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SUMMARY

Introduction

One of the side effects of buprenorphine T.D.S, in an
important percentage of patients, with bad local tolerabi-
lity.

Objetives

To evaluate the local tolerability of buprenorphine T.D.S.,
after the prophylactic administration of antihistamine H1 an-
tagonists orally during the first month of treatment and after
using topical therapy if the local irritation persisted. As well
as its effectiveness along the time. 

Material and Method

A prospective observational study of 80 patients have be-
en made (60 women and 20 men), age mediates 65.08 +
13.5 years (R 34-87), with osteoarticular chronic pain of mo-
derate intensity. We checked the following 6 months. Con-
trols: basal, 1, 2, 3 and 6 months. Dose: buprenorphine
T.D.S between 17.5 and 70 μg/h every 3 days. doses media-
te 37.84 + 16.34 μg/h. All the patients began simultaneous
treatment with cetirizina 10 mg/day orally in nocturnal uni-
que dose during one month. Since them, we administered di-
metindeno gel in those patients with persistence of
exanthema, erythema or pruritus, when They stopped orally. 

It was valued like:

1. Good local tolerability only with orally: those patients
who had not any local adverse reaction after one
month of orally treatment and continue similar 6
months later.

2. Good local tolerability with orally + topical theraphy:
those patients whom after suspending orally one
month later, local adverse reaction persisted and af-
ter the topical theraphy administration, had not any
local adverse reactions and continue similar 6 months
later.

3. Regular local tolerability with orally + topical the-
raphy: those patients whom after suspending orally
one month later, local adverse reaction persisted and
after the topical teraphy administration had continued
with slight and tolerable erythema and pruritus 6
months later. 

4. Bad local tolerability only with orally: those patients
whom after one month with orally treatment had se-
vere erythema and pruritus and they had stopped tre-
atment with buprenorphine T.D.S.

5. Bad local tolerability orally + topical theraphy: those
patients whom after suspending orally one month la-
ter, persisted erythema and pruritus and after topical
theraphy administration did not send the reaction ad-
verse, stopping buprenorphine T.D.S. 

——————————
1 Jefa Unidad del Dolor. Servicio de Anestesiología.

Hospital “Obispo Polanco”. Teruel.
2 FEA. Servicio de Anestesiología.

Hospital “Royo Villanova”. Zaragoza.
3 Jefa de la Unidad de Anestesiología.

Hospital “Royo Villanova”. Zaragoza.
4 Jefa Unidad del Dolor. Servicio de Anestesiología.

Hospital Clínico Universitario “Lozano Blesa”. Zaragoza.
5 FEA. Unidad del Dolor. Servicio de Anestesiología.

Hospital Clínico Universitario “Lozano Blesa”. Zaragoza.
6 Residente Unidad del Dolor. Servicio de Anestesiología.

Hospital Clínico Universitario “Lozano Blesa”. Zaragoza.

Recibido 08/03/2007
Aceptado 05/09/2007



Results

GOOD: 56 patients (70%) orally only and orally + topical
theraphy. FAIR: 7 patients (8.75%) orally + topical theraphy.
BAD: 17 patients (21.25%) orally and orally + topical the-
raphy, they had suspended treatment.

Conclusions

The results were good without local adverse reaction and
persisting in the time in a high percentage of the patients fo-
llowing with the topical theraphy after one month orally. It
had not any patient with local tumidity neither allergic reac-
tion. It had not observed any variation of analgesic efficacy,
so that, it had not changed of drug liberation because the pre-
vious topical theraphy of dimetindeno.

Key words: Tolerability, Antihistamine H1 antagonists, Pru-
ritus, Erythema.

RESUMEN

Introducción

Uno de los efectos secundarios de la buprenorfina T.D.S,
en un porcentaje importante de pacientes, es su mala tolera-
bilidad local.

Objetivos

Evaluar la tolerabilidad local de buprenorfina T.D.S., tras
la administración profiláctica de antihistamínicos antagonis-
tas H1 por vía oral durante el primer mes de tratamiento y
posteriormente por vía tópica, si persistía la irritación local.
Así como su efectividad en el tiempo. 

Material y Metodo

Se ha realizado un estudio observacional prospectivo de
80 pacientes (60 mujeres y 20 varones), edad media 65,08
+/- 13,5 años (R 34 – 87), que presentaban dolor crónico os-
teoarticular de intensidad moderada. Seguimiento: 6 meses.
Controles: visita basal, 1, 2, 3 y 6 meses. Dosis: buprenorfi-
na T.D.S. entre 17,5 y 70 μg/h cada 3 días. Dosis media
37,84 +/- 16,34 μg/h. Todos los pacientes comenzaron tra-
tamiento simultáneo con cetirizina vía oral 10 mg/día en do-
sis única nocturna durante un mes. A partir del mes,
dimetindeno gel en aquellos pacientes con persistencia de
exantema, eritema o prurito, al suspender la vía oral. 

