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Resumen

Introduccion: el manejo del dolor cronico, especialmente en pacientes con enfermedades
avanzadas, representa un desafio clinico significativo. En estos casos, el fentanilo
transdérmico se utiliza como una opcidén analgésica clave debido a su caracteristica
farmacoldgica de liberacion sosteniday su favorable perfil de efectos adversos, en particular
en pacientes con intolerancia a otros opioides. Este estudio tiene como objetivo determinar
el perfil clinico y la eficacia analgésica en los pacientes a los que se les aprobo el parche de
fentanilo del Servicio de Medicina Paliativa del Centro Nacional del Control del Dolor y
Cuidados Paliativos (CNCDyCP), durante el periodo del 1 de julio de 2021 al 31 de
diciembre de 2023.

Pacientes y métodos: se realizd un estudio observacional, retrospectivo y descriptivo de una
poblacion de 70 pacientes a quienes se les aprobd el uso de parches de fentanilo para el
manejo del dolor cronico severo. Los datos se recolectaron de los expedientes clinicos, lo
que incluye variables como la edad, el sexo, el diagnostico, el tratamiento previo con
opioides, los criterios de solicitud de fentanilo, la dosis prescrita, la duracion del tratamiento
y la intensidad del dolor, medida mediante la escala EVA en diferentes puntos del

seguimiento.

Resultados: la mayoria de las personas pacientes fueron mujeres de entre 60 y 74 afios, en
seguimiento por enfermedad oncoldgica avanzaday con exposicién previa a otros opioides.
El motivo principal para la rotacion a fentanilo transdérmico fue la intolerancia a otros
opioides, en un 80 % de los casos, seguido de contraindicaciones especificas. La dosis
prescrita con mayor frecuencia fue de 25 pg/h, con una duracion promedio de 148 diasy una
mediana de 60 dias, atribuible a que el 70 % de los casos se encontraban en fase terminal de
su enfermedad. La intensidad del dolor, medida por EVA, mostrd una reduccién significativa
del 55 % en la primera valoracion (de 7.84 a 3.52). En cuanto a la tolerabilidad, el 57 % de
los pacientes continud con la terapia transdérmica hasta su fallecimiento y solo un 14 %
suspendid el tratamiento debido a efectos adversos no graves. Estos resultados son
consistentes con los descritos en la literatura para poblaciones similares.

Conclusion: el fentanilo transdérmico demostrd ser una alternativa eficaz y bien tolerada

para el manejo del dolor crénico severo en pacientes con intolerancia o contraindicacion a



otros opioides. La rotacion hacia fentanilo permitié una reduccién clinicamente significativa
en la intensidad del dolor en la mayoria de las personas pacientes, con un perfil de
tolerabilidad adecuado. Estos hallazgos destacan la importancia de incluir este farmaco como

una alternativa eficaz para la gestion del dolor cronico severo y refuerzan la necesidad de un
seguimiento continuo y de protocolos personalizados para el ajuste de dosis.

Palabras clave: fentanilo transdérmico, dolor crénico, cuidados paliativos, rotacion de
opioides.
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Abstract

Introduction: The management of chronic pain, especially in patients withadvanced diseases,
represents a significant clinical challenge. In such cases, transdermal fentanyl is employed
as a key analgesic option due to its pharmacological characteristic of sustained release and
its favorable side effect profile, particularly in patients intolerant of other opioids. This study
aims to determine the clinical profile and analgesic efficacy in patients approved for fentanyl
patches by the Palliative Care Service of the National Center for Pain Control and Palliative
Care (CNCDyCP) from July 1st, 2021 to December 31st, 2023.

Patients and Methods: A retrospective, observational, and descriptive study was conducted
involving a population of 70 patients who were approved for fentanyl patches for the
management of severe chronic pain. Data were collected from clinical records, including
variables such as age, sex, diagnosis, prior opioid treatment, criteria for fentanyl approval,

prescribed dose, treatment duration, and pain intensity measured using the Visual Analog
Scale (VAS) at different follow-up points.

Results: Most patients were women aged between 60 and 74 years, with advanced
oncological disease and with prior exposure to other opioids. The primary reason to switch
to transdermal fentanyl was intolerance to other opioids in 80% of cases, followed by specific
contraindications in the other 20% of cases. The most frequently prescribed dose was 25
pg/h, with an average duration of 148 days and a median of 60 days, largely due to the fact
that 70% of the cases were in the terminal phase of their illness. The pain intensity, measured
by VAS, showed a significant reduction of 55% during the first evaluation (from 7.84 to
3.52. Regarding tolerability, 57% of patients continued with transdermal therapy until their
death, and only 14% discontinued treatment due to non-severe adverse effects. These

findings align with those described in the literature for similar populations.

Conclusion: Transdermal fentanyl proved to be an effective and well-tolerated alternative for
managing severe chronic pain in patients with intolerance or contraindications to other
opioids Transition to transdermal fentanyl enabled a clinically significant reduction in pain
intensity for most patients, with an adequate tolerability profile. These findings highlight the
need to consider this drug as an option for severe chronic pain management, reinforcing the

need for continuous monitoring and personalized protocols for dose adjustment.

Xii



Keywords: Transdermal fentanyl, chronic pain, palliative care, opioid rotation, pain

intensity, analgesia.
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Capitulo I. Marco contextual

1.1. Introduccién

El manejo del dolor en medicina paliativa es fundamental para optimizar la calidad
de vida de los pacientes que padecen enfermedades avanzadas. El dolor en estos pacientes
es complejo y puede clasificarse como agudo, cronico, nociceptivo (somatico o visceral) o
neuropético (1). La prevalencia del dolor en pacientes oncoldgicos varia significativamente,
lo que afecta al 50 %-70 % de aquellos que estan en tratamiento activo y hasta el 75 % de
los que presenta enfermedad avanzada (2).

En el contexto de enfermedades no oncoldgicas avanzadas, el manejo del dolor
representa un desafio significativo debido a la heterogeneidad de su presentacion clinica y a
la variabilidad en la respuesta a los tratamientos. La alta prevalencia del dolor en estos
pacientes estd documentadaen la literatura, por ejemplo, Ballarin Castany et al. reportan una

prevalencia del 83.9 % en pacientes con enfermedades cronicas avanzadas (3).

Desde la década de 1950, la morfina oral ha sido el estandar en el tratamiento del
dolor severo. Desde entonces, se han desarrollado multiples opioides con mecanismos de
accion similares a los de la morfina, entre los cuales destaca el fentanilo. Este opioide
semisintético se ha convertido en una alternativa importante debido a su potencia y
caracteristicas farmacocinéticas (4).

El fentanilo es un opioide con alta liposolubilidad, lo que facilita su administracion
transdérmica mediante parches y proporciona un control prolongado del dolor en pacientes
con tolerancia a opioides (5). Esta via de administracion es particularmente Gtil para aquellos
que requieren analgesia continua a largo plazo y para quienes las opciones analgésicas
alternativas son inadecuadas (5). Su uso esta indicado en pacientes con dolor moderado a
severo que son tolerantes a opioides y su perfil de seguridad y eficacia ha sido bien
documentado en la literatura (5).

La necesidad de considerar alternativas a la morfina, como el fentanilo, en pacientes
con enfermedades avanzadas oncoldgicas y no oncoldgicas, surge de las limitaciones

asociadas con la morfina, entre las cuales se encuentra la neurotoxicidad en pacientes con



insuficiencia renal debido a la acumulacion de metabolitos activos (6). Asimismo, la
variabilidad interindividual en la respuesta analgésica y los efectos adversos pueden limitar
su uso, lo que hace imprescindible la evaluacion de otras opciones terapéuticas (7).

El presente estudio tiene como objetivo determinar el perfil clinico y la respuesta
analgésica de los pacientes a quienes se les aprobd el parche de fentanilo del Servicio de
Medicina Paliativa del Centro Nacional del Control del Dolor y Cuidados Paliativos
(CNCDyCP) durante el periodo del 1 de julio de 2021 al 31 de diciembre de 2023. Esta
evaluacion permite conocer las caracteristicas de la poblacion a la que se le brinda el
tratamiento y la respuesta analgésica presentada. Lo anterior tiene el fin de definir si se

comporta de manera similar a lo reportado en la literatura.

1.2. Justificacion

El dolor en pacientes con enfermedades avanzadas, tanto oncolégicas como no
oncoldgicas, tiene un impacto significativo en la calidad de vida y requiere un enfoque de
manejo integral y multimodal. El impacto del dolor en estos pacientes es multifacético; no
solo afecta su bienestar fisico, sino que también tiene repercusiones emocionales y sociales
significativas. Por consiguiente, se describe que el dolor no controlado puede disminuir la

motivacion, ademas de llevar a interacciones sociales limitadas y a una calidad de vida
deteriorada (8).

El subtratamiento del dolor es un problema significativo debido a barreras como el
temor a la adiccion, la falta de conocimiento entre los profesionales de la Salud y la
percepcion erronea de que el dolor es una consecuencia inevitable del cancer o de las
enfermedades avanzadas (2). En este contexto, los opioides constituyen el pilar del
tratamiento y, entre ellos, el fentanilo administrado via transdérmica se ha consolidado como
una excelente opcién terapéutica para pacientes con tolerancia a opioides y con

requerimientos de analgesia prolongada.

Sin embargo, la respuesta analgésica varia considerablemente entre los pacientes y la
aparicion de efectosadversos es un reto clinico (7). Esto subraya la necesidad derealizar una
evaluacién mas profunda y personalizada en el uso de este farmaco.



En el sistema de salud publica de Costa Rica, gestionado por la Caja Costarricense
de Seguro Social (CCSS), existe la posibilidad de prescribir medicamentos fuera de la lista
oficial de medicamentos (LOM) cuando se demuestra que el paciente presenta efectos
adversos con los tratamientos incluidos en la LOM o tiene contraindicaciones para su uso.
Un ejemplo de esto es el fentanilo transdérmico, que puede ser solicitado mediante una

gestion especial conocida como solicitud NO LOM.

Ademas, en el &mbito institucional se cuenta con un protocolo para la prescripcion
de fentanilo transdérmico, el cual establece criterios especificos de prescripcion,
recomendaciones de dosificacion y especificaciones del tratamiento, entre otros aspectos
relevantes (ver el Anexo 1).

A pesar de esto, en el &ambito nacional existe una notable falta de investigaciones que
evalien la eficacia del fentanilo en la poblacion. Esto limita la capacidad de aplicar
adecuadamente los hallazgos de estudios internacionales al contexto clinico. Por lo tanto,
una comprension detallada del perfil clinico y de la respuesta analgésica de los pacientes

tratados con parches de fentanilo es esencial para proporcionar una atencion mas
personalizada y tomar decisiones de manejo analgésico mas informadas.

1.3. Planteamiento del problema

El uso de parches de fentanilo en pacientes que requieren alivio del dolor es un
aspecto fundamental en la atencion médica, especialmente en el dmbito de la medicina
paliativa. El fentanilo transdérmico se ha consolidado como una opcién de tratamiento
relevante debido a su perfil farmacocinético. Sin embargo, la respuesta analgésica y la
incidencia de efectos adversos varian significativamente entre los pacientes, lo que presenta
desafios clinicos en su uso (5).

A la fecha, no existen estudios publicados en revistas indexadas, tanto nacionales
como internacionales, sobre la eficacia analgésica del fentanilo en la poblacién costarricense,
de acuerdo con una revision de las bases de datos indexadas, tales como Scielo, Latindexy
PubMed, asi como una revision de tesis de la UCR. La falta de esta informacion limita la
capacidad de los profesionales en Medicina Paliativa para predecir la eficacia del tratamiento

y ajustar de manera Optima las estrategias de manejo del dolor. Esta brecha en el



conocimiento puede conducir a un manejo sub6ptimo del dolor, con implicaciones directas

sobre la calidad de vida de los pacientes.

En consecuencia, surge la necesidad de determinar el perfil clinico de los pacientes a
quienes se les ha aprobado el uso de fentanilo transdérmico y de analizar la respuesta
analgésica en esta poblacién. Este analisis resulta fundamental para desarrollar estrategias

terapéuticas mas personalizadas y eficaces.
1.4. Hipotesis

Los pacientes tratados con parches de fentanilo en el Servicio de Medicina Paliativa
del CNCDyCP, durante el periodo de estudio, presentan un perfil clinico y una respuesta
analgésica adecuadamente documentados, que reflejan las caracteristicas esperadas en esta
poblacion. Para evaluarla, se analizan datos de pacientes que recibieron parches de fentanilo
en el Servicio de Medicina Paliativa del CNCDyCP durante el periodo comprendido entre el
1 dejulio de 2021 y el 31 de diciembre de 2023.

1.5. Objetivos
1.5.1. Objetivo general

Determinar el perfil clinico y la eficacia analgésica en los pacientes a los que se les
aprobd el parche de fentanilo en la CCSS a través de los protocolos NO LOM del Servicio
de Medicina Paliativa del CNCDyCP durante el periodo del 1 de julio de 2021 al 31 de
diciembre de 2023.

1.5.2. Objetivos especificos

1. Describir el perfil clinico de los pacientes a quienes se les aprobaron parches de

fentanilo a través de protocolos NO LOM.

2. Evaluar los criterios clinicos que justifican la solicitud de tratamiento NO LOM con

parches de fentanilo.

