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Resumen

Se determinaron los patrones de utilizacion de los parches de Buprenorfina transdérmica por
medio de un Estudio de Utilizacién de Medicamentos (EUM) tipo “Consecuencias practicas de la
utilizacion de medicamentos”, en una poblacidn de pacientes con dolor de intensidad moderada a
severa que se atienden en el programa “Vive tu vida” del laboratorio Grunenthal S.A., en
Colombia. Se realizé un censo durante seis meses en 14 ciudades de Colombia y se evalud la
Efectividad y Seguridad del medicamento. Bogotd es la ciudad donde mas se prescribe el parche.
El diagndstico mas frecuente es el dolor neuropatico, para lo cual usaron coadyuvantes. Las dosis
prescritas y utilizadas oscilaron entre 1/8 de parche y dos parches. Hubo eventos adversos en un
43.3%, siendo el mareo fue lo mas frecuente. Hubo considerable mejoria subjetiva en movilidad,
discapacidad, suefio y dolor. En los indicadores relacionados con la utilizacidn del medicamento,
un 87% de los pacientes rota adecuadamente el parche, un 61% usa la dosis correcta, un 38% usa
el parche en el tiempo adecuado, un 8,1% (IC 4.7-11.5%) usan antiemético y un 7,7% usan
laxantes. Encontramos un que promedio cada paciente recibié 3,3 DDD.

Patterns of utilization of Buprenorphine transdermal patches of were determined through a
Drug Utilization Study (EUM) type "Practical consequences of drug use" in a population of
patients with moderate to severe pain that are addressed on "Live Your Life" program
from Grunenthal SA laboratory in Colombia. A census was conducted over six months in
14 cities in Colombia and evaluated the effectiveness and safety of the drug. Bogota is the
city where more is prescribed the patch. The most common diagnosis is neuropathic pain,
for which aids used. Prescribed and used doses ranging from 1/8 patch and two patches.
Adverse events was 43.3%, the dizziness was the most common. There was considerable
subjective improvement in mobility, disability, sleep and pain. In related indicators of drug
use, 87% of patients properly broken patch, 61% use the correct dose, 38% used the
patch at the right time, 8.1% (Cl 4.7-11.5 %) used antiemetic and 7.7% used laxatives.
We find an average that each patient received 3.3 DDD.

1. Introduccion



El dolor es una de las primeras causas de consulta en América Latina, puede ser clasificado
dependiendo de multiples dpticas: de acuerdo a su etiologia, al sitio anatdmico de origen y a su
intensidad, entre otros. Sin embargo, el sistema mas utilizado es el que clasifica el dolor de
acuerdo al tiempo de evolucion del mismo en Agudo y Crénico. (Menefee, 2007).

La prevalencia del dolor crénico a nivel mundial se estima entre el 10% y el 55% (Harstall 2003).EI
dolor crénico a su vez, pude clasificarse en Benigno y Maligno, dependiendo de su etiologia
(Lépez, 1996). El dolor crénico es diferente en muchos aspectos al dolor agudo; clinicamente, el
dolor crénico es un fendmeno multidimensional que afecta diversas esferas de la salud del
paciente como el componente emocional; muchos pacientes padecen de depresidn y ansiedad a
causa de la persistencia del dolor en el tiempo. (Gormsen L., 2010).

La terapéutica es otro de los aspectos donde el dolor agudo y el crénico difieren
considerablemente. El dolor agudo de intensidades bajas puede ser controlado con
medicamentos como los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) y en sus intensidades altas con
medicamentos tipo Dipirona u opioides (Zech, 1995; Schug, 1991), en el caso del dolor crénico
dada la complejidad de su fisiopatologia, la mayoria de las veces no responde favorablemente a
analgésicos comunes como el Acetaminofén y los AINEs. El control del dolor crénico de intensidad
moderada a severa requiere la utilizacién de otro tipo de medicamentos como los opioides,
anticonvulsivantes y antidepresivos (Nurmikko T., 1998).

Los avances recientes en el manejo del dolor crénico concluyen que su tratamiento debe ser
multidisciplinario y ajustado a las necesidades de cada paciente, sin embargo se encuentran
muchos casos en los cuales no se logra un adecuado control del dolor a causa del temor que
tienen muchos médicos a formular opioides para el control del dolor crénico, estos temores se
fundamentan basicamente en el riesgo de generar dependencia y adiccidn al usar este tipo de
medicamentos (Moreno, 2009). La literatura reciente reporta numerosas experiencias exitosas de
tratamiento de dolor crénico con opioides sin presentar problemas de dependencia o adiccién.
(Dews, 2004).

Adicionalmente, muchos pacientes tienen intolerancia a la via oral, por lo que el opioide
Buprenorfina ha demostrado ser un candidato ideal para la administracién transdérmica debido a
su elevada lipofilia, a su bajo peso molecular (467,6) y a la dosis diaria de 1-2 mg, necesaria para la
analgesia opioide. La elevada afinidad y la baja disociaciéon de la buprenorfina de los receptores
opioides dan lugar a una duracién de accidn prolongada, haciéndola idénea para una formulacion
de liberacién prolongada, (Plancarte, 2006) evitando los valores pico y valle del farmaco que se
observan con las formulaciones orales, con lo que se reduce el riesgo de eventos adversos
(Muriel, 2005).

La buprenorfina es un derivado semisintético-oripavinico del alcaloide morfinico Tebaina (Reckitt,

2002). La potencia analgésica de la buprenorfina es entre 25 y 50 veces mayor que la de la
morfina (Heel, 1979; Finco 1995).

Figura 1:



Tebaina Buprenorfina

La buprenorfina es un agonista parcial del receptor opioide u y un antagonista del receptor x, con
una elevada afinidad por el receptor opioide u que justifica su larga duracion de accién
(Rodriguez, 2006) y que la hace mas adecuada para una formulacidn de liberacién controlada,
evitando la necesidad de una administracion frecuente (Thomas, 2004).

En el ser humano, la buprenorfina no muestra ningun efecto techo relevante para la inhibicién del
dolor en el intervalo posoldgico analgésico (Staats y cols., 2002). Con respecto a otros pardmetros,
como la depresidn respiratoria, se pudo demostrar el efecto techo con una curva dosis-respuesta
en forma de campana, lo que ofrece una clara ventaja de seguridad para los pacientes (Budd,
1981; Walsh, 1994).

A diferencia de lo que sucede con la morfina, que es un potente supresor del sistema inmunitario
(Fecho y cols., 1996; Sacerdote y cols., 1997), la buprenorfina parece mostrar un comportamiento
neutral sobre el sistema inmunitario en las dosis empleadas para la analgesia (Van Loveren y cols.,
1994).

La justificacion principal del uso de un parche transdérmico es la liberacién continuada a
velocidad controlada y constante de la buprenorfina en la circulacion sistémica, con lo que se
consigue una analgesia eficaz durante largos periodos de tiempo, y la oportunidad de reducir los
efectos adversos, consiguiendo una analgesia de mayor calidad.

2. Marco tedrico



2.1 Estudios de Utilizacion de Medicamentos:

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) define los Estudios de Utilizacién de Medicamentos
(EUM) como aquellos que tienen como objetivo de analisis “la comercializacion, distribucion y uso
de medicamentos en una sociedad, con acento especial sobre las consecuencias médicas, sociales
y econdmicas resultantes” (Chavez, 1996, Espiritu 2010), con los siguientes objetivos intermedios:
1. descripcion de la utilizacion de medicamentos, 2. valoracién cualitativa de los datos obtenidos
para identificar posibles problemas y 3. Intervencién sobre los posibles problemas identificados
(Arnau J, sf).

Los EUM pueden clasificarse de diversas maneras en funcién de si su objetivo es obtener
informacién cuantitativa (cantidad de medicamento vendido, prescrito, dispensado o consumido)
o cualitativa (calidad terapéutica del medicamento vendido, prescrito, dispensado o consumido)
(Figueras, 2003).

También se pueden clasificar en funcién del elemento principal que pretenden describir, por lo
gue se clasifican en: 1. estudios de consumo, 2. estudios de prescripcion-indicacién, 3. estudios
de indicacidn-prescripcidn, 4. estudios sobre la pauta terapéutica, 5. estudios de los factores que
condicionan los habitos de utilizacién (prescripcién, dispensacion, automedicacion, etc.) 6.
estudios de intervencién y 7. Estudios de las consecuencias practicas de la utilizacion de los
medicamentos. Estos Ultimos describen beneficios, efectos indeseados o costos reales del
tratamiento farmacoldgico; asi mismo pueden describir su relacidon con las caracteristicas de la
utilizacion de los medicamentos (Arnau-Vallano, sf).

Los EUM tienen por objeto examinar en qué grado se pueden transferir a la practica habitual los
conocimientos adquiridos en los ensayos clinicos (Garcia, 2008). También son una forma de
auditoria terapéutica, cuyo fin es identificar dreas de intervencién informativa, educativa o de
otro tipo, para mejorar la calidad de la terapéutica en la practica clinica. Existen diferentes
metodologias disefiadas y validadas por agencias especializadas distintas como la OMS, Ministerio
de la Sanidad de Espaia y Ministerio de la Proteccidon Social de Colombia.

Este tipo de estudios es importante para medir la efectividad y seguridad de los medicamentos
en el contexto de la practica clinica habitual, evalian el desempefio de un medicamento en la
poblacién general, permiten conocer las causas relacionadas con algunos problemas
generalmente asociados al uso inadecuado de los medicamentos, que puede servir para
determinar las estrategias que permitan el uso racional de los mismos (Gémez, 2007). Aunque
este tipo de estudios como medida aislada, puede que tengan escasa influencia sobre la
prescripcion, pueden ser muy valiosos en estrategias de informacion globales basado en la
epidemiologia descriptiva, en la analitica y la de intervencion (Gémez, 2007)

2.1.1. La Dosis Diaria Definida (DDD)

Los primeros EUMs que se hicieron en el mundo, no permitian comparar los consumos entre
distintas poblaciones, ya que las unidades utilizadas (nimero de envases, unidades de
dosificacidn, unidades fisicas como gramos, litros, etc.), tienen una gran variabilidad. Lo anterior
hizo que a principios de los afios 70’s se desarrollara el concepto de “Dosis Diaria Definida” (DDD)
con el objetivo de tratar homogéneamente los datos y poder hacer comparaciones, sin importar
el precio o la presentacién comercial del medicamento estudiado.



La DDD se define como “la dosis promedio de mantenimiento diario en pacientes adultos para la
indicacién principal del medicamento considerado”. Esta DDD es definida y publicada
periddicamente por la Organizacion Mundial de la Salud, a través del WHO Collaborating for Drug
Statistics Methodology; no solo sirve para hacer comparaciones del consumo en distintos centros
o distintas épocas, sino también para tener una idea del nimero de pacientes expuestos al
medicamento: por ejemplo, si la DDD de un determinado medicamento es de 1 gramo, en un
centro donde se consuman 1200 DDDs (es decir, 1200 gramos del medicamento) en el término de
1 mes, se estima que en promedio, han sido tratados por la patologia en que se utiliza ese
medicamento, un total de 40 pacientes (1200/30) durante ese mes (Garcia-Ramos 1995).

2.2 Buprenorfina transdérmica:
2.2.1 Mecanismo de accién y farmacocinética

La buprenorfina es un agonista parcial del receptor opioide p y un antagonista del receptor k
(Reisine, 1993), con una elevada afinidad por el ambos receptores (Sittl, 2000; American Society
of Health-System, 2003). Los efectos analgésicos parecen deberse a su actividad agonista u. La
elevada afinidad con los receptores opioides y su baja disociacion de éstos, da lugar a una
prolongada duracién de la accion (Thomas, 2004).

Se ha demostrado que 10 mg de morfina IM son equivalentes a 0.4 a 0.6 mg de buprenorfina
sublingual y 2-3mg via oral (Blaine, 1996).

Debido a la alta afinidad por el receptor opioide u y a la potencia analgésica de la buprenorfina, el
efecto analgésico se consigue incluso cuando estan ocupados pocos receptores p (Salvador,
2010).

La semivida de eliminacidon se divide en una fase rdpida y otra lenta: 6 horas (rapida) y 24 horas
(lenta) después de la administracidén sublingual frente a 2 minutos (rapida) y 2-3 horas (lenta)
después de la administracion parenteral. La unién de buprenorfina a las proteinas plasmaticas es
muy elevada (96%). Se absorbe a través de la piel y la biodisponibilidad de la buprenorfina
transdérmica es del 50% aproximadamente, demostrandose proporcionalidad de dosis entre las
distintas concentraciones del parche (Plancarte, 2006).

Se metaboliza en el higado a N-dealquilbuprenorfina (norbuprenorfina) por el citocromo P450
(CYP) 3A4 (Masche, 2001) y en metabolitos conjugados con glucurdénido (Tegeder y cols., 1999)
que pueden hidrolizarse en el intestino para formar buprenorfina, mas tarde reabsorbida por la
circulaciéon entero-hepdtica. Dos tercios del farmaco administrado se excretan sin metabolizar
por heces mientras que el tercio restante lo hace por la orina (Masche, 2001). Ademas existen
pruebas de recirculacidon enterohepatica (Heel y cols., 1979). Los estudios realizados en animales
demuestran que la buprenorfina atraviesa la barrera hematoencefilica.

Para la liberacidon transdérmica de buprenorfina, el fabricante selecciond un nuevo sistema
matricial. La buprenorfina se incorpora en una matriz polimérica adhesiva, desde donde se libera
continuamente hacia la circulacién sistémica. Existen tres tamafios de parche con distintas tasas
de liberacién de buprenorfina: 35, 52,5 y 70 ug/h, respectivamente. Cada parche libera el farmaco
durante 96 horas (4 dias), lo que corresponde a una dosis diaria total de 0,8, 1,2 y 1,6 mg de
buprenorfina por cada concentracidn del parche (Evans, 2010).



En el parche de Buprenorfina, el sistema transdérmico matricial (TDS), es un parche rectangular
de esquinas redondeadas colocado sobre una capa protectora rigida de aluminio que se puede
retirar, con una capa de recubrimiento del color de la piel, en cuyo centro se sitda la matriz que
contiene el farmaco.

Figura 2:

Las ventajas del parche transdérmico sobre otras vias radica en la utilidad en pacientes que tienen
dificultades para tomar medicamentos por via oral; con la liberacién controlada del principio
activo, se obtienen niveles sostenidos y constantes en sangre, ademas el farmaco llega a la sangre
sin sufrir metabolizacion de primer paso hepdtico; en ciertas ocasiones, permiten reducir la
frecuencia de administracidn. Si se utilizan correctamente, facilitan el cumplimiento de la
posologia (Consultado el dia 25 noviembre 2011 en
http://www.cedimcat.info/html/es/dir2475/doc26706.html ) y a diferencia de la via intravenosa,
subcuténea o intramuscular no es invasiva. La capa de recubrimiento adhesiva cubre una lamina
separadora asi como la matriz cargada de farmaco. Esta capa de farmaco/matriz adhesiva
contiene la buprenorfina activa y otros excipientes o potenciadores de la penetracion, como el
oleil-oleato, la povidona, los acidos oxopentanicos, el poli-acrilato-co-vinilacetato, etc.

Los potenciadores de la penetracidon son moléculas disefiadas para disminuir reversiblemente la
resistencia de la capa cdrnea permitiendo asi un acceso mas facil del farmaco a los tejidos. El
aumento de la permeabilidad de la piel es consecuencia de la interaccion entre el potenciador y
las proteinas o los lipidos de la capa cérnea. Los potenciadores de la penetracién que contiene el
parche de Buprenorfina no son toxicos y no provocan irritacion cutanea (Griinenthal GmbH,
2002).

Después de la aplicacion inicial del parche de Buprenorfina, las concentraciones plasmaticas
aumentan después de un breve periodo de latencia de 8-20 horas. Después de 12-24 horas se
alcanzan las concentraciones plasmaticas minimas eficaces, concentraciones que se mantienen
durante el tiempo restante de aplicacidn como consecuencia de la liberacién constante de
buprenorfina desde el parche. El andlisis de los datos de concentracién ha demostrado una tasa
constante de liberacién del parche durante todo el periodo de aplicacion hasta las 96 horas
(Grinenthal GmbH, 2002).

En cuanto al parche de Buprenorfina, se consigue la exposicion mantenida, al superponerse las
concentraciones plasmaticas crecientes proporcionadas por un parche nuevo, con las
concentraciones plasmaticas en descenso que se van liberando del depdsito de farmaco que
gueda en la piel del parche anterior (Griinenthal GmbH, 2002).

En principio, hay dos tipos de interacciones: las relacionadas con el metabolismo hepatico por el
sistema del citocromo P450 vy las relacionadas con la administracién concomitante de sustancias
con efectos similares, capaces de aumentar la respuesta farmacolégica (Griinenthal GmbH, 2002).


http://www.cedimcat.info/html/es/dir2475/doc26706.html

La excrecion no se ve afectada en pacientes con deterioro de la funcién renal. Por lo tanto, es
posible usar el parche de Buprenorfina en los pacientes con insuficiencia renal y no hay que
ajustar la dosis en los pacientes con disminucién de la funcién renal.

La intensidad y la duracién de la accidn del parche de Buprenorfina pueden afectarse en pacientes
con la funcién hepatica reducida. En consecuencia, es necesario monitorizar estrechamente a los
pacientes con insuficiencia hepdatica durante el tratamiento (Griinenthal GmbH, 2002).

La farmacocinética de la buprenorfina no se altera con la edad avanzada (Kaiko y cols., 1982) y no
se ha estudiado en pacientes menores de 18 afos de edad, por tanto no se recomienda usar este
medicamento en este grupo de pacientes.

Como sucede con todos los opioides, la dosis del parche de Buprenorfina debe adaptarse a las
necesidades iniciales del paciente en lo que se refiere a intensidad del dolor (debe utilizarse la
dosis mds baja posible que consiga el alivio del dolor).