Se valoró como:

1. Tolerabilidad local buena sólo con vía oral: aquellos
pacientes que no presentaron ninguna reacción ad-
versa local tras el mes de tratamiento oral y siguen
igual a los 6 meses.

2. Tolerabilidad local buena con vía oral + vía tópica:
aquellos pacientes que tras suspender la vía oral al
mes, persistía reacción adversa local y tras la admi-

nistración vía tópica no presentaron reacciones ad-
versas locales y siguen igual a los 6 meses. 

3. Tolerabilidad local regular con vía oral + vía tópica:
aquellos pacientes que tras suspender la vía oral al
mes, persistía reacción adversa local y tras la admi-
nistración vía tópica han seguido con eritema y pruri-
to leve y tolerable a los 6 meses. 

4. Tolerabilidad local mala sólo con vía oral: aquellos pa-
cientes que tras el mes de tratamiento oral presenta-
ron eritema y prurito severo y tuvieron que suspender
el tratamiento con buprenorfina T.D.S.

5. Tolerabilidad local mala con vía oral + vía tópica:
aquellos pacientes que tras suspender la vía oral al
mes, persistía eritema y prurito y tras la administra-
ción vía tópica no remitió la reacción adversa, sus-
pendiendo buprenorfina T.D.S. 

Resultados

BUENO: 56 pacientes (70%) vía oral sólo y vía oral + tó-
pica. REGULAR: 7 pacientes (8,75%) vía oral + tópica. MA-
LO: 17 pacientes (21,25%) vía oral y vía oral + tópica, se
suspende tratamiento. 

Conclusiones

Los resultados han sido buenos sin reacción adversa local
y persistiendo en el tiempo en un alto porcentaje de los pa-
cientes al seguir con la vía tópica tras el primer mes de la vía
oral. No ha presentado ningún paciente tumefacción local ni
reacción alérgica. Con la utilización de dimentideno no se ha
observado alteración en la liberación del fármaco ni disminu-
ción en su efecto analgésico.

Palabras Clave: Tolerabilidad, Antihistamínicos antagonis-
tas H1, Prurito, Eritema.

INTRODUCCIÓN

Los opiáceos son la base fundamental en el trata-
miento del dolor crónico moderado o intenso (1,2). El
objetivo del tratamiento del dolor con opiáceos con-
siste en proporcionar una analgesia óptima con un mí-
nimo de efectos secundarios. 

En los últimos años, se han producido avances
importantes en el control farmacológico efectivo
del dolor crónico como son los sistemas de libera-
ción transdérmica ó TDS (Transdermal Delivery
System).

La administración transdérmica de fármacos se ba-
sa fundamentalmente en el empleo de parches que se
comportan de modo similar a la formulación de libe-
ración controlada, evitando los valores pico y valle
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del fármaco que se observan con las formulaciones
orales, con lo que se reduce el riesgo de aconteci-
mientos adversos (3). Las directrices de la OMS para
el tratamiento del dolor crónico están orientadas en
este sentido (4). Estos requisitos los cumple bupre-
norfina TDS (5).

La liberación transdérmica evita los inconvenien-
tes derivados del metabolismo hepático de primer pa-
so y la incompatibilidad gastrointestinal; también se
consigue una mayor comodidad para el paciente con
un mejor cumplimiento y al mismo tiempo, se amplía
el perfil clínico del fármaco (6,7).

La buprenorfina es un derivado semisintético ori-
pavínico del alcaloide morfínico tebaína (8). La po-
tencia analgésica de la buprenorfina es entre 25 y 50
veces mayor que la de la morfina a igualdad de peso
(9,10). La buprenorfina es un agonista parcial del re-
ceptor opiode μ (11,12) y un antagonista del receptor
κ (13-16) en el SNC y en los tejidos periféricos, y po-
see un elevada afinidad por ambos receptores
(12,17,18). Los efectos analgésicos parecen deberse
a su actividad agonista μ (19). La elevada afinidad
con los receptores opioides y su baja disociación de
éstos da lugar a una prolongada duración de la acción
que la hace más adecuada para una formulación de li-
beración controlada, evitando la necesidad de una ad-
ministración frecuente (20) y consiguiendo una
analgesia de mayor calidad.

La seguridad y eficacia se han puesto de mani-
fiesto en estudios controlados con placebo y aleatori-
zados en pacientes con dolor crónico tanto oncológico
como no oncológico (21-23).

