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ABSTRACT

This paper summarizes the general characteristics of the
opioid system and analgesic mechanisms that have allowed the
development of new therapeutic options in the therapy areas of
moderate to severe pain of both cancer and noncancer origin.
It also summarizes the studies forming together the research
program and clinical development (phases I and IIl) of a new
pharmaceutical formulation of buprenorphine transdermal pat-
ches, Feliben®, which is compared with other formulations of
reference in analgesia. Finally, the current opportunity context
that these new formulations have in the management of mode-
rate to severe pain is reviewed.
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RESUMEN

Este articulo revisa las caracteristicas generales del sistema
opioide y los mecanismos de acciéon analgésica, que han permi-
tido desarrollar nuevas opciones terapéuticas en el tratamiento
del dolor moderado a severo, tanto de origen oncolégico como
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no oncolégico. También resume los estudios que han constitui-
do el programa de investigacion y desarrollo clinico en fases Iy
Il de una nueva formulacién galénica en parches de buprenor-
fina transdérmica, Feliben®, en los que se compara con otras
formulaciones de referencia en analgesia. Finalmente, se revisa
el papel actual que tienen estas nuevas formulaciones en el ma-
nejo del dolor moderado y severo.

Palabras clave: Opioides. Buprenorfina transdérmica. Fe-
liben®.

INTRODUCCION

Es bien conocido el impacto que el dolor produce sobre
la calidad de la vida emocional, social y laboral de las per-
sonas. En 1986 se publicé la escalera analgésica de la OMS
como patrén de referencia en el manejo del dolor; lo que,
sin duda, ha contribuido a homogeneizar y mejorar las de-
cisiones clinicas frente al dolor de un paciente a partir de su
intensidad y persistencia. Sin embargo, desde entonces, el
arsenal terapéutico se ha ampliado notablemente con nue-
vas opciones de tratamiento que, de un modo u otro, ponen
en cuestion la escalera de referencia. De hecho, los nuevos
opioides poseen cualidades analgésicas y perfiles de seguri-
dad tales que, ademds de producir menos efectos adversos,
proporcionan una mayor satisfaccion a los pacientes (1),
cuestionando los criterios de eleccién de farmacos del 3¢
escalén respecto a cudndo deben empezar a utilizarse los
analgésicos opioides mds potentes. La buprenorfina es un
buen ejemplo de ello. En efecto, el desarrollo de formula-
ciones galénicas innovadoras ha hecho posible la adminis-
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tracion de este fairmaco a dosis adecuadas, equianalgésicas,
de forma graduada y exponencial; lo que, a dosis reducidas,
lo convierte también en un candidato adecuado para el tra-
tamiento de dolores moderados (2-4).

La buprenorfina, principio activo del Feliben®, es un de-
rivado semisintético del alcaloide opidceo tebaina, presente
en el opio o jugo de la Adormidera (Papaver somniferum).
Es un agonista parcial de los receptores w de bajo peso
molecular y elevada liposolubilidad (5); lo que, ademas
de conferirle una elevada potencia analgésica, le convierte
en una molécula atractiva para la aplicacién transdérmica.
Se comercializa también en Espafia en comprimidos su-
blinguales y soluciones inyectables, con indicaciones como
analgésico y para manejar situaciones de dependencia a
opidceos.

EL SISTEMA OPIOIDE

El reconocimiento de un sistema opioide propio del
ser humano fue posible a partir de la demostracién de la
existencia de: (a) sustancias endégenas sintetizadas por el
propio organismo y capaces de desarrollar una respuesta
al dolor; (b) receptores especificos para las mismas; y (c),
unas vias de metabolizacién que se comportan como un
modulador de la respuesta, derivada de la activacion o inhi-
bicién del propio sistema. Asi, se han identificado péptidos
opioides que se agrupan en tres familias: endorfinas, ence-
falinas y dinorfinas. Mas recientemente, se han identificado
nuevos péptidos como la nocipeptina y la endomorfina.
Unos y otros acttian sobre tres tipos de receptores selecti-
vos denominados, u (mu), 8 (delta) y k (kappa); aunque,
como es sabido, la mayoria de los fairmacos analgésicos
eficaces en clinica se unen a los receptores W.