2.2.2 Efectividad

Las metas terapéuticas en el manejo del dolor crénico son: 1. mejorar la funcionalidad fisica y
mental del paciente y 2. disminuir la frecuencia e intensidad del dolor tanto como sea posible. Los
enfoques terapéuticos para el manejo del dolor crénico con buprenorfina se han desarrollado en
varios lugares del mundo y se encuentran publicados. La mayoria de los estudios miden la
efectividad teniendo en cuenta la escala visual analoga (EVA), la cual califica de forma subjetiva el
dolor de 1 a 10, siendo 1 el dolor mas leve y 10 el mas fuerte jamas imaginado. El soporte de la
validez de la EVA se describe con Portenoy y colegas (1999). Esta escala se ha utilizado en varios
estudios con resultados para cuantificar el dolor (Leksowsky 2001; Wilkie et al. 2000; Eisenbert et
al. 2001; Ludemberg et al. 2001; Meuser et al. 2010; Gammaitoni et al. 2003). A continuacién se
presentan experiencias publicadas acerca del manejo del mismo.

El estudio sobre la Efectividad y tolerabilidad de la Buprenorfina Transdérmica en pacientes con
dolor crénico moderado-severo (Muriel, 2005) buscaba determinar la eficacia y seguridad de la
buprenorfina transdérmica en dolor crénico moderado-severo de origen oncolégico o no
oncoldgico, que no ha tenido respuesta favorable con el tratamiento no opioide. Se trata de un
estudio multicéntrico, observacional, prospectivo de seguimiento a 3 meses, incluyé 1223
pacientes los cuales reportaron mejoria en cuanto a intensidad de dolor segiin una escala verbal
de 5 categorias y calidad de vida segun el cuestionario “European Quality of Life5D (EQ-5D)”
(http://www.euroqol.org/), los eventos adversos mas frecuentes fueron nausea y vomito. Se
concluyd que la buprenorfina transdérmica fue efectiva y bien tolerada en el manejo del dolor
cronico.

El articulo de Mercadante (2006) es una revision que analiza la informacién generada hasta la
fecha acerca de las propiedades farmacoldgicas de la buprenorfina que pueden ser de gran
utilidad en el manejo del dolor crénico tipo oncoldgico, como su facil administracién, la
obtencién de concentraciones plasmaticas estables, y la ubicacién de una manera practica en los
escalones 2 y 3 de la escalera analgésica de la OMS.

Un articulo de revisién (Kress, 2008) analiza las caracteristicas farmacoldgicas de la buprenorfina
transdérmica que han sido reportadas por diversos autores dentro de las cuales se cuentan su
carencia de efecto techo analgésico, su facil intercambiabilidad con otros opiodes, la no alteracion
de sus caracteristicas farmacocinéticas por la disfuncidon renal o la edad avanzada; se resalta
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ademas su perfil de seguridad al no generar depresidn respiratoria o inmunosupresion (Rull,
2006).

La seguridad y eficacia de la buprenorfina transdérmica se han puesto de manifiesto también en
otros estudios controlados con placebo y aleatorizados en pacientes con dolor crénico tanto
oncoldgico como no oncolégico (B6hme, 2003; Sittl, 2003; Sorge, 2004).

2.2.3 Seguridad

Como sucede con otros opioides, pueden aparecer efectos secundarios iniciales, como nduseas
(Jovey, 2003) y vOmitos, por lo que los primeros dias de tratamiento con el parche de
Buprenorfina se recomienda la profilaxis antiemética (p. ej., con metoclopramida). Debido a la
baja incidencia de estrefiimiento, no se requiere profilaxis general de este efecto al comenzar el
tratamiento con el parche de Buprenorfina, si bien se recomienda vigilar estrechamente al
paciente y tratar el estrefiimiento con laxantes en caso necesario, usando tratamiento profilactico
en los pacientes con riesgo especial de estrefiimiento (p. ej., los encamados, los ancianos, etc.).

La mayoria de los efectos secundarios en la zona de aplicacién del parche son leves o moderados
y transitorios. Los datos clinicos de un estudio aleman de farmacovigilancia, demostraron que los
acontecimientos adversos mas frecuentes son la dermatitis de contacto y el prurito. (Griinenthal
GmbH, 2002).

Como sucede con otros sistemas transdérmicos, la mayoria de las reacciones cutaneas se deben a
la irritacion mecanica de la piel por la retirada repetida del parche en la misma zona (Griinenthal
GmbH, 2002).

En algunos casos se han apreciado reacciones alérgicas locales diferidas con signos importantes
de inflamacién. En estos casos, se debe interrumpir el tratamiento con el parche (Griinenthal
GmbH, 2002).

Los resultados confirman que la buprenorfina tiene un perfil inmunofarmacolégico neutro entre
los analgésicos opioides (Martucci y cols., 2004), lo que supone una ventaja potencial para los
pacientes inmunocomprometidos, como son los pacientes sometidos a cirugia o los pacientes
oncoldgicos, ya que no afecta su sistema inmune.

Los resultados obtenidos de dos estudios in vitro (Zhang, 2003; Umehara, 2002) indican que, en
las concentraciones terapéuticas, es improbable observar interacciones farmacoldgicas
clinicamente relevantes con otros farmacos metabolizados por este sistema enzimatico. Los
problemas de seguridad son relativamente improbables cuando se combina buprenorfina con
inhibidores del sistema CYP 3A4 en el rango de dosis analgésicas.

No se han realizado estudios de interaccion con el parche de Buprenorfina.

La administracion simultdnea de inhibidores de la monoaminooxidasa, de otros opiaceos,
anestésicos, hipnéticos, sedantes, antidepresivos o neurolépticos pueden potenciar los efectos
depresores de la buprenorfina sobre el SNC. Asimismo, el alcohol también puede intensificar
dichos efectos (American Society of Health-System, 2003; Griinenthal GmbH, 2002).
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No debe usarse el parche en afecciones que cursen con deterioro importante del centro y la
funcién respiratoria, en pacientes tratados con IMAO o que los hayan recibido en las dos Ultimas
semanas, en pacientes con miastenia gravis o delirium tremens. (Griinenthal GmbH, 2002). El uso
de cualquier farmaco durante el embarazo es siempre un problema critico. Como cualquier otro
opioide, la buprenorfina atraviesa la barrera placentaria. Aunque no se ha demostrado su
potencial teratogénico en el hombre ni en muchas especies animales; como precaucion, no se
recomienda su uso para aliviar el dolor durante el embarazo y la lactancia. La buprenorfina en
parche transdérmico no se debe utilizar en personas menores de 18 afios, porque no se tiene
experiencia hasta el momento en este grupo de edad. (Griinenthal GmbH, 2002).

La fiebre y la presencia de calor aumentan la permeabilidad de la piel. En teoria, las
concentraciones plasmaticas de buprenorfina podrian aumentar en esta situacion durante la
administracién transdérmica. Por tanto, durante el tratamiento con el parche de Buprenorfina se
debe vigilar a los pacientes febriles o cuando la temperatura de la piel aumente por otras causas
(Griinenthal GmbH, 2002).

El parche de Buprenorfina debe usarse con gran cautela en la intoxicacion alcohdlica, los
trastornos convulsivos, los pacientes con traumatismo craneal, el shock, la alteracion del nivel de
conciencia de origen desconocido y el aumento de la presidn intracraneal sin posibilidad de
ventilacién (Griinenthal GmbH, 2002).

A pesar de la elevada afinidad y de la disociacion lenta del receptor, tanto el efecto analgésico de
la buprenorfina como los efectos secundarios de tipo opioide pueden antagonizarse
administrando antagonistas de los receptores opioides.

En uso profilactico, todos los antagonistas provocan la inhibicion completa del efecto de la
buprenorfina. Como la naloxona tiene una semivida corta (Berruete, 2006), se necesita una dosis
mayor porque la duracién del efecto de la dosis estandar utilizada es mas corta que la duracidn de
la accion de la buprenorfina. En el caso de un efecto ya establecido de la buprenorfina, tanto
naloxona como naltrexona son menos eficaces que utilizados como profilacticos, aunque puede
compensarse con la administracién multiple del antagonista.

Asimismo, en los estudios clinicos se ha demostrado la posibilidad de antagonizar los efectos
secundarios de la buprenorfina con la administracién de un bolo o una infusiéon de naloxona que
consiga concentraciones plasmaticas constantes y suficientes (Dahan, 2005).

Respecto a las causas posibles del desarrollo de tolerancia, la cual es consecuencia de la
internalizacion del receptor, que implica la disminucién del nimero de receptores u en la
superficie sindptica, se ha demostrado en estudios experimentales que la internalizacién del
receptor se desencadena por la presencia de agonistas u puros, como la morfina o el fentanilo. La
buprenorfina no reduce el nimero de receptores WU de la superficie celular, sino que, por el
contrario, aumenta incluso ligeramente el nimero de receptores (Zaki y cols., 2000), lo que podria
explicar que la probabilidad de desarrollo de tolerancia durante el tratamiento con buprenorfina
es comparativamente baja.

Debido a su lenta disociacidn del receptor i y a los consiguientes sintomas de abstinencia mas

leves, el potencial de abuso y dependencia de la buprenorfina es menor que el de los agonistas
opioides W puros (Staats, 2002). No obstante, después del tratamiento a largo plazo no puede
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excluirse completamente la aparicion de sintomas de abstinencia, aunque suelen ser de
intensidad leve e inicio mas tardio (Evans, 2003) en comparacion con los agonistas puros. Los
sintomas consisten en agitacién, ansiedad, nerviosismo, insomnio, hiperquinesia, temblor vy
sintomas gastrointestinales (Heel y cols., 1979; Jasinski y cols., 1978; Strain y cols., 1994). Estos
sintomas pueden reducirse si se disminuye lentamente la dosis.

2.3 Programa “Vive tu vida”

Se trata de un programa de pacientes con dolor de intensidad moderada-severa creado por
Grunenthal S.A. Colombia, a quienes el médico ha prescrito parche transdérmico de buprenorfina
y han aceptado ser visitados por una enfermera, con el fin de recibir asesoria y realizar un
seguimiento de la efectividad y seguridad del tratamiento. El programa recibe el nombre de “Vive
tu vida”.

2.3.1. Objetivos del programa
Los objetivos del programa de “Vive tu vida” son:

1. Brindar informacién completa y sencilla acerca de la naturaleza, causas, tipos,
caracteristicas del dolor y la importancia de controlarlo.

2. Motivar a los pacientes a reportar el dolor como participantes activos de su cuidado.

3. Aclarar conceptos errados y mitos acerca del dolor y su tratamiento.

4. Informar sobre tratamientos NO farmacoldgicos que pueden contribuir a controlar el
dolor.

5. Explicar sobre los posibles eventos adversos que puede llegar a presentar y como podrian
controlarlos.

6. Dar informacion sobre el medicamento que utiliza (el parche de Buprenorfina), acerca de
mecanismos de accidon, modo de aplicacién, dosis (titulacidn), recomendaciones sobre
duracidn de uso del parche, rotacién del lugar de aplicacidn, etc.

7. Informar a médicos, pacientes y familiares que en la mayoria de los casos el dolor puede
ser aliviado con métodos disponibles.

8. Disipar el temor a la adiccién.

9. Fortalecer la capacidad de comunicacién de los pacientes y sus familiares para que
informen oportuna y adecuadamente los cambios o el no alivio del dolor y poder asi
lograr una rapida evaluacién y un tratamiento efectivo.

10. Familiarizar a los pacientes y sus familiares acerca de las nuevas opciones disponibles y
promover la participacion activa en la seleccidn de los métodos terapéuticos.

2.3.2. Actividades y Responsabilidades
Las actividades y responsabilidades del programa “Vive tu vida” son:

1. Realizar visitas domiciliarias a pacientes que utilicen Buprenorfina, para el manejo/control
del dolor. Se llevarad un registro por escrito tomando en cuenta datos de importancia
clinica para cada paciente. Al finalizar la visita el paciente debera firmar el formato.

2. Realizar contactos personalizados y periddicos a Médicos en instituciones y consultorios
particulares que formulen Buprenorfina, con el fin de brindar apoyo en el proceso
educativo.
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3. Hacer contactos telefénicos de seguimiento a pacientes con el fin de confirmar
adherencia al tratamiento, la adecuada aplicacion del parche, la presencia de eventos
adversos, ademas resolver dudas acerca del tratamiento. Si es necesario, los contactos
deberan ser personalizados.

4. Realizar control a farmacias sobre la educacién a los pacientes

5. Capacitar al personal de Enfermeria de las Unidades de Cuidados Intensivos de diferentes
instituciones, sobre el adecuado uso de Buprenorfina.

Las visitas por la enfermera domiciliaria se realizan segun las necesidades del paciente, variando
de 2 por semana a 1 vez semanal.

2.4. Evento adverso

Segun la resolucién colombiana 9455 / 2004 del INVIMA se define “evento adverso” o
“secundario” como: “cualquier suceso médico desafortunado que puede presentarse durante el
tratamiento con un medicamento, pero que no tiene necesariamente una relaciéon causal con
dicho tratamiento.”

Segun reportes, con los parches de Buprenorfina se pueden presentar reacciones cutdneas entre
las cuales se encuentran: aumento de la sudoracién (0.5%), eritema, erupcion (0.5%), prurito
(0.7%), alergia (0.1%) ((Griessinger, 2005).
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3. Planteamiento del problema

En el mundo se han realizado varias publicaciones relacionadas con los efectos producidos y
seguridad de la buprenorfina (Kress, 2008; Muriel, 2008), sin embargo se carecen de datos locales
gue puedan reflejar la similitud con estadisticas internacionales. Incluso se ha hecho énfasis en el
impacto en la calidad de vida de los pacientes (Muriel, 2005). Adicionalmente recalcan que como
todo opioide, los eventos adversos mas frecuentes son las nauseas y el vomito. (Muriel, 2005).

Para entender de forma adecuada el incremento en el uso de opioides, es importante tener que
cuenta que a nivel mundial se esta presentando un incremento de enfermedades crdnicas
(Anderson, 2008), debido al aumento de la expectativa de vida, tratamiento de enfermedades
antes incurables, aumento de la incidencia de enfermedades infecto-contagiosas, mejor acceso a
servicios de salud, entre otros, siendo el dolor un sintoma frecuente que debe ser tratado (Moulin
2002, Breivik 2005). El personal de la salud debe estar preparado para asumir este tipo de
poblaciones y poder ofrecerles alternativas terapéuticas que brinden soluciones a su situacién
particular.

Es el caso de muchas enfermedades como el dolor oncolégico, el dolor crénico osteomuscular, la
neuropatia diabética, la neuropatia por VIH, drepanocitosis, dolor quiridrgico y dolor traumatico,
la analgesia adecuada es sinénimo de utilizacidon imprescindible de analgésicos opioides, aunque
frecuentemente no es asi (International Narcotics Control Boardfor 2004). Asi pues,
medicamentos fundamentales (basicos o esenciales) son los opioides, como la morfina, el
tramadol, la metadona y la buprenorfina. (De lima, 2007. Consultado el 25 noviembre de 2011 en:
(http://www.who.int/medicines/services/essmedicines_def/en/index.html.)

Ejemplos de la evidencia internacional se muestran a continuacién: En Alemania (Griessinger,
2005) se hizo un estudio fase IV, en el cual se recolectd informacién por medio de encuestas para
obtener datos sobre efectividad y seguridad de los parches de buprenorfina transdérmica en la
practica clinica diaria en pacientes con dolor de intensidad moderada-severa de cualquier
etiologia.

Se evalud el alivio del dolor reportando los eventos adversos presentados durante este el
transcurso del estudio. Los principales fueron nausea, vémito, somnolencia, estrefiimiento y
cefalea.

El medicamento mostré ser bien tolerado y efectivo en el tratamiento del dolor crénico
independientemente de la edad de los pacientes. No se desarrollé tolerancia clinicamente
relevante (Griessinger, 2005).

Otro estudio multicéntrico, doble ciego, con grupos paralelos (Landau, 2007) y en pacientes con
indicacion de tratamiento con opioides, compard la eficacia y seguridad de la buprenorfina
transdérmica comparado con placebo en pacientes con dolor no oncolégico. Se hizo seguimiento
al uso de medicacion de rescate, abandono del tratamiento por inefectividad y eventos adversos.
El estudio mostrd que los sujetos con dolor no oncoldgico persistente se pueden ver beneficiados
del uso de opioides (buprenorfina transdérmica) como parte de su tratamiento, dada la
efectividad y tolerabilidad (Landau, 2007).

La efectividad también se valoré en un estudio retrospectivo realizado en Espafia en pacientes

con dolor moderado-severo de diferentes etiologias (Barutell, 2008). El dolor se evalué por medio
de la escala visual andloga. Adicionalmente se registrd la seguridad por medio del reporte de
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eventos adversos. El estudio mostré que la buprenorfina es efectiva y segura para el control del
dolor de intensidad moderada-severa.

Otro estudio realizado en Espafia (Muriel, 2005), multicéntrico, abierto, prospectivo,
observacional de 3 meses de duracion en pacientes con dolor oncoldgico y no oncoldgico de
intensidad moderada-severa, quienes se encontraban iniciando parche de buprenorfina y que no
habian respondido a otro tipo de analgesia opioide. Se evalud la calidad de vida usando el
cuestionario 5D (EQ-5D) y el alivio del dolor se evalué usando una escala verbal con 5 categorias.
La seguridad se evalud segun los eventos adversos reportados durante el periodo del estudio. Los
principales fueron nausea, vémito y estrefiimiento. A nivel local prurito, dermatitis y eritema. El
estudio concluyd que en la poblacién estudiada la buprenorfina fue efectiva en el alivio del dolor y
adicionalmente fue bien tolerada.

Un estudio epidemioldgico realizado en Espafia (Ribera, 2007), transversal, descriptivo vy
multicéntrico, sobre los patrones de uso de los opioides mayores en el dolor de origen
neuropatico, recogié los datos en una unica visita. Se tenian en cuenta las caracteristicas del
paciente, el tipo e intensidad de dolor y tratamiento del mismo. El estudio demostré que los
opioides son claves en el tratamiento de este tipo de dolor, mostrando ser seguros.