El inicio y la duración del efecto dependen de la
vía de administración. La buprenorfina existe desde
hace varios años comercializada para su administra-
ción intravenosa o sublingual, consiguiéndose efec-
tos analgésicos eficaces durante 6-8 horas con dosis
de entre 0,2 y 0,4 mg (9). La formulación parenteral
de buprenorfina comienza a actuar en los 5-15 minu-
tos siguientes a la administración IV (9), y la sublin-
gual entre los 15 y 45 minutos. 

La semivida de eliminación se divide en una fase
rápida y otra lenta: 6 horas (rápida) y 24 horas (len-
ta) después de la administración sublingual frente a 2
minutos (rápida) y 2-3 horas (lenta) después de la ad-
ministración parenteral. La unión de buprenorfina a
las proteínas plasmáticas es muy elevada (96%) (9) y
tiene una biodisponibilidad de aproximadamente el
50% demostrándose proporcionalidad de dosis entre
las distintas concentraciones del parche (24).

Buprenorfina se metaboliza en el hígado unién-
dose al ácido glucurónico y se oxida a N-dealquil-

buprenorfina (norbuprenorfina) en una reacción me-
diada por el citocromo P540 (CYP) 3A4 (9,25,26).
Buprenorfina también se convierte en metabolitos
glucurono-conjugados que pueden hidrolizarse en el
intestino para formar buprenorfina, más tarde reab-
sorbida por la circulación entero-hepática. Dos ter-
cios del fármaco administrado se excreta sin
metabolizar por heces mientras que el tercio restan-
te lo hace por la orina (9,26).

Dado que buprenorfina se metaboliza en una reac-
ción medida por el CYP 3A4, la exposición concomi-
tante a fármacos que inhiben o inducen esta enzima
pueden intensificar o debilitar la acción de buprenor-
fina. La administración simultánea de inhibidores de
la monoaminooxidasa, de otros opiáceos, anestésicos,
hipnóticos, sedantes, antidepresivos o neurolépticos
pueden potenciar los efectos depresivos de buprenor-
fina sobre el SNC. Asimismo, el alcohol también pue-
de intensificar dichos efectos (17,25). 

El desarrollo de la tecnología de los sistemas te-
rapéuticos transdérmicos ha permitido la incorpora-
ción de este fármaco a una matriz adhesiva de
polímero mejor portador del principio activo que, en
contacto directo con la piel, asegura un control pre-
ciso de la liberación y unos niveles plasmáticos
constantes por tiempos mayores que los medios con-
vencionales de administración. Esta liberación con-
trolada minimiza el riesgo de sobredosis y el
potencial de abuso (18). La buprenorfina demostró
ser un candidato ideal para la administración trans-
dérmica debido a su elevada lipofilia y a su bajo pe-
so molecular (467,6).

El sistema transdérmico matricial (TDS) de bu-
prenorfina, es un parche rectangular de esquinas re-
dondeadas colocado sobre una capa protectora rígida
de aluminio que se puede retirar, con una capa de re-
cubrimiento del color de la piel, en cuyo centro se si-
túa la matriz que contiene en fármaco. Esta capa de
fármaco/matriz adhesiva contiene la buprenorfina ac-
tiva y otros excipientes potenciadores de la penetra-
ción, como el oleiloleato, la povidona, los ácidos
oxopentánicos, el poli-(acrilato-co-vinilacetato), etc.
Estos potenciadores de la penetración son moléculas
diseñadas para disminuir reversiblemente la resisten-
cia de la capa córnea permitiendo así un acceso más
fácil del fármaco a los tejidos. El aumento de la per-
meabilidad de la piel es consecuencia de la interac-
ción entre el potenciador y las proteínas o lípidos de
la capa córnea (25).

Los parches transdérmicos (TDS) contienen 20,
30 ó 40 mg de buprenorfina (que corresponden a do-
sis diarias de 0,8, 1,2 y 1,6 mg respectivamente)
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(27), se comercializan en tres presentaciones llama-
dos TDS 35 μg/h, TDS 52,5 μg/h y TDS 70 μg/h. y
están diseñados para un período de aplicación de 84
horas. 

Después de la aplicación inicial del parche, las
concentraciones plasmáticas aumentan tras de un pe-
ríodo de latencia de 8-20 horas. A las 12-24 horas se
alcanza la concentración plasmática constante. El
perfil farmacocinético estacionario observado con
los sistemas de liberación transdérmicos es compa-
rable al observado con una pauta de infusión cons-
tante, lo que disminuye la variabilidad de la
concentración y, por tanto, mantiene la exposición
terapéutica. En cuanto a la buprenorfina, se consi-
gue la exposición mantenida, al superponerse las
concentraciones plasmáticas crecientes proporcio-
nadas por un parche nuevo, con las concentraciones
plasmáticas en descenso que se van liberando del de-
pósito de fármaco que queda en la piel del parche
anterior (25). 

