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Management of post-traumatic pain using
transdermal opioids: an observational study
with buprenorphine

ABSTRACT

Objective: To evaluate the usefulness of transdermal
buprenorphine (TDB) in the treatment of posttraumatic
pain in an active working population.

Patients and methods: Prospective, observational
study of a series of cases with moderate to severe post-
traumatic pain. A structured questionnaire was applied.

Results: Twenty patients were studied: 11 men and
9 women, average age 42 years old; 9 had burns, 8 skin
degloving and 3 proximal limb amputations. Eleven pa-
tients had neuropathic pain, five mixed pain and four no-
ciceptive pain. At baseline DN4 questionnaire averaged
was 5.4+2.6 points; pain intensity (VAS) was 6.7+1.5
(range 4-10); duration of pain was 13.8 months average.
After 1.5+£1.2 months of treatment with TDB, VAS score
was reduced by 4.1+1.9 points (61.6% + 26.5%); 70% of
patients reported significant functional improvement, es-
pecially in walking ability (6) everyday activities (4) and
work capacity (2). Thirteen out of twenty (65%) patients
improved significantly quality of sleep. The initial dose
of TDB was 9.8 pg/h (4.3-17.5), stabilizing at 22.3 pg/h
(8.8-35). At the start of treatment 19/20 patients used con-
comitant analgesia (total 39 drugs); after 15 weeks of TDB
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the dose of 25.6% (10/39) concomitant analgesics was re-
duced and 51.3% (20/39) were suspended. Four patients
(20%) presented passing nausea and there was one case
of local skin allergy and one of constipation. No patient
suspended the medication due to adverse reactions.

Conclusions: TDB is an effective and safe alternati-
ve in the treatment of patients with moderate to severe
posttraumatic pain, reducing the intensity of pain and
improving significantly functional capacity and quality
of sleep.

Keywords: buprenorphine, chronic pain, trauma,
transdermal opioids

RESUMEN

Objetivo: evaluar la utilidad de la buprenorfina trans-
dérmica (TDB) en el tratamiento del dolor post-traumati-
co en una poblacion laboralmente activa.

Pacientes y métodos: estudio prospectivo, observa-
cional de serie de casos con dolor post-traumatico mo-
derado a severo. Se utilizo un cuestionario estructurado.

Resultados: se estudiaron veinte pacientes: 11 hom-
bres y 9 mujeres, edad promedio 42 afios; 9 tuvieron que-
maduras, 8 pérdida cutanea traumadtica y 3 amputacio-
nes proximales de extremidades. Once pacientes tenian
dolor neuropatico, 5 dolor mixto y 4 dolor nociceptivo.
Al comienzo del estudio el cuestionario DN4 rindié un
puntaje de 5,4+2,6 puntos; la intensidad del dolor (EVA)
fue de 6,7£1,5 (rango 4-10); la duracién promedio del
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dolor fue de 13,8 meses. Después de 1,5£1,2 meses de
tratamiento con TDB, el puntaje EVA se redujo en 4,1+1,9
puntos (61,6% = 26,5%); el 70% de los pacientes repor-
taron mejoria funcional significativa, especialmente en la
capacidad de marcha (6 pacientes), actividades de la vida
diaria (4) y capacidad laboral (2). Trece de los veinte pa-
cientes (65%) mejoraron significativamente la calidad del
suefio. La dosis inicial de TDB fue 9,8 pg/h (4,3-17,5),
estabilizandose en 22,3 pg/h (8,8-35). Al comienzo del
tratamiento 19/20 pacientes usaban analgesia concomi-
tante (total 39 farmacos), después de 15 semanas de TDB
fue posible reducir la dosis del 25% de los analgésicos
asociados (10/39) y en el 51,5% (20/39) la comedicacion
analgésica fue suspendida. Cuatro pacientes (20%) pre-
sentaron nausea, hubo un caso de alergia cutanea local y
uno de estrefiimiento. Ningtin paciente suspendi6 el par-
che debido a reacciones adversas.

Conclusiones: TDB es una alternativa segura y efecti-
va en el tratamiento de pacientes con dolor post-traumati-
co moderado a severo, reduciendo la intensidad del dolor
y mejorando significativamente la capacidad funcional y
calidad del suefio.