El andlisis estadistico se hizo teniendo en cuenta las variables cuantitativas se indican con la
media aritmética y la desviacion estandar y las cualitativas como porcentajes.

En Madrid también se realizo un estudio de utilizacién de analgésicos opiaceos (Gémez, 2009)
para conocer como se estd utilizando este grupo de medicamentos y cudl es la tendencia del
consumo. Se presentaron los datos en dosis diarias definidas (DDD) por 100 estancias. Los datos
de consumo se obtuvieron del programa de gestidn de medicamentos del Servicio de Farmacia
Farma Tools (Dominion®). El valor global de utilizacién de opidceos en 2008 en este estudio fue de
8,1 DDD/100 estancias.

Un factor muy importante que también se desea evaluar en este estudio es la utilizacion de
antieméticos y laxantes, teniendo en cuenta que existe un incremento alarmante de la
prescripcidon de opioides en los ultimos 15 afios, y se estima que el estrefiimiento por opioides
asciende a un 40%. Tanto el estrefiimiento como otros sintomas gastrointestinales puede disuadir
a los pacientes de usar la dosis correcta para alcanzar el alivio del dolor (Camilleri, 2011). El
estrefiimiento y las nauseas tienen un impacto negativo en la calidad de vida y puede resultar en
malos resultados en el control del dolor. Por lo que los laxantes y antieméticos pueden ser
cruciales para el tratamiento con opioides (Walters, 2010; Olver, 2010).

En Colombia no existen estudios similares y se desconocen datos locales relacionados con el uso,
efectividad, seguridad y formulacién de antieméticos y laxantes concomitantes con el
medicamento, por lo que este estudio busca investigar estos aspectos en la poblacién
Colombiana.
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4, Justificacion

El tratamiento adecuado del Dolor evita el sufrimiento indtil, procura el alivio y mejora la calidad
de vida de todos los enfermos portadores de dolor crénico mantenido durante largos periodos e
incluso toda la existencia (Astudillo, 2009).

Por su via de administracion, se busca dar a conocer un medicamento que mejore la calidad de
vida de los pacientes colombianos y les permita realizar sus actividades de la vida diaria sin tener
que versen afectados por punciones frecuentes, visitas médicas permanentes, reacciones
adversas intolerables y dificultades para realizar actividades ludicas, ya que es de facil aplicacion y
cuidado. Adicionalmente tiene bajos niveles de tolerancia y liberacion constante del
medicamento, evitando picos o caidas que se manifiestan clinicamente como toxicidad o falta de
efecto terapéutico.

Los pacientes con intolerancia a la via oral, o problemas gastrointestinales, se pueden ver muy
beneficiados de este medicamento, sin embargo su desconocimiento o utilizacidon inadecuada
hace que se tengan en cuenta otras opciones con menos beneficios.

Como se menciond anteriormente, en muchas patologias en las cuales el dolor es un sintoma
persistente e inherente a la enfermedad de base, |la analgesia adecuada es sindnimo de utilizacién
imprescindible de analgésicos opioides, aunque no siempre es asi (International Narcotics Control
Boardfor 2004). Por lo que resultan esenciales los opioides, como la morfina, el tramadol, la
metadona y la buprenorfina. (De lima, 2007. Disponible en:
http://www.who.int/medicines/services/essmedicines_def/en/index.html.)

En el ambito mundial viene aumentando la prevalencia de enfermedades crdnicas (Anderson,
2008) en las que el dolor es un sintoma comun (Moulin 2002, Breivik 2005). Colombia enfrenta
una situacidon similar (Proyecciones de Poblacion 2005-2020), por lo que el parche de
Buprenorfina transdérmica resulta ser una alternativa para el tratamiento del dolor crénico
moderado a severo oncoldgico y no oncoldgico

Adicionalmente, teniendo en cuenta la seguridad y eficacia de la buprenorfina, es importante
conocer los patrones de uso de la poblacidn, ya que muchas veces es inadecuada, ya sea porque
no se le explica al paciente, o porque este no sigue adecuadamente las recomendaciones del
médico. Lo anterior puede confundirse con fallo terapéutico, por lo que es interesante
profundizar en este campo y poder identificar las causas de no adherencia o cambio del
medicamento. Adicionalmente se desea evaluar el uso concomitante de antieméticos y laxantes,
ya que muchas veces no se alcanza control del dolor por estos eventos adversos, en incluso se
llega a suspender el medicamento.

Hasta el momento es desconocido en qué proporcidén los médicos colombianos prescriben los
parches de Buprenorfina transdérmica en las diferentes presentaciones del dolor crénico
(Mercadante, 2006) y mas aun el uso que le dan los pacientes.

Se espera que este estudio motive la investigacion para profundizar respecto a la buprenorfina

transdérmica y los estudios de utilizacion de medicamentos, aportando datos de su utilizacién a
nivel nacional.
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5. Objetivos del estudio
5.1. Objetivo General

Determinar los patrones de utilizacién de los parches de buprenorfina transdérmica por medio de
un EUM, tipo consecuencias practicas de la utilizacion de medicamentos en la poblacién de
pacientes con dolor de intensidad moderada a severa que se atienden en el programa “Vive tu
vida” en las ciudades de Barranquilla, Bogotd, Bucaramanga, Cali, Cartagena, Manizales,
Medellin, Monteria, Pasto, Pereira, Popayan, Santa Marta, Valledupar y Villavicencio.

5.2. Objetivos Especificos

1. Caracterizar la poblaciéon de estudio.

2. Identificar los patrones de subutilizacién/sobreutilizacién de los parches de Buprenorfina
35ug/h transdérmica, segun el nivel de dolor y las indicaciones médicas posterior a la
consulta externa y durante el seguimiento en las visitas domiciliarias por parte del programa

“Vive tu vida” .

3. Determinar la frecuencia y tipo de los eventos adversos reportados durante el periodo del
estudio.

4. Determinar la pertinencia, formulacién y uso de antieméticos y laxantes concomitantes a
Buprenorfina en las visitas domiciliarias del programa “Vive tu vida” después de la primera

dosis.

5. Determinar el manejo del control del dolor por medio de la EVA durante el uso de los parches
de Buprenorfina transdérmica35 pg/h en la poblacidn de estudio después de la primera dosis.
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6. Materiales y métodos

La metodologia empleada estad basada en los métodos de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) y el Manual metodoldgico para estudios de uso y prescripcion de medicamentos en
Colombia del Ministerio de Proteccidn Social. (Jaramillo, 2005)

6.1. Descripcion del estudio y la poblacion

Tipo de estudio:

Estudio de Utilizacion de medicamentos, tipo consecuencias practicas de la utilizacion de
medicamentos, observacional, descriptivo de caracter longitudinal prospectivo de 6 meses de
duracién.

Poblacion de estudio: Pacientes con dolor crénico que pertenecen al programa “Vive tu vida” del
laboratorio Grunenthal S.A que han sido diagnosticados de base como dolor oncolégico y no
oncoldgico, los cuales requieren el uso de los parches de Buprenorfina transdérmica como
tratamiento analgésico en las ciudades de Barranquilla, Bogota, Bucaramanga, Cali, Cartagena,
Manizales, Medellin, Monteria, Pasto, Pereira, Popaydn, Santa Marta, Valledupar y Villavicencio.
Se trata de pacientes cuyo dolor es de intensidad moderada a severa, quienes el médico tratante
auténomamente decide prescribirlos, ya sea por resultados negativos con otros opioides o por las
ventajas de la presentacion transdérmica.

El programa fue disefiado con el fin de hacerle seguimiento, por parte de enfermeria, a los
pacientes con dolor oncolégico y no oncoldgico, los cuales requieren el uso de los parches de
Buprenorfina transdérmica como tratamiento analgésico.

6.2. Criterios de inclusidn y exclusiéon
Criterios de Inclusion:

1. Paciente hombre o mujer, mayor de 18 aios.

2. Paciente diagnosticado con dolor crénico de intensidad moderada a severa segun EVA.

3. Paciente prescrito de acuerdo a criterio de su médico con parches de Buprenorfina
Transdérmica y que lleve mas de 24 horas de aplicado.

4. Pacientes del programa sin importar el uso concomitante de medidas terapéuticas que sean
necesarias para el tratamiento de enfermedades secundarias y que no interfieran con el racional
del estudio clinico

Criterios de Exclusion:

1. Pacientes con dificultad en la comunicacién.

2. Pacientes quienes manifiestan no querer participar en el programa “Vive tu vida” para
pacientes.

3. Adiccidon conocida a tabaco, medicamentos, drogas o alcohol.

4. Pacientes que se encuentren en tratamiento con Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO),
como tranilcipromina, fenelzina, isocarboxazida.
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5. Pacientes con Esquizofrenia o psicosis depresiva conocida.
6. Intolerancia reconocida al parche de Buprenorfina transdérmica o alguno de sus componentes
activos.

6.3. Muestreo

Se realizd un censo durante 6 meses en todas las ciudades.
6.4. Recoleccion de la informacion

6.4.1 Formato de recoleccién de los datos

Se disefié un formato basado en la literatura y experiencia profesional, dividido en diferentes
secciones (ver Apéndice):

Datos de paciente: Nombres y apellidos, edad, documento de identidad, direcciéon, teléfono,
email, EPS/ARP/ARS, niumero de historia clinica, ocupacion, género.

Adicionalmente el nombre del médico que formulé el medicamento y la institucion
correspondiente. Esta categoria ayuda a identificar y en caso de ser necesario ubicar al paciente.

Informacién médica del paciente: Diagndstico etioldgico del dolor, tiempo de diagndstico,
antecedentes farmacoldgicos, patoldgicos, toxicoldgicos. Esta categoria es Util para contextualizar
la patologia del paciente, adicionalmente antecedentes de adiccidon, ya que se trata de un opioide
fuerte.

Medicacion relacionada con dolor: Medicacidn para el dolor antes de iniciar el parche de
buprenorfina, dosis inicial, dosis en el momento de la visita, medicacién y dosis para rescate,
terapia no farmacoldgica y prescripcidon y toma de laxante y antiemético.
Valoracidn del dolor: Se realizara utilizando la escala visual andloga (EVA)
Preguntas de control: Presencia de eventos adversos con el parche, satisfaccion con el parche,

seguimiento de las indicaciones médicas respecto a dosis, frecuencia e indicaciones del
medicamento.
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6.5. Variables

Tabla 1
VARIABLE TIPO VALORES

Género Cualitativa Masculino, femenino
nominal

Edad Cuantitativa Edad en afios, sélo mayores de 18 afios
ordinal

Ocupacion Cualitativa Ocupacion principal
nominal

Lugar de atencion Cualitativa EPS, ARS, ARP, institucién, particular, otro.
nominal

Antecedente de consumo | Cualitativa S/N, como ¢écudl?

de drogas u alcohol dicotémica
nominal

Antecedente de utilizacion | Cualitativa S/N, como ¢écudl?

de AINES y otros opioides dicotémica
nominal

Sintomas del dolor Cualitativa Tiempo de evoluciodn, intensidad

croénico nominal

Escala Visual Analoga Cualitativa 1-10. Sin dolor hasta el maximo dolor

numeérica para dolor ordinal padecido.

(EVA) inicial y a los 3 dias*

Diagndstico inicial Cualitativa Clasificacién CIE10
nominal

Tiempo de diagndstico Cuantitativa Semanas, meses, afos.
continua

Zona de mayor dolor Cualitativa Ubicacion del dolor en gréfico de cuerpo
nominal humano con dermatomas.

Terapia no farmacoldgica Cualitativa (Si/No [S/N]). Fisioterapia/Terapia Ocupacional
dicotomica (S/N). Psicologia/Psiquiatria (S/N). Medios
nominal Fisicos locales (S/N). Cambios en el estilo de

vida (S/N). Procedimentos quirdrgicos (S/N,
Cual?). Acupuntura (S/N). Otros (S/N, Cual?)

Terapia farmacoldgica Cualitativa Nombre del medicamento, dosis, continua

analgésica sobre nominal tratamiento (S/N), presentd eventos adversos.

diagnéstico inicial

Enfermedades asociadas Cualitativa Enfermedad y tratamiento

(Comorbilidades) nominal

Dosis utilizada del parche Cuantitativa Y%, ¥, %, 1, 2 parche(s) u otra cantidad del
ordinal parche.

Tiempo de aplicacion del

Cuantitativa

3.5 dias u otro

1El soporte de la validez con Portenoy y colegas (1999), se ha utilizado en varios estudios con
resultados para cuantificar el dolor (Leksowsky 2001; Wilkie et al. 2000; Eisenbert et al. 2001;
Ludemberg et al. 2001; Meuser et al. 2010; Gammaitoni et al. 2003)
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Parche continua

Terapia concomitante con Cualitativa Nombre del medicamento, dosis, tiempo de

El parche de Buprenorfina nominal uso, indicacion.

Seguimiento de | Cualitativa S/N/parcialmente

indicaciones de  dosis, | ordinal

frecuencia y uso

Mejoria en las Cualitativa (Si/No [S/N]). Mejoria movilidad (S/N, como

actividades dicotémica, cudles?). Mejoria en el patron de suefio (S/N).
nominal Mejoria de la discapacidad (S/N). Mejoria del

dolor (S/N).

Eventos adversos Cualitativa Presencia y reporte de eventos adversos
nominal durante la aplicacion del parche.

Formulacion de | Cualitativa (Si/No [S/N]).

antiemético y/o laxante dicotdmica
nominal

6.6 Construccion del Instrumento

Se realizd una junta con el ingeniero de sistemas, uno de los asesores y el director del trabajo, con
el objetivo de evaluar el formato de recoleccion de datos, la claridad, comodidad y viabilidad del
mismo. Adicionalmente se incluyeron preguntas dummy con el fin de aumentar la validez de la
informacidn y para incluir las respuestas en la base de datos.

Se realizaron los cambios y anotaciones que surgieron de la reunién, en la cual se llegd a un
acuerdo respecto a la utilidad, claridad, simplicidad de cada pregunta. Adicionalmente se realizd
una prueba piloto con un grupo de maximo 5 pacientes en la cual la enfermera, previamente
capacitada para diligenciar el formato, probd la herramienta y realizé la retroalimentacion de la
misma para mejorar las dificultades encontradas y facilitar el ingreso y andlisis de los datos.

6.7. Medicidn de la Seguridad y Tolerabilidad

Durante los meses de observacidn se reportaron todos los eventos adversos ocurridos. El paciente
le reporté a la enfermera cualquier situacién indeseada relacionada con el medicamento. Ella
llena el instrumento de recoleccién y adicionalmente lo radica en el departamento de
farmacovigilancia de Grunenthal.

6.8. Medicién del manejo de control del dolor

La escala EVA es aplicada en el momento de la consulta en el momento que el médico tratante
toma la decision de formular el parche y a los 3 dias de tratamiento. El paciente calificé su dolor de
1a 10, siendo 1 un dolor muy leve y 10 el dolor mas intenso que se pueda experimentar.

6.9. Medicidn del patrén de utilizacién

Durante el tercer dia de tratamiento se evalué el seguimiento de indicaciones de dosis, frecuencia
y uso. La enfermera se capacitd para preguntar de tal forma que las respuestas no sean inducidas
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y se le instruyd respecto a la forma adecuada de usar el medicamento, incluyendo tiempo en el
gue debe ser cambiado (cada 3.5 dias).

6.10. Reclutamiento de los Participantes

Los participantes se reclutaron con el programa de “Vive tu vida” , del laboratorio Grunenthal S.A.
Este cuenta con una enfermera de tiempo completo, quien visita a los pacientes que pertenecen a
la ciudad de Bogotd y se comunica telefénicamente con los pacientes del resto de las ciudades
(Barranquilla, Bucaramanga, Cali, Cartagena, Manizales, Medellin, Monteria, Pasto, Pereira,
Popayan, Santa Marta, Valledupar y Villavicencio), con el objetivo de hacerles seguimiento.

Se cuenta con una base de datos de los pacientes a quienes se les ha prescrito el parche. La
enfermera llama a los pacientes y les pregunta si desean pertenecer al programa “Vive tu vida” .
Para lo anterior deben firmar un consentimiento informado (ver anexos), previamente se le
explican los objetivos del programa. En caso de que el paciente lo desee se inician los
seguimientos periédicamente a necesidad. De todas formas, el paciente continda con los
controles segun criterio del médico tratante.

6.10.1. Aplicacidn del Instrumento de Recoleccién

Por pertenecer al programa “Vive tu vida” , los pacientes reciben visitas domiciliarias o llamadas
de la enfermera, segun la necesidad del paciente y control del dolor.

Para Bogota, la primera visita se realizd a los tres dias de la utilizacion del primer parche. Para las
otras ciudades, se realizaron llamadas telefénicas a los 3 dias de la utilizaciéon del parche por
primera vez.

Previa firma del consentimiento informado, se le preguntd al paciente cudl fue la dosis que le fue
formulada, y si es posible que muestre o lea la férmula médica; esta se compara con la que esta
usando en el momento de la evaluacién, adicionalmente se le interroga sobre la forma en que usa
el parche desde que lo extrae de la envoltura. Cualquier distorsion a estos parametros sera
considerado como uso inadecuado.

6.10.1.1. Control de calidad de la recoleccion

La enfermera se capacitd, respecto a las caracteristicas del medicamento y las funciones y deberes
en el programa “Vive tu vida” . Adicionalmente se le capacitd por el departamento médico para
conocer el protocolo del estudio, y la importancia de realizar una recoleccién minuciosa de datos.

6.10.1.2. Control de sesgos

Se realizd control de calidad de la informacién recolectada mediante la realizacion de 20 llamadas
telefénicas al azar a los diferentes pacientes que habian sido encuestados por la enfermera, con el
fin de realizar nuevamente la encuesta y verificar la veracidad de la informacién brindada por la
enfermera del programa.

Se evitd el sesgo de reflexion mediante la capacitaciéon a la enfermera para que no induzca las
respuestas y que los participantes den respuestas veraces.
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6.10.2. Analisis de Datos

Se elaboré una base de datos en Excel y un libro de variables. Se realizé estadistica descriptiva,
identificando frecuencias y desarrollando gréficas y tablas.