3. Conocer las dosis del tratamiento prescrito y la duracion del tratamiento con parches

de fentanilo.



4. ldentificar la intensidad del dolor de los pacientes antes de iniciar el tratamiento, en
la primera valoracion posterior al inicio del tratamiento y al finalizar, a través de la

EVA o escala numérica.

5. Determinar la eficacia analgésica que se obtiene con los parches de fentanilo en esta

poblacion.



Capitulo I1. Marco teérico

2.1. Dolor en medicina paliativa
2.1.1. Definicion y clasificacion del dolor

El dolor, segln la Asociacién Internacional para el Estudio del Dolor (IASP, por sus
siglas en inglés) se define como una experiencia sensorial o emocional desagradable asociada

con o similar a la asociada con, dafio tisular real o potencial (9).

En el contexto de pacientes con enfermedades avanzadas, tanto oncoldgicas como no
oncoldgicas, el dolor adquiere una mayor complejidad debido a su naturaleza multifactorial,
que puede involucrar componentes fisicos, emocionales y psicolégicos. La percepcion del
dolor se ve influida no solo por la severidad del dafio tisular, sino también por factores como
la ansiedad, la depresion, el miedo a la muerte y el sufrimiento asociado a la progresion de
la enfermedad (10).

En medicina paliativa, la identificacién correcta y la clasificacién del tipo de dolor

son fundamentales para implementar estrategias terapéuticas eficaces:
2.1.1.1. Dolor nociceptivo

El dolor nociceptivo se origina por la activacion de los nociceptores debido al dafio
tisular o a la inflamacién y puede ser somatico o visceral. El dolor somatico, que afecta a
estructuras como la piel, los masculos y los huesos, se describe a menudo como agudo,
punzante o pulsatil (11). Por otro lado, el dolor visceral, que afecta a los 6rganos internos,
suele ser difuso y se describe como opresivo o célico. En pacientes con cancer, el dolor
nociceptivo puede ser causado por la invasion tumoral directa o por complicaciones que se

relacionan con el cancer, como las fracturas patoldgicas (12).
2.1.1.2. Dolor neuropatico

El dolor neuropético resulta de una lesion o enfermedad del sistema nervioso
somatosensorial. Este tipo de dolor, por lo general, se describe como ardiente, punzante o
lancinante y puede estar asociado con hiperalgesia y alodinia (13). En el contexto oncolégico,

el dolor neuropatico puede ser consecuencia de tratamientos como la quimioterapia, la



radioterapia o la cirugia, los cuales pueden dafar los nervios (12). En pacientes no
oncoldgicos, condiciones como la neuropatia diabética o lesiones nerviosas previas pueden
generar esta clase de dolor.

2.1.1.3. Dolor nocipléstico

El tipo de dolor que no se explica completamente por dafio tisular o nervioso se
caracteriza por una sensibilizacién central y una alteracion en la modulacion del dolor. Esta
clase de dolor puede coexistir con dolor nociceptivo o neuropatico en estados de dolor mixto
(14).

El dolor también puede clasificarse segun su temporalidad:
2.1.1.4. Dolor agudo

El dolor agudo es de corta duracion y, por lo general, se asocia con un dafio tisular
reciente. En pacientes con enfermedades avanzadas, el dolor agudo puede surgir de
procedimientos médicos, infecciones o exacerbaciones de la enfermedad subyacente (11).
Este tipo de dolor suele ser mas facil de tratar con analgésicos convencionales y puede

requerir intervenciones rapidas para prevenir su cronificacion (12).
2.1.1.5. Dolor crénico

El dolor crénico persiste mas alla del tiempo esperado de curacién, generalmente
definido como mas de 3 a 6 meses. En pacientes con enfermedades avanzadas, el dolor
cronico puede ser una combinacion de dolor nociceptivo y neuropético y su manejo resulta
mas complejo (12). En el contexto del cancer, el dolor crénico puede ser una secuela del

tratamiento o una manifestacion continua de la progresion de la enfermedad (12).

Cada tipo de dolor requiere un enfoque de manejo especifico y, a menudo,
multimodal para optimizar el alivio del dolor y mejorar la calidad de vida del paciente.

2.1.2. Prevalencia de dolor en pacientes en seguimiento por medicina paliativa

El dolor es uno de los sintomas mas prevalentes y angustiantes en los pacientes

atendidos en cuidados paliativos, lo que afecta tanto a quienes padecen enfermedades



oncoldgicas como a aquellos con patologias no oncoldgicas en fases avanzadas. La

prevalencia deldolor en estos pacientes varia segun la etiologia y el estadio de laenfermedad.

Segun un metaanalisis, el dolor se reporta en el 55 % de los pacientes durante el
tratamiento anticanceroso, en el 66.4 % de los pacientes con enfermedad avanzada,
metastasica o terminal y en el 39.3 % de los pacientes después de un tratamiento curativo

(15). Ademas, el dolor moderado a severo se presenta en aproximadamente el 38 % de todos
los pacientes con cancer (15).

En cuanto a los pacientes con enfermedades no oncoldgicas, la prevalencia del dolor
también es alta. Un estudio sistematico compar6 la prevalencia de problemas que se
relacionan con cuidados paliativos en pacientes con cancer y en ocho condiciones no
oncoldgicas, encontrando que el dolor constituye un problema comdn en ambos grupos, con

prevalencias superiores al 50 % en la mayoria de las condiciones que se estudian (16).

Otro estudio observacional en pacientes con enfermedades cronicas avanzadas

reportd una prevalencia de dolor del 83.9 %, sin diferencias significativas con base en la
ubicacion del paciente o en la trayectoria de la enfermedad (3).

Estos datos subrayan la necesidad de una evaluacion y un manejo integral del dolor
en todos los pacientes, independientemente de su diagndstico subyacente.

2.1.3. Impacto del dolor no controlado

El dolor no controlado tiene consecuencias fisicas, emocionales y sociales
significativas. Fisicamente, el dolor puede limitar de forma severa la capacidad funcional de
los pacientes, lo que afectalas actividadesdiarias y la realizacion de tareas basicas (17). Esto
puede llevar a una disminucion de la movilidad y a un deterioro general de la salud fisica, lo
cual afecta no solo al paciente, sino también a los cuidadores y al entorno familiar, lo que

agrava la carga emocional y fisica en el proceso de cuidado.

En la esfera emocional, el dolor no controlado se asocia con altos niveles de ansiedad

y depresion. Los pacientes pueden experimentar una angustia emocional significativa, que
puede incluir pensamientos suicidas y alteraciones cognitivas (18).



Ademas, tiene muchas implicaciones en la esfera social. Los pacientes a menudo
reducen su participacion en actividades sociales y experimentan cambios en sus roles
familiares debido a su incapacidad para participar de manera habitual (18). Ademas, la

satisfaccion con los roles sociales disminuye, lo que puede impactar en la relacion entre el
dolor y el malestar emocional (17).

Por lo descrito, es fundamental un manejo efectivo del dolor para mejorar la calidad
de vida, debido a que el dolor no controlado tiene un impacto profundo en mdaltiples

dimensiones del dia a dia de las personas que lo experimentan.
2.2. Uso de opioides en Medicina Paliativa

El uso de opioides en la medicina paliativa para el manejo del dolor en pacientes con
enfermedades avanzadas es una practica bien establecida y respaldada por la literatura
médica. Los opioides se consideran la piedra angular del tratamiento del dolor moderado a
severo en estos pacientes y su uso adecuado puede mejorar significativamente la calidad de
vida (19).

La morfina, como opioide de referencia, es ampliamente recomendada por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y se incluye en su lista de medicamentos
esenciales, lo que destaca su importancia en el manejo del dolor, en particular en el contexto
paliativo (20). Otros opioides que se utilizan cominmente debido a su eficacia en el control
del dolor incluyen el fentanilo, la oxicodonay la hidromorfona (21). La seleccion del opioide
y la via de administraciéon (oral, transdérmica, subcutdnea e intravenosa) debe
individualizarse segun la intensidad del dolor, la respuesta a tratamientos previos y las
comorbilidades del paciente (21). Este enfoque personalizado es crucial para maximizar la

eficacia analgésica y minimizar los efectos adversos.

En el manejo del dolor con opioides en cuidados paliativos, el objetivo no es solo
lograr un alivio éptimo del dolor, sino también minimizar los efectos secundarios y mejorar
el bienestar general del paciente. La titulacion cuidadosa y el monitoreo regular son
esenciales para equilibrar el alivio del dolor con los efectos adversos, como la sedacién, el
estrefiimiento v el riesgo de depresion respiratoria (22).
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Una estrategia fundamental en el manejo del dolor en pacientes paliativos es la
rotacion de opioides. Este proceso implica el cambio de un opioide a otro para mejorar la
respuesta analgésica o reducir efectos secundarios intolerables. Esta practica es
especialmente relevante en pacientes con enfermedades avanzadas, como el cancer, donde el
dolor puede ser dificil de controlar con un solo opioide (23).

La base de esta estrategia radica en la variabilidad individual en la respuesta a
diferentes opioides y en la tolerancia cruzada incompleta entre ellos. Esto significa que un
paciente que no responde bien a un opioide especifico o que experimenta efectossecundarios
significativos puede beneficiarse al cambiar a otro opioide, que puede ofrecer un mejor

equilibrio entre analgesia y efectos adversos (24).

Para que la rotacion de opioides sea efectiva, es fundamental tener disponible una
amplia variedad de opioides, ya que esto permite ajustar el tratamiento de manera
individualizada segun las necesidades del paciente. Entre estos, el fentanilo transdérmico se
destaca por su alta potencia, su perfil farmacocinético favorable y su facilidad de
administracion mediante parches transdérmicos. Su capacidad para ofrecer un control
sostenido del dolor lo convierte en una herramienta esencial, especialmente para pacientes

que requieren analgesia continua o para aquellos que no toleran bien otras formas de opioide
(25).

A pesar de la eficacia de los opioides, existen barreras significativas para su uso
adecuado, las cuales incluyen la falta de acceso a opioides en algunas regiones, el miedo ala
adiccion y a la sobredosis, asi como la ausencia de conocimiento especializado entre los
profesionales de la Salud (19). Estas limitaciones contribuyen al subtratamiento del dolor,
especialmente en el contexto paliativo. La educacion continua y las intervenciones
multidisciplinarias dirigidas a superar estos obstaculos han demostrado ser efectivas para
mejorar los resultados en el manejo del dolor en pacientes al final de la vida, lo que promueve

un uso mas adecuado y eficaz de los opioides (19).
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2.3. Fentanilo transdérmico
2.3.1. Composicion
2.3.1.1. Principio activo

Cada parche contiene fentanilo en diferentes concentraciones, que generalmente son
de2.1 mg, 4.2 mg, 8.4 mg, 12.6 mg y 16.8 mg, las cuales corresponden a tasas de liberacion

de 12 mcg/h, 25 mcg/h, 50 meg/h, 75 meg/h y 100 meg/h, respectivamente (26).
2.3.1.2. Excipientes
Capa de soporte: pelicula de poliéster/copolimero de etileno-acetato de vinilo.
Lamina protectora: pelicula de poliéster siliconado.
Capa del medicamento: adhesivo de poliacrilato (26).
2.3.2. Forma farmacéutica
2.3.2.1. Parche transdérmico

El parche es un sistema de liberacion controladade fentanilo, disponible en diferentes
concentraciones:

= Parche de 12 mcg/h: contiene 2.1 mg de fentanilo en un area de 5.25 cm?2.

Parche de 25 mcg/h: contiene 4.2 mg de fentanilo en un area de 10.5 cm2.

Parche de 50 mcg/h: contiene 8.4 mg de fentanilo en un area de 21 cmz,

Parche de 75 mcg/h: contiene 12.6 mg de fentanilo en un area de 31.5 cm2,

Parche de 100 mcg/h: contiene 16.8 mg de fentanilo en un &rea de 42 cm? (26, 27).

El parche estd compuesto por una capa de respaldo, que protege el sistema y sella el

farmaco; una matriz que almacena el fentanilo y una capa adhesiva, que asegura la
adherencia del parche a la piel (28). Ademas, es rectangular, de color transparente y flexible.
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2.3.3. Indicaciones terapéuticas

2.3.3.1. Dolor crénico

Tratamiento del dolor en pacientes tolerantes a los opioides, que presentan un dolor
lo suficientemente grave como para requerir un tratamiento diario con opioides, las 24 horas

deldiay alargo plazo y para el cual las opciones detratamiento alternativas son inadecuadas
(29).

2.3.4. Limitaciones de uso

Reservar para su uso en pacientes para quienes las opciones de tratamiento
alternativas (por ejemplo, analgésicos no opioides, opioides de liberacion inmediata) resultan
ineficaces, no se toleran o serian inadecuadas para proporcionar un tratamiento suficiente del

dolor. No esté indicado como analgésico segln sea necesario (PRN) (29).
2.3.5. Posologia y forma de administracion

La dosificacién inicial del parche debe basarse en la exposicion previa a opioides,
comenzando generalmente con 12 o 25 mcg/h en pacientes que ya utilizan opioides, con
ajustes posteriores cada 72 horas, en funcion del alivio del dolor y la aparicion de efectos
secundarios. Los incrementos de dosis, cuando sean necesarios, se realizan en intervalos de
12 a 25 mcg/h (29).