Los receptores u predominan en las dreas asociadas con
la percepciodn del dolor, tales como el drea periacueductal,
tdlamo medio y drea gris periventricular. Estdn involucra-
dos en respuestas de analgesia supraespinal, depresion res-
piratoria, miosis, dependencia fisica, y euforia. Existen dos
subtipos de receptores w con caracteristicas biocinéticas
diferentes: los w1 que son de alta afinidad y producen prin-
cipalmente analgesia, y los u2 que son de baja afinidad y
son los responsables de la depresion respiratoria (6-11). La
unién de los péptidos opioides con su receptor provoca una
hiperpolarizacién neuronal que, en definitiva, disminuye
la cantidad de informacién que se transmite a los centros
superiores, con lo que la sensacion dolorosa se vera dis-
minuida (12).

ANALGESICOS OPIOIDES

Las propiedades analgésicas de la adormidera son cono-
cidas desde hace siglos, aunque su reconocimiento cienti-

fico no lleg6 hasta que en 1805 Sertiiner aisl6 la morfina
y la identificé como la sustancia responsable del efecto
analgésico del opio (13, 14).

Este grupo de analgésicos actia sobre receptores opioi-
des e incluye farmacos naturales como la morfina y la
codeina, derivados semisintéticos como la buprenorfina y
la oxicodona, y sustancias sintéticas como tramadol, ta-
pentadol y fentanilo. Los analgésicos opioides producen
analgesia fisiolégica, pues simulan la accién de las endor-
finas del cuerpo, ya que se unen a los receptores opioides
localizados dentro y fuera del SNC. Su principal efecto es
la disminucién del componente sensorial y de la respuesta
afectiva al dolor, que consiguen a través de dos mecanis-
mos de accidn: (a) el bloqueo de la liberacion presindpti-
ca de neurotransmisores excitatorios como la sustancia P,
(neurotransmisor participante en la percepcion del dolor);
y (b), la desensibilizacién de la membrana postsindptica a
la accién de la sustancia P, debida a una hiperpolarizacién
neuronal. Se trata pues de un efecto basado en la unién
fisico-quimica entre fairmaco y receptor, actuando ambos
como agonistas.

En condiciones estdndar, el maximo potencial de activi-
dad farmacoldgica suele corresponder a los agonistas en-
dégenos (neurotransmisores, hormonas, etc.). No obstante,
cuando se sintetizan farmacos que alcanzan una actividad
bioldgica similar al producto endégeno, hablamos de ago-
nistas completos o puros; y cuando no la alcanzan, de
agonistas parciales. Ademas, en ocasiones, los farmacos
pueden presentar afinidad por mds de un receptor; en cuyo
caso suele hablarse de farmacos duales. Cuando la afinidad
por uno de los receptores genera propiedades como ago-
nista, pero la afinidad por algtin otro receptor confiere pro-
piedades como antagonista, estamos ante firmacos mixtos
denominados agonistas/antagonistas. Es el caso de algunos
opioides que presentan simultineamente afinidad por el
receptor u y afinidad por otro receptor opioide, pudiéndose
comportar como agonistas del primero y antagonistas del
segundo (15). La tabla I clasifica a los opioides segtin su
relacion con los receptores.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
DE LA BUPRENORFINA

La buprenorfina es un derivado de la tebaina, lipofilico
y de bajo peso molecular. Ha estado disponible como anal-
gésico sublingual y parenteral desde 1970; y desde hace
unos afos se ha introducido en presentacion transdérmica
para el manejo del dolor crénico (16). La buprenorfina ac-
tia como un opioide agonista parcial, con gran afinidad
por el receptor u, y como un antagonista de los receptores
opioides kappa (k). La afinidad por el receptor w produce
analgesia supraespinal, depresion respiratoria y miosis;
mientras que su efecto sobre el receptor K explica cierto
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TABLA I. CLASIFICACION DE LOS OPIOIDES SEGUN SU RELACION CON LOS RECEPTORES

25'?Onsistas ﬁif:;it;i;s Agonistas parciales Antagonistas
Morfina Nalorfina Buprenorfina Naloxona
Metadona Pentazocina Naltrexona
Fentanilo Nalbufina

Codeina

Tramadol

Dihidrocodeina

Oxicodona

Tapentadol

grado de analgesia espinal, asi como sus efectos disféricos
y psicomiméticos.