Para el andlisis de las variables cuantitativas continuas se utilizd la media. Para el analisis de
variables cuantitativas discretas se utilizé la mediana.

El control del manejo del dolor se evalué mediante la diferencia entre el valor de EVA antes y
después. La significancia estadistica fue a p £ 0,05. La seguridad del medicamento se analizé segun
la cantidad, clasificacion, la severidad de los reportes de farmacovigilancia diligenciados por la
enfermera del programa.

Para determinar los patrones de utilizacidon del consumo de medicamentos, se adopté el Sistema
DDD de la Organizacién Mundial de la Salud, que hace referencia al establecimiento de un valor
de Dosis Diaria Definida (DDD) para esa composicidon, que permite cuantificar el consumo por
principios activos y su comparacién, segun se explicé en el apartado 2.1.1.

Para medir el consumo farmacéutico con este parametro —numero de DDD—, se calcula
previamente la cantidad de principio activo, es decir, de un cédigo ATC, expresada en unidades
fisicas (mg, Ul, etc.) y luego dividir esa cantidad por la DDD asignada a ese principio activo que es

1.2mg, expresada en la misma unidad:

N2 de DDD de principio activo = Cantidad de principio activo en unidades fisicas (mg,...) / DDD del
p. activo

Se construyeron indicadores de utilizacién del parche:
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Tabla 2

INDICADOR DE UTILIZACION
DEL PARCHE

NUMERADOR

DENOMINADOR

Proporcion de pacientes que
rotan adecuadamente el parche

Numero de pacientes con rotacién
del parche en sitios indicados

Numero  total de
pacientes que usaron
el parche

Proporcion de pacientes que
usan el medicamento a la dosis
correcta

Numero de pacientes que utilizaron
el parche segun las indicaciones
médicas

Numero  total de
pacientes que usaron
el parche

Proporcion de pacientes que
usan la buprenorfina
transdérmica por el tiempo
adecuado

Numero de pacientes que utilizaron
el parche por 3.5 dias

Numero  total de
pacientes que usaron
el parche

Proporcion de pacientes que
usan antieméticos
concomitantemente

Numero de pacientes que utilizaron
al menos una dosis de un
antiemético con el parche

Numero  total de
pacientes que usaron
el parche

Proporcion de pacientes que
usan laxantes
concomitantemente

Numero de pacientes que utilizaron
al menos una dosis de un laxante
con el parche

Numero  total de
pacientes que usaron
el parche

6.11. Aspectos éticos:

Teniendo como referencia una base de datos de los pacientes a quienes se les ha prescrito el
parche, la enfermera los llama y les explica los fundamentos del programa “calidad de vida”,
posteriormente les pregunta si desean pertenecer al mismo. En caso afirmativo el paciente debe
firmar un consentimiento informado (Ver anexos). En caso de que el paciente lo desee se inician
los seguimientos periddicamente a necesidad. En caso contrario, el paciente continta solamente
con los controles segln criterio del médico tratante.

Para este protocolo se siguieron las normas de la resolucién 8430 de 1993.

El proyecto fue presentado y aprobado ante la Comisién de Investigaciéon de la Facultad de

Medicina.
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7. Resultados

7.1 Poblacion

En el estudio se hizo seguimiento a 247 pacientes, el perfil de la poblacidn de estudio se muestra
en la Tabla 3.

Tabla 3:
Variable 9, Frecuencia Frecuencia
acumulada acumulada
n %
Edad 18-20 1 04 1 0,4
21-30 12 49 13 5,3
31-40 26 10,5 39 15,8
41-50 56 22,7 95 38,5
51-60 47 19 142 57,5
61-70 38 154 180 72,9
71-80 31 12,6 211 85,4
81-90 29 117 240 97,2
Mas de 91 7 28 247 100
Género Masculino 103 42 103 42
femenino 144 58 247 100
Ciudad Barranquilla 10 4 10 4,0
Bogota 77 31,2 87 35,2
Bucaramanga 4 1,6 91 36,8
Cali 13 5,3 104 421
Cartagena 18 7,3 122 49,4
Medellin 52 21,1 174 70,4
Monteria 11 45 185 74,9
Pasto 4 1,6 189 76,5
Pereira 6 24 195 78,9
Popayan 39 15,8 234 94,7
Santa Marta 10 4 244 98,8
Valledupar 1 04 245 99,2
Villavicencio 2 0,8 247 100
Dolor
Diagnésticos Neuropatico 78 31,6 78 31,6
Dolor Lumbar 66 26,7 144 58,3
Artrosis 26 10,5 179 68,8
Oncolégico 25 10,1 195 78,9
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Terapias

La mayoria de pacientes son de la ciudad de Bogota (31.2%), seguido por Medellin (21.1%) y

Fibromialgia
Artritis

Dolor
Cervical

Manguito
Rotador

fractura
Lupus
Otros

19 7,7
12 4,9
7 28
4 16
2 08
2 08
6 2

Terapia fisica 52 25,5

Otras
Ninguna

11 45

184 74,5

214
226

233

237
239
241
247

52
11
184

86,6
91,5

94,3

96,0
96,8
97,6
100

25,5
4,5
74,5

Popaydan (15.8%). Con el menor niumero de pacientes de encuentra la ciudad de Valledupar (0.4%)
y Villavicencio (0.8).

La mayoria de pacientes se encuentra en el rango de edad entre 41 y 50 afios (22.7%), seguidos
por el rango de 51 y 60 afos (19%). La media es de 58 y la mediana de 56. Los pacientes de mas
de 91 afios y menos de 20 afos, estaban presentes en menor cantidad.

En los pacientes predominan las mujeres (58%), sin embargo la diferencia no es muy marcada.

El principal diagndstico de los pacientes formulados con el parche transdérmico es el dolor
neuropatico (31.6%), seguido por el dolor lumbar (26.7%). Los siguientes diagndsticos son la
artrosis y las patologias oncoldgicas. Con un solo paciente se presentaron casos de epicondilitis,
esclerosis multiple, espondilitis, espondilosis, sindrome adherencial y ulcera varicosa.

En cuanto a las terapias complementarias, el 21% de los pacientes complementan su tratamiento
con terapia fisica y 11% con otro tipo de terapias, sin embargo la gran mayoria (74.5%) no utiliza

ninguna terapia complementaria para el control del dolor.

7.2.

Tabla 4:

Empleo de coadyuvantes

Empleo de coadyuvantes por la poblacién estudiada:

Uso Coadyuvantes

Frecuencia
Acumulada
n (%)| n (%)
(100,0
TOTAL 247 )
Sin Coadyuvantes | 42 (17,0)
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Con Coadyuvantes| 205 (83,0)
Pregabalina 67 (32,5)| 67 (32,7)
Acetaminofén 31 (15,0)| 98 (47,8)
Otros| 30 (14,6)| 128 (62,4)
Opioide Débil (Codeina O Tramal) 28 (13,6) | 156 (76,1)
AINE 10 (4,9)| 166 (81,0)
Hidrocodona 8 (3,9)| 174 (84,9)
Gabapentina 6 (2,9)| 180 (87,8)
Oxicodona 6 (2,9)| 186 (90,7)
Lidocaina 6 (2,9)] 192 (93,7)
Morfina 6 (2,9)| 198 (96,6)
Carbamazepina 4 (1,9)| 202 (98,5)
Hidromorfona 1 (0,5)| 203 (99,0)
Nadatriptan + Lidoxetina 1 (0,5)| 204 (99,5)
Tizanidina + Acetaminofén 1 (0,5)| 205 (100,0)

La mayoria de pacientes tiene coadyuvantes (83%), principalmente pregabalina (32.5%), seguido
por acetaminofén (15%) y opioides débiles (13.6%). Notese que un 44 por ciento de los pacientes
no utilizaron coadyuvantes. La combinacién menos usada fue Nadatriptan + Lidoxetina (0.5%) y
Tizanidina + Acetaminofén (0.5%).

7.3. Empleo de antieméticos y laxantes

Tabla 5:
Uso de laxantes y antieméticos por la poblacion estudiada:

Uso de Laxantes y Antieméticos
n (%)

TOTAL 247 (100,0)
Ninguno 197 (79,8)
Antiemético 18 (7,3)
Laxante 17 (6,9)
Naturales/Dieta 13 (5,3)
Ambos 2 (0,8)

La mayoria de pacientes no tienen prescrito antieméticos o laxantes. De los que lo tienen
prescrito, la mayoria tienen antiemético (7.3%), seguido por laxantes (6.9%). Otro porcentaje opta
por medicamentos naturales o dieta (5.3%). Un minimo porcentaje tiene antieméticos y laxantes
de forma concomitante (0.8%).

7.4. Dosis prescrita comparado con la dosis utilizada del parche

Dosis prescrita comparada con la dosis utilizada:
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Tabla 6:

Dosis formulada y dosis usada:

Dosis Prescrita Usada
MEDIA MEDIANA | MEDIA | MEDIANA
1/2 1/4 2/3 1/2
n (%) n (%)
2 Parches 8 (3,2) 18 (7,3)
1 1/2 Parche 3 (1,2) (2,0)
1 1/4 Parche (2,0) (1,2)
1 Parche 46 (18,6) 71 (28,7)
1/2 Parche 46 (18,6) 50 (20,2)
3/4 de Parche 0 (0,0) 4 (1,6)
1/4 de Parche 129 (52,2) 89 (36,0)
1/8 de Parche 10 (4,0) 7 (2,8)
No indica 0 (0,0) 0 (0,0)

Un 52.2% de los pacientes fueron prescritos con % de parche, seguido en frecuencia por medio y

un parche. La dosis prescrita tiene una media de 0.5 y una mediana de 0.3. Del 52,2% de los

pacientes prescritos por % de parche, sélo un 36% sigue esta dosis. La media de la dosis utilizada
fue 0,7 y la mediana 0,3.

Tabla 7:

Variacion de la dosis prescrita comparada con la usada:

Variacion con la Dosis Prescrita
TOTAL
Variacion de la Dosis
n (%)
247 (100)
-1,000 0 (0,0)
-0,750 1 (0,4)
-0,500| 5 (2,0)
-0,250 5 (2,0)

29



-0,125| 5 (2,0)
0,000 154 | (62,3)
0,125 6 (2,4)
0,250 23 | (9,3)
0,500 15 | (6,1)
0625 1 (0,4)
0,750 18 | (7,3)
0,875 1 (0,4)
1,000 8 (3,2)
1,500| 2 (0,8)
1,750| 3 (1,2)
2,000 0 (0,0)
2,750 0 (0,0)
3,000/ 0 (0,0)

Ndtese que el 62.3% de los pacientes no modificaron la dosis prescrita, hubo un 37.7% que si lo

hizo. La mayoria de estos lo hicieron en forma ascendente.

Tiempo de cambio de parche

Tabla 8:

Tiempo de cambio de parche por la poblacion estudiada:

Dias de Cambio del Parche

Frecuencia
Prescrito Utilizado Acumulada
MEDIA MEDIANA MEDIA MEDIANA
3,5 3,5 3,2 3
Dias n (%) n (%) %
1 0 0 1 0,4 0,4
2 0 0 3 1,2 1,6
0 0 137 55,5 57,1
3,5 247 100 94 38,1 95,2
4 0 0 12 4,8 100

Todos los pacientes fueron prescritos para cambiar el parche cada 3.5 dias, sin embargo

solo un 38.1% siguid esta indicacion. La gran mayoria lo cambia cada 3 dias (55.5%).

Tabla 9:

Rotacion adecuada del parche:




Rotacién adecuada del parche n (%)
TOTAL 247 (100,0)

Si 215 (87)

No 32 (23)

La gran mayoria de pacientes, un 87%, rota adecuadamente el parche, en los sitios del cuerpo
previamente indicados.

Tabla 10:
Indicadores de utilizacion del medicamento:

Indicador de Numerador | Denominador | Resultados | Proporcion Limite Limite
utilizacion del parche Superior | Superior
1C 95% 1C 95%
Proporcion de | 215 247 0,87045 87,0% 82,9% 91,2%
pacientes que rotan
adecuadamente el
parche
Proporcion de | 152 247 0,61538 61,5% 55,5% 67,6%

pacientes que usan el
medicamento a la dosis
correcta

Proporcion de | 94 247 0,38057 38,1% 32,0% 44,1%
pacientes que usan la
buprenorfina
transdérmica por el
tiempo adecuado

Proporcion de | 20 247 0,08097 8,1% 4,7% 11,5%
pacientes que usan
antieméticos
concomitantemente

Proporcion de | 19 247 0,07692 7,7% 4,4% 11,0%
pacientes que usan
laxantes

concomitantemente

En cuanto a los indicadores relacionados con la utilizacién del medicamento, un 87% de los
pacientes rota adecuadamente el parche, un 61% usa la dosis correcta, un 38% usa el parche en el
tiempo adecuado, un 8,1% usan antiemético y un 7,7% usan laxantes.

Tabla 10.1
Indicadores de utilizaciéon del medicamento por ciudades:

Barranquilla:
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0,9
08 B Proporcién de pacientes
que usan el medicamento a
la dosis correcta
0,7 -
B Proporcién de pacientes
0,6 - que rotan adecuadamente
el parche
0,5 -
m Proporcién de pacientes
que usan la buprenorfina
0,4 - transdérmica por el tiempo
adecuado
0,3 - B Proporcién de pacientes
que usan antiemeticos
concomitantemente
0,2 -
M Proporcion de pacientes
0,1 que usan laxantes
concomitantemente
0 1
Indicadores
Bogota:
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1,2
B Proporcién de pacientes
que usan el medicamento a
1 la dosis correcta
B Proporcién de pacientes
0,8 - que rotan adecuadamente
el parche

m Proporcién de pacientes

0,6 7 que usan la buprenorfina
transdérmica por el tiempo
adecuado

0,4 - B Proporcién de pacientes
que usan antiemeticos
concomitantemente

0,2 . .

B Proporcion de pacientes
que usan laxantes
concomitantemente

0 -
Indicadores
Bucaramanga:
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0,8
B Proporcién de pacientes
0,7 que usan el medicamento a
la dosis correcta
0,6
B Proporcién de pacientes
que rotan adecuadamente
0,5 el parche
m Proporcién de pacientes
0,4 que usan la buprenorfina
transdérmica por el tiempo
adecuado
0,3
B Proporcién de pacientes
que usan antiemeticos
0,2 concomitantemente
o1 M Proporcion de pacientes
! que usan laxantes
concomitantemente
0
Indicadores
Cali:
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1
0,9 - B Proporcidn de pacientes
que usan el medicamento a
08 - la dosis correcta
07 - B Proporcién de pacientes
' que rotan adecuadamente
el parche
0,6 -
m Proporcién de pacientes
0,5 7 que usan la buprenorfina
transdérmica por el tiempo
0,4 - adecuado
B Proporcién de pacientes
0,3 - que usan antieméticos
concomitantemente
0,2
M Proporcion de pacientes
0,1 - que usan laxantes
concomitantemente
0 -
Indicadores
Cartagena:
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1,2
B Proporcién de pacientes
que usan el medicamento a
17 la dosis correcta
B Proporcién de pacientes
0,8 - que rotan adecuadamente
el parche

m Proporcién de pacientes

0,6 7 que usan la buprenorfina
transdérmica por el tiempo
adecuado

0,4 - B Proporcién de pacientes
que usan antiemeticos
concomitantemente

0,2 . .

B Proporcion de pacientes
que usan laxantes
concomitantemente

0 -
Indicadores
Medellin:
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0,9
08 B Proporcién de pacientes
que usan el medicamento a
la dosis correcta
0,7 -
B Proporcién de pacientes
0,6 - que rotan adecuadamente
el parche
0,5 - y -
m Proporcion de pacientes
que usan la buprenorfina
0,4 - transdérmica por el tiempo
adecuado
0,3 - B Proporcién de pacientes
que usan antiemeticos
concomitantemente
0,2 -
M Proporcion de pacientes
0,1 que usan laxantes
concomitantemente
0 1
Indicadores
Monteria:
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1
0,9 B Proporcidn de pacientes
que usan el medicamento a
0.8 la dosis correcta
07 B Proporcién de pacientes
' que rotan adecuadamente
el parche
0,6
m Proporcién de pacientes
0,5 que usan la buprenorfina
transdérmica por el tiempo
0,4 adecuado
B Proporcién de pacientes
0,3 que usan antieméticos
concomitantemente
0,2
M Proporcion de pacientes
0,1 que usan laxantes
concomitantemente
0]
Indicadores
Pasto:
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1,2
B Proporcién de pacientes
que usan el medicamento a
17 la dosis correcta
B Proporcién de pacientes
0,8 - que rotan adecuadamente
el parche

m Proporcién de pacientes

0,6 7 que usan la buprenorfina
transdérmica por el tiempo
adecuado

0,4 - B Proporcién de pacientes
que usan antiemeticos
concomitantemente

0,2 . .

B Proporcion de pacientes
que usan laxantes
concomitantemente

0 -
Indicadores
Pereira:
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0,9
08 B Proporcién de pacientes
que usan el medicamento a
la dosis correcta
0,7 -
B Proporcién de pacientes
0,6 - que rotan adecuadamente
el parche
0,5 -
m Proporcién de pacientes
que usan la buprenorfina
0,4 - transdérmica por el tiempo
adecuado
0,3 - B Proporcién de pacientes
que usan antiemeticos
concomitantemente
0,2 -
M Proporcion de pacientes
0,1 que usan laxantes
concomitantemente
0 1
Indicadores
Popayan:
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0,9

0,7

0,5

0,3

0,1

Indicadores

B Proporcién de pacientes
que usan el medicamento a
la dosis correcta

B Proporcién de pacientes
que rotan adecuadamente
el parche

m Proporcién de pacientes
que usan la buprenorfina
transdérmica por el tiempo
adecuado

B Proporcién de pacientes
que usan antiemeticos
concomitantemente

M Proporcion de pacientes
que usan laxantes
concomitantemente

Santa Marta:
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0,9
08 B Proporcién de pacientes
que usan el medicamento a
la dosis correcta
0,7 -
B Proporcién de pacientes
0,6 - que rotan adecuadamente
el parche
0,5 - » )
m Proporcion de pacientes
que usan la buprenorfina
0,4 - transdérmica por el tiempo
adecuado
0,3 - B Proporcién de pacientes
que usan antieméticos
concomitantemente
0,2 -
M Proporcion de pacientes
0,1 que usan laxantes
concomitantemente
0 1
Indicadores
Valledupar:
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1,2
B Proporcién de pacientes
que usan el medicamento a
17 la dosis correcta
B Proporcién de pacientes
0,8 - que rotan adecuadamente
el parche

m Proporcién de pacientes

0,6 - que usan la buprenorfina
transdérmica por el tiempo
adecuado

0,4 - B Proporcién de pacientes
que usan antiemeticos
concomitantemente

0,2 - Ny .

