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Aportacion Clinica

Buprenorfina Sublingual y Subdérmica para el Control del Dolor por Cancer

Susana Limon Cano*, José Luis Martinez Gomez**, Rosa Elena Vicencio Serrano*, Marco

Garcia Cuevas*, Jorge Carreon Garcia®

RESUMEN

Se realizd un ensayo clinico doble ciego con el objeto de comparar
la latencia, duracion y eficacia analgésica de la buprenorfina
administrada por via sublingual y subdérmica en 17 pacientes con
dolor oncologico moderado a severo; 10 recibieron buprenorfina
sublingual (0.2-0.4 mg ) y 7 subdérmica (0.15-0.3 mg ). En ambos
grupos se presentd una reduccion del 50% en la intensidad del
dolor a las 24 h. La latencia fue menor via sublingual (63 min)
que por via subdérmica (94 min). La duracion de la analgesia ¢
incidencia de efectos secundarios no mostro diferencias entre los
grupos. 50% de los pacientes del grupo subdérmico presento ardor
a la aplicacion del farmaco. Las dos vias de administracion de
buprenorfina son seguras e igualmente eficaces, siendo la
sublingual de mas facil aplicacion. No se identificaron efectos
adversos graves.
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SUMMARY
SUBDERMIC AND SUBLINGUAL BUPRENORPHINE
FOR THE CONTROL OF CANCER PAIN

It was performed a double blind clinical trial for the purpose of
comparing the onset, duration and analgesic efficacy of the
buprenorphine administered by the sublingual route and subdermic
injection in 17 patients with cancer pain moderate to severe, 10
patients received buprenorphine sublingually 0.2-0.4mg and 7
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patients route subdermic in dose range 0.15-0.3 mg. In both groups
we observed a reduction of 50% in the intensity of the pain in the
first 24 hours. The onset was smaller by sublingual route (63 min)
than subdermic injection (94 min ). The duration of analgesic effect
and incidence of side-effects did not show differences between
both groups. Fifty percent of the subdermic group noted burning
sensation during the injection. Both routes of administration from
Buprenorphine are safe and equally efficient being the sublingual
route of easier application. There was not serious side-effects.

Key Words: Analgesics: opioids: buprenorphine, subdermic, sub-

lingual; Cancer pain.

tes en etapas avanzadas o terminales'. De acuerdo a

Bonica el 80% no reciben un adecuado control
algico’. La analgesia satisfactoria en el paciente oncoldgico
que no ha respondido a las terapias antitumorales se ve afec-
tada en gran medida por condiciones asociadas que limitan
el uso de analgésicos orales (mala absorcion, diarrea, vo-
mitos etc.), por 1o que es necesario recurrir sistemati-camente
a la via parenteral (IM o IV), la cual resulta util pero con
grandes inconvenientes y molestias para un enfermo de por
si afectado en su calidad de vida, especialmente conside-
rando que se trata de dolor progresivo con necesidad de
ajustes posologicos frecuentes®*. El manejo apropiado del
dolor oncolégico se basa en la individualizacion de la tera-
péutica analgésica y el uso racional de farmacos no opioides,
opioides y coadyuvantes segun la escala analgésica de la

OMS?.

El dolor por cancer se presenta en 70% de los pacien

Con respecto a los opioides, en nuestro pais contamos
con la buprenorfina, agonista parcial de los receptores p
sin efectos psicomiméticos importantes, que posee una larga
duracién (6-9 h), cuya potencia analgésica relativa es de
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25-50 veces en relacion a la morfina®’ y sobre todo que es
activa por via parenteral subdérmica y sublingual, lo que la
hace atractiva para el mancjo del dolor cronico en pacientes
oncolégicos ambulatorios®?.

MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron 17 pacientes oncoldgicos con dolor
moderado a severo que no habian respondido al mangjo con
analgésicos no opioides y coadyuvantes segun la cscala
analgésica de la OMS. Se excluyeron pacientes con dafio
hepatico, renal o cardiorrespiratorio grave. La asignacion a
cada grupo de tratamiento: sublingual (SL) y subdérmico
(SD) fue aleatoria y el estudio doble ciego.

A todos los pacientes se les colocd catéter subdérmico
en cara anterior de torax para administracién de
buprenorfina sin diluir o placebo, mediante una jeringa de
un mililitro, todos recibieron tabletas sublinguales de
buprenorfina o placebo. Se formaron dos grupos: Grupo !
= 10 pacientes. Buprenorfina SL 0.2-0.4 mg (1-2 tabletas ),
mas 0.5-1ml de placebo subdérmico. Grupo 2 = 7 pacientes.
Buprenorfina SD 0.15-0.30 mg (‘2 -1 ml) mas 1-2 tabletas
sublinguales de placebo. Las dosis subsecuentes se
administraron de acuerdo a los requerimientos de los
pacicntes dentro de un intervalo de horario de 4 a 8 h. Tanto
los pacientes como los médicos desconocian por cual via
recibian el medicamento. La clave de los paquetes de
tratamiento se mantuvo cerrada hasta el final del estudio.