Las concentraciones plasmaticas de la buprenorfina va-
rian segun la via de administracién, que asimismo determi-
na la vida media de eliminacién; de forma que en el caso
de la administracién endovenosa y sublingual presenta una
fase rdpida y otra lenta (17). La unién de la buprenorfina a
las proteinas plasmadticas es muy elevada, y se metaboliza
en el higado a N-dealquilbuprenorfina (norbuprenorfina)
y en metabolitos glucurénido-conjugados. Dos terceras
partes del farmaco se eliminan sin metabolizar por via bi-
liar y las heces, pasando a la recirculacién entero-hepatica;
en tanto que un tercio se elimina en forma no metabolizada
o desalquilada por las vias urinarias; lo que clinicamente
se traduce en seguridad cuando se administra a pacientes
con insuficiencia renal (18).

El efecto de este farmaco es dosis o concentracion de-
pendiente hasta que se alcanza su efecto techo, a partir del
cual un incremento de la dosis no conlleva incremento del
efecto. Este limite mide su eficacia y es la magnitud que
permite la comparacién entre farmacos. En concreto, la
buprenorfina presenta una analgesia similar a la morfina,
produce una tasa de estrefiimiento mds baja (19,20) y res-
ponde al perfil de agonista parcial. Ademads, la dosis a la
que alcanza su efecto techo es mucho menor a la requerida
por la morfina, para alcanzar el mismo nivel de efecto;
es decir, la buprenorfina es un analgésico 30 veces mas
potente que la morfina (21). A diferencia de los agonistas
u puros, como la morfina y el fentanilo, la buprenorfina
carece de efecto inmunosupresor (22-24).

Nuevas formulaciones galénicas de la buprenorfina
Las formulaciones transdérmicas han supuesto un im-

portante avance entre las opciones terapéuticas utiles para
el tratamiento del dolor de intensidad moderada y severa,

tanto en pacientes oncoldgicos como no oncoldgicos. La
formulacion transdérmica de la buprenorfina supera los
problemas que plantea la farmacocinética de los opioides
orales (corta duracién de efecto, escasa biodisponibilidad,
efectos colaterales), y parenterales (picos de concentra-
cién), favoreciendo la liberacién continua a velocidad
constante en la circulacién sistémica, logrando una anal-
gesia eficaz durante largos periodos, y reduciendo la fre-
cuencia de efectos adversos.

Ademads, la naturaleza lipofilica de la buprenorfina y el
bajo peso molecular (25) de las nuevas formulaciones per-
miten su administracion a través de la piel sana. Con ello,
se obtienen varias ventajas frente a las alternativas conven-
cionales y se siguen las recomendaciones de la OMS para
el tratamiento del dolor crénico oncolédgico: (a) duracién
de accién prolongada; (b) fluctuaciones minimas de las
concentraciones plasmadticas del analgésico, que garanti-
cen un alivio del dolor homogéneo y a largo plazo; y (c)
prevencién de concentraciones plasmadticas excesivamente
altas, para reducir al minimo posible el nimero de efectos
adversos (26-30). Asimismo, el uso de la piel como puerta
de entrada en la administracion sistémica del farmaco evita
el metabolismo hepdtico de primer paso y mejora la tole-
rabilidad gastrointestinal. En efecto, la elevada afinidad y
la baja disociacién de la buprenorfina con los receptores
opioides la hacen idonea para una formulacién de libera-
cién prolongada. Asi, el cambio de parche se realiza cada
3 0 4 dias, dependiendo del tipo utilizado. La concentra-
cion terapéutica se alcanza a las 12-24 horas y, una vez
retirado el parche, la eliminacién del farmaco tiene lugar
aproximadamente a las 30 horas. Es por ello que en caso
de sustitucion del parche de buprenorfina por otro opioide
se recomienda dejar un periodo de lavado de 24 horas antes
de empezar a administrar el siguiente (31,32).