Existen tablas Utiles de equivalencias de opioides, sin embargo, es importante tener
en cuenta que hay una variabilidad sustancial entre los pacientes en la potencia relativa de
diferentes medicamentos y productos opioides. En un ensayo clinico, los pacientes fueron

convertidos de su opioide previo a Duragesic® (marca de parches de fentanilo) utilizando la
Tabla 1 como guia para la dosis inicial.
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Tabla 1
Conversion de dosis de otros opioides a Duragesic®

Analgésico actual Dosis diaria (mg/dia)
Morfina oral 60-134 135-224 225-314 315-404
Morfina 10-22 23-37 38-52 53-67

intravenosa/intramuscular

Oxicodona oral 30-67 67.5-112 112.5-157 157.5-202
Codeina oral 150-447

Hidromorfona oral 8-17 17.1-28 28.1-39 39.1-51
Hidromorfona intravenosa 15-34 3.5-5.6 57-7.9 8-10
Meperidina intramuscular 75-165 166-278 279-390 391-503
Metadona oral 20-44 45-74 75-104 105-134
Dosis recomendada de 25 mcg/h 50 mcg/h 75 mcg/h 100 mcg/h
Duragesic®

Fuente: tomada de (30).
El parche se aplica sobre piel limpia, secay sin vello y se debe evitar la exposicion a
fuentes de calor que puedan aumentar la absorcion del farmaco, incrementando el riesgo de

toxicidad. Ademas, debe ser reemplazado cada 72 horas y se recomienda alternar los sitios
de aplicacion para evitar la irritacion cuténea (27).

2.3.6. Advertencias y precauciones

El fentanilo transdérmico presenta un alto riesgo de causar depresion respiratoria,
especialmente en pacientes sin tolerancia previa a opioides. Ademas, se debe tener
precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica o renal, debido a la posible acumulacién
del farmaco. Asimismo, es necesario realizar un monitoreo cuidadoso en pacientes
geriatricos, quienes pueden ser mas susceptibles a los efectos adversos (27).
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2.3.7. Reacciones adversas

Las reacciones adversas méas frecuentes asociadas con el uso de fentanilo
transdérmico (=5 %) incluyen: nauseas, voOmitos, somnolencia, mareos, insomnio,
estrefiimiento, hiperhidrosis, fatiga, sensacion de frio, anorexia, cefalea y diarrea. La

hipoventilacién es la reaccion adversa mas grave y puede ser potencialmente mortal (26).

2.3.8. Interacciones y contraindicaciones

El uso concomitante de otros depresores del sistema nervioso central (SNC), como
las benzodiazepinas, puede aumentar el riesgo de sedacién profunday depresion respiratoria.
Ademas, los inhibidores del CYP3A4, como ciertos antifingicos o antibidticos, pueden
elevar las concentraciones plasmaticas de fentanilo, incrementando el riesgo de toxicidad
(29).

El fentanilo transdérmico esta contraindicado en pacientes no tolerantes a opioides
debido al elevado riesgo de depresion respiratoria grave. Ademas, se contraindica en casos
de hipersensibilidad al farmaco, depresion respiratoria no monitorizada, asma bronquial
aguda o grave y obstruccion gastrointestinal, en virtud de la posibilidad de agravamiento de

estas condiciones y a complicaciones severas (29).
2.3.9. Farmacologia clinica

El fentanilo es un opioide sintético altamente lipofilico que actia como agonista de
los receptores mu-opioides. Su perfil farmacocinético es Unico entre los opioides debido a su
rapida penetracion a través de las membranas biologicas, lo que le permite tener una accién
rapida y eficiente (31). Su formulacion transdérmica esté disefiada para liberar el farmaco de
manera constante durante 72 horas, lo que la hace adecuada para el manejo del dolor crénico,
en especial en pacientes con cancer (31) Algunas de las caracteristicas clave de su

farmacocinética incluyen:
2.3.9.1. Absorcion.

Tras la aplicacion del parche, el fentanilo forma un depdsito en las capas superiores
de la piel. Las concentraciones plasmaticas terapéuticas se alcanzan generalmente entre 12 y

24 horas después de la aplicacion inicial (32). La absorcion es gradual y estable, lo que
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permite un inicio lento de los efectos clinicos y un control del dolor més constante, ya que

minimiza la fluctuacién en los niveles séricos de fentanilo (33).

La absorcion del fentanilo a traves de la piel puede verse influenciada por factores
individuales, como la temperatura corporal, la hidratacion de la piel y el grosor de la capa
subcutanea. Un aumento de la temperatura, por ejemplo, acelera la absorcion, lo que puede

llevar a una mayor exposicion sistémica y a un riesgo de toxicidad (32).
2.3.9.2. Distribucion.

Debido a su alta lipofilia, el fentanilo se distribuye rapidamente en los tejidos, en
especial en el sistema nervioso central, donde ejerce su accién principal. El fentanilo se une
ampliamente a proteinas plasméticas (80 %-85 %) y presenta un alto volumen de
distribucion, lo que facilita su acumulacién en los tejidos adiposos, lo que genera una reserva

que se libera de forma lenta (32).
2.3.9.3. Metabolismo.

El fentanilo se metaboliza principalmente en el higado a través del sistema
enzimatico del citocromo P450, en especifico por la isoenzima CYP3A4, convirtiéndose en
metabolitos inactivos que se eliminan via renal. A diferencia de otros opioides, como la
morfina, el fentanilo no produce metabolitos activos, lo que reduce el riesgo de
neurotoxicidad, en especial en pacientes con insuficiencia renal (34).

Respecto al metabolismo, es importante destacar que, debido a que el fentanilo lo
metaboliza la enzima CYP3AA4, es susceptible de interacciones con farmacos que inhiben o
inducen esta enzima. Los inhibidores de CYP3A4, como ciertos antifungicos (ketoconazol),
antibidticos macrolidos (eritromicina) y los inhibidores de la proteasa del VIH, pueden
aumentar los niveles plasmaticos de fentanilo, lo que incrementa el riesgo de toxicidad. Por
otro lado, los inductores de CYP3A4, como la rifampicina o la carbamazepina, tienen la
posibilidad de reducir la concentracion plasmética de fentanilo, lo que puede disminuir su

eficacia analgésica (33).
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2.3.9.4. Eliminacién.

La vida media terminal del fentanilo transdérmico es de aproximadamente 13 a
25 horas, lo que permite una disminucion gradual de las concentraciones plasmaticas tras la
retirada del parche. La eliminacién prolongada se debe a la continua absorcion del farmaco
desde el depdsito cutaneo (34). El fentanilo y sus metabolitos se excretan principalmente via

renal (mas del 75 %) y, en menor medida, a través de las heces (34).

La farmacocinética del fentanilo transdérmico lo convierte en una opcion adecuada
para el manejo del dolor crénico severo, especialmente en pacientes que requieren analgesia
prolongada y continua. Su absorcién controlada, su amplio volumen de distribucion, su
metabolismo hepatico seguro y su eliminacion en forma de metabolitos inactivos hacen que
el fentanilo sea particularmente Util en pacientes con comorbilidades, como la insuficiencia

renal o en aquellos que necesitan una via de administracion no oral.

La farmacodinamica del fentanilo transdérmico se basa en su accion como un potente
agonista de los receptores opioides, particularmente de los receptores u (mu), que
desempefian un papel crucial en modular la transmision del dolor en el sistema nervioso
central (SNC). El fentanilo, debido a su elevada afinidad y potencia, produce efectos
analgeésicos potentesy rapidos, lo que lo convierte en una herramienta valiosa para el manejo
del dolor severo.

2.3.9.5. Mecanismo de accion.

El fentanilo transdérmico ejerce su accion analgésica a través de los receptores
opioides [, que se distribuyen ampliamente en el cerebro, la médula espinal y en varios
tejidos periféricos. Estos receptores estan acoplados a proteinas G y su activacion
desencadena una serie de eventos celulares que inhiben la transmisién de las sefiales

nociceptivas (35).

Entre los efectos principales se encuentra que inhibe la transmision del dolor. Al
unirse a los receptores opioides p en las terminales presinapticas de las neuronas nociceptivas
en la médula espinal, se inhibe la liberacion de neurotransmisores excitatorios como el
glutamato y la sustancia P. Esta inhibicidon presinaptica reduce la transmision de sefiales

dolorosas desde la periferia hacia el SNC (35).
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Respecto a la modulacion del dolor, en el nivel postsinaptico, la activacion de los
receptores | conduce a la apertura de canales de potasio y al cierre de canales de calcio, lo
que ocasiona la hiperpolarizacién de las neuronas postsinapticas y una disminucion de la
excitabilidad neuronal. Esto se traduce en una menor probabilidad de que las neuronas
postsinapticas generen potenciales de accion como respuesta a estimulos dolorosos (35).

Ademas, se presenta el mecanismo de alteracion de la percepcion del dolor, debido a
que, en el ambito central, el fentanilo actGa en areas del cerebro involucradas en dicha

apreciacion, como el talamo vy la corteza cerebral. Esto provoca que los estimulos dolorosos
se perciban como menos intensos (36).

Por lo tanto, el fentanilo ejerce su efecto analgésico al combinar la inhibicion de la
transmision del dolor, la modulacién de la excitabilidad neuronal y la alteracion de la
percepcion del dolor, mediada por la activacién de los receptores p y la modulacion de

diversas vias de sefializacion intracelular.
2.3.9.6. Caracteristicas farmacodinamicas.

El fentanilo es un agonista completo de los receptores opioides W, lo que le confiere
una alta afinidad y eficacia en la modulacion del dolor (37). Su alta lipofilia permite una
rapida penetracion en el SNC, lo que facilita su amplia distribucion en los tejidos. Esta
caracteristica contribuye a su potente efecto analgésico, siendo aproximadamente 100 veces
mas potente que la morfina (34).

2.3.9.7. Efectos farmacodinamicos.

Los efectos farmacodinamicos del fentanilo transdérmico pueden clasificarse en

terapéuticos y secundarios. Ambos mediados principalmente por la activacion de los
receptores opioides.

El principal efecto terapéutico del fentanilo es su potente accion analgésica, lo que lo
convierte en una alternativa ideal para pacientes con dolor cronico severo o dolor refractario
a otros opioides. El fentanilo es particularmente eficaz en el manejo del dolor nociceptivo y
mixto y también puede ser til, en combinacion con coadyuvantes, para gestionar el dolor
neuropético (38).
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Otro efecto terapéutico del fentanilo es su capacidad para reducir la disnea (sensacién
de falta de aire), que se presenta en pacientes con patologias terminales, como la enfermedad
pulmonar obstructiva cronica (EPOC) o el cancer avanzado. Este efecto puede relacionarse

con la depresion del centro respiratorio, sin embargo, debe ser monitoreado de cerca para
evitar una depresion respiratoria excesiva (39).

En cuanto a los efectos secundarios, el principal riesgo asociado con los agonistas
potentes, como el fentanilo es la depresion respiratoria, especialmente en pacientes que no
han desarrollado tolerancia al opioide. Otro efecto secundario frecuente es la sedacion,
aunque cuando es leve puede ser beneficiosa, cuando es excesiva puede comprometer la
funcién y la calidad de vida del paciente. En pacientes que experimentan sedacion

significativa, puede ser necesario ajustar la dosis o considerar una rotacion de opioides (39).

Entre los efectos adversos mas comunes de los opioides se encuentra el estrefiimiento
que, aunque es menos severo con el fentanilo en comparacion con la morfina, es un problema
que requiere un manejo preventivo (40). Ademas, algunos pacientes experimentan nauseas
y vomitos, especialmente al inicio del tratamiento o cuando se aumenta la dosis. Estos
sintomas suelen mejorar con el tiempo y pueden controlarse con medicamentos antieméticos
(40).

Otros efectos farmacodinamicos importantes son la tolerancia y la dependencia. El
uso prolongado de fentanilo puede llevar a una dependencia fisica, lo que significa que, al
suspenderlo, se debe hacer de forma gradual para evitar el sindrome de abstinencia. No
obstante, en cuidados paliativos, el riesgo de dependencia se considera menos importante

frente a la necesidad de un control adecuado del dolor (41).

La tolerancia al fentanilo puede desarrollarse con el uso prolongado, lo que significa
que se necesitaran dosis mas altas para lograr el mismo nivel de alivio del dolor. En estos

casos, la rotacion deopioides puede constituir una estrategia eficaz para manejar la tolerancia
42).

La farmacodinamica del fentanilo transdérmico lo convierte en una opcion valiosa
para el manejo del dolor cronico severo, especialmente en pacientes con enfermedades

avanzadas que requieren analgesia continua y estable. Su alta afinidad por los receptores |,
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su potencia analgésica y su perfil de liberacion sostenida lo hacen ideal para mantener el
control del dolor sin las fluctuaciones asociadas a otros opioides. Sin embargo, su uso
requiere una monitorizacion cuidadosa para gestionar los efectos secundarios y minimizar

los riesgos asociados, como la depresion respiratoria y la sedacion (40).
2.4. Evidencia clinica de la respuesta analgésica al fentanilo transdérmico

La eficacia analgésica del fentanilo transdérmico ha sido bien documentada en la
literatura médica, tanto en modelos experimentales como en estudios clinicos. El estudio de
Ahmedzaiy Brooks (1997) es un ensayo cruzado, abierto y aleatorizado de dos periodos que
comparo6 la eficacia del fentanilo transdérmico (TDF) con la morfina oral de liberacion

sostenida en 202 pacientes oncoldgicos que requerian analgesia opioide intensa, reclutados
de 38 centros de cuidados paliativos en el Reino Unido.