Después de retirar el parche, las concentraciones
plasmáticas de buprenorfina disminuyen gradualmen-
te y se eliminan, con una semivida alrededor de las 30
horas (intervalo, 22-26 horas) (25).

Los efectos adversos que se describen con el tra-
tamiento de buprenorfina son de dos tipos: generales
y locales. Los efectos adversos generales son comu-
nes a otros opiáceos: náuseas, vómitos, mareos, can-
sancio, estreñimiento, diaforesis, disnea, prurito, etc.

Las reacciones adversas locales que aparecen con
más frecuencia son: eritema, prurito y exantema y con
menos frecuencia: tumefacción, reacción alérgica,
discromía, dermatitis, infección cutánea, sensación de
quemazón en la piel y atrofia cutánea (25). 

Las manifestaciones cutáneas adversas secunda-
rias a la aplicación de parches transdérmicos son fre-
cuentes y pueden ser debidas al principio activo, al
vehículo o al adhesivo. La mayoría de los trabajos re-
alizados encuentran reacciones cutáneas adversas en
el 5-20% de los pacientes, y aunque, en un estudio
(basado en los sistemas terapéuticos transdérmicos en
general, no sobre buprenorfina) presentaron dichas le-
siones el 75% de los pacientes, ninguno de ellos tuvo
que abandonar el tratamiento (28). Afortunadamente,
la mayoría de las reacciones cutáneas son locales, le-
ves, transitorias y de origen no inmunológico, pero
también se han descrito algunas reacciones graves y
de origen alérgico que han obligado a la interrupción
terapéutica.

Es importante señalar que aunque una reacción
cutánea sea leve puede actuar modificando la absor-
ción del principio activo y, por ende, su efecto sis-

témico; además, puede facilitar la aparición de una
sensibilización tanto al soporte como al principio ac-
tivo (29). 

Las reacciones cutáneas secundarias a la aplica-
ción de parches transdérmicos las podemos dividir
desde un punto de vista didáctico, y basándonos en su
mecanismo patogénico, en reacciones cutáneas inmu-
nológicas y no inmunológicas. La mayoría de lesio-
nes de origen no inmunológico son secundarias a la
oclusión, mientras que casi todas la reacciones de ori-
gen inmunológico son producidas por un mecanismo
de hipersensibilidad retardada tipo IV (29).

Las reacciones cutáneas no inmunológicas son las
más frecuentes y aparecen en algún momento del tra-
tamiento en un alto porcentaje de pacientes. Es una
reacción secundaria a la oclusión y se produce una
dermatitis de contacto irritativa común en todos los
sistemas de liberación transdérmica, aunque de me-
nor intensidad en los sistemas de matriz polimérica
que incorporan hidrogeles. Es debida a la acumula-
ción de humedad, sudor y sobrecrecimiento bacte-
riano (30). Es el efecto secundario más frecuente y
será mayor cuanto más prolongado sea el período de
oclusión. En la práctica esta irritación transitoria es,
a menudo, de poca importancia (30). La dermatitis
de contacto irritativa puede ser también secundaria
al adhesivo. 

La oclusión cutánea prolongada tiene como con-
secuencia una acumulación de sudor y de vapor de
agua en la superficie cutánea, y esto puede llevar a
una obstrucción de los conductos foliculares y sud-
oríparos y a la aparición de foliculitis y miliaria. Se
trata de una reacción que se resuelve en un día sin
tratamiento alguno. La oclusión crea un clima ópti-
mo para el sobrecrecimiento de bacterias y levadu-
ras (31).

Las reacciones cutáneas inmunológicas son menos
frecuentes y pueden dar lugar a una dermatitis de con-
tacto alérgica, y ésta puede ser debida tanto al adhe-
sivo como al vehículo o al principio activo, aunque
en la mayoría de las ocasiones este último es el antí-
geno relevante. Conviene recordar que la irritación
cutánea secundaria a la oclusión prolongada y la apli-
cación reiterada de parches en una misma área pue-
den facilitar la sensibilización a cualquiera de los
constituyentes del parche.

Nosotros comenzamos el estudio al observar que,
en nuestro caso, la mala tolerabilidad local se pre-
sentaba en un porcentaje alto de pacientes, por lo que
decidimos administrar tratamiento antihistamínico an-
tagonista H1 de forma profiláctica, en los enfermos
que precisaban parches de buprenorfina.
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Los antihistamínicos antagonistas H1 están indi-
cados en control de este tipo de reacciones locales, y
como su comienzo de acción es lento, en muchos ca-
sos se recomienda como terapia de mantenimiento. 