Palabras clave: buprenorfina, dolor crénico, trauma,
opioides transdérmicos

INTRODUCCION

La presencia de dolor por trauma musculo-esquelético
es un hecho frecuente y discapacitante, que afecta la re-
habilitacion y la reinsercion sociolaboral de los pacientes.
El uso de analgésicos de baja potencia p.e. acetaminofén
(paracetamol) o AINEs, en ocasiones no logra controlar
adecuadamente el dolor, llevando a la cronificacion y a la
consecuente limitacion funcional del paciente. En el tra-
tamiento del dolor crénico de origen no oncoldgico esta
contemplada la utilizacion de analgésicos opioides po-
tentes cuando fallan todos los tratamientos previos, tan-
to farmacoldgicos como las técnicas antialgicas (Camba
2004). Existe evidencia creciente sobre la utilizacion de
analgésicos opioides en el dolor crénico de origen no on-
cologico con buenos resultados, desde el punto de vista
de alivio del dolor y de calidad de vida del paciente, que
deben prevalecer sobre el temor a la adiccion y el abuso
(Camba 2004).
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A pesar de multiples estudios que evidencian la efec-
tividad de buprenorfina transdérmica en dolor no oncolo-
gico moderado a severo (Camba 2004, Griessinger 2005,
Likar 2006, Schinke 2005, Tornero 2005, Barutell 2009),
no hay informacién publicada sobre pacientes con dolor
de origen post-traumatico, lo cual motiva esta investiga-
cidn, cuyo propdsito es evaluar la utilidad de la buprenor-
fina transdérmica en el manejo de dolor post-traumatico
de intensidad moderada a severa, refractario, en poblacion
laboralmente activa, sometida a compensacion.

PACIENTES Y METODOS

Se realizd un estudio clinico prospectivo de serie de
casos, con pacientes con accidentes del trabajo, cubiertos
por la ley de accidentes del trabajo y enfermedades pro-
fesionales, y atendidos en el Hospital del Trabajador de
Santiago desde el 1° de Mayo de 2008.

Criterios de inclusion y exclusion. Los criterios de
inclusion de la poblacion estudiada fueron pacientes con
dolor post-traumatico moderado a severo (EVA > 4/10)
con limitacion funcional significativa, refractarios a me-
dicacion analgésica oral habitual; incluyendo el uso de
opioides débiles. Se excluyeron los pacientes con patolo-
gia mental severa previa al accidente o con antecedentes
de adiccion a drogas.

Evaluaciones. Se aplicd un protocolo estructurado,
considerando las variables demograficas, diagnodsticos,
causa del dolor y salud mental. En todos los pacientes
se utilizo el cuestionario DN4 (Bouhassira 2005, Pérez
2007) que considera dolor neuropatico cuando el puntaje
es igual o superior a 4/10. En todos los casos con sospe-
cha de lesion de nervio periférico, se realizé un estudio
neurofisiologico.

Intervencion. Se utilizé Transtec® que es buprenorfina
transdérmica (TDB) en un sistema de parches matriciales
que liberan 35 ug/h (0,8 mg de buprenorfina en 24 ho-
ras). Se consigno la dosis inicial y de mantenimiento de
TDB, uso de co-analgésicos y farmacos concomitantes.
En todos los pacientes se utilizaron concomitantemente
antieméticos (domperidona o metoclopramida) durante
el primer mes de tratamiento, como medida preventiva
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de la nausea y el vomito. Los resultados de la terapia se
expresaron cdmo cambios absolutos y porcentuales en la
Escala Numérica (NRS) o Visual Analoga (EVA), calidad
del suefio, recuperacion de la funcionalidad y retorno al
trabajo. Los pacientes fueron controlados semanalmente
durante el primer mes y quincenalmente durante los me-
ses siguientes, aplicando en cada consulta el protocolo
descrito.

Aspectos éticos. Todos los pacientes fueron informa-
dos apropiadamente sobre las caracteristicas del medica-
mento y de sus efectos colaterales antes de iniciar el estu-
dio y dieron su consentimiento antes de ser incorporados.

Tras informarse, una paciente rechazo el tratamiento por
temor a usar opioides. Se consultaron de forma dirigida
los efectos colaterales en cada entrevista y la adherencia
al tratamiento. El estudio fue aprobado por el Comité de
Etica del Hospital del Trabajador de Santiago.