B Proporcion de pacientes
que usan laxantes
concomitantemente

0 1
Indicadores
Villavicencio:
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1,2

B Proporcién de pacientes
que usan el medicamento a
la dosis correcta

B Proporcién de pacientes
0,8 - que rotan adecuadamente
el parche

Proporcion de pacientes
que usan la buprenorfina
transdérmica por el tiempo
adecuado

B Proporcién de pacientes
que usan antiemeticos
concomitantemente

04 -

M Proporcion de pacientes
que usan laxantes
concomitantemente

Indicadores

En orden descendente respecto a la proporcidn de pacientes que rotan adecuadamente el parche
segln la ciudad estan: Cartagena, Valledupar, Villavicencio, Pasto (cada uno con 100%), Bogota
(96.1%), Cali (92.3%), Monteria (90.9%), Pereira (83.3%), Barranquilla y Santa Marta (80%),
Popayan (79.5%), Medellin (78.8%) y Bucaramanga (25%).

En orden descendente respecto a la proporcién de pacientes que usan el medicamento a la dosis
correcta: Valledupar (100%), Santa Marta (80%), Popayan (84.6%), Pasto y Bucaramanga (75%),
Monteria (72.7%), Barranquilla (70%), Cartagena (66.7%), Bogotd (59.7%), Medellin y Villavicencio
(50%), Cali (46.2%), Pereira (0%).

En orden descendente respecto a la proporcién de pacientes que usan la buprenorfina
transdérmica por el tiempo adecuado: Valledupar (100%), Medellin (65.4%), Barranquilla (60%),
Pereira y Santa Marta (50%), Popayan (33.3%), Cali (30.8%), Bogota (29.9%), Bucaramanga (25%),
Cartagena (16.7%), Monteria (9.1%), Pasto y Villavicencio (0%).

En orden descendente respecto a la proporcidén de pacientes que usan antieméticos
concomitantemente: Cartagena (16.7%), Bogota (11.7%), Barranquilla (10%), Medellin (9.6%), Cali
(7.7%), Popayan (2.6%) y con 0%: Valledupar, Villavicencio, Bucaramanga, Monteria, Pasto,
Pereira, Santa Marta.

En orden descendente respecto a la proporcién de pacientes que usan laxantes
concomitantemente: Bucaramanga (50%), Santa Marta (20%), Bogota (10.4%), Barranquilla (10%),
Monteria (9.1%), Medellin (7.7%), Popayan (2.6%) y con 0%: Cali, Cartagena, Pasto, Pereira,
Valledupar, Monteria.
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Tabla 10.2

Indicadores de utilizacion del medicamento por género:

Femenino:
1
0,9 B Proporcidn de pacientes
que usan el medicamento a
08 - la dosis correcta
07 - B Proporcién de pacientes
' que rotan adecuadamente
el parche
0,6
m Proporcién de pacientes
0,5 7 que usan la buprenorfina
transdérmica por el tiempo
0,4 - adecuado
B Proporcién de pacientes
0,3 - que usan antieméticos
concomitantemente
0,2
M Proporcion de pacientes
0,1 - que usan laxantes
concomitantemente
0 -
Indicadores
Masculino:
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0,9
08 B Proporcién de pacientes
que usan el medicamento a
la dosis correcta
0,7
B Proporcién de pacientes
0,6 - que rotan adecuadamente
el parche
0,5 hy -
m Proporcion de pacientes
que usan la buprenorfina
0,4 - transdérmica por el tiempo
adecuado
0,3 - B Proporcién de pacientes
que usan antiemeticos
concomitantemente
0,2
M Proporcion de pacientes
0,1+ que usan laxantes
concomitantemente
0 -
Indicadores

Respecto a la proporcion de pacientes que rotan adecuadamente el parche el valor es
ligeramente superior en las mujeres (88.9%), respecto a los hombres (84.5%). En cuanto a la
proporcidn de pacientes que usan el medicamento a la dosis correcta, las mujeres presentaron un
valor muy superior a respecto a los hombres (63.2% vs 38.8%). En el caso de la proporcién de
pacientes que usan la buprenorfina transdérmica por el tiempo adecuado los hombres
presentaron un valor muy superior en relacién a las mujeres (64.1% vs 39.6%). En el uso de
antieméticos el valor fue algo mayor en los hombres (8.7% vs 7.6%). En el uso de laxantes el los
valores fueron muy similares en ambos géneros (mujeres 7.6%, hombres 7.8%).

Tabla 10.3
Indicadores de utilizaciéon del medicamento por edad:

18-20 afios:
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1,2

04 -

Indicadores

B Proporcién de pacientes
que usan el medicamento a
la dosis correcta

B Proporcién de pacientes
que rotan adecuadamente
el parche

m Proporcién de pacientes
que usan la buprenorfina
transdérmica por el tiempo
adecuado

B Proporcién de pacientes
que usan antiemeticos
concomitantemente

M Proporcion de pacientes
que usan laxantes
concomitantemente

21 a 30 aios:
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Indicadores

B Proporcién de pacientes
que usan el medicamento a
la dosis correcta

B Proporcién de pacientes
que rotan adecuadamente
el parche

m Proporcién de pacientes
que usan la buprenorfina
transdérmica por el tiempo
adecuado

B Proporcién de pacientes
que usan antiemeticos
concomitantemente

M Proporcion de pacientes
que usan laxantes
concomitantemente

31 a 40 afos:
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0,9

0,7

0,5

0,3

0,1

Indicadores

B Proporcién de pacientes
que usan el medicamento a
la dosis correcta

B Proporcién de pacientes
que rotan adecuadamente
el parche

m Proporcién de pacientes
que usan la buprenorfina
transdérmica por el tiempo
adecuado

B Proporcién de pacientes
que usan antiemeticos
concomitantemente

M Proporcion de pacientes
que usan laxantes
concomitantemente

41 a 50 anos:
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0,9

0,7

0,5

0,3

0,1

Indicadores

B Proporcién de pacientes
que usan el medicamento a
la dosis correcta

B Proporcién de pacientes
que rotan adecuadamente
el parche

m Proporcién de pacientes
que usan la buprenorfina
transdérmica por el tiempo
adecuado

B Proporcién de pacientes
que usan antiemeticos
concomitantemente

M Proporcion de pacientes
que usan laxantes
concomitantemente

51 a 60 aios:
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0,9

0,8 -

0,5 -

0,3 -

0,1

Indicadores

B Proporcién de pacientes
que usan el medicamento a
la dosis correcta

B Proporcién de pacientes
que rotan adecuadamente
el parche

m Proporcién de pacientes
que usan la buprenorfina
transdérmica por el tiempo
adecuado

B Proporcién de pacientes
que usan antiemeticos
concomitantemente

M Proporcion de pacientes
que usan laxantes
concomitantemente

61 a 60 afos:
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Indicadores

B Proporcién de pacientes
que usan el medicamento a
la dosis correcta

B Proporcién de pacientes
que rotan adecuadamente
el parche

m Proporcién de pacientes
que usan la buprenorfina
transdérmica por el tiempo
adecuado

B Proporcién de pacientes
que usan antiemeticos
concomitantemente

M Proporcion de pacientes
que usan laxantes
concomitantemente

71 a 80 afios:
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Indicadores

B Proporcién de pacientes
que usan el medicamento a
la dosis correcta

B Proporcién de pacientes
que rotan adecuadamente
el parche

m Proporcién de pacientes
que usan la buprenorfina
transdérmica por el tiempo
adecuado

B Proporcién de pacientes
que usan antiemeticos
concomitantemente

M Proporcion de pacientes
que usan laxantes
concomitantemente

81 a 90 afios:
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0,9

Indicadores

B Proporcién de pacientes
que usan el medicamento a
la dosis correcta

B Proporcién de pacientes
que rotan adecuadamente
el parche

m Proporcién de pacientes
que usan la buprenorfina
transdérmica por el tiempo
adecuado

B Proporcién de pacientes
que usan antiemeticos
concomitantemente

M Proporcion de pacientes
que usan laxantes
concomitantemente

Mas de 90 afios:
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1,2

B Proporcién de pacientes
que usan el medicamento a
la dosis correcta

B Proporcién de pacientes
que rotan adecuadamente
el parche

m Proporcién de pacientes
que usan la buprenorfina
transdérmica por el tiempo
adecuado

0,6 -

0,4 - B Proporcién de pacientes
que usan antiemeticos

concomitantemente

M Proporcion de pacientes
que usan laxantes
concomitantemente

Indicadores

En cuanto a los pacientes que rotan adecuadamente el parche en orden descendente segin la
edad estan: 18-20 y >90 afios (100%), seguidos por 61-70 ((92.1%), 21-30 (91.7%), 81-90 (86.2%),
41-50 ((85.7%), 31-40 (84.6%), 51-60 (80.9%), 71-80 (79.9%).

El relacién a los pacientes que usan el medicamento a la dosis correcta en orden descendente
segln la edad estan: >90 afios (85.7%), 71-80 (71%), 41-50 (62.5%), 31-40 (61.5%), 61-70 (60.5%),
51-60 (59.6%), 81-90 (58.6%), 21-30 (58.3%), 18-20 (0%).

Los pacientes que usan la buprenorfina transdérmica por el tiempo adecuado segun la edad en
orden descendente: 18-20 afios (100%), >90 (57.1%), 51-60 (48.9%), 61-70 (44.7), 81-90 (41.4%),
31-40 (34.6%), 71-80 (32.3), 41-50 (30.4%), 21-30 (8.3).

Los pacientes que usan antieméticos concomitantemente segln la edad son: 18-20 (100%), >90
(14.3%), 41-50 (12.5%), 51-60 (8.5%), 61-70 (7.9%), 71-80 (6.5%), 31-40 (3.8%), 81-90 (3.4%), 21-
30 (0%).

Las pacientes que usan laxantes concomitantemente son: >90 afios (14.3%), 51-60 (10.6%), 61-70
(10.5%), 81-90 (10.3%), 21-30 (8.3%), 31-40 (7.7%), 41-50 (3.6%), 71-80 (3.2%), 12-20 (0%).

DOSIS
DDD: Dosis Diaria Definida (Defined Daily Dose)

Para sacar la DDD de la Buprenorfina, se tiene esta informacién:
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1 parche tiene 20 mg de buprenorfina

Dosis Diaria Definida: 1.2 mg tanto para la via oral, sublingual, intravenosa como transdérmica.

Es decir que en cada parche, estan contenidas: 20/1.2 = 16,66 DDDs., lo que significa que para el
paciente que utiliza un parche, este deberia durar 16,66 dias.

Estas 16,66 DDDs fueron consumidas en 3,5 dias, por lo que en promedio cada paciente recibio:
16,66/3.5 = 4,76 DDD, mucho mayor de la dosis recomendada por OMS:
(http://www.whocc.no/atc_ddd index/?code=N02AE01)

Si el paciente utilizé solo % parche, entonces recibié 2,38 DDD y el que utilizé solo % de parche,
recibié 1,19 DDD.

7.5. Manejo del Dolor

Tabla 11:
Mejoria en movilidad, discapacidad, sueiio y dolor:

Casos de Mejora
TOTAL MOVILIDAD DISCAPACIDAD SUENO DOLOR
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
247 | (100) 190 (76,9) | 187 (75,7)| 188 (76,1)| 203 (82,2)

Los datos de mejoria se de la encuesta realizada por la enfermera. No son datos numéricos sino
juicios conceptuales (subjetivos del paciente). El paciente manifestaba o no mejoria de movilidad,
discapacidad, suefio y dolor. Respecto al dolor se cuantificé de uno a diez segun la intensidad
como se muestra en la siguiente tabla.

Se visualizé una notable mejora en la movilidad (76.9%), aproximadamente en siete de cada diez
pacientes. Aunque no tan notoriamente como en la movilidad, se noté una sensible mejoria en
cuanto a la discapacidad (75.7%), en alrededor de las dos terceras partes.

Respecto al suefio, esencialmente se advirtié una mejoria (76.1), es decir cualquier cambio dptimo
respecto a la situacion basal (en mas de las dos terceras partes).

Se percibié una amplia mejoria en el aspecto del dolor; en promedio ocho de cada diez pacientes
(82.2%).

Tabla 12:
Variacion de los valores de la escala visual andloga (EVA):

MANEJO DEL DOLOR
VARIACION DE LA Frecuencia
EVA Acumulada
n (%) n (%)
247 (100)
-10 0 (0,0) 0 (0,0
-9 0 (0,0) 0 (0,0)
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-8 0 0,0)| 0 (0,0)
-7 11 (4,5)] 11 (4,5)
-6 17 (6,9)| 28 (11,3)
-5 51 (20,6)| 79 (32,0)
-4 68 (27,5) | 147 (59,5)
-3 47 (19,0) | 194 (78,5)
-2 18 (7,3) | 212 (85,8)
-1 6 (2,4)| 218 (88,3)

28 (11,3) | 246 (99,6)
1 1 (0,4) | 247 (100,0)

El 90% de pacientes presentdé mejoria del dolor, asi sea en una unidad menos de la EVA. La
mayoria de pacientes se encontraban en el grupo en el que se redujo entre 4 y 5 puntos en la
EVA. Un 11.3% no presentd cambios y sélo un 0.4% presenté empeoramiento del dolor en una
unidad de la EVA.

7.6. Eventos Adversos

Tabla 13:
Presentacion de eventos adversos:

Evento Adverso

Frecuencia

Acumulada
n (%) n (%)

TOTAL 247 (100,0)

Ninguno 140 (56,7) 140 (56,7)
Mareo/Nauseas 69 (27,9) 209 (84,6)
Dermatitis 27 (10,9) 236 (95,5)
Otros 7 (2,8) 243 (98,4)
Estrefiimiento 3 (1,2) 246 (99,6)
Vértigo 1 (0,4) 247 (100,0)

El 43% de los pacientes presentaron algun evento adverso, siendo el mas frecuente el
mareo/nauseas (27.9%), seguido por dermatitis (10.9%). Sélo un 1.2% de los pacientes
presentaron estrefiimiento. El evento adverso menos frecuente fue el vértigo (0.4%). Los otros
eventos adversos (2,8%) se consideraron no relacionados con el medicamento.

Tabla 14:
Utilizacion de antieméticos y laxantes:

Utilizacion de Antieméticos y Laxantes n (%)
USO DE ANTIEMETICOS 20 (8,1)
Pacientes que sufrieron nauseas 7 (35,0)
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USO DE LAXANTES 19 (7,7)
Pacientes que sufrieron estrefiimiento 0 (0,0)

SIN USO DE ANTIEMETICOS 227|  (91,9)
Pacientes que sufrieron nduseas 27 (11,9)

SIN USO DE LAXANTES 228 (92,3)
Pacientes que sufrieron estrefiimiento 3 (1,3)

Un 35% de los pacientes que usaron antieméticos presentaron nauseas, comparado con un 11.9%
de pacientes que no usaron antieméticos y presentaron nauseas. Ningln paciente que utilizd
laxante presentd estrefiimiento, comparado con un 1.3% de pacientes que presentaron

estrefiimiento y se encontraban sin laxantes.

Tabla 15:
Estado de los pacientes en relacidn al tratamiento:

Observaciones N (%)
TOTAL 247 | (100,0)
Continua tratamiento 221 (89,5)
Otros 13 (5,3)
Suspendié tratamiento por EA 10 (4,0)
Fallecid (0,4)
NO han entregado medicamento (0,4)
Suspende por éxito terapéutico (0,4)

Una inmensa mayoria continud con el tratamiento (89%), a pesar de que alrededor de un 4% lo

suspendio por efectos adversos o por el éxito terapéutico y un 0,4% fallecid.
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8. Discusion

El Dolor puede afectar significativamente la calidad de vida del paciente e impedirle realizar
actividades de la vida diaria como el autocuidado. Lo anterior genera mas dolor y problemas de
autoestima, afectando aun mas la calidad de vida. Como consecuencia de esta situacion han
surgido varias alternativas terapéuticas con el fin de ofrecerle una calidad de vida mejor al
paciente y a su familia.

Dentro de las alternativas terapéuticas se encuentran varios medicamentos, entre los cuales estan
los opioides, siendo los fuertes una excelente opcién para el dolor de intensidad moderado-
severo como es el caso del dolor neuropatico y patologias oncolégicas, entre otros.

Existe una gran variedad de opioides fuertes, en diferentes formas farmacéuticas. Un ejemplo,
relativamente novedoso, es la buprenorfina transdérmica, la cual se suministra en parches, los
cuales deben ser cambiados cada 3.5 dias. Esta presentacidn es muy practica en los pacientes que
presentan trastornos de la deglucion o patologia gastrointestinal. Los pacientes con intolerancia a
la via oral, o problemas gastrointestinales, se pueden ver muy beneficiados de este medicamento,
sin embargo su desconocimiento o utilizacion inadecuada hace que se tengan en cuenta otras
opciones con menos beneficios.

En el presente estudio se analizaron todos los pacientes del programa “Vive tu vida” en
tratamiento en 14 ciudades del pais, encontrando que Bogota es la ciudad en la que mas se
prescribe, probablemente por la mayor cantidad de poblacién, acceso a servicios de salud y
médicos familiarizados con el producto. Existen otras ciudades con pocos pacientes,
probablemente debido a las dificultades logisticas, desconocimiento de los médicos de la
existencia y uso adecuado del medicamento, poco acceso a los servicios de salud, como puede
ser el caso de Valledupar y Villavicencio.