Los hallazgos mostraron que ambos tratamientos lograron un control del dolor
comparable. Sin embargo, el TDF se asocio con una incidencia significativamente menor de
estrefiimiento (p < 0,001) y somnolencia diurna (p = 0,015) en comparacion con la morfina.
Una proporcion significativa de pacientes prefirio el fentanilo transdérmico, atribuyendo esta
preferencia a la conveniencia de un régimen de dosificacion menos frecuente y a la

percepcion de una mejor tolerabilidad (43).

Elestudio de Kongsgaard y Poulain (1998) fue un ensayo multicéntrico, aleatorizado,
doble ciego y controlado con placebo que incluyé a 138 pacientes. Estos pacientes se
sometieron a un periodo de titulacion de dosis de 15 dias, seguido de un periodo doble ciego
de 9 dias con fentanilo transdérmico o placebo y un periodo de seguimiento indefinido para
55 de ellos. El fentanilo transdérmico en dosis de 50-75 pg/h proporcion6é una analgesia
eficaz para la mayoria de las personas pacientes. Sin embargo, debido a una respuesta
placebo inesperadamente alta, el estudiono demostrd la superioridad estadistica del fentanilo
sobre el placebo en el nivel de significacion del 5 %. El fentanilo transdérmico fue bien
tolerado, con una baja incidencia de efectos secundarios comunes que se relacionan con los
opioides, como el estrefiimiento, la somnolencia y las nauseas (44).

Ademas, se realizé otra investigacion por Mercadante et al. (2008), que consistié en

un ensayo aleatorio que incluyé a 108 pacientes con cancer que ya no respondian a los
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opioides para el dolor moderado. Los tres opioides que se evaluaron (morfina oral de
liberacion sostenida, fentanilo transdérmico y metadona oral) resultaron eficaces para
controlar el dolor por cancer, sin diferencias significativas en la intensidad del dolor ni en

los sintomas entre los grupos. No se observaron diferencias relevantes en los efectosadversos
entre los tres grupos durante la fase de titulacién y el tratamiento cronico (45).

Uno de los estudios mas relevantes fue un analisis conjunto de articulos sobre el
fentanilo transdérmico y la morfina oral de liberacidén sostenida en el tratamiento del dolor
por cancer y el dolor cronico no relacionado con el cancer. Se incluyeron ocho ensayos con
una duraciéon minima de tratamiento de 28 dias. Se encontré que tanto el fentanilo
transdérmico como la morfina fueron efectivos para mejorar los puntajes de dolor en este
momento hasta el dia 28. No obstante, el fentanilo transdérmico mostré6 una mejora mas
pronunciada, especialmente en pacientes con dolor crénico no relacionado con el cancer (-
26.7 +/- 31.3 para fentanilo, -18.7 +/- 30.9 para morfina, p = 0.002).

Ademas, se observd que menos pacientes experimentaron eventos adversos con
fentanilo, incluida una menor incidencia de constipacién y somnolencia. Estos hallazgos
respaldan la superioridad del fentanilo transdérmico sobre la morfina oral de liberacion

sostenida en el alivio del dolor cronico, con una mejor tolerabilidad, en particular en terminos
de efectos secundarios gastrointestinales y sedacion (46).

Posteriormente, se llevd a cabo un estudio Cochrane de ensayos clinicos
aleatorizados que investigo el efectoanalgésico del fentanilo transdérmico en adultosy nifios
con dolor por céncer, comparandolo con placebo u otros medicamentos. Aunque se
incluyeron 9 estudios con 1,244 pacientes, los datos fueron heterogéneos y no permitieron
realizar un metaanalisis para determinar la eficacia del fentanilo. Sin embargo, se observo
una reduccion significativa en el estrefiimiento en comparacion con la morfina oral, con un
riesgo relativo de 0,61y un NNT de 5,5 para prevenir el estrefiimiento. No se pudo realizar
un andlisis significativo de otros eventos adversos, como nauseas, dolor abdominal,
hemorragia gastrointestinal y confusion, ya que estos pueden relacionarse con la enfermedad
subyacente (4).
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De estos estudios, solo unos pocos informaron cuantos pacientes experimentaron un
buen alivio del dolor. Sin embargo, cuando se presentaron los datos, la mayoria no tuvo un
dolor peor que leve durante un periodo razonablemente corto (4).

Por otra parte, Wang et al. realizaron un estudio que evalud la eficacia y seguridad
del fentanilo transdérmico en el tratamiento del dolor moderado o grave relacionado con el
cancer. Se revisaron estudios publicados hasta enero de 2015 en varias bases de datos y se
incluyeron 35 estudioscon 3,406 participantes en el metaanalisis. Se encontr6 que no existian
diferencias estadisticamente significativas en la efectividad del tratamiento del dolor entre el
parche transdérmico de fentanilo y la morfina oral. Sin embargo, el fentanilo transdérmico
demostré una disminucion significativa en la incidencia de efectos secundarios como
estrefiimiento, nauseas, vomitos, somnolencia y retencion urinaria en comparacion con la
morfina oral. Aunque se observé una mayor incidencia de irritacion cutanea con el fentanilo

transdérmico, los hallazgos sugieren que este tratamiento presenta mas ventajas en el manejo
del dolor por cancer en comparacion con la morfina oral (47).

Con base en la evidencia indicada, las guias clinicas de dolor oncologico, como la
ESMO 2018, establecen que el fentanilo transdérmico se reserva principalmente para
pacientes con necesidades estables de opioides. Sin embargo, sefialan que es necesario
investigar el uso de preparaciones de fentanilo transdérmico de menor potencia en pacientes
cuyos requerimientos de opioides son inestables. Ademas, estas guias destacan que tanto el
fentanilo como la buprenorfina (administrados via transdérmica o intravenosa) son los
opioides mas seguros para pacientes con enfermedad renal cronica en etapas 4 0 5 (tasa de
filtracion glomerular estimada < 30 ml/min) (48).

Respecto al uso en dolor crénico no oncolégico, la evidencia es aln mas limitada. Jin
Hoon Park et al. realizaron un estudio para evaluar la eficacia y seguridad del sistema de
parches transdérmicos de fentanilo en pacientes con dolor crénico moderado a severo. Para
esto se reclutaron 65 pacientes y se administro fentanilo a través de parches transdérmicos
con dosis iniciales de 12.5 ug/h, ajustables segun la intensidad del dolor. Ademas, se
evaluaron diversos aspectos del dolor y su impacto en la vida diaria del paciente a lo largo
de un periodo de 12 semanas (49).
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Los resultados mostraron una disminucién significativa en la intensidad del dolor
segun la evaluacién, tanto del médico como del paciente, con una reduccion desde un
promedio de 6.70 a 2.58 en la evaluacién del médico y desde un promedio de 7.02 a 2.86 en
la autoevaluacion del paciente. Se concluy6 que el parche de fentanilo es efectivo para aliviar
el dolor crénico no oncoldgico moderado a severo, incluido el dolor neuropético y puede

considerarse antes de que otros procedimientos invasivos en estos casos (49).

El estudio de Allan et al. (2001) compar6 el TDF y la morfina oral de liberacion
sostenida (SRM) en pacientes con dolor crénico no relacionado con el cancer. Este ensayo
cruzado aleatorio encontrd que el 65 % de los pacientes preferia el TDF sobre el SRM,
principalmente debidoa un mejor alivio del dolory a una menor incidencia de estrefiimiento.
Los pacientes informaron puntuaciones de calidad de vida mas altas con el TDF y mas
pacientes consideraron que el control del dolor era bueno o muy bueno en comparacion con
el SRM (35 % frente a 23 %, P=0,002) (50).

La incidencia de eventos adversos fue similar entre los dos grupos, sin embargo, el
estrefiimiento fue significativamente menos frecuente con TDF (29 % frente a 48 %,
P<0,001). No obstante, mas pacientes experimentaron problemas cutaneos leves o

moderados con el parche TDF y el retiro debido a eventos adversos fue ligeramente mayor
con TDF (10 % frente a 5 %) (50).

Segun lo descrito, la literatura médica respalda la eficacia del fentanilo transdérmico
en una variedad de contextos clinicos, principalmente en el dolor crénico oncoldgico y no
oncoldgico. Se describe que, en comparacién con los opioides orales, las ventajas del
fentanilo transdérmico incluyen una menor incidencia e impacto de efectos adversos, como
el estrefiimiento, las nauseas, los vomitos y la somnolencia diurna; un mayor grado de
satisfaccion del paciente; una mejor calidad de vida; una mayor comodidad; un mejor
cumplimiento debido a la administracion cada 72 horas y una disminucion en el uso de
medicamentos de rescate (5). Ademas, el fentanilo transdérmico es un analgésico til para
pacientes con cancer que presentan dificultad para deglutir o que tienen problemas
gastrointestinales (5).
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Capitulo I11. Marco metodolégico

3.1. Tipo de investigacion

El presente trabajo se trata de un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo
de registros médicos, que ha sido aprobado por el Comité Etico Cientifico de la Caja
Costarricense de Seguro Social y se encuentra inscrito en el Consejo Nacional de
Investigacion en Salud. Se revisaron los expedientes y las bases de datos de los pacientes a
quienes se les aprobo el parche de fentanilo en la CCSS a través de los protocolos NO LOM
del Servicio de Medicina Paliativa del CNCDyCP durante el periodo del 1 de julio de 2021
al 31 de diciembre de 2023.

3.2. Poblacion del estudio

Se revisoO un total de 70 expedientes médicos con base en los registros de despacho
de farmacia del fentanilo transdérmico del Servicio de Medicina Paliativa del CNCDyCP
durante el periodo del 1 de julio de 2021 al 31 de diciembre de 2023. Ademas, se incluyd
toda la poblacion de pacientes que cumpli6é con los criterios de inclusion para participar en

el presente estudio, por lo que no aplica el marco muestral.

3.2.1. Criterios de inclusién

e Rango de edad: 18 afios en adelante.

e Género: femenino y masculino.

e Etnia: cualquier etnia.

e Inclusion de clases especiales o participantes vulnerables: debido a que se tratade un
estudio observacional retrospectivo, se puede trabajar con datos de poblaciones
vulnerables siempre que cumplan con los criterios de inclusion del plazo establecido.

e Pacientes a quienes se les aprobd el parche de fentanilo en la CCSS a través de
protocolos NO LOM.

e Del Servicio de Medicina Paliativa del CNCDyCP.

e Durante el periodo del 1 de julio de 2021 al 31 de diciembre de 2023.
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3.2.2. Criterios de exclusion

e Pacientes menores de 18 afios a quienes se les aprobd el parche de fentanilo en la
CCSS através de protocolos NO LOM.

e Pacientes a quienes se les aprobd el parche de fentanilo en la CCSS a través de
protocolos NO LOM en un periodo diferente al comprendido entre el 1 de julio de
2021 y el 31 de diciembre de 2023.

e Pacientes que pertenecen a los servicios de medicina paliativa de un centro médico
diferente al CNCDyCP.

3.3. Recoleccion de datos
3.3.1. Fuentes de informacioén

Expedientes clinicos electrénicos (EDUS), algunos expedientes fisicos y formularios
de solicitud de parches de fentanilo NO LOM.

3.3.2. Operacionalizacion de variables
e Edad.
e Sexo.
e Diagndstico de seguimiento paliativo.
e Tratamiento opioide previo.

e Criterios clinicos que justifican la solicitud de tratamiento NO LOM de parches de
fentanilo: corresponden a la clasificacién que se plante6 en el Formulario para
adjuntar a la peticién de tratamiento no LOM crénico para el uso de fentanilo en

parches en pacientes adultos del Comité Central de Farmacoterapia (ver el Anexo 1).
e Dosis inicial prescrita de fentanilo.
e Dosis de fentanilo prescrita en la primera valoracion tras iniciar el tratamiento.
e Dosis final prescrita de fentanilo.

e Duracion del tratamiento con parches de fentanilo.
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e Registro en el expediente de la intensidad del dolor de los pacientes antes de iniciar
el tratamiento, en la primera valoracion después de comenzar el tratamiento y al
finalizar, a través de la EVA o escala numérica.

e Intensidad deldolor antes deiniciar el tratamiento, en la primera valoracion posterior
al inicio del tratamiento y al finalizar o realizar el seguimiento a través de la EVA o

escala numérica.
e Cambio en la intensidad del dolor en la primera valoracion tras iniciar el tratamiento.

e Cambio en la intensidad del dolor a la fecha de finalizacion o seguimiento.