En resumen, el uso de la piel como puerta de entrada,
en la administracion sistémica del farmaco, disminuye la
necesidad de administraciones repetidas de rescate (33),
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Fig. 1. Curva dosis-respuesta de la buprenorfina transdér-
mica.

lo que supone una mayor comodidad para el paciente y un
mejor cumplimiento de la terapia.

Por otra parte, en el ser humano la buprenorfina no
muestra ningin efecto techo relevante en el intervalo po-
solégico analgésico recomendado (25), dado que su efecto
techo se expresa a dosis mds altas a las empleadas para la
terapia analgésica (Fig. 1). Por ello, el efecto depresor de
la buprenorfina sobre el sistema respiratorio es minimo.
Ademds, la alta afinidad de 1a molécula por los receptores w
le confiere caracteristicas idoneas para: (a) lograr un efecto
aditivo asociado a un agonista puro; y (b), ser utilizado
en la rotacién de opioides; puesto que provoca un menor
grado de dependencia que los agonistas puros y, por tanto,
un perfil de tolerabilidad mas 6ptimo (34,35).

Las caracteristicas de las nuevas formulaciones trans-
dérmicas de buprenorfina han sido posibles gracias a las
aportaciones en el disefio basico matricial de tecnologia
avanzada, desarrolladas para garantizar un control mas se-
guro y preciso de la liberacién del farmaco. En el mercado
espafiol hay comercializadas dos buprenorfinas transdér-
micas que tienen las mismas presentaciones en parches
de 35, 52,5 y 70 ug/h. La de mds reciente introduccion
es Feliben®, que se comercializa desde enero de 2012 uti-
lizando un sistema matricial (cuyo principio activo estd
incorporado directamente a una matriz de polimero), lo que
permite su dosificacién individual, la liberacién continua
del farmaco, y la eliminacién del riesgo de una liberacion
brusca. El parche debe de ser cambiado cada 72 horas.

DESARROLLO DE FELIBEN®

En el desarrollo de Feliben® se han realizado 4 ensayos
clinicos de fase I, en los que han participado 64 voluntarios
sanos de sexo masculino, entre 18 y 55 afios, situdndose la
media entre los 31 y 36 afios. En la tabla II se resumen por
estudio los objetivos, disefio, dosificaciones y caracteristi-
cas demogréficas de los pacientes. En todos los estudios se
ha evaluado el perfil farmacocinético de Feliben® asi como
las caracteristicas de seguridad y tolerabilidad. Los ensayos

BUP/001/C y BUP/002/C han tenido como objetivo carac-
terizar el perfil farmacocinético de la nueva formulacion
transdérmica de parche de buprenorfina (Feliben®) respec-
to a la formulacién de referencia Transtec® y Transtec®
PRO de Griinenthal GmbH, Alemania (Transtec® PRO tie-
ne un periodo de aplicacién de hasta 96 horas). Ademds, se
evaluaron y compararon las caracteristicas de seguridad y
tolerabilidad entre las dos formulaciones. Ambos estudios
se realizaron de forma cruzada y aleatorizada, a dosis tni-
ca, en régimen abierto y no controlado con placebo.

En el ensayo BUP/001/C, el periodo de tratamiento fue
de 2 ciclos de 3 dias, cada uno con un periodo de lavado de
6 dias. Los parches presentaban un drea de exposicion equi-
valente de 25 cm?, conteniendo 20 mg de buprenorfina cada
uno, estimdndose la velocidad de liberacion en 35 ug/h en
un periodo de aplicacion del parche de 72 horas, para una
dosis total administrada de 2,52 mg de buprenorfina (datos
de archivo).

En el ensayo BUP/002/C (36) el periodo de tratamiento,
para analizar el perfil farmacocinético entre ambas formu-
laciones, fue de 2 ciclos de tratamiento de 7 dias cada uno,
con un periodo de lavado de 14 dias entre cada ciclo, con
parches de las mismas caracteristicas descritas en el estudio
anterior, para una dosis total administrada de 5,88 mg de
buprenorfina.