Analizando la poblacidn la mayoria de pacientes son mujeres y se encuentra en el rango de edad
entre 41 a 60 aios.

Contrario a lo que se pensaria, el diagndstico para el que mas se prescribe el parche es el dolor
neuropatico, seguido de dolor lumbar. Se pensaria que podria ser el dolor oncolégico el mas
frecuente, ya que es el tipo mds conocido de dolor moderado-severo, sin embargo es superado
por otros tipos de dolor mas comunes y que pueden llegar a ser insoportables. Estos datos son
coherentes con que el principal coadyuvantes usado es la pregabalina.

Un aspecto interesante que se deseaba evaluar es la prescripcion de antieméticos y/o laxantes, ya
gue el estrefiimiento y las nauseas son los eventos adversos mas frecuentemente reportados en
la literatura para los pacientes que reciben opioides y pueden causar molestias en los pacientes e
incluso abandono del tratamiento. Es de resaltar que la mayoria de pacientes no tienen prescrito
antieméticos o laxantes. Se desconocen las razones por las que no fueron formulados, ya sea por
desconocimiento médico, ahorro de recursos u olvido. Parte del ejercicio que se realizé es evaluar
si realmente amerita o no que sean prescritos, haciendo una correlacién de los eventos adversos
que se presentan en las personas que tienen laxantes y antieméticos y las que no, como se vera
mas adelante.

Las dosis prescritas y utilizadas oscilaron entre 1/8 de parche y dos parches. Llama la atencidn que

varios pacientes (37.7%) no siguen adecuadamente la dosis prescrita la mayoria que si lo hacen
son mujeres (63.2%), la mayoria de estos utilizaron una dosis mayor a la formulada. Una posible

59



explicacion podria ser que ante un dolor intenso podrian pensar que con mayor dosis mejor
efecto y mayor rapidez, sin embargo esto es falso ya que el medicamento se libera
progresivamente del parche y se debe esperar hasta que alcance concentraciones plasmaticas
adecuadas, razoén por la cual se hizo la evaluacién de resultados a los 3 dias, momento en el cual
el medicamento se encuentra en ventana terapéutica. El cambio de parche debe hacerse cada
tres dias y medio, sin embargo un 55.5% los cambia cada 3 dias y sélo un 38% lo hace en el
momento indicado, la mayoria de estos son hombres (64.1%). No se inspeccionaron a fondo las
causas de esta conducta.

Lo que si es claro es que un 87% de los pacientes rota el parche de sitio, siguiendo las
instrucciones dadas .

Los datos anteriores son muy importantes ya que el uso inadecuado de los diferentes
medicamentos puede comprometer la efectividad y seguridad del mismo. Muchos pacientes no
son conscientes de seguir las indicaciones médicas y muchos médicos no explican adecuadamente
ni enfatizan en la importancia de que se sigan las dosis, se cambie cada 3.5 dias y se rote
adecuadamente en las diferentes zonas del cuerpo para evitar eventos adversos como la
dermatitis. Es importante que médicos y pacientes reciban instruccién suficiente sobre la forma
de utilizacidon de un medicamento, cosa que se hace dificil por falta de tiempo y en ocasiones por
falta de motivacién. Es aqui donde el servicio de Farmacologia Clinica de la Institucidn, junto con
el servicio farmacéutico, puede brindar su apoyo al medico para lograr que el ejercicio
terapéutico decidido para ese paciente, logre sus objetivos y no se pierda asi ese esfuerzo.

Una medida internacionalmente utilizada para poder hacer comparaciones de dosis, es la Dosis
Diaria Definida. Usualmente la OMS reporta un nimero promedio de dosis diaria y los estudios
pueden comparar dichos valores. Las dosis utilizadas por la mayoria de los pacientes fueron
superiores a las reportadas por la OMS (1.2) como dosis diaria definida. Lo anterior puede ser por
bajo umbral de tolerancia al dolor o dolores muy intensos que requieren mas medicamento para
el control adecuado.

Al utilizar el medicamento, la mejoria en movilidad, discapacidad, suefio y dolor fue significativa.
La mayoria de pacientes sienten un cambio notable en estos aspectos, que en ultimas resumen
items claves de la calidad de vida, después de haber iniciado el tratamiento. El dolor fue el que
tuvo mayor impacto en los pacientes, el 82.2% sintié disminucion del mismo. El item que menor
impacto tuvo, fue la percepcién en la mejoria de la discapacidad. El 75.7% de los pacientes sintié
cambios positivos después de los 3 dias de tener el parche de buprenorfina transdérmica. En
resumen mas dos terceras partes de los pacientes sintieron mejoria en todos los aspectos
evaluados. Todo lo anterior nos permite concluir que el medicamento presenta una buena
efectividad analgésica y en la mejoria de la calidad de vida del paciente.

Gran parte de los estudios internacionales, sino todos, utilizan la escala visual andloga para poder
cuantificar el impacto de una terapia en el dolor. Se trata de una medida facil, sencilla y fidedigna
para comparar y hacer seguimiento de una terapia. En nuestro estudio, hubo cambios en los
indicadores de la diferencia del EVA (antes y después), es decir el paciente siente cambios en el
nivel del dolor al iniciar tratamiento. Ademas, es importante saber que ademds de mejorar el
dolor, es facil de usar y no causa mayores complicaciones. Un 90% de pacientes presentd mejoria
del dolor, asi sea en una unidad menos de la EVA. En la mayoria de pacientes el dolor se redujo
entre 4 y 5 puntos en la EVA. Un 11.3% no presentd mejoria y sélo un 0.4 presentd
empeoramiento del dolor en una unidad de la EVA.
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En relacién a los indicadores relacionados con el uso de los medicamentos hubo algunos que se
cumplieron mas que otros, sin embargo llama la atencidon que ninguno de los indicadores superd
el 90 por ciento.

Un 87% (IC 82.9-91.2%) de los pacientes rota adecuadamente el parche segun las indicaciones
suministradas. Este indicador alcanzé al valor mas alto de todos. La mayoria de pacientes logré
entender la importancia de rotar el sitio de aplicacidon del parche para evitar irritacion o lesiones.
Es probable que el paciente le preocupara las consecuencias en su piel si no seguia esta
indicacion.

Un poco mas de la mitad de los pacientes (61%, IC 55.5-67.6%)) utilizaron la dosis correcta, la
mayoria mujeres. Este valor es preocupante, ya que muchos pacientes no siguen las indicaciones
del médico respecto a la dosis. Probablemente consideran que si aumentan la dosis tendran
mejor y mas control del dolor y viceversa, sintiéndose como los responsables de regular la dosis.
Mads preocupante aun es la proporcién de pacientes que usan la buprenorfina transdérmica por el
tiempo adecuado. Sélo un 38% (% IC 32-44.1%) lo hacen adecuadamente, la mayoria son
hombres. Gran parte de pacientes cambia el parche cada 3 dias. Esto es poco costo efectivo, ya
gue se cambia con mayor frecuencia de lo recomendado y al mes se consume mds parches de
forma innecesaria.

Llama la atencidn los porcentajes tan bajos de pacientes que usan antieméticos
concomitantemente (8%, IC 4.7-11.5) y la de pacientes que usan laxantes concomitantemente
(7.7%, 1C 4.4-11%). No es clara la razén por la que el médico no los formula.

Realizando el analisis de los indicadores por ciudad la mayoria tienen claro la rotacién del parche,
algunos utilizan la dosis correcta, pocos lo hacen por el tiempo adecuado muy pocos utilizan
laxantes o antieméticos.

No hay una ciudad que se destaque por la superioridad de los valores. Incluso se esperaria que
Bogotd tuviera valores mas altos, ya que cuenta con el mayor nimero de pacientes, médicos
conocedores del tema, visita personalizada por parte de la enfermera etc. Bogota se encuentra
superada en cuanto a rotacién del sitio del parche, dosis correcta y cambio del parche cada 3.5
dias, por ciudades como Valledupar y Santa Marta.

Llama la atenciéon que en los diferentes items lideran ciertas ciudades, sin embargo no hay un
patrén definido, que la destaque por encima de otras en todos los indicadores.

Respecto al uso de antieméticos es dificil establecer un juicio, ya que muchas ciudades tienen
valor de cero, sin embargo hay que tener en cuenta que puede que el paciente no los necesite.

Respecto al cumplimiento de los indicadores y las diferentes edades hay que destacar que los
pacientes mayores de 90 afos se encontraron en los primeros puestos en todos los indicadores.
Hay que tener en cuenta que aunque eran sélo siete pacientes, es de destacar el adecuado
cumplimiento de las indicaciones médicas, ademas del uso de laxantes y antieméticos. Lo anterior
es probable debido a que la mayoria de estos pacientes se encuentran bajo el cuidado de otros
adultos, quienes se responsabilizan y procuran seguir las indicaciones médicas. En el caso de la
edad de 18-20, no es posible sacar conclusiones, ya que se trataba de un solo paciente por lo que
no se puede generalizar el comportamiento a todas las personas de esta edad. El resto de
indicadores no se tuvieron una clara relacién con las edades.

Los datos anteriores no son motivantes, ya que las indicaciones de uso de un medicamento son

basados en gran cantidad de estudios preclinicos y clinicos. De ahi la importancia de seguir las
indicaciones adecuadamente. Si se recomienda rotar los parches de sitio, es porque se ha
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comprobado que colocarlo varias veces en un mismo sitio puede generar efectos indeseados. De
igual forma si se recomienda cambiarlo cada 3.5 dias es porque la vida media del medicamento y
la tecnologia del parche permiten que sea de esta manera y asi sucesivamente.

El uso adecuado de un medicamento permite evaluar si el medicamento es eficaz y seguro.
Cuando los pacientes no lo usan de forma éptima no se puede evaluar con certeza la eficacia y
seguridad, ya que muchos eventos adversos o falta de eficacia puede ser consecuencia del uso
inadecuado del mismo.

Estos datos muestran que la labor que realiza el programa “Vive tu vida” es muy importante, ya
gue como se observd en las cifras, muchos pacientes no tienen claro cada cuanto deben cambiar
el parche, cdmo funciona y por qué se debe utilizar la dosis formulada, qué hacer en caso de
estrefimiento etc. Ademdas de prestar un apoyo continuo a un paciente que se encuentra con
dolor.

Los estudios de utilizacion de medicamentos aportan informacién valiosa ya que permiten
analizar una parte fundamental y necesaria, antes de evaluar los efectos y seguridad del mismo.
Con los resultados que arrojan se pueden disefiar nuevos estudios y estrategias correctivas, con el
fin de optimizar el uso adecuado de medicamentos, mejorar la satisfaccién del médico y del
paciente, ahorrar recursos...

A pesar de que algunos de los indicadores de uso adecuado del parche no fueron los mejores, los
resultados mostraron que se trata de un medicamento eficaz y seguro y los resultados permiten
generar estrategias positivas para mejorar el uso del parche de buprenorfina.

Respecto a los eventos adversos, se reportaron un 43% de eventos adversos siendo el
mareo/nauseas el mas frecuente. Este evento adverso es bien conocido y reportado por toda la
literatura internacional en relacién a todos los opioides. El segundo evento adverso fue la
dermatitis, muy tipico de medicamentos tépicos y mds aun si no se hace la rotacién adecuada del
parche. Mientras que, solo un 1.2% de los pacientes presentaron estrefiimiento. Lo anterior es
totalmente coherente con la evidencia reportada en otros estudios y en la ficha técnica del
producto. Incluso se recomienda en principio iniciar de forma concomitante al parche un
antiemético mas no un laxante, ya que este ultimo es poco frecuente.

Un 35% de los pacientes a quienes prescribieron y usaron antieméticos antes de utilizar el parche
de buprenorfina transdérmica, presentaron nauseas; comparado con un 11.9% de pacientes a
qguienes no prescribieron, y que por lo tanto no usaron antieméticos y presentaron nauseas.
Ningun paciente a quien se le prescribid y utilizo laxante presentd estrefimiento, comparado con
un 1.3% de pacientes que presentaron estrefiimiento y se encontraban sin laxantes, sin embargo
la frecuencia es bastante baja.

Lo anterior demuestra que las nauseas no se logran controlar en todos los casos con antieméticos,
por el contrario el estrefiimiento si se controld adecuadamente con laxantes, aunque cabe
resaltar que la frecuencia de este evento adverso fue baja. Muchos médicos formulan un
medicamento pero no consideran lo importante que es explicar sobre el adecuado uso, el manejo
de eventos adversos y signos de alarma, lo anterior puede deberse a falta de tiempo,
desconocimiento, o mala preparacion universitaria. La Farmacologia Clinica puede reforzar esta
debilidad, ya que parte de sus funciones es difundir el conocimiento a colegas sobre el mecanismo
de accion de los medicamentos, sus eventos adversos, interacciones medicamentosas etc, y la
forma cdmo manejarlos de la forma mds adecuada para evitar perjuicios en el paciente.
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Se puede decir que en general el tratamiento es efectivo, con una apreciable disminucién del
dolor, mejoria en la movilidad, discapacidad, suefio y eventos adversos manejables y evitables con
otros medicamentos.

Una inmensa mayoria continud con el tratamiento (89 por ciento), a pesar de que alrededor de un
4% lo suspendio por efectos adversos o por el éxito terapéutico y un 0,4% fallecié.

Comparando con otros estudios, tiene varias similitudes respecto a la evaluacién del dolor por
medio de la escala visual analoga y la seguridad por medio del reporte de eventos adversos.
(Griessinger, 2005; Landau, 2007; Barutell, 2008). Al igual que en el estudio actual, el
medicamento mostré ser bien tolerado y efectivo en el tratamiento del dolor crénico
independientemente de la edad y género de los pacientes.

Aungue no era el objetivo del presente estudio, una debilidad comparando con otros estudios es
que en el presente estudio de utilizacién de medicamentos se tomaron todos los pacientes con
buprenorfina transdérmica, lo que podria ser una debilidad, ya que no se comparé con otros
tratamientos como se hizo en el estudio de Landau, sin embargo se escogié este medicamento
por su efectividad ya comprobada en otros estudios y el objetivo era hacerlo observacional para
observar el impacto del mismo en el programa “Vive tu vida” .

Hubiera sido interesante medir la calidad de vida de los pacientes, al igual que un estudio
realizado en Espafa (Muriel, 2005), sin embargo por el tiempo empleado y la longitud de algunas
escalas validadas no se realizd en este caso. Adicionalmente no todas las escalas disponibles se
encuentran validadas en Colombia.

Al igual que el estudio de Gémez (2009) se hizo uso de la metodologia recomendada por la
Organizaciéon Mundial de la Salud para los estudios de utilizacion de medicamentos en hospitales,
y se presentaron los datos en dosis diarias definidas (DDD) (Gomez, 2009). Esto facilita la
comparacién de la dosis con otros paises y hace estudios con un punto de referencia definido. En
el estudio de Gémez se presentaron los datos en dosis diarias definidas (DDD) por 100 estancias.
El valor global de utilizacién de opiaceos en 2008 en este estudio fue de 8,1 DDD/100 estancias,
valor inferior al reportado en el presente estudio.

Un factor importante que se logrd evaluar en este estudio fue la utilizacién de antieméticos y
laxantes, teniendo en cuenta que existe un incremento importante de la prescripcién de opioides
y que tanto el estrefimiento como otros sintomas gastrointestinales puede disuadir a los
pacientes de usar la dosis correcta para alcanzar el alivio del dolor (Camilleri, 2011). Ademas de
gue pueden afectar negativamente la calidad de vida (Walters, 2010; Olver, 2010). Los resultados
son congruentes, ya que hay muchos pacientes a quienes no se les formulan estos medicamentos
de forma concomitante y tienen que soportar estos efectos indeseados o buscar alternativas por
su propia cuenta.

En Colombia no existen estudios similares y se desconocian datos locales relacionados con el uso,
efectividad, seguridad y formulacién de antieméticos y laxantes concomitantes con el
medicamento, por lo que este primer estudio logré investigar de una manera preliminar estos
aspectos en la poblacién Colombiana.

Estos datos son trascendentales dado que pueden servir para mejorar el programa “Vive tu vida” ,
concientizar a los médicos sobre dedicar mds tiempo en explicar al paciente el uso adecuado,
formular antieméticos y laxantes, segun el caso, y tratar al paciente teniendo en cuenta todas sus
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esferas. Lo anterior optimiza la calidad de vida del paciente, mejora la relacion médico- paciente,
humaniza al médico para abordar al paciente como un ser integral.

El estudio es una motivacion de la investigacion para profundizar respecto a la buprenorfina
transdérmica y los estudios de utilizacion de medicamentos, aportando datos de su utilizacién a
nivel nacional.

Este estudio tipo consecuencias practicas de la utilizacion de medicamentos, busca contribuir a
generar una asistencia sanitaria de mejor calidad, dado que aporta datos acerca de patrones de
utilizacidon de un medicamento de mercadeo reciente dentro del pais, y que puede ser susceptible
de problemas de utilizacion dadas sus caracteristicas de grupo farmacolégico (opiodes) y via de
administracion (transdérmica). Estos datos pueden contribuir a delinear condiciones de practica
clinica mas aptas tanto para pacientes como para prescriptores y al mismo tiempo reducir costos
derivados de la posible utilizacién inapropiada del medicamento.

A nivel de los pacientes se pudieron detectar los problemas en la utilizacién del medicamento
para poder tomar medidas correctivas, educativas, con el fin de optimizar los resultados vy
favorecer el adecuado control del dolor en pacientes con dolor de intensidad moderada-severa.
Lo anterior con el fin de mejor atencidn, optimizar recursos y mejorar la calidad de vida del
paciente, e incluso la productividad en caso de que realice alguna actividad para su sustento. El
objetivo es involucrarlo como participante activo en su tratamiento.

En cuanto a los médicos, es importante que conozcan las falencias en el uso del parche de
buprenorfina transdérmica, con el objetivo de adoptar conductas, como el uso de antieméticos,
laxantes y explicacion sobre la utilizacion del parche a los pacientes, logrando tener una
herramienta mas para el control del dolor.