Tabla 2
Operacionalizacion de variables

Objetivo especifico ) L Indicador
Variable y definicion conceptual

Describir el perfil Edad: tiempo que ha vivido una Edad en afios cumplidos
clinico de los pacientes ' persona o ciertos animales o

a los que se les aprobd  vegetales (51).

parches de fentanilo a

través de protocolos NO

LOM

Describir el perfil Sexo: condicion organica, masculina | 1-Femenino
clinico de los pacientes o femenina, de los animales y las
a los que se les aprobd  plantas (52).

parches de fentanilo a

través de protocolos NO

2-Masculino

LOM
Describir el perfil Diagnostico de seguimiento 1. Céncer de:
clinico de los pacientes  paliativo: nombre de patologia, por a. Mama.
a los que se les aprobd  lo tanto, paciente es candidato a b. Pulmén.
parches de fentaniloa  seguimiento por médico especialista c. Colon.
través de protocolos NO en Medicina Paliativa d. Gastrico.
LOM e. Recto.

f. Ano.

g. Otro.

2. ERC

a. Estadio IV

b. Estadio V



Describir el perfil
clinico de los pacientes
a los que se les aprobo
parches de fentanilo a
través de protocolos NO
LOM

Describir el perfil
clinico de los pacientes
a los que se les aprobo
parches de fentanilo a
través de protocolos NO
LOM

Evaluar los criterios
clinicos que justifican la
solicitud de tratamiento
NO LOM de parches de
fentanilo.

Tratamiento opioide previo:

tratamiento analgésico opioide

recibido previamente por la

patologia de seguimiento paliativo

Tratamiento opioide previo:

tratamiento analgésico opioide

recibido previamente por la

patologia de seguimiento paliativo

Criterios clinicos que justifican la
solicitud de tratamiento NO LOM de
parches de fentanilo: los requisitos
especificos que determinan si un
paciente es elegible para recibir
tratamiento con parches de fentanilo.

Los mismos ya han sido establecidos
en el protocolo institucional.
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3. Otra.

=

Si.
No

N

Tramadol.
Codeina.
Morfina.
Metadona.
Otro.

bk wbdE

1. Dolor cronico severo
y de dificil control, de
origen oncolégico o0 no
oncoldgico, en pacientes
adultos con
contraindicacion al uso de
agentes LOM por:

1 Neurotoxicidad
] Cardiotoxicidad
1 Nefrotoxicidad
] Hepatotoxicidad

2. Dolor origen
oncoldgico o no
oncoldgico controlado, de
severa intensidad en
pacientes con ERC IV O
V (TFG

<29 ml/min/1.73 m2-).

3. El paciente con dolor
cronico severo controlado
en tratamiento con
opioides LOM que
presenta efectos adversos
graves que contraindican
la continuacion con estos
agentes.
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4. Pacientes con dolor
en fase terminal

Conocer las dosis de Dosis de fentanilo prescrita inicial: 1. 25 mcg/h.
tratamiento prescrito y | la dosis de fentanilo en parches 2. 50 mcg/h.
duracion de tratamiento ' prescrita en el protocolo inicial. 3. 100 mcg/h.
con parches de 4. Otro
fentanilo.

Conocer las dosis de Dosis de fentanilo prescrita en la 1. 25 mcg/h.
tratamiento prescrito y | primera valoracion: la dosis de 2. 50 mcg/h.
duracion de tratamiento fentanilo en parches prescritaenla 3. 100 mcg/h.
con parches de primera valoracién después de 4. Otro
fentanilo. iniciar tratamiento.

Conocer las dosis de Dosis de fentanilo prescrita final: la 1. 25 mcg/h.
tratamiento prescrito y  dosis de fentanilo en parches 2. 50 mcg/h.
duracion de tratamiento prescrita a la fecha de finalizacion o 3. 100 mcg/h.
con parches de seguimiento. 4. Otro.
fentanilo.

Conocer las dosis de Duracién de tratamiento con parches Fecha de solicitud de
tratamiento prescrito y | de fentanilo: periodo durante el cual tratamiento NO LOM de
duracion de tratamiento ' se administro el farmaco. parches de fentanilo.

con parches de

fentanilo.

Conocer las dosis de Duracion de tratamiento con parches Fecha de inicio de
tratamiento prescrito y | de fentanilo: periodo durante el cual ' tratamiento con parches
duracion de tratamiento ' se administro el farmaco. de fentanilo.

con parches de

fentanilo.

Conocer las dosis de Duracién de tratamiento con parches Fecha de primera
tratamiento prescrito y | de fentanilo: periodo durante el cual valoracion después de
duracion de tratamiento ' se administro el farmaco. iniciar el tratamiento.
con parches de

fentanilo.

Conocer las dosis de Duracion de tratamiento con parches Fecha de finalizacion o
tratamiento prescrito y | de fentanilo: periodo durante el cual ' seguimiento.

duracion de tratamiento ' se administro el farmaco.

con parches de fentanilo



Identificar la intensidad
del dolor de los
pacientes antes de
iniciar tratamiento, en la
primera valoracion
después de empezar
tratamiento y al
finalizar a través de la
EVA o escala numérica.

Identificar la intensidad
del dolor de los
pacientes antes de
iniciar tratamiento, en la
primera valoracion
después de empezar
tratamiento y al
finalizar a través de la
EVA o escala numérica.

Identificar la intensidad
del dolor de los
pacientes antes de
iniciar tratamiento, en la
primera valoracién
después de empezar
tratamiento y al
finalizar a través de la
EVA o escala numérica.

Identificar la intensidad
del dolor de los
pacientes antes de
iniciar tratamiento, en la
primera valoracién
después de empezar
tratamiento y al
finalizar a través de la
EVA o escala numérica.

Identificar la intensidad
del dolor de los
pacientes antes de
iniciar tratamiento, en la
primera valoracién
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Registro en expediente de EVA 0 1.Si
escala numérica antes de iniciar
tratamiento con parches de fentanilo

Intensidad del dolor antes de iniciar | Escala visual analégica
tratamiento: la percepcion subjetiva  de intensidad

de la intensidad del dolor
experimentado por los pacientes,
antes del inicio de tratamiento (53)

-rango de 0 cm-10 cm

Escala numérica
-rango de 0 -10

Registro en expediente de EVA 0 1.Si
escala numérica en la primera 2 No
valoracién después de iniciar

tratamiento

Intensidad del dolor registrada en la | Escala visual analégica
primera valoracién después de de intensidad

iniciar tratamiento: la percepcion
subjetiva de la intensidad del dolor
experimentado por los pacientes,
registrada en la primera valoracion  Escala numérica
luego de empezar tratamiento (53)

-rango de 0 cm-10 cm

-rango de 0 -10

Registro en expediente de EVA 0 1.Si
escala numérica a la fecha de 2 No
finalizacion o seguimiento. '



después de empezar
tratamiento y al
finalizar a traves de la
EVA o escala numérica.

Identificar la intensidad
del dolor de los
pacientes antes de
iniciar tratamiento, en la
primera valoracion
después de empezar
tratamiento y al
finalizar a través de la
EVA o escala numérica.

Determinar la eficacia
analgésica obtenida con
los parches de fentanilo
en esta poblacion.

Determinar la eficacia
analgésica obtenida con
los parches de fentanilo
en esta poblacion.

Intensidad del dolor registrada al
final: la percepcion subjetiva de la
intensidad del dolor experimentado
por los pacientes, registrada a la
fecha de finalizacion o seguimiento
(53)

Cambio en la intensidad del dolor:
medida cuantitativa de la variacion
en la intensidad del dolor con el
tratamiento (53)

Cambio en la intensidad del dolor:
medida cuantitativa de la variacion
en la intensidad del dolor con el
tratamiento (53)

3.3.3. Instrumento de recoleccién de datos

Ver el Anexo 2.

3.3.4. Procedimiento para homogenizacion de datos

29

Escala visual anal6gica
de intensidad

-rango de 0 cm-10 cm

Escala numérica
-rango de 0 -10

Escala numérica o EVA
inicial-Escala numérica o
EVA registrada en la
primera valoracién
después de iniciar
tratamiento.

Escala numérica o EVA
inicial-Escala numérica o
EVA final

En los casos en los que los médicos no registraron la intensidad del dolor utilizando

la EVA numérica, se consideraron las descripciones cualitativas y los sistemas de registro

alternativos (en cruces, +) que se encontraron en el expediente clinico. Con el fin de

homogeneizar los datos y asegurar su comparabilidad en el andlisis estadistico, estas

descripciones se convirtieron a valores numeéricos de acuerdo con el siguiente criterio:

o Dolor leve o +: asignado a valores de 0 a 3 en la escala visual analégica (EVA).

e Dolor moderado o ++: asignado a valores de 4 a 6 en la EVA.
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o Dolor severo o +++: asignado a valores de 7 a 10 en la escala visual analdgica (EVA).

Este sistema permitié estandarizar las variaciones en el registro de la intensidad del
dolor, al asignar valores numéricos a las descripciones cualitativas y a la escala alternativa
basada en cruces. Ademas, estas conversiones estan respaldadas por la literatura cientifica
sobre escalas del dolor, donde las descripciones cualitativas de la intensidad del dolor se

representan comunmente en rangos numéricos equivalentes (54).
3.4. Técnica de anélisis de datos

Se realiz6 unaestadistica descriptiva de las caracteristicas demogréficas y clinicas de
la poblacion incluida, tales como frecuencias y porcentajes para variables categdricas, asi
como medidas de tendencia central (media/mediana) para variables continuas. EI cambio
porcentual del EVA se calculd mediante la siguiente formula: ((EVA inicial —EV A final) /
EVA inicial) x100.

Para este célculo se utiliz6 el promedio de la muestra que contaba con registros
completos del EVA durante el seguimiento y no el promedio del total de pacientes. Ademas,
se aplico la prueba t de Student para evaluar si existian diferencias estadisticamente

significativas en los promedios de los distintos EVA.

Los resultados se presentan en forma de graficos y tablas, con el fin de facilitar su
interpretacion. Los datos se analizaron con el software Microsoft Excel.

3.5. Consideraciones ético-legales

Para realizar el estudio, se conté con la aprobacion de la Subarea de Investigaciéon y
Bioética de la CCSS (Oficio Cendeisss-CECCENTRAL-0309-2024 del 31 de julio de 2024)
y con el registro del estudio por el Consejo Nacional de Investigacion en Salud (ver el Anexo

3). Asimismo, se obtuvo la anuencia de la direccion médica del CNCDyCP: oficio DICE-
CNCDYCP-DM-0079-2024 del 09 de febrero de 2024.

Los datos recopilados durante el estudio se mantuvieron y se mantienen bajo estricta
confidencialidad, de acuerdo con la Ley n.° 9234 y son de conocimiento exclusivo de los
autores del estudio; ningin dato personal de ningln paciente aparece en este. No se solicito

consentimiento informado, debido a que se requirid la exencion de este por tratarse de un
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estudio observacional de revisién de expedientes, el cual no involucra mas que un riesgo
minimo para la persona paciente, segin la guia para la evaluacion del riesgo de las
investigaciones biomédicas del Conis.

Cabe mencionar que ni la investigadora ni las personas participantes del estudio
recibieron compensacion financiera alguna. Ademas, todos los gastos surgidos fueron

asumidos por la investigadora de forma ad honorem.
3.6. Consideraciones bioéticas

El presente estudio lo aprobé el Comité Central Etico Cientifico de la Caja
Costarricense de Seguro Social, el cual es el ente responsable de garantizar que las
investigaciones se realicen con el rigor metodolégico establecido, de acuerdo con los
principios bioéticos y, no menos importante, en concordancia con las leyes y normas
nacionales que rigen esta practica. La ética cientifica exige que, al realizar un estudio clinico,
se expongan resultados veraces, fiables y reproducibles y que, ademas de estar exentos de
tendencias viciosas, estos cumplan con los requisitos legales y los acuerdos deontoldgicos
internacionales. Asimismo, se deben dar a conocer a la comunidad cientifica para que se
comparta y aumente el conocimiento sobre la enfermedad y, por ende, su abordaje dptimo.

Para lograr esto, fue necesario considerar los siguientes aspectos éticos:

e Principio de autonomia: este principio hace referencia al acto de eleccién autonoma,
manifestada como la capacidad del participante de consentir. Esto se debe a que el
estudio es observacional de registros médicos y no se contactara en ningin momento
a las pacientes, no se viola el principio de autonomia y no media tampoco un
consentimiento informado. Ademas, siempre se resguardara la confidencialidad de

las personas participantes y sus datos, tal como se describio en enunciados previos.

e Principio de justicia: se aplica al incluir todas las poblaciones sin excepcion. Lo
anterior tiene el fin de valorar la efectividad del tratamiento, independientemente de

las poblaciones vulnerables.

e Principio de beneficencia: no habra un beneficio directo para las personas

participantes al ser un estudio observacional retrospectivo. Sin embargo, se intenta
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actuar en beneficio de la sociedad al proporcionar informacion sobre la eficacia

analgésica de los parches de fentanilo en la poblacion.

Principio de no maleficencia: la investigacion, al ser observacional y retrospectiva,
no pretende generar ni realizar acciones que puedan causar dafio o perjudicar aalgun
individuo. El Unico riesgo es la pérdida de la confidencialidad, la cual se intenta

minimizar mediante las medidas de proteccion de datos descritas en enunciados
previos.

Sobre la discriminacion de participantes: no se discriminaran pacientes, ya que se
incluyen todos aquellos a los que se les aprobd el protocolo de parches de fentanilo
en el periodo establecido.

Sobre la coaccion de las personas participantes: debido a que este estudio es
observacional y se realiza un analisis retrospectivo del expediente clinico, tantofisico

como digital, en ningun momento se tiene contacto con las personas pacientes.