Se valord la respuesta analgésica (disminucion en la
intensidad del dolor segin la escala visual analoga), la
latencia y duracion de la analgesia, efectos secundarios y
dificultades para realizar ¢l procedimiento. Para la
comparacion por tiempo de respuesta y duracion de la anal-
gesia se utilizo analisis de varianza (ANOVA) y para las
comparaciones de efectos secundarios entre grupos se utilizo
la %% y t de Student con el paquete estadistico EPI INFO
V510,

Cuadro I
Caracteristicas Generales
Buprenorfina  Buprenorfina
Sublingual Subdérmica
(n=10) n=7)

Edad (afos) 532+ 17.8 49.1 +17.1

Peso (kg) 68.0+ 126 66.7+11.7

Talla (m) 1.65+7.0 1.67+9.0

CO=2NWHR NN

0 0.5 4 8 24

tiempo (hrs)

Figura 1. Sc muestra la frecuencia por nuinero de eventos de
nausea por ambas vias de administracion de la buprenorfina en
gris sublingual y en negro subdérmica.

RESULTADOS

Se estudiaron un total de 17 pacicntcs, 6 del scxo
femcnino y 11 del sexo masculino cuya cdad mcdia fue de
51.4 afios. No hubo difcrencias significativas en cuanto a
peso y talla cntre los grupos (cuadro I). La intensidad del
dolor previa a la administracion del opioide no fuc
significativamente diferente en ambos grupos.

Con respecto al tiempo de latencia, sc encontr6 una
latencia mayor para el grupo de administracion SD (94.3 +
20.7 min) que la del grupo SL (63.0 £ 22.1 min), csta
diferencia fue estadisticamente significativa con una p =
0.0098.

La duracion promedio de la analgesia fuc de 7.4 +
1.2h para el grupo SL y de 6.8 + 1.2 h para el grupo SD.
Estas diferencias no fueron estadisticamente significativas
(p>0.2). En ambos grupos la sedacion s¢ presento a partir
de los 30 min y s¢ incremento a las 4 h, estabilizandosec cn
las mediciones subsecuentes; aunque en ¢l grupo subdérmico
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Figura 2. Frecuencia por nimero de eventos de vomito segun via
de administracion: gris: sublingual, negro: subdérmica
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hubo mayor grado de sedacion, ¢ésta diferencia no fue
estadisticamente significativa (p = 0.15).

La frecuencia por numero de eventos de nduseas o
vomito fue semejanie en ambos grupos, mostré un aumento
alas ocho horas de iniciado el tratamiento ( figs 1 y 2 ). Dos
pacientes presentaron depresidon respiratoria; uno
correspondid al grupo de buprenorfina SD y otro al grupo
de buprenorfina SL. Se observaron ocho episodios de
alucinaciones, cinco en el grupo subdérmico y tres en el
grupo sublingual. Con respecto a las reacciones locales, 50%
de los pacientes que recibieron buprenorfina subdérmica
refirieron dolor tipo ardoroso a la administracion del
farmaco.

DISCUSION

En el presente estudio el uso de las vias subdérmica
y sublingual para administracion de buprenorfina
proporciono una analgesia satisfactoria, con reduccion del
50% en 1a intensidad del dolor con respecto a la basal, sin
mostrar diferencias entre ambos grupos, lo que permite al
médico ofrecer al paciente una analgesia adecuada mediante
farmacos cuya administracion es técnicamente facil y segura.
Como se puede observar s¢ present6 diferencia estadistica-
mente significativa en el tiempo de latencia entre ambos
grupos, lo cudl es farmacologicamente explicable por las
diferencias de rapidez en la absorcion del opioide a través
de mucosas en relacion a tejido subdérmico. La sedacion se
presentd en ambos grupos de manera semejante y
permanecié estable durante las 24 hrs., del estudio. Sin
embargo este efecto secundario puede considerarse como
deseable en el grupo de pacientes que fueron estudiados, ya
que muchas veces los pacientes terminales requieren de
sedaciéon complementaria''.

En cuanto al nimero de eventos de nduseas o vomitos
aunque las diferencias no fueron estadisticamente
significativas, si es notorio que en ambos grupos la
frecuencia aumento a las 8 h de iniciado el tratamiento, lo
cual puede deberse a la elevacion de los niveles plasmaticos
del opioide ya que a pesar de que éstos no fueron
determinados, coincidieron con la administracion de la
segunda dosis del farmaco. Dos pacientes presentaron
depresion respiratoria, uno del grupo de buprenorfina sub-
lingual y otro del grupo de buprenorfina subdérmica, ambos
pacientes fueron valorados clinicamente y mediante
espirometria y no hubo datos de alteraciones respiratorias
previas a la administracién del medicamento, sin embargo
posterior a ésta la desarrollaron, por lo que fue necesario
suspenderlo. El uso de buprenorfina en pacientes con
alteraciones en la funcion respiratoria, puede desencadenar
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depresion respiratoria'? por lo que seria conveniente evitar
su uso en este tipo de pacientes. A pesar de que la ausencia
de efectos psicomiméticos es una de las caracteristicas
favorables de la buprenorfina®, las alucinaciones pudieron
haberse debido a un efecto secundario del opioide, o bien a
metastasis cerebrales no documentadas. Por el tamafio de
la muestra es necesario continuar comparando ambas vias
de administracién aunque por los datos del presente estudio
parecen tener similar efectividad.

CONCLUSIONES

Ambas vias de administracién de la buprenorfina
son seguras y eficaces, proporcionando una analgesia
satisfactoria dentro de las primeras 24 hrs., del inicio del
esquema analgésico, sin embargo la via sublingual tiene
ventajas sobre la subdérmica en relacion al menor tiempo
de latencia y sobre todo a la técnica de mas facil
administraciéon con menor costo al prescindir del uso de
catéter, extension y jeringas desechables.
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