El ensayo BUP/003/C plante6 como objetivo principal
la caracterizacién de los perfiles farmacocinéticos en vo-
luntarios sanos de dos dosis distintas de la nueva formu-
lacion transdérmica de buprenorfina (Feliben®), investi-
gando la proporcionalidad de ambas dosis y sus perfiles de
seguridad y tolerabilidad. Las dosis estudiadas correspon-
dian a un parche transdérmico de 25 cm? de superficie de
exposicion, con 20 mg de buprenorfina y una velocidad de
liberacién de 35 ug/h; y a otro parche de 50 cm?, con 40
mg de buprenorfina y una velocidad de liberacién estimada
en 70 ug/h (datos de archivo).

Para finalizar la fase I se realiz6 el ensayo BUP/004/C,
con el objetivo de analizar el perfil farmacocinético tras la
administracién de multiples dosis de la nueva formulacion
de buprenorfina transdérmica (Feliben®), evaluando secun-
dariamente su perfil de seguridad y tolerabilidad. La pauta
experimental propuesta en el disefio del estudio incluia 3
ciclos consecutivos de 3 dias de duracién cada uno. En
cada ciclo se utilizaba un parche de 25 cm? con 20 mg de
buprenorfina, con una velocidad de liberacién de 35 pg/h
para la administracion total de 7,56 mg de buprenorfina
(datos de archivo).

Los resultados del estudio BUP/001/C muestran que Feli-
ben® alcanzo la concentracién méxima en plasma antes que
Transtec®. La buprenorfina se absorbié de forma mas rapida
con Feliben®, conunat_ inferior a Transtec® (30,3 + 16,9 h
para Feliben® vs 63,6 + 22,7 h para Transtec®), mantenién-
dose aproximadamente en ambas formulaciones el t, (17,6 £
6,4 h en Feliben® vs 20,4 + 20,3 h en Transtec®) (Tabla III).
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TABLA II. RESUMEN DE LOS ENSAYOS CLINICOS DE FASE I DE FELIBEN®

Estudios fase 1 BUP/001/C BUP/002/C BUP/003/C BUP/004/C

Objetivo principal Comparar el perfil Comparar el perfil Comparar la Comparar el perfil
farmacocinético farmacocinético de  proporcionalidad de dos ~ farmacocinético
de Transtec® vs Transtec® PRO vs  dosis de Feliben® en administracion
Feliben® Feliben® multiple de Feliben®

Objetivo Evaluar Evaluar Evaluar Evaluar

secundario comparativamente el comparativamente el comparativamente el comparativamente el
perfil de seguridad y  perfil de seguridad y perfil de seguridad y perfil de seguridad y
tolerabilidad tolerabilidad tolerabilidad tolerabilidad

Disefio Abierto, dosis Abierto, dosis Abierto, dosis unica, Abierto, dosis multiple
unica, aleatorizado,  Unica, aleatorizado,  aleatorizado, cruzado
cruzado cruzado

Formulaciones Transtec®: parche Transtec® PRO: Feliben®: parche Feliben®: parche
35 pg/h parche 35 pg/h 35 pg/h 35 pg/h
Feliben®: parche Feliben®: parche Feliben®: parche
35 pg/h 35 pg/h 70 ug/h

Dosis 2,52 mg 5,88 mg 2,52 mg vs 5,04 mg 7,56 mg

buprenorfina total

Periodo de
tratamiento

Periodo de lavado
entre ciclos

N.° de sujetos
incluidos

Edad (afios)
media + DS

IMC + DS (kg/m2)

Realizacion del
estudio

2 ciclos de 3 dias
cada uno

6 dias

Alemania

2 ciclos de 7 dias
cada uno

14 dias

16

35,8 +6,7

25+29

Alemania

Administracién tnica
de uno de los parches
durante 3 dias

25

31,8 10,0

2429

Alemania

3 ciclos de 3 dias cada
uno, sin periodo de
lavado (9 dias)

15

33,7+7,0

2620

Alemania

Nota: Transtec® y Transtec® PRO son marcas registradas de Griinenthal Pharma GmbH.