33
Capitulo IV. Analisis de resultados

4.1. Resultados

En este estudio se analiz6 un total de 70 pacientes que cumplieron con los criterios

de inclusion y los porcentajes, los cuales se calcularon en relacién con este nimero total.
Esto permite una mejor comprension de la carga clinica asociada a cada criterio.

Gréfico 1
Distribucion de los pacientes segun sexo a los que se les aprob6 parche de fentanilo del
Servicio de Medicina Paliativa del CNCDyCP (1 de julio 2021 - 31 de diciembre 2023)

43%

57%

= Femenino = Masculino

Durante el presente estudio se realizé un analisis de 70 casos clinicos, en el cual 40
pacientes (57.1 %) eran del sexo femenino y 30 (42.9 %) del sexo masculino. El grupo etario
predominante fue el de 60 a 74 afios, con 27 pacientes (39 %) en el momento de prescribirse
el parche. A continuacion, se encontraron 21 pacientes (30 %) catalogados como adultos
mayores, en el rango de edad de 75 a 89 afios; 15 pacientes (21 %) pertenecian al rango de
40 a 59 afios y 4 pacientes (6 %) eran mayores de 90 afios. ElI grupo menos representado
corresponde a los pacientes dentro del rango de edad de 20 a 39 afios, con solo 3 pacientes
(4 %).
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Gréfico 2

Distribucion de los pacientes segun edad cronoldgica, a los que se les aprobo parche de
fentanilo del Servicio de Medicina Paliativa del CNCDyCP (1 de julio 2021 - 31 de
diciembre 2023)

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40% 45%

Adultos mayores jovenes

0,
60-74a 39%

Adultos mayores

0,
75-89a 30%

Adultos medios
40-59a

21%

Mayores de 90 6%

Jévenes adultos

0,
20-39a 4%

En relacién con el diagnoéstico de seguimiento paliativo, se clasificaron en 17

categorias diferentes. Los resultados reflejan la proporcion de pacientes que presentaron cada
criterio en relacion con el total de 70 pacientes analizados.
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Gréfico 3

Distribucion porcentual de diagnostico de seguimiento paliativo en pacientes aprobados
para el parche de fentanilo del Servicio de Medicina Paliativa del CNCDyCP (1 de julio
2021 - 31 de diciembre 2023)

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35%

Dolor crénico no oncolégico I 33%
Enfermedad renal crénica I 24%
Cancerdigestivo I 17%
Cincerdemama I 11%
Enfermedad cardiovascular e 11%
Cancergenitourinario I 7%
Cancerginecologico I 7%
Cancerde cabeza y cuello 4%
Carcinoma de origen primario desconocido 4%
Naoplasia Hematoldgica 4%

Cancerde pulmon 4%

Enfermedad pulmonar obstructiva crdénica 4%

Cancerde piel 1%
Carcinoma hepatocelular 1%
Tumores musculoesqueléticos 1%

Tumores oncoldgicos toracicos 1%

Enfermedad neurolégica 1%

Con respecto al diagnostico de seguimiento paliativo de los pacientes a quienes se les
aprobo el parche de fentanilo, el 65.7 % correspondia a pacientes con patologia oncolégica.
Las neoplasias mas frecuentes fueron las de origen digestivo (17 %), seguidas por el cancer
de mama (11 %) y un 7 % de cénceres ginecoldgicos y genitourinarios. El 33 % de los
pacientes recibia seguimiento por dolor crénico no oncoldgico, que incluye principalmente
el dolor neuropético y el dolor crénico musculoesquelético.

En cuantoa las patologias organicas cronicas, 17 pacientes (24 %) tenian seguimiento
por enfermedad renal crénica en estadios IV y V, mientras que el 11 % presentaba

enfermedad cardiovascular. Ademas, 3 pacientes, lo que corresponde a un 4 %, tenian EPOC.

Respecto a la clasificacion del dolor crénico segin la ICD-11, los pacientes

pertenecen a los sindromes dolorosos crénicos en las siguientes categorias:
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Gréfico 4

Distribucion porcentual de pacientes por sindrome doloroso crénico aprobados para el
parche de fentanilo en el Servicio de Medicina Paliativa del CNCDyCP (1 de julio de
2021-31 de diciembre de 2023)

70%

66%

60%
50%
40%

30%

20%
20%

11%

I [

Dolor crénico Dolor crénico Dolor crénico Dolor crénico Dolor orofacial y
oncoldgico neuropatico musculoesquelético  postquirurgico cefalea

10%

0%

Se document6 que 46 pacientes (66 %) presentaban dolor crénico oncoldgico, el cual
incluye tanto el dolor asociado directamente al cancer o a sus metastasis como el dolor
relacionado con los tratamientos oncoldgicos. En cuanto al dolor neuropético, que se observo

en el 20 % de los pacientes, este abarca el dolor de origen, tanto central como periférico,
asociado a lesiones o disfunciones en el sistema nervioso.

Finalmente, el dolor musculoesquelético se presentd en el 11 % de los pacientes,
involucrando dolor derivado de cambios estructurales, procesos inflamatorios, mecanismos
vasculares y también como consecuencia de enfermedades del sistema nervioso. Ademas, se
documentd que 65 de los 70 pacientes habian utilizado algun opioide antes del parche de
fentanilo, lo que corresponde al 93 % de los casos.

El Grafico 5 muestra la distribucién porcentual de los opioides utilizados previamente

por los pacientes. Se observa que 50 pacientes (71 %) recibieron morfina como tratamiento,
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mientras que el 49 % utiliz6 metadona. El tramadol fue administrado a 25 pacientes (36 %).
Ademas, el 6 % us6 codeina y en el 1% de los pacientes no se especificd su tratamiento
previo. Por ultimo, otro 1 % de los pacientes habia recibido buprenorfina. Es importante
destacar que las categorias presentadas no son mutuamente excluyentes, lo que significa que
un paciente puede haber recibido méas de un tipo de opioide con anterioridad.

Gréfico 5

Distribucion porcentual de pacientes por tratamiento opioide previo, aprobados para el
parche de fentanilo en el Servicio de Medicina Paliativa del CNCDyCP (1 de julio 2021 -
31 de diciembre 2023)

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%

No aplica - 7%
Codeina - 6%

Se desconoce I 1%

Buprenorfina I 1%

En relacién con el criterio clinico para solicitar el tratamiento con parches de

fentanilo, utilizando la clasificacion que se plante6 en el formulario de solicitud de
tratamiento (ver el Anexo 1), se obtuvieron los siguientes resultados:
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Gréfico 6

Distribucion porcentual del criterio clinico para tratamiento NO LOM con parches de
fentanilo en el Servicio de Medicina Paliativa del CNCDyCP (1 de julio 2021 - 31 de
diciembre 2023)

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%

Intolerancia, toxicidad o efectos adversos
graves a agentes LOM

80%

Contraindicacion a agentes LOM por
neurotoxicidad

77%

Fase terminal

70%

Contraindicacion a agentes LOM por

0,
cardiotoxicidad 53%

Contraindicacion a agentes LOM por

0,
nefrotoxicidad 246

Pacientes con ERCIV O V 23%

Contraindicacion a agentes LOM por
hepatotoxicidad

—
=
X

Se desconoce 1%

En primer lugar, el criterio mas frecuente fue la intolerancia, toxicidad o efectos
adversos graves a otros opioides de la LOM, que afectd al 80 % de los pacientes. Se
documentd que 54 pacientes (77 %) presentaron contraindicacion a agentes LOM por
neurotoxicidad, el 53 % tuvo contraindicacion por cardiotoxicidad, el 24 % mostrd
contraindicacion por nefrotoxicidad y solo un 1 % present6 contraindicacion a agentes LOM
por hepatotoxicidad.

Alrededor de 16 pacientes (23 %) tenian enfermedad renal crénica en estadio IV o V,
lo que contraindicaba el uso de otros agentes opioides. Un aspecto importante es que se
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documentd que se solicit6 el fentanilo transdérmico para el control del dolor en fase terminal

en el 70 % de los casos.

Asimismo, es importante sefialar que estas categorias no son mutuamente
excluyentes, lo que significa que un paciente puede presentar mas de un criterio clinico.
Respecto a la distribucién porcentual de las dosis de fentanilo prescritas, se presentan los
siguientes resultados.

Gréfico 7
Distribucion porcentual de la dosis inicial de fentanilo prescrita a pacientes aprobados para

el parche de fentanilo en el Servicio de Medicina Paliativa del CNCDyCP (1 de julio 2021
- 31 de diciembre 2023)

80%
73%

70%
60%
50%
40%
30%

14% 20%
()

6% 10%

3% 1% 1% 1% -
[ — — — 0%

Sedesconoce 200 mcg/h 150 mcg/h 100 mcg/h 75 mcg/h 50 mcg/h 25 mcg/h

Se observa que la dosis inicial con méas frecuencia prescrita fue de 25 mcg/h, lo que
representa el 73 % de los casos. Se documenta que a 10 pacientes (14 %) se les indicé una
dosis de 50 mcg/h. La dosis de 75 mcg/h fue prescrita al 6 % de los pacientes y solo al 1 %
de los pacientes se les mencion6 dosis de 200 mcg/h, 150 mcg/h y 100 meg/h,

respectivamente. En un 3 % de los pacientes no se encontr el registro de la dosis prescrita.
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Gréfico 8

Distribucion porcentual de la dosis de fentanilo prescrita en la primera valoracion posterior
al inicio del tratamiento, en pacientes aprobados para el parche de fentanilo en el Servicio
de Medicina Paliativa del CNCDyCP (1 de julio 2021 - 31 de diciembre 2023)

50%
44%
45%
40%
35%
30%
26%
25%
20%
14%
15%
10%

4% 6%
3% ° 5%

1% 1% .
== == I 0%

No Aplica Sedesconoce 200 mcg/h 125 mcg/h 100 mcg/h 75 mcg/h 50 mcg/h 25 mcg/h

Se registro que a 31 pacientes (44 %) se les prescribié una dosis de 25 mcg/h, lo que
representa la mayor proporcién. A 10 pacientes, que corresponden al 14 % del total, se les
indicd una dosis de 50 mcg/h. La dosis de 75 mcg/h fue prescrita al 6 % de los pacientes,
mientras que el 4 % recibié una dosis de 100 mcg/h.

Un 3 % delos pacientes recibio una dosis de 125 mcg/h y solo el 1 % delos pacientes
tuvo una dosis de 200 mcg/h. Se destaca que un 26 % de los pacientes fue clasificado como

no aplica, lo que indica que no se continud con el tratamiento.
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Gréfico 9

Distribucion porcentual de la dosis de fentanilo prescrita al final del tratamiento y/o
seguimiento en pacientes aprobados para el parche de fentanilo en el Servicio de Medicina
Paliativa del CNCDyCP (1 de julio 2021 - 31 de diciembre 2023)

43% 45%

40%

35%

30%

25%

20%

13% 15%

11%

9% 10%
6% 6%
4% 4%
3% o I 5%
: H B
H - -

No Aplica Se 200 mcg/h175 mcg/h 150 mcg/h125 mcg/h100 mcg/h 75 mcg/h 50 mcg/h 25 mcg/h
desconoce

Se registré que el 13 % de los pacientes recibié una dosis de 25 mcg/h al final del
tratamiento o seguimiento. A 8 pacientes (11 %) se les indic6 una dosis de 50 mcg/h,
mientras que el 9 % recibié una dosis de 150 mcg/h. Ademas, un 6 % de los pacientes fue

prescrito con una dosis de 75 mcg/h. Por dltimo, el 4 % de los pacientes fue prescrito con
dosis de 100 mcg/h y 125 mcg/h.

Se destaca que un 43 % de los pacientes fue clasificado como no aplica, lo que indica
gue no contaban con prescripciones adicionales del fentanilo transdérmico a las registradas.

Ademas, se registraron diversas fechas para documentar los diferentes tiempos de gestion
del tratamiento, los cuales se presentan en la Tabla 3.

El nimero promedio de dias entre la solicitud de parches de fentanilono LOM vy el
despacho del tratamiento fue de 8,68 dias. Por otro lado, se documentd un promedio de

13,62 dias entre el despacho del tratamiento y la primera valoracion médica.

El promedio de dias de tratamiento cubiertos, segin la cantidad de parches
despachados, es de 147.8 dias, siendo 15 dias el menor nimero y 1,157 dias el mayor. Al
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analizar el dato en funcién de la mediana, esta corresponde a 60 dias. La diferencia entre el
promedio y la mediana sugiere que existen algunos valores atipicos que influyen en el
promedio, lo que impide que este refleje de manera precisa la experiencia de la mayoria de

las personas pacientes.

Es importante sefialar que la duracion del tratamiento de cada paciente puede no ser

equivalente a la cantidad de dias de tratamiento cubiertos, debido a factores como el
fallecimiento, el internamiento, el no uso del parche, entre otros.

