: nausea,
vomito, irritacién local en el sitio de admistracion que pueden consistir en hiperemia,
irritacion y prurito, ademas de otros efectos que son estrefliimiento, retencion urinaria, que
si bien se me informan se presentan en bajo porcentaje, se pueden presentar durante el
trascurso de la investigacion, y que debo de acentuar en una hoja de registro que se me
proporcionara, también se me explica que Buprenorfina Transdérmica es un medicamento
gue se liberara a través de mi piel, para llegar a mi sangre y controlar el dolor que
presento, el cual se controlara de manera eficaz con este medicamento hasta las 24hrs de
estar colocado, pero que mientras eso sucede se me controlara el dolor con Tramadol
gotas durante las primeras 24hrs posteriores a la colocacion del parche de Buprenorfina,
de no controlarse el dolor de forma eficaz puedo continuar con el tratamiento por esta via
las veces que sea necesario hasta el control del mismo, también se me indicaran los dias
y horarios especificos en los que realizare el cambio del parche de Buprenorfina, para
mantener un adecuado control del dolor, también se me informa que es importante
establecer que tan facil se le hace el manejo de esta via de admistracién para mi familiar
y comodidad de mi parte de esta via de admistracién, se evaluara el alivio del dolor por
medio de una escala numérica o frutal andloga para establecer si hay disminucién de la
intensidad del dolor con Buprenorfina Transdérmica.

Una vez aclaradas todas mis dudas acepto participar en el estudio.

Dra. Mayte Mendoza Celis

Paciente Investigador

Testigo Testigo
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Escala Numérica

Dolor Leve (L)
Dolor Moderado (M)

Dolor Intenso (1)

Escala visual Andloga

Dolor Leve

Dolor Moderado

10

Dolor intenso

— —~ —_—— . o 5 55
&= > =
o 2 -3 (=3 8
e CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
Actividad/Mes  Enero Febrer Marzo- Mayo- Julio
o] Abril Junio
Elaboracion K

de protocolo.

Aprobacion 'y
planeacion.

Recoleccion
de Datos.

Obtencion de
resultados.
Analisis
Estadistico.

Entrega de
Resultados

Publicaciéon de
Resultados

*kkkkkkk

*kkkkkkk

*kkkkkkk

*kkkkkkk

*

*kkkkkkk

*

kkkkkhkkk

*kkk
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