La cetirizina, fármaco utilizado en nuestro estudio
por vía oral durante el primer mes de tratamiento, es
un antagonista selectivo de segunda generación de los
receptores de histamina H1, que posee rápido inicio
de acción, larga duración de efecto y bajo potencial
de interacción con otras drogas metabolizadas por el
sistema hepático citocromo P450.

La cetirizina (32) actúa bloqueando los receptores
H1 de la histamina. La histamina es una sustancia
química que se almacena en las células (mastocitos)
de la mayoría de los tejidos del organismo. Cuando el
cuerpo reacciona ante una sustancia extraña, los mas-
tocitos liberan histamina. La histamina se une a los
receptores H1 y provoca un aumento del flujo san-
guíneo y la producción de otras sustancias químicas
que intervienen en la respuesta alérgica, entonces apa-
recen los síntomas de una reacción alérgica como son:
inflamación de la piel y vías respiratorias o tejidos,
escozor de la piel, ojos, nariz, congestión nasal y es-
trechamiento de las vías respiratorias. La cetirizina al
bloquear la histamina produce un alivio de los sínto-
mas de la reacción alérgica.

La cetirizina es un metabolito oxidado de la hi-
droxizina que inhibe la reacción cutánea en su fase
temprana y es efectiva en pacientes con alteraciones
alérgicas cutáneas incluida la dermatitis atópica (33),
también posee una actividad antiinflamatoria (34) con
un importante efecto sobre los eosinófilos que inhi-
ben la quimiotaxis tanto in vivo como in vitro (35-
37). Su acción sedante es mínima (38).

El maleato de dimetindeno, fármaco utilizado en
nuestro estudio por vía tópica a partir del segundo
mes y cuando persisten las reacciones adversas lo-
cales, es una fórmula para administración local en
forma de gel y es también un potente antagonista de
los receptores H1 de la histamina, utilizado sobre to-
do para el tratamiento de los síntomas de alergia y
prurito cutáneos (39). Además recientemente se ha
demostrado también un potente efecto anestésico lo-
cal (40), así como una buena tolerabilidad y escasos
efectos secundarios (41,42). La disponibilidad sisté-
mica de dimetindeno gel es, aproximadamente, de un
10% (43,44).

Dado que los efectos adversos locales en los pa-
cientes en tratamiento con buprenorfina TDS apare-
cían en un porcentaje importante de pacientes, el
objetivo de este estudio fue evaluar la tolerabilidad
local de dichos parches, tras la administración profi-

láctica de antihistamínicos antagonistas H1 por vía
oral, durante el primer mes de tratamiento y poste-
riormente por vía tópica, si persistía la irritación lo-
cal. Así como su efectividad en el tiempo.

MATERIAL Y MÉTODO

Se ha realizado un estudio observacional prospec-
tivo de 80 pacientes (60 mujeres y 20 varones), edad
media 65,08 + 13,5 años (R 34 – 87).

Los pacientes presentaban dolor crónico osteoar-
ticular de intensidad moderada, en los que se realizó
un período de seguimiento de 6 meses, con evaluación
de los efectos adversos locales en la visita basal, 1, 2,
3, y 6 meses, con dosis de buprenorfina T.D.S. entre
17,5 y 70 μg/h cada 3 días siendo la dosis media de
37,84 + 16,34 μg/h cada 72 horas.

Todos los pacientes comenzaron tratamiento si-
multáneo con cetirizina vía oral 10 mg/día en dosis
única nocturna durante un mes. A partir del mes, di-
metindeno gel en aquellos pacientes con persistencia
de exantema, eritema o prurito.

Los resultados con respecto a la tolerabilidad lo-
cal de buprenorfina TDS se evaluaron de la siguiente
manera:

1. Tolerabilidad local buena solo con la vía oral:
aquellos pacientes que no presentaron ninguna re-
acción adversa local tras el mes de tratamiento
oral con cetirizina 10 mg/24 horas en dosis única
por la noche y seguían igual a los 6 meses.

2. Tolerabilidad local buena con vía oral + vía tópi-
ca: aquellos pacientes que tras suspender la vía
oral al mes con cetirizina 10 mg en dosis única
nocturna, persistía la reacción adversa local y con
la administración por vía tópica de una pequeña
cantidad (como un grano de arroz) de dimetinde-
no gel unos minutos antes en la zona donde se iba
a aplicar el parche, no presentaron reacciones ad-
versas locales y seguían igual a los 6 meses.