Tabla 3
Tiempos de gestion del tratamiento

Tiempos de gestion del tratamiento

Intervalo de dias entre Promedio Median
a
Solicitud NO LOM vy despacho del tratamiento. 8.68 6
Despacho de tratamiento y primera valoracion médica. 14.39 11
Dias de tratamiento cubiertos 148.03 60

De esta forma, se registr6 que 9 pacientes (13 %), a pesar de su aprobacién, no
utilizaron el parche y en 4 pacientes (6 %) no se pudo documentar si lo usaron. Las razones

por las que no se utilizo el parche se resumen en el Gréfico 10.
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Gréfico 10

Distribucion porcentual de las razones por las que no se utilizaron los parches de fentanilo
en pacientes aprobados en el Servicio de Medicina Paliativa del CNCDyCP (1 de julio
2021 - 31 de diciembre 2023)

= Decision del paciente de no utilizarlo

= Fallecid previo al despacho

56%
Se despacho durante internamiento que
ocurre el fallecimiento

Se registrd que 2 pacientes (22 %) decidieron no utilizarlo. Asimismo, 2 pacientes
(22 %) fallecieron antes del despacho del parche. Por otro lado, 5 pacientes (56 %) recibieron
el parche durante un internamiento en el que ocurrié el fallecimiento. Es importante aclarar
que la lista de pacientes se obtuvo del registro de despacho de farmacia y no se tuvo acceso
a todas las solicitudes NO LOM. Por lo tanto, puede existir un subregistro de los pacientes
que fallecieron antes del despacho del parche. Respecto a la continuacién del tratamiento,
solo 9 pacientes (13 %) lo contintan en el momento de la evaluacion.

La principal razon por la que el tratamiento se suspendié o interrumpio fue el
fallecimiento, considerando que 57 pacientes (81 %) de los analizados habian fallecido enel

momento de la evaluacion.

Se documentd que 29 pacientes (57 %) tenian el parche en la ultima valoracion previa
a su fallecimiento. Alrededor de 9 pacientes (18 %) cambiaron a otro tratamiento por no
alcanzar una respuesta analgésica y a 7 pacientes (14 %) se le suspendio el fentanilo
transdérmico debido a un efecto adverso. En 3 casos (6 %), la razén no se documento; 1

paciente (2 %) tuvo un cambio de centro de adscripcion y 1 paciente (2 %) vio rechazada su
solicitud de continuacion por el CLF en virtud de mala adherencia al tratamiento.
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Gréfico 11

Distribucion porcentual de las razones para la discontinuacion del uso de parches de
fentanilo en pacientes aprobados en el Servicio de Medicina Paliativa del CNCDyCP (1 de
julio 2021 - 31 de diciembre 2023)

Ultima valoracién previo al fallecimiento tenia el... IS 57%
Cambio a otro tratamiento por no alcanzar respuesta... [N 18%
Suspendido por efecto adverso [ 14%
Sedesconoce M 6%
Otro W 2%
Rechazo porelCLF B 2%

Cambio de centro de adscripcion W 2%
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Se documento el registro del EVA en los expedientes o formularios NO LOM. En las
siguientes figuras se muestra la distribucion porcentual:
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Gréfico 12
Distribucion porcentual del registro de la EVA al inicio en pacientes aprobados para el

parche de fentanilo en el Servicio de Medicina Paliativa del CNCDyCP (1 de julio 2021 -
31 de diciembre 2023)

3% 1%

m Si mNo m=Sedesconoce = No aplica

Gréfico 13

Distribucion porcentual del registro de la EVA en la primera valoracién posterior al inicio
del tratamiento en pacientes aprobados para el parche de fentanilo en el Servicio de
Medicina Paliativa del CNCDyCP (1 de julio 2021 - 31 de diciembre 2023

46%

= Si mNo = No aplica
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Grafico 14

Distribucion porcentual del registro de la EVA en la finalizacion y/o seguimiento en
pacientes aprobados para el parche de fentanilo en el Servicio de Medicina Paliativa del
CNCDyCP (1 de julio 2021 - 31 de diciembre 2023)

29%

mSi mNo =Sedesconoce = No aplica

Gréfico 15

Puntuacion promedio de EV A en diferentes evaluaciones en pacientes aprobados para el
parche de fentanilo en el Servicio de Medicina Paliativa del CNCDyCP (1 de julio 2021 -
31 de diciembre 2023)

9

8
7,68

5 4,74

3,56

EVAinicial EVA primera valoracion EVA finalizacion y/o seguimiento
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La puntuaciéon promedio inicial del dolor, medida mediante la escala EVA, en el
momento antes del inicio del tratamiento con fentanilo transdérmico, fue de 7.68. En la
primera cita de control para evaluar la respuesta, se documenté una puntuacion promedio de

EVA de 3.56 y, al final del tratamiento o seguimiento, el promedio de EVA fue de 4.74.

El cambio porcentual en la EVA, con base en el promedio de la muestra que contaba
con registros completos, desde el inicio hasta la primera valoracion fue del 55.1 %. Los
valores especificos para esta muestra son: EVA inicial =7.84 y EVA en la primera

valoracién = 3.52.

El cambio porcentual de la primera valoracion a la finalizacion o seguimiento fue de

-47 %, siendo la EVA inicial 3.39 y la EVA final 5. En la Tabla 3 se presenta un resumen de
las pruebas de hipotesis aplicadas a la diferencia de promedios de los EVA.
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Tabla 4
Resumen de las pruebas de hipotesis para las diferencias de promedios de los distintos EVA

Pruebas de hipotesis para las diferencias de promedios de los distintos EVA

EVA leerenc[a de Prugbg P-Value Conclusién
promedios estadistica

EVA inicial y en primera valoracion 4.3 T de Student 0.0 Diferencia significativa

EVA primera valoracion y de finalizacién

0 seguimiento. -1.6 T de Student 0.08 Diferencia no significativa
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4.2. Discusion de resultados

El perfil demografico de los pacientes incluidos en el estudio muestra que la mayoria
eran mujeres, con una media de edad de 60 a 74 afios. Esto es consistente con la literatura
médica que describe que el uso de fentanilo transdérmico es mas comdn en mujeres y en
personas mayores, lo que puede estar relacionado con la prevalencia de dolor crénico en
estas poblaciones (55).

El uso de parches de fentanilo es mas prevalente en pacientes con enfermedades
oncoldgicas en comparacion con aquellos que presentan condiciones no oncoldgicas (56).
En el estudio, 46 pacientes (65.7 %) se diagnosticaron con enfermedades oncoldgicas
avanzadas y 24 pacientes (34.2 %) presentaban dolor cronico severo debido a una condicion
benigna, lo cual es consistente con la afirmacién de que los pacientes con cancer avanzado

tienen una mayor necesidad de analgesia sostenida (57).

Respecto a las patologias oncoldgicas, entre las mas prevalentes descritas en la
literatura que requieren el uso de parches de fentanilo se encuentra el cancer de pulmon, el
cancer de mama, las neoplasias gastrointestinales y los canceres de cabeza y cuello (58). En
el estudio, el cancer de pulmon y el cancer de cabeza y cuello fueron poco prevalentes, siendo

los méas frecuentes los canceres digestivos (17 %), el cancer de mama (11 %), asi como las
neoplasias ginecoldgicas y genitourinarias, ambas en un 7 % de los casos.

Los hallazgos sobre el uso de parches de fentanilo para tratar condiciones no
oncoldgicas son consistentes con las condiciones mas comunes descritas en la literatura.
Entre ellas, el dolor neuropatico cronico se presentd en el 20 % de los casos, seguido por el
dolor musculoesquelético en el 11 % de los pacientes. Entre estos grupos, se identificaron
trastornos musculoesqueléticos como la osteoartritis y el dolor lumbar crénico, que coinciden
con los hallazgos, asi como la neuralgia posherpética y el sindrome de dolor regional
complejo (59). En el presente estudio, las causas del dolor neuropéatico se relacionaron

principalmente con la neuropatia diabética y el dolor isquémico en pacientes con nefropatia
avanzada.

Se document6 que 65 de los 70 pacientes (93 %) ya habian utilizado algun opioide

antes del parche de fentanilo, lo cual resalta la complejidad de su manejo analgésico,
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evidenciada por la necesidad de escalamiento terapéutico. Este hallazgo también concuerda

con la literatura, que sefiala que los parches de fentanilo estan destinados principalmente a
pacientes con tolerancia previa a los opioides (55).

Los estudios sugieren que la morfina y la oxicodona son los opioides mas
comunmente utilizados antes de la prescripcién de parches de fentanilo, seguidos por la
hidromorfona (40). En el medio, el 71 % de los pacientes habia utilizado morfina, el 49 %
habia estado expuesto a metadona y el 36 % al tramadol, estando la mayoria expuestos a

varios de estos opioides. Estos hallazgos se relacionan con la disponibilidad de estos opioides
en la LOM de la institucion.

Segun la literatura, las razones mas importantes para cambiar a la terapia
transdérmica son el alivio insuficiente del dolor con la medicacion anterior y la intolerancia
a otros farmacos, principalmente debido a sintomas gastrointestinales (56). En el presente
estudio, no se registré de forma directa el alivio insuficiente del dolor como motivo para el
cambio a fentanilo transdérmico, ya que este aspecto no se especificaba en el formulario de
solicitud NO LOM. Sin embargo, si se evaluo la intolerancia a otros farmacos como razon
para el cambio de tratamiento, identificandose en el 80 % de los casos, lo que coincide con

su consideracion como uno de los motivos mas prevalentes en la literatura para la rotacion,
en virtud del perfil de efectos secundarios mas favorable del fentanilo transdérmico.

Respecto a esta intolerancia a otros opioides, los principales sintomas descritos en
los pacientes del presente estudio incluyen nauseas, vomitos y constipacion, asi como
sintomas que se relacionan con alteraciones en el sistema nervioso central, como

somnolencia y mareos. Estos hallazgos concuerdan con lo descrito en la literatura (56).

La solicitud de fentanilo transdérmico, debido a la contraindicacion de otros agentes
por neurotoxicidad, se identificd en el 77 % de los casos. La neurotoxicidad constituye un
factor crucial por considerar, en virtud de que muchos de estos pacientes se consideran
fragiles debido asu edad, las comorbilidades y el estado avanzado de su enfermedad, lo que
los hace especialmente sensibles a las alteraciones en el SNC provocadas por otros opioides.

Se ha documentado que, en pacientes que presentan toxicidad relacionada con la

morfina, el cambio a fentanilo transdérmico puede resultar en una reduccién de efectos
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adversos como la somnolencia, los mareos y las mioclonias (60). Por lo tanto, realizar la
rotacion a fentanilo transdérmico por este motivo se presenta como una alternativa valida y
comun en la practica clinica para mejorar el manejo del dolory la calidad de vida de estos

pacientes.

Pocos estudios mencionan la cardiotoxicidad como motivo para preferir los parches
de fentanilo, sin embargo, en el presente estudio, este factor fue un criterio en
aproximadamente el 53 % de los casos. En nuestro contexto, la cardiotoxicidad es relevante
debido a la amplia disponibilidad de metadona. Aunque la metadona se utiliza como
alternativa en casos de intolerancia a la morfina, su riesgo de cardiotoxicidad convierte a los
parches de fentanilo en una opcidn mas segura para pacientes con factores de riesgo

cardiovascular. Por este motivo, la cardiotoxicidad se ha convertido en un criterio prevalente
para la rotacion de opioides en el medio.

En el presente estudio, el 23 % de los pacientes a quienes se les solicitd el uso de
parches de fentanilo presentaba enfermedad renal crénica (ERC) en estadio IV o V. Sin
embargo, no es posible realizar comparaciones con la literatura existente, ya que muchos
estudios sobre la eficacia del fentanilo suelen excluir a pacientes con enfermedad renal
avanzada debido a los riesgos asociados. Esta exclusion limita comprender la efectividad del
fentanilo en esta poblacion especifica. No obstante, la literatura indica que, en pacientes con
ERC, especialmente aquellos que no reciben dialisis, el fentanilo transdérmico se considera

una de las opciones opioides méas seguras (61).

En los estudios sobre el uso de fentanilo transdérmico para el manejo del dolor en
pacientes con cancer, las dosis iniciales varian ampliamente. Segun la literatura médica, las
dosis iniciales de fentanilo transdérmico oscilan entre 0.6 y 9.6 mg/dia (25 a 400 pg/h), con
una mediana de 1.2 mg/dia (50 pg/h) (56). Las dosis medianas aumentaron lentamente a lo
largo del periodo de observacion hasta alcanzar 2.4 mg/dia (100 pg/h) después de 4 meses
de tratamiento (56). En otro estudio, la dosis media inicial fue de 69.5 ug/h y aumenté a
167.7 pg/h al final del estudio (62).

En el presente trabajo, las dosis iniciales prescritas fueron de 25 pg/h en el 73 % de
los casos y de 50 pg/h en el 14 %. Se mantuvo una proporcion similar en la prescripcion

durante la primera valoracion posterior al inicio del tratamiento. En cuanto a las dosis
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prescritas al final del tratamiento o seguimiento, el 13 % de los pacientes recibié dosis de

25 pg/h, el 11 % de 50 pg/h y solo el 9 % alcanz6 dosis de aproximadamente 150 pg/h,
cantidad més acorde con lo descrito en la literatura.

En general, las dosis que se utilizan parecen ser menores que las reportadas en otros
estudios, lo que puede estar relacionado con una baja tasa de titulacion del farmaco. Esta

falta de titulacion puede vincularse a la necesidad de tramites administrativos adicionales
para solicitar ajustes en el tratamiento y puede incidir en la eficacia de este a largo plazo.