Andalisis estadistico. Para el analisis de variables cuan-
titativas se utiliz6 promedio, desviacion estandar, tamafo
y valores maximo y minimo. Las variables cualitativas se
resumieron mediante frecuencias porcentuales absolutas
y relativas. Para la comparacion entre medias de los mis-
mos pacientes estudiados en dos momentos de la investi-
gacion se utilizo la t de Student pareada.

Figura 1. Causas de dolor dolor post-traumatico en los casos manejados
con terapia opioide transdérmica
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Causas del dolor cronico severo en pacientes con dolor post-traumatico, en una muestra de pacientes de salud ocupacional en un ser-

vicio de rehabilitacion
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RESULTADOS

Entre el 1° de Mayo y 31 de Diciembre de 2008 se
incorporaron al estudio 20 pacientes con dolor post-trau-
matico secundario a quemaduras, desforramiento cutaneo
y amputacion proximal de extremidades.

Demografia. La poblacion estudiada son 20 pacientes,
11 hombres y 9 mujeres, con promedio de edad 42,1+11,7
afios (rango 24 a 47). Las lesiones traumadticas se locali-
zaron en la extremidad inferior en 11 pacientes (55%) y
en la extremidad superior en 9 casos. El diagndstico de
la enfermedad de base fue quemadura de extremidad en
9 casos (45%), aplastamiento y desforramiento grave de
la extremidad en 8 (40%) y amputacion proximal de la
extremidad en tres pacientes (15%).

Tabla 1. Tiempo transcurrido desde el inicio del
dolor y el comienzo de administracion del
sistema transdérmico de opioides (TDB)

Tiempo entre inicio de N° pacientes (%)
dolor y uso de TDB
< 3 meses 9 (45%)
3 a 12 meses 4 (20%)
> 12 meses 7 (35%)

Evaluacion del dolor. La causa del dolor fueron lesiones
de nervio periférico, especialmente nervios mediano y pero-
neo, rigidez dolorosa de las extremidades y dolor fantasma
por amputacion proximal de extremidades. (Ver Figura 1).
La intensidad del dolor (EVA) al comienzo del estudio, fue
de 6,7+1,5, mediana: 6,5, rango 4 a 10 puntos. Diez pacien-
tes (50%) presentaban dolor > 7 puntos. La duracion del do-
lor previo al inicio de TDB fue de 13,8 +18,4 meses (rango
de 1 dia a 4,4 aflos). Doce pacientes (60%) presentaron dolor
de menos de 6 meses de duracion (Ver Tabla 1).

Dosis empleadas. La dosis inicial de TDB fue en
promedio 9,8 ug/h (rango 4,3-17,5). 16 pacientes (80%)
comenzaron con dosis de 8,75 pg/h (1/4 de parche). La
dosis de mantenimiento fue de 22,3 pg/h (rango de 8,8 a
35 pg/h); en 11 pacientes (55%) la dosis fue de 17,5 pg/h
(1/2 parche) y en seis pacientes (30%) la dosis de mante-
nimiento fue de 35 pug/h (1 parche).
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Figura 2. Nivel de dolor pre- y post tratamiento
con buprenorfina transdérmica
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Presencia de dolor neuropatico. Al aplicar el cues-
tionario DN4, el puntaje de la poblacion estudiada fue
de 5,4+2,6 (rango 1-10). Dieciséis pacientes (80%) ob-
tuvieron puntajes iguales o superiores a cuatro puntos,
de ellos cinco pacientes (25%) presentaban elementos
en la entrevista y examen fisico que apuntaban a carac-
teristicas somaticas asociadas, considerandose el dolor
de tipo mixto.

Comorbilidad. Diecisiete pacientes (65%) requi-
rieron tratamiento por enfermedad mental derivada
del accidente, los diagnodsticos mas frecuentes fueron:
trastorno adaptativo, ansioso, depresivo o mixto en 8
casos, trastorno de estrés post-traumatico en 4 pacien-
tes, trastorno agudo de estrés en 3, sindrome ansioso
en 2, reaccion mixta en 1 y depresién mayor en 1 caso.
Al momento del estudio, nueve pacientes (45%) reci-
bian tratamiento psicofarmacoldgico: sertralina 4 ca-
sos, clonazepam en 3, zopiclona en 2 pacientes y alpra-
zolam, bupropion, quetiapina y paroxetina en un caso
cada uno.