3. Tolerabilidad local regular con vía oral + vía tó-
pica: aquellos pacientes que tras suspender la vía
oral al mes con cetirizina 10 mg en dosis única
nocturna, persistía reacción adversa local y con la
administración por vía tópica de una pequeña can-
tidad de dimetindeno gel unos minutos antes en la
zona donde se iba a aplicar el parche, continuó con
eritema y prurito leve y tolerable a los 6 meses.
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4. Tolerabilidad local mala sólo con vía oral: aque-
llos pacientes que tras el mes de tratamiento oral
con cetirizina 10 mg en dosis única nocturna, pre-
sentaron eritema y prurito severo y tuvieron que
suspender buprenorfina T.D.S.

5. Tolerabilidad local mala con vía oral + vía tópi-
ca: aquellos pacientes que tras suspender el trata-
miento al mes por vía oral con cetirizina 10 mg en
dosis única nocturna, persistía eritema y prurito y
con la administración por vía tópica de una pe-
queña cantidad de dimetindeno gel unos minutos
antes en la zona donde se iba a aplicar el parche,
no remitió la reacción adversa, suspendiendo bu-
prenorfina T.D.S.

Para mejorar la tolerabilidad local del parche se
recomendó a los pacientes:

- Utilizar zonas menos sensibles que el pecho: es-
palda, glúteos, parte superior del muslo...

- Procurar que la piel esté bien nutrida e hidrata-
da: utilizar hidratantes sin perfume (ya que los
perfumes pueden tener un efecto irritante bajo el
parche).

- Limpiar bien la piel con agua y secarla antes de
aplicar el parche.

- Rotar la zona de aplicación: no volver a utilizar
la misma zona de la piel hasta pasadas unas se-
manas, para evitar re-exposiciones.

Fueron excluidos del estudio los pacientes con hi-
persensibilidad conocida a buprenorfina, en trata-
miento con inhibidores de la monoaminooxidasa,
disfunción hepática, depresión respiratoria grave, de-
pendencia o hipersensibilidad a opiáceos, miastenia
grave, delirium tremens concomitante y menores de
18 años. También se advirtió de una vigilancia adi-
cional en el caso de aparecer fiebre, puesto que el in-
cremento del calor corporal puede aumentar la
permeabilidad de la piel. 

RESULTADOS

Aunque no hemos encontrado estudios dedicados
exclusivamente a evaluar la tolerabilidad local de bu-
prenorfina TDS, decidimos llevar a cabo este trabajo
al observar que, en nuestro caso, la intolerancia local

se presentaba en un porcentaje superior al de los es-
tudios consultados, ya que, sólo el 27,5 % de los pa-
cientes no precisó apoyo por vía tópica.

Los resultados de la tolerabilidad local de bupre-
norfina TDS en nuestro estudio fueron:

1. Tolerabilidad local buena, 56 pacientes (70%): 22
pacientes (27,5%) sólo precisaron tratamiento an-
tihistamínico por vía oral + 34 pacientes (42,5%)
que necesitaron vía oral y vía tópica.

2. Tolerabilidad local regular, 7 pacientes (8,75%)
que precisaron tratamiento con antihistamínicos
por vía oral y vía tópica.

3. Tolerabilidad local mala, 17 pacientes (21,25%):
5 pacientes (6,25%) que tras el mes con antihis-
tamínico por vía oral persistían los efectos adver-
sos y hubo de suspender el tratamiento con
buprenorfina TDS + 12 pacientes (15%) que a pe-
sar de que se les administró el antihistamínico por
vía oral y vía tópica tampoco remitió la reacción
adversa local y también hubo que suspender el
tratamiento.

DISCUSION

La incorporación progresiva y continuada de nue-
vos fármacos por vía transdérmica es un hecho, del
mismo modo, el desarrollo de nuevos sistemas de li-
beración transdérmica están cada vez mas perfec-
cionados. 

Decidimos comenzar el estudio al observar que un
elevado número de pacientes presentaba reacciones
locales adversas. En algunas ocasiones dichas reac-
ciones aparecían de forma tardía (3-4 meses) por ello
mantuvimos el seguimiento durante 6 meses.

Los resultados en cuanto a tolerabilidad local
fueron buenos sin reacción adversa y persistiendo
en el tiempo en un alto porcentaje de los pacientes
(70%), administrando cetirizina 10 mg por vía oral
durante el primer mes y luego dimetindeno gel por
vía tópica. Mientras que el 21% de los pacientes tu-
vo que suspender el tratamiento con buprenorfina
TDS por intolerancia local por la persistencia de
eritema y prurito a pesar del tratamiento antihista-
mínico vía oral el primer mes para continuar con la
vía tópica.