Por otra parte, los resultados del estudio BUP/002/C
muestran que Feliben® se libera de forma mas rapida que
Transtec® PRO. La concentracién de Feliben® aumen-
t6 rapidamente y alcanzé su maximo valor después de 24
horas tras la aplicacién del parche, disminuyendo después
lentamente hasta las 168 horas, mientras que Transtec®
PRO alcanzé su concentraciéon maxima después de las 96
horas (Fig. 2), disminuyendo igualmente su concentracion
lentamente a partir de este momento.

En ambos estudios las dos formulaciones mostraron
concentraciones maximas en plasma (C__ ) semejantes y
el grado de exposicién fue también similar. En cambio, tal
como refleja la fig. 2, Feliben® alcanzé la concentracion
mdxima en un tiempo (t_ ) significativamente menor que
Transtec® PRO.

En el ensayo BUP/003/C los perfiles de concentracion
media en funcién del tiempo mostraron una tendencia para-
lela proporcional a la dosis, con concentraciones maximas
a las 24 horas después de la aplicacion de los parches; y a
continuacion, los perfiles se redujeron poco a poco hasta la
retirada del parche transdérmico a las 72 horas.

El ensayo BUP/004/C mostré que al aplicar 3 parches
consecutivos durante 3 dias cada uno (9 dias en total) sin
periodo de lavado entre cada aplicacién, se alcanzan los
niveles maximos de buprenorfina a las 24 horas después
de la aplicacién de cada parche; en tanto que los nive-
les minimos se alcanzan a las 72 horas después de cada
aplicacién y antes de la aplicacién del siguiente parche.
LaC _ absoluta de buprenorfina se obtuvo a las 24 horas
después de la aplicacién del tercer parche. Por otra parte,
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TABLA III. PARAMETROS FARMACOCINETICOS MEDIOS DE FELIBEN® Y TRANSTEC® EN LOS ESTUDIOS
DE FASE 1
e ;‘hUCw; ?‘hUCo—Q; AUC,,(h AUC, (h AUC,,
max (ng/ml) 17 e *ng xng/ml)  xng/ml)  (hxng/ml)
ml) ml)
BUP/001/C Feliben® 303+ 034+ 17,6+ 1574+ - 17,64+ 2203+ -
16,9 0,19 6.4 7,05 8,11 7,07
Transtec® 63,6+ 030+ 204+ 13,18+ - 15,75 = 1722+ -
22,7 0,10 20,3 5,43 6,07 5,28
BUP/002/C Feliben® 40,0+ 020+ - 10,68 = 13,82 1998+ - -
21,2 0,06 3,63 4,12 5,37
Transtec® 97,9 + 0,28 + - 9,65 + 15,20 = 29,75 + - -
PRO 36,0 0,10 6,09 8,27 12,05
BUP/003/C Feliben® 342+ 027+ 243+ 1388+ - 18,46 = 18,90+  7,50+2,24
35 ug/h 17,3 0,09 11,9 4,38 5,63 5,660
Feliben® 29,0+ 043+ 272+ 21,64+ - 2948+ 2997+ 595+1,07
70 ug/h 9,5 0,10 10,3 4,78 5,45 541
BUP/004/C Feliben® 1342+ 030+ 29,7+ - - 5143+ 5197+ 6,87x131
35 ug/h 37,2 0,06 9,7 9,93 9,93
(multiples
dosis)

la eliminacién en plasma después de retirar el tercer parche
fue lenta, debido a la larga vida media de este farmaco
(aproximadamente 30 + 10 horas).

En los cuatro ensayos clinicos realizados, las reacciones
adversas observadas con mayor frecuencia tras la adminis-
tracion de Feliben® fueron dolor de cabeza de intensidad
leve-moderada, nduseas y vomitos de intensidad moderada;
asi como mareos, estreflimiento, cansancio, y vértigo rota-
torio. Merece comentarse que todas las reacciones adversas
se resolvieron antes de la finalizacién de los respectivos
estudios y ninguna se consider¢ de intensidad severa.

Las reacciones adversas locales mds frecuentes en el
lugar de aplicacién fueron eritema y prurito. En los estudios
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Fig. 2. Concentraciones medias en plasma vs perfil de
tiempo.

BUP/001/C y BUP/002/C, en los que se comparé Feliben®
con Transtec® y Transtec PRO®, respectivamente, no se
produjeron diferencias significativas entre los tratamientos
en cuanto a reacciones adversas locales ni sistémicas.