Comedicacion analgésica. Diecinueve pacientes
(95%) utilizaron 39 medicamentos analgésicos al comien-
zo del estudio: paracetamol (acetaminofén) (12 casos),
tramadol de liberacion prolongada (11), pregabalina (7),
tramadol en gotas (7 casos), amitriptilina (1) y lidocaina
en parche al 5% en un paciente.
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Tabla 2. Reduccion porcentual del puntaje de
dolor (EVA) en pacientes tratados con terapia
opioide transdérmica

Reduccion vs. puntaje N° pacientes
EVA inicial (%) (%)
75 a 100% 7 (35%)
50 a 74% 7 (35%)
25 a49% 6 (30%)
Total 20 (100%)

Evolucion del dolor. Tras 15,68 semanas de trata-
miento (rango 3,5 a 28,2), la reduccion en la EVA fue de
-4,1£1,9 puntos, rango entre 2 y 8 puntos, mediana 3 pun-
tos, equivalente a una reduccién del 61,6+ 26,5% respec-
to a la intensidad de dolor basal (Ver Figura 1). Catorce
pacientes (65%) redujeron 50% o mas su EVA posterior
al tratamiento con TDB. Ningun paciente mantuvo EVA
> 7 puntos (Ver Tabla 2). Trece pacientes (65%) registra-
ron mejoria significativa de la calidad del suefio. Catorce
pacientes (70%) refirieron recuperacion funcional signifi-
cativa tras el uso de TDB (Ver Figura 3).

Impacto laboral. Antes del accidente relacionado con el
dolor, 18/20 pacientes (90%) estaban laboralmente activos.
Dieciocho pacientes (90%) volvieron a trabajar posterior al
accidente. En 8/11 pacientes que iniciaron TDB mientras se
mantenian en reposo laboral, producto del accidente, se ob-
servo mejoria funcional que influy6 en su reincorporacion la-
boral. Actualmente 4 pacientes trabajan en el mismo puesto
que tenian previo al accidente, tres fueron reubicados en otro
puesto de menor exigencia fisica, dos laboran en un trabajo
diferente, una paciente retomo su actividad profesional y un
paciente esta en paro y en proceso de capacitacion en el area
informatica. En 8/9 pacientes que iniciaron TDB posterior
al alta laboral, con tiempo promedio de 23 meses, mediana
21,9 meses, se observd mejoria funcional con impacto la-
boral, incluso dos pacientes emprendieron nuevos trabajos
exitosamente, gracias al alivio del dolor (Ver Tabla 3).

Evolucion de la comedicacion analgésica. Después de
15 semanas de tratamiento, se habian suspendido 20/39
analgésicos (51,3%) y se redujo significativamente la do-
sis de otros 10 (25,6%). De los 9 pacientes que se mantu-
vieron con analgésicos coadyuvantes, tres usan tramadol
en gotas para el dolor incidental, cinco pregabalina (75
mg) y uno amitriptilina (25 mg), estos dos tltimos farma-
COS en una toma nocturna.

Figura 3. Mejoria funcional en pacientes tratados con buprenorfina transdérmica
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Tabla 3. Repercusion laboral de la terapia con opioide transdérmico

Caso Tiempo alta Mejoria funcional con
laboral- inicio impacto laboral
TDB (meses)
26,1 Capacidad de marcha
2 1,3 Realizar trabajo pesado
con extremidades superio-
res (levantar bidones de
30 kg)
3 39,6 Capacidad de marcha
4 2,1 Calidad de suefio
5 13,2 Capacidad de marcha
6 12,3 Capacidad de marcha
7 62,5 Realizar trabajo pesado
con extremidades superio-
res (uso de pala, chuzo y
picota)
8 27,6 Aumento funcionalidad
mano dominante
9 21,9 Aumento funcional mano
dominante

Trabajo previo

Guardia de seguridad
Operario de caldera

Electromecanico
Operario minero
Cuidador de buses
En paro laboral (*)
Obrero municipal
(jardinero)

Operador de linea de
alto voltaje (**)

Empleada en casa

Trabajo actual

Guardia de seguridad
Operario de caldera

Electromecanico
Operario minero
Cuidador de buses
En paro laboral
Obrero municipal
(jardinero)

Microempresario de
correo privado

Artesania y tejido

particular (**%*)

(*)  Paciente con retardo mental leve, analfabeta, dificil reinsercion laboral

(**)  Elpaciente era operador de linea de alta tension y tras la severa lesion de ambas manos lo despidieron tras el alta laboral. Con el tratamiento con

TDB disminuyo el dolor de la mano y mejord su funcionalidad, con lo cual el paciente emprendio exitosamente una actividad de servicios.