Se ha observado que la tolerabilidad local mejora
en mayores de 60 años, ya que, de los 22 pacientes

TOLERABILIDAD LOCAL DE BRUPRENORFINA T.D.S. TRAS LA ADMINISTRACIÓN
PROFILACTICA DE ANTIHISTAMÍNICOS ANTAGONISTAS H1 481



con buenos resultados en tratamiento con cetirizina
10 mg en dosis única nocturna por vía oral, 17 pa-
cientes (77,27%) eran mayores de 60 años.

A partir de los 3 meses de aplicación con dime-
tindeno maleato por vía tópica, 27 de los 34 pacien-
tes (80%) no precisaron el antihistamínico de forma
mantenida.

Revisando la literatura, la aparición de aconteci-
miento adversos locales durante el tratamiento con
buprenorfina TDS es constante, aunque el porcentaje
varía bastante según los estudios consultados, hace-
mos referencia a algunos de ellos:

En general los efectos secundarios locales más
constantes son prurito y eritema que en el primer es-
tudio consultado van disminuyendo desde un 11% al
principio al 6% en la semana 4 (45). Contrariamen-
te en otro estudio (46) oscilan desde el 6,5% en la
semana 2 y el 17,4% en la semana 6 (última semana
del estudio) por lo que aumentan durante el período
de seguimiento. El prurito, eritema y erupción cutá-
nea fueron las reacciones señaladas, siendo el pruri-
to el que más aumentaba con el paso del tiempo. La
tasa global de pacientes que abandonaron por esta
causa es del 4,3%. Otra revisión nos muestra (47)
que los acontecimientos locales adversos registra-
dos, señalaban al final del período de estudio, cifras
prácticamente iguales o algo superiores que al prin-
cipio del tratamiento, destacando eritema (5%) pru-
rito local (4,5%) y dermografismo (1%). Es
interesante, señalaba el autor, que estando ya fuera
del período de registro para este estudio apareció
una mayor incidencia de este tipo de acontecimien-
tos en estos mismos pacientes coincidiendo con el
fuerte calor del verano, y recomienda tenerlo en
cuenta para veranos sucesivos.

El trabajo publicado por Schulmeister reflejó
como el adhesivo del parche podía irritar la piel de
algunos pacientes (48). Los acontecimientos adver-
sos locales afectaron a un 6,2%, siendo los más fre-
cuentes prurito local 1,4%, dermatitis 1,3% y
eritema 1,3%. 

El estudio clínico realizado por Griessinger con
13.179 pacientes en Alemania y Austria mostró que
las reacciones locales aparecían en un 1% de los pa-
cientes con una incidencia de dermatitis de contacto
del 0,8%, prurito 0,7% y eritema 0,5% (49). Mientras
Hannah (50) en su estudio sobre el perfil del fárma-
co, recogió los datos sobre un ensayo doble ciego,
controlado con placebo y aleatorizado en el que, las
reacciones cutáneas locales (evaluadas tras la retira-
da del parche) se observaron en cerca de un tercio de
los pacientes que llevaban un parche transdérmico (de

buprenorfina o placebo) y fueron generalmente de in-
tensidad leve a moderada (18). Las reacciones más
frecuentes fueron eritema (26,6%) y prurito (23,2%)
de los tratados con buprenorfina y del 22,1% y 18,9%
respectivamente de los que recibieron placebo. En el
estudio de seguimiento a largo plazo, hubo una me-
nor incidencia de dichas reacciones locales (10,5% de
los pacientes) que consistieron en eritema (11,3%),
prurito (9,2%), exantema (7,5%) y tumefacción
(1,3%) (18). La causa de la suspensión del tratamien-
to fue el eritema y el prurito intensos en el 2,4% -
4,9% de los pacientes tratados con buprenorfina y el
2,6% de los que recibieron placebo (22). También en
la revisión del estudio que realizó Rodríguez López
(51) observamos como los acontecimientos adversos
locales fueron disminuyendo a medida que iba au-
mentando el tiempo que el paciente estaba en trata-
miento, desde el 18% de la segunda semana de
tratamiento hasta llegar a un 8% al finalizar el perío-
do de observación en la octava semana. Los más fre-
cuentes fueron también prurito y eritema. 