El desarrollo de Feliben® incluy6 también un ensayo
clinico de Fase III (37) (BUP/005/C), que se realiz6 entre
septiembre de 2005 y diciembre de 2006, en 26 centros
de 3 paises europeos, con el propdsito de demostrar la no
inferioridad terapéutica de Feliben® respecto a Transtec®.

De los 201 pacientes inicialmente seleccionados con
dolor oncolégico crénico y severo, inadecuadamente con-
trolado con otros analgésicos, fueron aleatorizados 165 (80
pacientes al grupo de Transtec® y 85 al de Feliben®). La
variable principal del estudio se evalué mediante el cambio
en la valoracién del dolor, desde el momento inicial hasta
el momento final, durante la fase de tratamiento. Los pa-
cientes registraron su evaluacién del dolor dos veces al dia
usando una escala Likert verbal de 5 puntos, realizdndose
la media de los dos tests. El margen de no inferioridad se
estipuld en -0,25. Ademds, los datos obtenidos con la escala
de Likert fueron confirmados con otro cuestionario, el Brief
Pain Inventory (BPI), que se cumplimenté en cada visita
de la fase de tratamiento activo.

En ambos grupos se redujo en mds de un 30% de me-
dia la percepcién del dolor, tanto en periodo diurno como
nocturno, no halldndose diferencias estadisticamente sig-
nificativas entre los dos grupos de tratamiento; de modo
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que la no inferioridad de Feliben® respecto a Transtec®
quedo evidenciada. Asimismo, la cantidad de medicacion
de rescate necesaria durante la fase de tratamiento activo
fue comparable entre los dos brazos y en ambos grupos se
mejord la duracion del suefio ininterrumpido, confirmando
los resultados de estudios previos con Transtec®. Ademds,
los dos parches mostraron una buena adhesividad en el
80% o mas de todos los pacientes, aunque en este aspecto
Feliben® resulté ser algo mejor que Transtec®, si bien las
diferencias observadas no fueron estadisticamente signi-
ficativas. Asimismo, tampoco se evidenciaron diferencias
significativas respecto a la frecuencia de efectos adversos
entre los dos grupos de tratamiento. De hecho, se observa-
ron 9 acontecimientos adversos graves, evaluados en todos
los casos como “no relacionados con los farmacos objeto
del estudio”, en 9 pacientes con una distribucion similar
entre ambos grupos experimentales (Transtec® n = 5, Fe-
liben® n = 4).

VENTAJAS DE LA BUPRENORFINA
TRANSDERMICA

Los beneficios del tratamiento analgésico con formula-
ciones opioides transdérmicas, en pacientes con dolor de
origen oncoldgico, han sido demostrados por la reduccién
del consumo de comprimidos sublinguales de tramadol, de
entre un 50 y un 70%, junto a una mejora de los perfiles
de percepcion del dolor y a un incremento de la duracién
del suefio no interrumpido por el dolor, ademds de una
mejora en la calidad de vida, estado fisico, bienestar sub-
jetivo, actividad cotidiana y salud global percibida (38).
Asimismo, en una serie de casos publicados se confirmé la
utilidad del tratamiento con buprenorfina transdérmica en
pacientes con dolor por cdncer renal y cdncer metastdsico
de préstata y de mama, demostrandose también la efica-
cia a largo plazo en el tratamiento del dolor oncolégico
avanzado y la posibilidad de incluir a la buprenorfina en la
rotacién con otros opioides (39).

Por otra parte, la buprenorfina transdérmica también ha
permitido mejorar el abordaje del dolor crénico no oncol6-
gico, dado que en estos casos, con frecuencia, la intensidad
del dolor y su persistencia hacen aconsejable la utilizacién
de farmacos opioides de apoyo a la analgesia, propia del
2.° escal6n de 1a OMS.

En cuanto al manejo de pacientes con problemas res-
piratorios, el tratamiento con buprenorfina ha evidencia-
do, en estudios comparativos con agonistas puros como el
fentanilo, un riesgo significativamente menor de inducir
depresion respiratoria (40).