(***) Paciente tras grave accidente que lesioné severamente su mano derecha, se mantuvo con dolor severo por casi dos afios. Tras inicio de TDB la

paciente disminuye el dolor y aumenta la funcionalidad de la mano. A pesar de multiples ofertas de sus antiguos empleadores, la paciente decide

dar un giro a su vida y dedicarse a la artesania de retablos y figuras costumbristas y al tejido, actividades que no podia realizar previamente por dolor.

Tolerabilidad. Cuatro pacientes (20%) presentaron
nausea transitoria, una paciente reaccion alérgica local
leve que respondio a corticoides locales y mayor rotacion
en la colocacion del parche, un caso de estrefiimiento y
otro de somnolencia transitoria con buena respuesta a las
medidas adoptadas. Ningin paciente discontinué TDB
por causa de los efectos colaterales.

Adherencia al tratamiento. La adherencia de los pa-
cientes al tratamiento fue excelente en diecinueve casos
(95%). En un caso la adherencia fue regular, debido a que
el paciente discontinuaba ocasionalmente el parche o alar-
gaba los dias de uso, por olvido.
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DISCUSION

Nuestra serie de casos se diferencia sensiblemente de
otras reportadas (Camba 2004, Griessinger 2005, Likar
2006, Schinke 2005, Barutell 2009, Muriel 2009), pues
corresponde a pacientes con dolor post-traumatico, 20 a
30 afos mas jovenes que los de series previas y que son
laboralmente activos. Los resultados obtenidos en nues-
tro estudio son mejores que los obtenidos en poblacion
con dolor cronico nociceptivo no oncologico (Camba
2004), observando reduccion de la intensidad del dolor
de -61,6% vs. -52% y de consumo de analgésicos de
-76,9% vs. -42%.
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La mayoria de la poblacion estudiada tenia dolor con
componente neuropatico, obteniendo alivio del dolor en
forma significativa con TDB, esto podria explicarse gra-
cias al efecto antihiperalgésico de la buprenorfina, un ago-
nista p y antagonista k , en contraste con los opioides ago-
nistas p puros (Likar 2006, Hans 2007, Pergolizzi 2010).

Ningun paciente de la serie presentd eventos adversos
serios, sistémicos o locales y las reacciones adversas re-
gistradas fueron las esperadas con un opioide potente, con
una frecuencia de presentacion similar a la de estudios
previos en poblacion no oncologica (Camba 2004, Gries-
singer 2005, Likar 2006, Schinke 2005). A diferencia
de los estudios previos (Camba 2004, Griessinger 2005,
Likar 2006, Schinke 2005, Muriel 2009), ningun paciente
de nuestra serie abandond el tratamiento debido a efectos
adversos, ello probablemente debido a una titulacion lenta
y cuidadosa y al uso concomitante de antieméticos duran-
te el primer mes de tratamiento como medida preventiva
de la ndusea y el vomito.

La titulacion de la dosis de TDB comenz6 en todos
los casos con dosis bajas del farmaco, un cuarto de parche
(8,75 ng/h), lo cual mejora la tolerabilidad y concuerda
con hallazgos previos (Muriel 2009).

RECOMENDACIONES

¢ Se recomienda realizar estudios de costo / efectividad

para analizar el impacto de TDB versus terapias ora-
les, contrastando el ahorro en tiempos de hospitaliza-
cion y reposo laboral.

CONCLUSIONES

* La buprenorfina transdérmica es un medicamento efi-
caz en el manejo del dolor post-traumatico cronico.

» El alivio del dolor con TDB, facilit6 la realizacion de
programas de recuperacion funcional, disminuyendo
los tiempos de rehabilitacion y de reposo laboral.

* Se observo un alto nivel de satisfaccion en los pacien-
tes, por la comodidad de uso y la eliminacién o reduc-
cion de la medicacion oral utilizada, en muchos casos
por afios.

+ La buprenorfina transdérmica es una alternativa efec-
tiva y segura en el tratamiento de pacientes con dolor
postraumatico de intensidad moderada a severa, re-
fractario a medicacion analgésica oral habitual.

* La buprenorfina transdérmica mejora significativa-
mente el nivel funcional de los pacientes y conse-
cuentemente se asocia con alto nivel de reintegro
laboral.
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