Consultado estudio de fase III multicentrico, ran-
domizado, doble ciego, control-placebo (23) consta-
tamos que se registraron unos efectos locales
adversos del 35.6% para buprenorfina y 25.5% para
el grupo placebo, que consistieron principalmente en
prurito y eritema y se observó que eran menos fre-
cuente en los pacientes oncológicos que en los no
oncológicos. En otro estudio similar realizado por
Sittl (22) dichos efectos adversos locales aparecie-
ron en aproximadamente un tercio de los pacientes
(28,9%) siendo el eritema el más frecuente (27,4%)
seguido de prurito (24,8%) y exantema (7,6%).
Mientras que el estudio de Böhme (21) mostró un
10-20% de efectos adversos locales tanto en el gru-
po de bruprenorfina como en el grupo placebo de in-
tensidad moderada, pero describió 4 casos de prurito
severo y 1 caso de eritema severo, todos ellos perte-
necientes al grupo de pacientes con buprenorfina. El
estudio realizado por Torres (52) reflejó que entre el
2 y el 2,5% de los pacientes refirieron prurito, erite-
ma y exantema leves o moderados en 3 ensayos clí-
nicos a doble ciego. Por último una comparación en
voluntarios sanos entre buprenorfina y fentanilo
transdérmico, puso de manifiesto que la incidencia
en la aparición de eritema era más alta en los pa-
cientes tratados con buprenorfina (53). 

Vemos que existen diferencias importantes entre
el porcentaje de los estudios consultados así como su
evolución a lo largo del tratamiento. Muchos coinci-
den en que prurito, eritema y exantema son los más
frecuentes (Tabla I).
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CONCLUSIONES

Los sistemas transdérmicos ofrecen en general
unas condiciones de seguridad y tolerabilidad bas-
tante aceptables. Se han descrito reacciones cutáne-
as adversas relacionadas con la matriz polimérica,
con los potenciadores químicos, con los adhesivos y
con el principio activo. Estas reacciones son de or-
den local la mayoría de los casos, aunque en ocasio-
nes pueden producir modificaciones en la absorción
del fármaco (29).

Los sistemas de las últimas generaciones ofrecen
mayores garantías terapéuticas por las mejores con-
diciones de liberación del fármaco y la disminución
de los efectos secundarios cutáneos. La optimización
de estos sistemas no debería realizarse sólo en fun-
ción de su perfil terapéutico y farmacocinético, sino
también mejorando su compatibilidad con la piel.

En nuestro caso hemos obtenido buenos resultados
con la administración profiláctica de antihistamínicos
antagonistas H1 con la vía tópica tras el primer mes
de la vía oral. No se ha observado disminución de la
acción analgésica al no alterarse la liberación del fár-
maco por la aplicación tópica previa de dimetindeno. 

El parche transdérmico debe reunir una serie de
propiedades (54):

- El contenido del fármaco debe ser el mínimo po-
sible que permita el aporte de la dosis necesaria,
aproximándose su biodisponibilidad al 100% pa-
ra evitar la posibilidad de sobredosis por la apli-
cación en un lugar especialmente permeable.

- El parche debe ser pequeño, delgado y moldea-
ble para adaptarse bien a la superficie cutánea.

- La parte de parche que está en contacto con la
piel debe tener un adhesivo con flujo adecuado,
sin fugas por los bordes tanto durante su almace-
namiento como su aplicación.

- Las propiedades adhesivas del parche deben per-
mitir que se mantenga en la piel el tiempo preci-
so y en condiciones diversas. El fármaco debe
liberarse a una velocidad apropiada que incluya
las variaciones de temperatura por diferencias
ambientales (clima, humedad, etc.) e individua-
les (pérdida de agua transepidérmica, ejercicio y
humedad). Los adhesivos no presentarán reac-
ciones adversas en la piel; asimismo los monó-
meros residuales, los disolventes y otros posibles
contaminantes residuales deben ser mínimos.

- Si se utiliza un potenciador químico para conse-
guir una carga útil adecuada, debe ser idealmen-
te específico para el principio terapéutico y
carecer de reacción propia con la piel y con otros
excipientes del parche. Asimismo, un potenciador
incorporado a la matriz de un polímero no debe
favorecer las penetración de otras sustancias co-
mo monómeros o disolventes residuales, que po-
drían reaccionar adversamente en la piel, ni debe
interferir en las propiedades del adhesivo (29).

Dado que los parches transdérmicos son una vía
terapéutica emergente que ofrece claras ventajas so-
bre otras vías para la administración de fármacos, no
sólo en el tratamiento del dolor sino también en otras
especialidades, será interesante seguir investigando
en esta línea para minimizar las posibles reacciones
adversas locales.
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AUTORES TOTAL PRURITO EXANTEMA ERITEMA
Schulmeister 6.2% 1,4% 1,3%
Griessinger 1% 0,7% 0,5%
Hannah al
a largo plazo 30% 23,2% 26,6%
Hannah tto
a largo plazo 10,5% 9,2% 7,5% 11,3%
Sittl 28,9% 24,8% 7,6% 27,4%

Tabla I. Acontecimientos adversos locales según diferentes autores.
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