Respecto a su administracién en pacientes con insu-
ficiencia renal conviene destacar que la buprenorfina se
excreta principalmente (aproximadamente el 80-90%) por
via biliar, por lo que su excrecion no se ve afectada en pa-

cientes con deterioro de la funcién renal. También merece
seflalarse que en pacientes ancianos no se requiere un ajuste
de dosis. En cambio, en pacientes con insuficiencia hepati-
ca se debe tener en cuenta que la via metabdlica principal
de la buprenorfina es la glucurono-conjugacion (41), por lo
que la intensidad y la duracién de accién de la buprenorfina
transdérmica pueden verse afectadas en estos pacientes y,
por ello, es necesario monitorizarlos estrechamente.

La buprenorfina transdérmica debe adaptarse a las ne-
cesidades iniciales del paciente en lo que se refiere a in-
tensidad del dolor (utilizdndose la dosis mds baja posible
que consiga el alivio del dolor), tal como sucede con otros
opioides. No obstante, antes de elegir la concentracion del
parche de buprenorfina transdérmica, en pacientes trata-
dos previamente con opioides débiles (como tramadol) o
potentes (como morfina), se deben tener en cuenta el tipo,
la administracién y la dosis diaria media del tratamiento
previo. Para cambiar a la buprenorfina desde analgésicos
del 2.° escalon se aplicard la misma norma que en los pa-
cientes que no han recibido tratamientos previamente con
opioides, esto es, comenzar con la dosis mds baja de bu-
prenorfina transdérmica y ajustar progresivamente al alza,
hasta lograr el efecto deseado, teniendo siempre en cuenta
el posible desarrollo de tolerancia ante el opioide previo.
Para ello, después de aplicar el primer parche de bupre-
norfina transdérmica, se recomienda mantener durante las
primeras 12-24 horas el farmaco previo, esperando a que
las concentraciones plasmadticas de buprenorfina alcancen
su nivel analgésico. Asi, la primera evaluacién del efecto
analgésico solo debe hacerse después de transcurridas las
primeras 24 horas. En caso necesario, se aumentard la dosis
aplicada cambiando el parche por el de la concentracién in-
mediatamente superior, ajustando la dosis individualmente
hasta alcanzar la eficacia analgésica.

CONCLUSIONES

La buprenorfina estd indicada en el tratamiento del dolor
crénico de moderado a intenso. A diferencia de los ago-
nistas u puros, carece de efecto inmunosupresor, deprime
en menor grado el centro respiratorio, provoca un menor
grado de dependencia, presenta una tasa de estreilimiento
mas baja (19,20), y su excrecion no se ve afectada en pa-
cientes con deterioro de la funcién renal. Estas evidencias
convierten a la buprenorfina en una molécula clave para el
tratamiento a largo plazo de pacientes con dolor moderado
y severo. En efecto, aunque se clasifica como analgésico
de tercer escalon en la escalera analgésica de la OMS, se
ha propuesto como analgésico intermedio entre el escalén
2 y el 3, tanto para tratar el dolor oncolégico como el no
oncoldgico (42).

La nueva formulacién transdérmica de Feliben® ha
demostrado, en los estudios de fase I, una cinética de ab-
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sorcion de la buprenorfina mas rapida que Transtec®, op-
timizando los perfiles conocidos hasta la fecha. Asimismo,
el ensayo clinico en fase III ha permitido demostrar la equi-
valencia del perfil de eficacia y seguridad de Feliben® con
el referente disponible en Espaiia (Transtec®). El parche de
Feliben® libera el farmaco de forma continua a velocidad
constante, por lo que se consiguen concentraciones plas-
maticas eficaces durante periodos prolongados de tiempo.
La concentracion terapéutica se alcanza a las 12-24 horas y
la eliminacion del farmaco tiene lugar, aproximadamente,
a las 30 horas tras la retirada del parche. De esta manera
Feliben® permite una cémoda dosificacion cada 72 horas,
lo que puede favorecer un mejor cumplimiento terapéutico
(43) que, junto a sus caracteristicas de eficacia y tolera-
bilidad, le otorgan un perfil adecuado para el tratamiento
analgésico opioide continuado, tan necesario en el paciente
que sufre dolor crénico.
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