A nivel del sistema de salud e instituciones de salud, el adecuado control del dolor puede
disminuir las consultas por dolor, depresidn, ansiedad y por lo tanto todos los recursos que esto
requiere, tanto para el paciente como para el sistema. Adicionalmente genera una satisfaccion
por parte del paciente y una mejor atencion.

Para el programa de “Vive tu vida” , genera muchas inquietudes y la creacion de estrategias que
optimicen una adecuada formulacién del medicamento, ya que esto implica explicar al paciente y
darle soluciones para el manejo de eventos adversos. Aunque algunos pacientes suelen seguir las
indicaciones del médico, es importante reforzar este tema para lograr éptimo control del dolor.
Adicionalmente el programa puede servir como modelo para otras instituciones que quieran
hacer seguimiento a sus pacientes de forma domiciliaria.

Se puede decir que se lograron cumplir los objetivos determinados en el estudio, ya que se
caracterizd la poblacion, se identificaron los patrones de subutilizacién/sobreutilizacion de los
parches de Buprenorfina, se determiné la frecuencia y tipo de los eventos adversos reportados
durante el periodo del estudio, se determind la pertinencia, formulacién y uso de antieméticos y
laxantes concomitantes y se determind el manejo del control del dolor por medio de la EVA
durante el uso de los parches de Buprenorfina transdérmica35 pg/h en la poblacién de estudio
después de la primera dosis.
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Este estudio viene siendo un abrebocas para otros mas profundos como continuacion del mismo,
o de uno nuevo, ademas de aportar datos locales que pueden motivar la profundizacién en este
tema y para la creacion de estudios de utilizacion de medicamentos.

9. Futuras investigaciones

Se espera que a futuro se puedan realizar multiples estudios, observacionales o experimentales,
gue evallen el impacto en la utilizacién del medicamento, formulacion de antieméticos y laxantes
antes y después de una intervencion determinada. Adicionalmente valdria profundizar en el
porqué los médicos no formulan antieméticos y laxantes a sus pacientes y las razones por las
cuales los pacientes no siguen las indicaciones médicas, ya sea por comodidad, falsos prejuicios,
ahorrar recursos, desconocimiento...

Es importante buscar estrategias académicas para dar a conocer a la poblacién cientifica y en
formacién un medicamento para el control del dolor moderado a severo por via transdérmica.
Para lo anterior se puede fomentar la produccién de experiencias personales, reportes de casos,
series de casos, articulos informativos, campafas educativas e informacion cientifica.
Adicionalmente promover que los pacientes no sélo sean agentes pasivos en el uso de los
medicamentos, sin participantes activos, bien documentados y conscientes del adecuado uso de
los mismos.

El tema de los parches de bruprenorfina se presta para disefio y publicacién nacional e
internacional sobre estudios observacionales y experimentales relacionados con este tema, la
calidad de vida de los pacientes y la importancia de un adecuado manejo médico.

Respecto al programa “Vive tu vida” , se puede utilizar esta metodologia para hacer seguimiento a
pacientes que emplean medicamentos con ventanas terapéuticas estrechas, via de administracién
poco conocida, indicaciones especificas, alto costo etc.

No sdlo se busca promover la investigacion y produccion cientifica respecto a la buprenorfina,
sino también se desea demostrar la importancia y la cantidad de informacién que aportan los
estudios de utilizacion de medicamentos, ya que no sélo es importante tener claro que un
medicamento es efectivo y seguro, sino que los pacientes lo usan adecuadamente, siguiendo las
indicaciones en las que se ha comprobado que el medicamento es efectivo y seguro. Dado lo
anterior a futuro se espera que los medicamentos mas prescritos tengan EUM para lograr
optimizar aun mas los resultados y tomar medidas correctivas en caso de ser necesario.

10. Limitaciones

Aunqgue se logré hacer seguimiento a todos los pacientes prescritos en el pais, es complejo
hacerle seguimiento directo a los que se encuentran fuera de Bogota y a los que cambian de
domicilio y teléfono sin avisar a las entidades de salud, ni al programa “Vive tu vida”
Adicionalmente, el Unico sitio en el que se hizo seguimiento directo fue Bogota, por lo que en las
otras ciudades por aspectos logisticos se hizo a distancia, con la probable sobreestimacion de
resultados de la capital. Aunque se entrend a la enfermera para ser lo mas objetiva posible en la
recoleccidon de datos, no deja de ser un sesgo, ya que influye mucho la empatia que el paciente
tenga con la misma vy la forma, tono y amabilidad con la que se toman los datos.

La principal dificultad fue que la base de datos entregada por la enfermera, ya que tenia varios
datos faltantes, por lo que fue dispendioso insistir y hacerle seguimiento a la enfermera para que
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completara los datos. Una vez que se tiene una base de datos de calidad es muy interesante
extraer informacion.

Adicionalmente este estudio tiene las limitaciones de un estudio observacional, por lo que los
resultados no se pueden comparar con otras terapias que también han demostrado ser efectivas y
seguras.

Adicionalmente, no midié la calidad de vida con escalas validadas, sino aspectos muy puntuales
gue se sabe afectan la misma. Las escalas para calidad de vida pueden ser largas y otras no estan
validadas a nivel local, por lo que los resultados arrojados no tendrian el peso cientifico esperado.

11. Recomendaciones

Seria muy interesante realizar un seguimiento de los pacientes por lo menos durante un afio, para
poder evaluar mayor cantidad de pacientes y hacer un seguimiento sobre eventos adversos
presentados durante este periodo de tiempo. Una vez presentado y terminado el estudio, se
compartirdn los resultados con los médicos tratantes con el objetivo de que se percaten de la
importancia de que formular no sélo implica recomendar un medicamento, sino explicar
detalladamente su uso, adicionalmente la importancia de formular antieméticos y laxantes para
evitar resultados subdptimos y lo mismo se hara con los pacientes para que se percaten de que
toda instruccion tiene su razén de ser y que se deben seguir las indicaciones médicas al pie de la
letra. Adicionalmente, concientizar al paciente de ser un participe activo en su tratamiento.
También se compartirdn con el programa “Vive tu vida” para que enfoquen sus esfuerzos en
fortalecer los aspectos positivos y reforzar las debilidades encontradas en este estudio.

Seria también interesante poder realizar mdas de una visita a los pacientes para analizar la
evolucién de su mejoria y si hay algun punto en el que el dolor no mejore mas. Para lo anterior se
requiere de mas personal que haga esta tarea y de tiempo prolongado para evaluar en detalle la
evolucién del dolor.

Se sugiere que para un préximo estudio se podria integrar alguna escala de calidad de vida o
realizar la validacion de una escala prdctica, para obtener datos con mayor peso cientifico y que
soporten la efectividad del tratamiento.
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Anexos

Pantallazos herramienta empleada

Wenia tomando slguna medicaciin pars el dolor antes de que su médico ordenara el uso del parche buprencefing transdermico
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Venia bomando alguna medicacion para ef dolor antes de que su médico ordenara ef uso del transtec  [7]

Medicamenkto Wiz de administracion Diosis Hace Cuanto b toma  Continus

! | vl | v | v O

Que dosis de transtec ordeno su médico: | | Sitio donde o reclama: |

Presento FAM (cual)

Con que dosis se enouentra actuaiments: | |

e medicadon v dosis ubiliza para realzsr los rescates: i Tl 1 |
Esta recibiendo actuslmente terapia o famacoligica [ Malios Fisics locales &
Fisioterapla [ terapia ocupadonal | Cambeos en el esblo de vida I
Psicologia | Psiquistria a4 Acupunturs O
Oth D.Ia: [ 1]

Procedimientos Qururgicos (cudes): | |

Le Formularan Cusal Dasis
i 8 | | vl
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F. PREGUNTAS OE CONTROL
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Ha saguido adecusadamente las inidicaciones de su medico en cuanto a:
Justificacion de su respuesta (en caso de responder nojparcialmente):
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Indicaciones de uso | v | |
Conclusiones v comentarios:
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Consentimiento Informado:
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V%
--' I..._ DECLARACION DE ACEPTACION

TN ™ Ao DEL PACIENTE PARA PARTICIPAR
V\VE TU V'DA EN EL PROGRAMA VIVE TU VIDA

Yo mayor de edad, identificado(a) con CC. No.

de en pleno uso de mis facultades, por medio del presente documento de forma libre, voluntaria y
espontinea dedlaro lo siguiente:

1. Que el doctor {en adelante, mi médico tratante) me ha prescrito
Buprenorfina Transdérmica y me ha informado sobre la existencia del programa Vive tu vida,

el cual de acuerdo a las obligaciones y funciones del servicio farmacéutico establecidos en el Decreto 2200 de 2005
v la Resolucidn 1403 de 2007 estd orientado a prestar servicios de informacidn y orientacién sobre el uso correcto de
Buprenorfina Transdérmica .

2. Que al contactar y/o asistir por primera vez al programa Vive tu vida fueron explicadas las politicas v los términos
de los servicios que se ofrecen.

3. Que expresamente reconozco que el Programa Vive tu vida, no es un centro de atencidén médica o de primera
respuesta, no presta servicios de salud y por este motivo, el Programa Vive tu vida no es responsable por mi salud, ni
reemplazard |a consulta, recomendaciones y/o instrucciones de mi médico tratante relacionadas con mi salud, mi
tratamiento o los medicamentos que me han sido formulados.

4, Que he suministrado y suministraré al programa Vive tu vida informacidn personal relacionada con mi salud, con
el tratamiento ¥ los medicamentos formulados por mi médico tratante. Autorizo al programa Vive tu vida o a quien
éste designe, para que directa o indirectamente, puedan contactarme para darme asesoria y acompafiamiento
durante el tiempo que estaré usando el parche de Buprenorfina Transdérmica prescrito por mi médico tratante. Asl
mismo, autorizo para que el programa Vive tu vida almacene y use la informacién suministrada, para fines
estadisticos, médicos o cientificos, respetando en todo momento la confidencialidad de la informacién por mi
suministrada. De manera expresa y voluntaria, autorizo que mi informacidn sea incluida en las bases de datos del
grupo Grunenthal y dicho grupo, queda ademds autorizado para compartir mi informacién contenida en dichas
bases de datos, con terceros.

5. Que he sido informado sobre el derecho que me asiste a retirarme voluntariamente y en cualguier momento del
programa Vive tu vida. Asl mismo, la finalizacién del tratamiento con el parche de Buprenorfina Transdérmica
prescrito por el médico tratante, llevard automaticamente, al retiro del programa.

6. Que he leldo, entendido y aceptado las politicas y términos de los servicios que presta el programa Vive tu vida,
anteriormente mencionados y expresaments acepto participar en &L,

Firmado en la ciudad de ,alos{ )dias del mes de de

Nombre del paclente:
C.C. No: De:

(W4
I ] - ®
Direccién: Teléfono: ..-O::Tr dns te C
rA

Firma del paclente

S e
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Ulcera Varicosa 11
Sindorme Adherencial 1
Espondilosis 1
Espondilitis 1
Esclerosis Multiple 11
Epicondilitis 1
Lupus W2
fractura M2
Manguito Rotador [l 4
Dolor Servical [N 7
Artritis 12
Fibromialgia 19
Oncolédgico 25
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Dolor Neuropatico
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Terapia Fisica 52
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Uso de Laxantes y Antieméticos

250 197

200

150

100

50

[EN
w

Ninguno Antiemético Laxante Naturales/Dieta

Ambos

1/8 de Parche

1/4 de Parche

3/4 de Parche

1/2 Parche

1 Parche

11/4 Parche

11/2 Parche

2 Parches

0 20 40 60 80

100 120 140

B Usada

M Prescrita

79



Variacion de la Dosis Prescrita
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0,750
0,625
0,500
0,250
0,125
0,000
-0,125
-0,250
-0,500
-0,750
-1,000

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180

Dias de cambio de parche

247

B Usado

M Prescrito

0 50 100 150 200 250 300

80



Casos de Mejora
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Pacientes que sufrieron nduseas M1
Pacientes que usaron antieméticos y laxantes
Pacientes que sufrieron nduseas
Pacientes que usaron sélo antieméticos 18
T T T T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
Pacientes que sufrieron estrefiimiento | 0
Pacientes que usaron antieméticos y laxantes 2
Pacientes que sufrieron estrefiimiento | 0
Pacientes que usaron sdélo laxantes 17
T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18
Observaciones
Suspende por éxito terapéutico |1
NO han entregado medicamento |1
Fallecié |1
Suspendio tratamiento por efectos
W10
adversos
Otros M 13
Continua tratamiento ———— 221
0 50 100 150 200 250
Indicadores de utilizacion del medicamento por ciudades:
BARRANQUILLA Numerador | Denominador | Resultados | Proporcion | Limite Limite
Superior | Superior
1IC 95% 1IC 95%
Proporcién de | 8 10 0,80000 80,0% 55,2% 100%
pacientes que rotan
adecuadamente el
parche
Proporcién de | 7 10 0,70000 70,0% 41,6% 98,4%
pacientes que usan el
medicamento a la
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dosis correcta

Proporcién de | 6 10 0,60000 60,0% 29,6% 90,4%

pacientes que usan la

buprenorfina

transdérmica por el

tiempo adecuado

Proporcién de | 1 10 0,10000 10,0% 8,6% 28,6%

pacientes que usan

antieméticos

concomitantemente

Proporcién de | 1 10 0,10000 10,0% 8,6% 28,6%

pacientes que usan

laxantes

concomitantemente

BOGOTA Numerador | Denominador | Resultados | Proporcion Limite Limite

Superior | Superior
1C 95% 1C 95%

Proporcién de | 74 77 0,96104 96,1% 91,8% 100%

pacientes que rotan

adecuadamente el

parche

Proporcién de | 46 77 0,59740 59,7% 48,8% 70,7%

pacientes que usan el

medicamento a la

dosis correcta

Proporcién de | 23 77 0,29870 29,9% 19,6% 40,1%

pacientes que usan la

buprenorfina

transdérmica por el

tiempo adecuado

Proporcién de | 9 77 0,11688 11,7% 4,5% 18,9%

pacientes que usan

antieméticos

concomitantemente

Proporcién de | 8 77 0,10390 10,4% 3,6% 17,2%

pacientes que usan

laxantes

concomitantemente

BUCARAMANGA Numerador | Denominador | Resultados | Proporcion | Limite Limite
Superior | Superior
1C 95% 1IC 95%

Proporcién de | 1 4 0,25000 25,0% 17,4% 67,4%

pacientes que rotan
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adecuadamente el
parche

Proporcién de | 3 4 0,75000 75,0% 32,6% 100%

pacientes que usan el

medicamento a la

dosis correcta

Proporcién de | 1 4 0,25000 25,0% 17,4% 67,4%

pacientes que usan la

buprenorfina

transdérmica por el

tiempo adecuado

Proporcién de | O 4 0,00000 0,0% 0,0% 0,0%

pacientes que usan

antieméticos

concomitantemente

Proporcién de | 2 4 0,50000 50,0% 1,0% 99,0%

pacientes que usan

laxantes

concomitantemente

CALI Numerador | Denominador | Resultados | Proporcion Limite Limite

Superior | Superior
1C 95% 1C 95%

Proporcién de | 12 13 0,92308 92,3% 77,8% 100%

pacientes que rotan

adecuadamente el

parche

Proporcién de | 6 13 0,46154 46,2% 19,1% 73,3%

pacientes que usan el

medicamento a la

dosis correcta

Proporcién de | 4 13 0,30769 30,8% 5,7% 55,9%

pacientes que usan la

buprenorfina

transdérmica por el

tiempo adecuado

Proporcién de | 1 13 0,07692 7,7% 6,8% 22,2%

pacientes que usan

antieméticos

concomitantemente

Proporcién de | 0 13 0,00000 0,0% 0,0% 0,0%

pacientes que usan

laxantes

concomitantemente
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CARTAGENA Numerador | Denominador | Resultados | Proporcion | Limite Limite
Superior | Superior
IC 95% IC 95%

Proporcién de | 18 18 1,00000 100,0% 100,0% | 100,0%

pacientes que rotan

adecuadamente el

parche

Proporcién de | 12 18 0,66667 66,7% 44,9% 88,4%

pacientes que usan el

medicamento a la

dosis correcta

Proporcién de | 3 18 0,16667 16,7% 0,6% 33,9%

pacientes que usan la

buprenorfina

transdérmica por el

tiempo adecuado

Proporcién de | 3 18 0,16667 16,7% 0,6% 33,9%

pacientes que usan

antieméticos

concomitantemente

Proporcién de | O 18 0,00000 0,0% 0,0% 0,0%

pacientes que usan

laxantes

concomitantemente

MEDELLIN Numerador | Denominador | Resultados | Proporcion Limite Limite

Superior | Superior
IC 95% IC 95%

Proporcién de | 41 52 0,78846 78,8% 67,7% 89,9%

pacientes que rotan

adecuadamente el

parche

Proporcién de | 26 52 0,50000 50,0% 36,4% 63,6%

pacientes que usan el

medicamento a la

dosis correcta

Proporcién de | 34 52 0,65385 65,4% 52,5% 78,3%

pacientes que usan la

buprenorfina

transdérmica por el

tiempo adecuado

Proporcién de | 5 52 0,09615 9,6% 1,6% 17,6%

pacientes que usan

antieméticos
concomitantemente
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de
gue usan

Proporcién
pacientes
laxantes
concomitantemente

52

0,07692

7,7%

0,4%

14,9%

MONTERIA

Numerador

Denominador

Resultados

Proporcion

Limite
Superior
IC 95%

Limite
Superior
IC 95%

Proporcién de
pacientes que rotan
adecuadamente el
parche

10

11

0,90909

90,9%

73,9%

100%

Proporcién de
pacientes que usan
el medicamento a la
dosis correcta

11

0,72727

72,7%

46,4%

99,0%

Proporcién de
pacientes que usan
la buprenorfina
transdérmica por el
tiempo adecuado

11

0,09091

9,1%

7,9%

26,1%

Proporcién de
pacientes que usan
antieméticos

concomitantemente

11

0,00000

0,0%

0,0%

0,0%

Proporcién de
pacientes que usan
laxantes

concomitantemente

11

0,09091

9,1%

7,9%

26,1%

PASTO

Numerador

Denominador

Resultados

Proporcion

Limite
Superior
IC 95%

Limite
Superior
1IC 95%

Proporcién de
pacientes que rotan
adecuadamente el
parche

1,00000

100,0%

100,0%

100,0%

Proporcién de
pacientes que usan el
medicamento a la
dosis correcta

0,75000

75,0%

32,6%

100%

de
usan la

Proporcién
pacientes que
buprenorfina
transdérmica por el
tiempo adecuado

0,00000

0,0%

0,0%

0,0%
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Proporcién de | O 4 0,00000 0,0% 0,0% 0,0%

pacientes que usan

antieméticos

concomitantemente

Proporcién de | O 4 0,00000 0,0% 0,0% 0,0%

pacientes que usan

laxantes

concomitantemente

PEREIRA Numerador | Denominador | Resultados | Proporcion Limite Limite

Superior | Superior
IC 95% IC 95%

Proporcién de | 5 6 0,83333 83,3% 53,5% 100%

pacientes que rotan

adecuadamente el

parche

Proporcién de | O 6 0,00000 0,0% 0,0% 0,0%

pacientes que usan el

medicamento a la

dosis correcta

Proporcién de | 3 6 0,50000 50,0% 10,0% 90,0%

pacientes que usan la

buprenorfina

transdérmica por el

tiempo adecuado

Proporcién de | 0 6 0,00000 0,0% 0,0% 0,0%

pacientes que usan

antieméticos

concomitantemente

Proporcién de | O 6 0,00000 0,0% 0,0% 0,0%

pacientes que usan

laxantes

concomitantemente

POPAYAN Numerador | Denominador | Resultados | Proporcion | Limite Limite
Superior | Superior
1C 95% 1C 95%

Proporcién de | 31 39 0,79487 79,5% 66,8% 92,2%

pacientes que rotan

adecuadamente el

parche

Proporcién de | 33 39 0,84615 84,6% 73,3% 95,9%

pacientes que usan el
medicamento a la
dosis correcta
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Proporcién de | 13 39 0,33333 33,3% 18,5% 48,1%

pacientes que usan la

buprenorfina

transdérmica por el

tiempo adecuado

Proporcién de | 1 39 0,02564 2,6% 2,4% 7,5%

pacientes que usan

antieméticos

concomitantemente

Proporcién de |1 39 0,02564 2,6% 2,4% 7,5%

pacientes que usan

laxantes

concomitantemente

SANTA MARTA Numerador | Denominador | Resultados | Proporcion Limite Limite

Superior | Superior
1C 95% 1C 95%

Proporcién de | 8 10 0,80000 80,0% 55,2% 100%

pacientes que rotan

adecuadamente el

parche

Proporcién de | 8 10 0,80000 80,0% 55,2% 100%

pacientes que usan el

medicamento a la

dosis correcta

Proporcién de | 5 10 0,50000 50,0% 19,0% 81,0%

pacientes que usan la

buprenorfina

transdérmica por el

tiempo adecuado

Proporcién de | O 10 0,00000 0,0% 0,0% 0,0%

pacientes que usan

antieméticos

concomitantemente

Proporcién de | 2 10 0,20000 20,0% 4,8% 44,8%

pacientes que usan

laxantes

concomitantemente

VALLEDUPAR Numerador | Denominador | Resultados | Proporcion Limite Limite

Superior | Superior
1IC 95% 1C 95%

Proporcién de | 1 1 1,00000 100,0% 100,0% | 100,0%

pacientes que rotan
adecuadamente el
parche
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Proporcién de
pacientes que usan
el medicamento a la
dosis correcta

1,00000

100,0%

100,0%

100,0%

Proporcién de
pacientes que usan
la buprenorfina
transdérmica por el
tiempo adecuado

1,00000

100,0%

100,0%

100,0%

Proporcién de
pacientes que usan
antieméticos

concomitantemente

0,00000

0,0%

0,0%

0,0%

Proporcién de
pacientes que usan
laxantes

concomitantemente

0,00000

0,0%

0,0%

0,0%

VILLAVICENCIO

Numerador

Denominador

Resultados

Proporcion

Limite
Superior
1C 95%

Limite
Superior
1C 95%

Proporcién de
pacientes que rotan
adecuadamente el
parche

1,00000

100,0%

100,0%

100,0%

Proporcién de
pacientes que usan el
medicamento a la
dosis correcta

0,50000

50,0%

19,3%

100%

de
usan la

Proporcién
pacientes que
buprenorfina
transdérmica por el
tiempo adecuado

0,00000

0,0%

0,0%

0,0%

Proporcién de
pacientes que usan
antieméticos
concomitantemente

0,00000

0,0%

0,0%

0,0%

Proporcién de
pacientes que usan
laxantes
concomitantemente

0,00000

0,0%

0,0%

0,0%

En orden descendente respecto a la proporcidn de pacientes que rotan adecuadamente el parche
segln la ciudad estan: Cartagena, Valledupar, Villavicencio, Pasto (cada uno con 100%), Bogota
(96.1%), Cali (92.3%), Monteria (90.9%), Pereira (83.3%), Barranquilla y Santa Marta (80%),
Popaydan (79.5%), Medellin (78.8%) y Bucaramanga (25%).
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En orden descendente respecto a la proporcién de pacientes que usan el medicamento a la dosis
correcta: Valledupar (100%), Santa Marta (80%), Popayan (84.6%), Pasto y Bucaramanga (75%),
Monteria (72.7%), Barranquilla (70%), Cartagena (66.7%), Bogotd (59.7%), Medellin y Villavicencio
(50%), Cali (46.2%), Pereira (0%).

En orden descendente respecto a la proporcién de pacientes que usan la buprenorfina
transdérmica por el tiempo adecuado: Valledupar (100%), Medellin (65.4%), Barranquilla (60%),
Pereira y Santa Marta (50%), Popaydn (33.3%), Cali (30.8%), Bogota (29.9%), Bucaramanga (25%),
Cartagena (16.7%), Monteria (9.1%), Pasto y Villavicencio (0%).

En orden descendente respecto a la proporcibn de pacientes que usan antieméticos
concomitantemente: Cartagena (16.7%), Bogota (11.7%), Barranquilla (10%), Medellin (9.6%), Cali
(7.7%), Popayan (2.6%) y con 0%: Valledupar, Villavicencio, Bucaramanga, Monteria, Pasto,
Pereira, Santa Marta.

En orden descendente respecto a la proporcién de pacientes que usan laxantes
concomitantemente: Bucaramanga (50%), Santa Marta (20%), Bogota (10.4%), Barranquilla (10%),
Monteria (9.1%), Medellin (7.7%), Popayan (2.6%) y con 0%: Cali, Cartagena, Pasto, Pereira,
Valledupar, Monteria.

Tabla 10.2
Indicadores de utilizacién del medicamento por género:

FEMENINO Numerador | Denominador | Resultados | Proporcion Limite Limite
Superior | Superior
IC 95% 1C 95%

Proporcién de | 128 144 0,88889 88,9% 83,8% 94,0%
pacientes que rotan
adecuadamente el
parche

Proporcién de | 91 144 0,63194 63,2% 55,3% 71,1%
pacientes que usan
el medicamento a la
dosis correcta

Proporcién de | 57 144 0,39583 39,6% 31,6% 47,6%
pacientes que usan
la buprenorfina
transdérmica por el
tiempo adecuado

Proporcién de | 11 144 0,07639 7,6% 3,3% 12,0%
pacientes que usan
antieméticos

concomitantemente

Proporcién de | 11 144 0,07639 7,6% 3,3% 12,0%
pacientes que usan
laxantes

concomitantemente
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MASCULINO Numerador | Denominador | Resultados | Proporcion | Limite Limite
Superior | Superior
1C 95% 1C 95%

Proporcién de | 87 103 0,84466 84,5% 77,5% 91,5%

pacientes que rotan

adecuadamente el

parche

Proporcién de | 40 103 0,38835 38,8% 29,4% 48,2%

pacientes que usan el

medicamento a la

dosis correcta

Proporcién de | 66 103 0,64078 64,1% 54,8% 73,3%

pacientes que usan la

buprenorfina

transdérmica por el

tiempo adecuado

Proporcién de | 9 103 0,08738 8,7% 3,3% 14,2%

pacientes que usan

antieméticos

concomitantemente

Proporcién de | 8 103 0,07767 7,8% 2,6% 12,9%

pacientes que usan

laxantes

concomitantemente

Respecto a la proporcidn de pacientes que rotan adecuadamente el parche el valor es
ligeramente superior en las mujeres (88.9%), respecto a los hombres (84.5%). En cuanto a la
proporcién de pacientes que usan el medicamento a la dosis correcta, las mujeres presentaron un
valor muy superior a respecto a los hombres (63.2% vs 38.8%). En el caso de la proporcion de
pacientes que usan la buprenorfina transdérmica por el tiempo adecuado los hombres
presentaron un valor muy superior en relaciéon a las mujeres (64.1% vs 39.6%). En el uso de
antieméticos el valor fue algo mayor en los hombres (8.7% vs 7.6%). En el uso de laxantes el los

valores fueron muy similares en ambos géneros (mujeres 7.6%, hombres 7.8%).

Tabla 10.3

Indicadores de utilizacion del medicamento por edad:

18-20 Numerador | Denominador | Resultados | Proporcion Limite Limite

Superior | Superior
IC 95% IC95%

Proporcién de | 1 1 1,00000 100,0% 100,0% | 100,0%

pacientes que rotan

adecuadamente el

parche

Proporcién de | O 1 0,00000 0,0% 0,0% 0,0%

pacientes que usan el
medicamento a la
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dosis correcta

Proporcién de | 1 1 1,00000 100,0% 100,0% | 100,0%

pacientes que usan la

buprenorfina

transdérmica por el

tiempo adecuado

Proporcién de | 1 1 1,00000 100,0% 100,0% | 100,0%

pacientes que usan

antieméticos

concomitantemente

Proporcién de | O 1 0,00000 0,0% 0,0% 0,0%

pacientes que usan

laxantes

concomitantemente

21-30 Numerador | Denominador | Resultados | Proporcion Limite Limite

Superior | Superior
1C 95% 1C 95%

Proporcién de | 11 12 0,91667 91,7% 76,0% 100%

pacientes que rotan

adecuadamente el

parche

Proporcién de | 7 12 0,58333 58,3% 30,4% 86,2%

pacientes que usan el

medicamento a la

dosis correcta

Proporcién de | 1 12 0,08333 8,3% 7,3% 24,0%

pacientes que usan la

buprenorfina

transdérmica por el

tiempo adecuado

Proporcién de | O 12 0,00000 0,0% 0,0% 0,0%

pacientes que usan

antieméticos

concomitantemente

Proporcién de | 1 12 0,08333 8,3% 7,3% 24,0%

pacientes que usan

laxantes

concomitantemente

31-40 Numerador | Denominador | Resultados | Proporcion Limite Limite

Superior | Superior
IC 95% 1IC 95%

Proporcién de | 22 26 0,84615 84,6% 70,7% 98,5%

pacientes que rotan
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adecuadamente el
parche

Proporcién de | 16 26 0,61538 61,5% 42,8% 80,2%

pacientes que usan el

medicamento a la

dosis correcta

Proporcién de | 9 26 0,34615 34,6% 16,3% 52,9%

pacientes que usan la

buprenorfina

transdérmica por el

tiempo adecuado

Proporcién de | 1 26 0,03846 3,8% 3,5% 11,2%

pacientes que usan

antieméticos

concomitantemente

Proporcién de | 2 26 0,07692 7,7% 2,6% 17,9%

pacientes que usan

laxantes

concomitantemente

41-50 Numerador | Denominador | Resultados | Proporcion Limite Limite

Superior | Superior
IC 95% 1C 95%

Proporcién de | 48 56 0,85714 85,7% 76,5% 94,9%

pacientes que rotan

adecuadamente el

parche

Proporcién de | 35 56 0,62500 62,5% 49,8% 75,2%

pacientes que usan el

medicamento a la

dosis correcta

Proporcién de | 17 56 0,30357 30,4% 18,3% 42,4%

pacientes que usan la

buprenorfina

transdérmica por el

tiempo adecuado

Proporcién de | 7 56 0,12500 12,5% 3,8% 21,2%

pacientes que usan

antieméticos

concomitantemente

Proporcién de | 2 56 0,03571 3,6% 1,3% 8,4%

pacientes que usan
laxantes
concomitantemente
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51-60 Numerador | Denominador | Resultados | Proporcion Limite Limite

Superior | Superior
1IC 95% IC 95%

Proporcién de | 38 47 0,80851 80,9% 69,6% 92,1%

pacientes que rotan

adecuadamente el

parche

Proporcién de | 28 47 0,59574 59,6% 45,5% 73,6%

pacientes que usan el

medicamento a la

dosis correcta

Proporcién de | 23 47 0,48936 48,9% 34,6% 63,2%

pacientes que usan la

buprenorfina

transdérmica por el

tiempo adecuado

Proporcién de | 4 47 0,08511 8,5% 0,5% 16,5%

pacientes que usan

antieméticos

concomitantemente

Proporcién de | 5 47 0,10638 10,6% 1,8% 19,5%

pacientes que usan

laxantes

concomitantemente

61-70 Numerador | Denominador | Resultados | Proporcion Limite Limite

Superior | Superior
1IC 95% IC 95%

Proporcién de | 35 38 0,92105 92,1% 83,5% 100%

pacientes que rotan

adecuadamente el

parche

Proporcién de | 23 38 0,60526 60,5% 45,0% 76,1%

pacientes que usan el

medicamento a la

dosis correcta

Proporcién de | 17 38 0,44737 44,7% 28,9% 60,5%

pacientes que usan la

buprenorfina

transdérmica por el

tiempo adecuado

Proporcién de | 3 38 0,07895 7,9% 0,7% 16,5%

pacientes que usan

antieméticos
concomitantemente
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Proporcién de | 4 38 0,10526 10,5% 0,8% 20,3%

pacientes que usan

laxantes

concomitantemente

71-80 Numerador | Denominador | Resultados | Proporcion Limite Limite

Superior | Superior
IC 95% IC 95%

Proporcién de | 28 31 0,90323 90,3% 79,9% 100%

pacientes que rotan

adecuadamente el

parche

Proporcién de | 22 31 0,70968 71,0% 55,0% 86,9%

pacientes que usan el

medicamento a la

dosis correcta

Proporcién de | 10 31 0,32258 32,3% 15,8% 48,7%

pacientes que usan la

buprenorfina

transdérmica por el

tiempo adecuado

Proporcién de | 2 31 0,06452 6,5% 2,2% 15,1%

pacientes que usan

antieméticos

concomitantemente

Proporcién de | 1 31 0,03226 3,2% 3,0% 9,4%

pacientes que usan

laxantes

concomitantemente

81-90 Numerador | Denominador | Resultados | Proporcion Limite Limite

Superior | Superior
1IC 95% IC 95%

Proporcién de | 25 29 0,86207 86,2% 73,7% 98,8%

pacientes que rotan

adecuadamente el

parche

Proporcién de | 17 29 0,58621 58,6% 40,7% 76,5%

pacientes que usan el

medicamento a la

dosis correcta

Proporcién de | 12 29 0,41379 41,4% 23,5% 59,3%

pacientes que usan la
buprenorfina
transdérmica por el
tiempo adecuado
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Proporcién de |1 29 0,03448 3,4% 3,2% 10,1%
pacientes que usan
antieméticos

concomitantemente

Proporcién de | 3 29 0,10345 10,3% 0,7% 21,4%
pacientes que usan
laxantes

concomitantemente

Mas de 90 Numerador | Denominador | Resultados | Proporcion Limite Limite
Superior | Superior
IC 95% IC 95%

Proporcién de | 7 7 1,00000 100,0% 100,0% | 100,0%
pacientes que rotan
adecuadamente el
parche

Proporcién de | 6 7 0,85714 85,7% 59,8% 100%
pacientes que usan el
medicamento a la
dosis correcta

Proporcién de | 4 7 0,57143 57,1% 20,5% 93,8%
pacientes que usan la
buprenorfina
transdérmica por el
tiempo adecuado

Proporcién de |1 7 0,14286 14,3% 11,6% 40,2%
pacientes que usan
antieméticos

concomitantemente

Proporcién de | 1 7 0,14286 14,3% 11,6% 40,2%
pacientes que usan
laxantes

concomitantemente

En cuanto a los pacientes que rotan adecuadamente el parche en orden descendente segin la
edad estan: 18-20 y >90 afios (100%), seguidos por 61-70 ((92.1%), 21-30 (91.7%), 81-90 (86.2%),
41-50 ((85.7%), 31-40 (84.6%), 51-60 (80.9%), 71-80 (79.9%).

El relacién a los pacientes que usan el medicamento a la dosis correcta en orden descendente
segun la edad estan: >90 afios (85.7%), 71-80 (71%), 41-50 (62.5%), 31-40 (61.5%), 61-70 (60.5%),
51-60 (59.6%), 81-90 (58.6%), 21-30 (58.3%), 18-20 (0%).

Los pacientes que usan la buprenorfina transdérmica por el tiempo adecuado segun la edad en
orden descendente: 18-20 afios (100%), >90 (57.1%), 51-60 (48.9%), 61-70 (44.7), 81-90 (41.4%),
31-40 (34.6%), 71-80 (32.3), 41-50 (30.4%), 21-30 (8.3).

Los pacientes que usan antieméticos concomitantemente segun la edad son: 18-20 (100%), >90
(14.3%), 41-50 (12.5%), 51-60 (8.5%), 61-70 (7.9%), 71-80 (6.5%), 31-40 (3.8%), 81-90 (3.4%), 21-
30 (0%).
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Las pacientes que usan laxantes concomitantemente son: >90 afios (14.3%), 51-60 (10.6%), 61-70
(10.5%), 81-90 (10.3%), 21-30 (8.3%), 31-40 (7.7%), 41-50 (3.6%), 71-80 (3.2%), 12-20 (0%).
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