En esta investigacion se observo que los pacientes recibieron tratamiento con parches
de fentanilo durante un promedio de 148.03 dias, siendo la mediana de 60 dias un valor que
refleja mejor los dias de tratamiento cubiertos para la mayoria de las personas pacientes del
estudio. Este periodo es relevante y debe contextualizarse en la literatura existente, que
muestra una amplia variabilidad en la duracion del tratamiento con fentanilo transdérmico
en pacientes con cancer terminal. Por ejemplo, un estudio reporto una duracion promedio de
5.5 meses (rango de 1 a 29 meses) (63), mientras que otro documento sefialé un promedio
de 58 dias (64). Esta diversidad sugiere que la duracion del tratamiento puede depender de
maltiples factores, incluida la progresion de la enfermedad y la respuesta individual al
tratamiento.

En este estudio, el hecho de que el 70 % de los pacientes que recibieron parches de
fentanilo se encontrara en fase terminal de su enfermedad y que el 81 % de los pacientes
hubiera fallecido en el momento de la evaluacion puede explicar, en parte, la duracion del
tratamiento observada. Ademas, es importante considerar que muchos estudios excluyen a

pacientes con baja expectativa de vida, lo que puedesesgar la interpretacion de los resultados
y la generalizacién de la eficacia del fentanilo transdérmico en esta poblacion vulnerable.

Se estima que un 57 % de los pacientes probablemente continué con la terapia
transdérmica hasta el momento de su muerte, ya que se registro el uso del parche en las
consultas previas al fallecimiento, lo que indica que el farmaco fue bien tolerado y efectivo
durante este periodo. Esto coincide con el estudio de Jakobsson y Strang, en el que el 60 %

de los pacientes continu6 usando los parches hasta el instante de su muerte, con una eficacia
analgésica considerada buena o moderada en la mayoria de los casos (65).
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Sin embargo, la descontinuacion del tratamiento se atribuy6 principalmente a un
alivio inadecuado del dolor que llevé al cambio a otro tratamiento (18 % de los casos) oa la
aparicion de efectos adversos (14 % de los casos), lo que resalta la necesidad de una

vigilancia constante y de ajustes en el manejo del dolor.

Respecto al alivio inadecuado del dolor, el porcentaje documentado en el presente
estudio es ligeramente menor al descrito en la literatura. Por ejemplo, el metaanalisis hecho
por Hadley et al. report6 que aproximadamente el 20 %-30 % de los pacientes discontinud
la terapia debido aesto (4). Es importante tener en cuenta que en algunos casos se identificd
que la dosis indicada del parche de fentanilo no era equianalgésica con la dosis del opioide
previo, lo que pudo haber influido en el control insuficiente del dolor. Ademaés, otro aspecto
relevante relacionado con la analgesia inadecuadaes la variacion en el tratamiento de rescate
con opioides de accion inmediata, que resulta fundamental en el manejo del dolor irruptivo

en virtud de la farmacocinética del fentanilo.

Aungue un 14 % de los pacientes descontinué el tratamiento debido a efectos
adversos, el fentanilo transdérmico fue generalmente bien tolerado en esta poblacion, la cual
presentaba intolerancia a otros opioides en un 80 % de los casos. Esta observacion coincide
con estudios que sugieren el fentanilo como una alternativa viable en pacientes que
experimentan efectos secundarios severos con opioides orales (59). Los efectos adversos
presentados en este estudio coinciden con los descritos en otras investigaciones, siendo los

mas comunes las nauseas, los vomitos, la somnolencia y los mareos.

La descontinuacién también se present6 en 1 caso (2 %) debidoal rechazo del comité
de farmacoterapia para continuar el tratamiento, por mala adherencia al mismo y en 2 % por
cambio de centro de adscripcién. En un caso, la suspension del parche transdérmico se

produjo debido al alivio del dolor tras un procedimiento intervencionista.

Un aspecto preocupante es que en 4 pacientes no se pudo documentar si hicieron uso
del parche de fentanilo y el 13 % de los pacientes, a pesar de haber recibido aprobacion para
el tratamiento, nunca lo iniciaron. Entre ellos, 3 pacientes fallecieron antes de que se pudiera
despachar el farmaco, aunque puede haber un subregistro de este dato, segun lo discutido en
la seccion de resultados. Ademas, aproximadamente 5 pacientes recibieron el farmaco

durante un internamiento que coincidi6 con su fallecimiento. Esto puede indicar que se esté
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captando de manera tardia la necesidad de optimizar la analgesia en estos pacientes, lo que

resalta la importancia de mejorar la identificacion de las necesidades de tratamiento.

Otro aspecto relacionado con la causa de no iniciar el tratamiento es el despacho
tardio, debido a que el tiempo promedio entre la solicitud y el despacho del tratamiento fue
de 8.68 dias. Es crucial considerar este dato, ya que estos pacientes tienen una expectativa
de vida muy baja y estas demoras pueden impactar significativamente en la analgesia
adecuada y oportuna.

Los resultados de este estudio indican que el promedio del primer EVA fue de 7.84;
en la segunda evaluacién, el promedio del EVA se redujo a 3.52. Este cambio en el nivel de
dolor se traduce en un cambio porcentual del 55.1 %, lo que significa que el dolor se redujo,
en promedio, un 55 %, desde el momento de la colocacién del parche hasta la primera
evaluacion.

La prueba t de Student aplicada a estos datos muestra que la diferencia en el nivel de
dolorentre las dosevaluaciones es estadisticamente significativa. Esto proporciona evidencia
solida para afirmar que el tratamiento con parches de fentanilo tuvo un efecto positivo en la
reduccion del dolor en los pacientes. Sin embargo, es importante sefialar que el cambio
porcentual en la EVA se basa en el promedio de la muestra que contaba con registros
completos de la EVA inicial y final, representando solo el 44 % de los pacientes. Esta
limitacion puede influir al interpretar los resultados, ya que un menor nimero de registros
puede no reflejar adecuadamente la variabilidad en la respuesta al tratamiento entre todos los

pacientes.

En la practica clinica, estos resultados se consideran positivos, debido a que los

estudios indican que una reduccion del 30 % en la intensidad del dolor en la escala visual
analdgica (EVA) corresponde a una reduccion clinicamente significativa del dolor (67,68).

Respecto a la literatura, los resultados concuerdan, debido a que los estudios clinicos
indican que el uso de parches de fentanilo transdérmico puede resultar en una reduccion
significativa en los puntajes de EVA, con disminuciones entre el 24 % y mas del 50 %, seguin
la poblacion de pacientes y de las condiciones especificas del estudio (69-71).
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En este trabajo, el analisis de los resultados del EVA revela que el promedio del
segundo EVA fue de 3.39, mientras que el promedio del tercer EVA fue de 5.0, lo que
ocasiona un cambio porcentual de aproximadamente -47.49 %. Este incremento indica un
aumento en la percepcion del dolor, desde la segunda hasta la tercera evaluacion, lo cual es
preocupante, ya que sugiere que el tratamiento con parches de fentanilo no proporciona el
alivio esperado para estos pacientes, lo cual se puede asociar a factores como la progresion

de la enfermedad o la falta de flexibilidad en la dosificacion del parche.

Sin embargo, se debe tener en cuenta que, a pesar de este aumento en la puntuacion
del EVA, la prueba t de Student muestra que la diferencia no es estadisticamente
significativa. Esto implica que, aunque se observo un cambio en la intensidad del dolor, no
existe suficiente evidencia para concluir que este cambio es real y no el resultado de la
variabilidad aleatoria.

La falta de significancia estadistica puede estar relacionada con el tamafio reducido
de la muestra, que contaba con registros completos del EVA, el cual correspondié a un

25.7 % para esta evaluacion. Ademas, la variabilidad en la respuesta al tratamiento entre los
pacientes puede influir en estos resultados.

A pesar de esto, se documento en la literatura que algunos pacientes con cancer en
fase avanzada experimentan fallas terapéuticas al utilizar fentanilo transdérmico. Asimismo,
se identificaron factores que pueden afectar negativamente la absorcion del fentanilo, entre
los cuales se encuentra la caquexia, la sudoracion profusa y la circulacion sanguinea dérmica
reducida (57). Estos elementos fisiolégicos son comunes en pacientes con enfermedades

avanzadas y pueden comprometer la eficacia del tratamiento.

Otra desventaja del uso de sistemas transdérmicos es la relativa inflexibilidad en el
ajuste de dosis, particularmente en el tratamiento de pacientes con dolor inestable, lo cual es
comun en un contexto de final de vida (57). Esto puede representar un desafio en el manejo
del dolor en este tipo de pacientes, quienes a menudo requieren un ajuste rapido y efectivo
de su tratamiento analgésico en funcion de las fluctuaciones en la intensidad del dolor. Por

lo tanto, aunque el aumento en el EVA sugiere un deterioro en el control del dolor, la falta
de significancia estadistica limita la interpretacion de estos hallazgos.
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4.3. Limitaciones del estudio

Al tratarse de un estudio retrospectivo basado en la revision de expedientes clinicos,

los datos recopilados dependen de la calidad y la completitud de los registros medicos
existentes. Esto pudo haber limitado la exactitud en la evaluacion de la intensidad del dolor.

Al ser un estudio descriptivo, no es posible establecer relaciones causales entre las
caracteristicas clinicas y la respuesta al fentanilo. Esto impide la deteccidon de factores
especificos, como aspectos demogréficos o factores clinicos que pueden influir de manera

directa en la respuesta al tratamiento.

La variabilidad en la documentacion de la respuesta analgésica entre los diferentes
profesionales de la Salud también pudo haber influido en los resultados, como en los casos

en los que fue necesario convertir descripciones cualitativas a valores numéricos.

Una limitacion en el alcance del andlisis de este estudio es su enfoque exclusivo en
la evaluacion del cambio en la intensidad del dolor con respecto a los parches de fentanilo,
sin considerar otros tratamientos de apoyo, como el uso de opioides de rescate o
procedimientos intervencionistas. Esta decision metodoldgica restringe la evaluacion del

control del dolor a un solo aspecto, lo que puede subestimar o sobrestimar la efectividad del
fentanilo en un contexto de analgesia multimodal.

Respecto al andlisis de la eficacia analgésica, este estudio se limita a evaluar la
disminucion de la intensidad del dolor segin la escala analgésica, sin considerar otros
factores importantes en el control del dolor, como la calidad devida o la mejoria en la funcion
de los pacientes. Estos aspectos son clave para valorar el impacto real del tratamiento en los
pacientes paliativos y excluirlos representa una limitante en la evaluacion integral del
beneficio del tratamiento.

La duracion limitada del seguimiento en el estudio constituye otra limitacién
importante. El periodo de seguimiento abarca desde el 1 de julio de 2021 hasta el 31 de
diciembre de 2023, lo cual puede resultar insuficiente para evaluar los efectos a largo plazo

en términos de efectividad y seguridad del tratamiento con fentanilo transdérmico.
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Capitulo V. Conclusiones y recomendaciones

5.1. Conclusiones

La mayoria de las personas pacientes a quienes se les aprobo el uso de parches de
fentanilo transdérmico fueron mujeres en el grupo etario de 60 a 74 afios, con predominio de
diagndsticos oncoldgicos avanzados y con exposicion previa a opioides. Este perfil clinico
es consistente con la literatura, que describe una mayor prevalencia de dolor crénico en

pacientes mayores y en condiciones oncologicas avanzadas, lo que respalda la aplicacion del
fentanilo en este contexto.

El motivo principal para la solicitud de fentanilo transdérmico fue la intolerancia a
otros opioides, seguido de la contraindicacion a estos por neurotoxicidad, cardiotoxicidad y
nefrotoxicidad. Ademas, un alto porcentaje de las solicitudes estuvo asociado con el criterio
de uso compasivo por dolor en fase terminal. Estos criterios justifican el uso del fentanilo
como una alternativa viable en pacientes que no pueden tolerar otros opioides, en alineacion
con las indicaciones del protocolo institucional.

La dosis inicial mas comun fue de 25 pg/h, seguida de 50 pg/h, con pocos ajustes de
dosis durante el seguimiento. La mediana de duracion del tratamiento fue de 60 dias, lo que
evidencia el tiempo de uso para la mayoria de las personas pacientes, aunque la duracion
promedio fue de 148 dias. Esta diferencia puede atribuirse al hecho de que el 70 % de los
casos se encontraba en fase terminal y el 81 % de los pacientes analizados habia fallecido en

el momento de la evaluacion, lo cual impacta en la continuidad del tratamiento.

El fentanilo transdérmico mostr6 una buena tolerabilidad en la mayoria de las
personas pacientes, con un 57 % que continud con la terapia hasta el momento de su muerte
y solo un 14 % de los pacientes que suspendieron el tratamiento debido a efectos adversos
no graves. Estos hallazgos destacan la permanencia del fentanilo transdérmico como
alternativa de tratamiento en esta poblacion, con wuna incidencia limitada de

descontinuaciones por efectos adversos.

La puntuacion promedio inicial del dolor, medida mediante la escala EVA, fue de

7.68 antes del inicio deltratamiento con fentanilo transdérmico. En la primera cita de control,
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esta puntuacion disminuyd a un promedio de 3.56 y la diferencia entre la primera y la
segunda medicion fue estadisticamente significativa, lo que implica un cambio relevante en
la intensidad del dolor. Al final del tratamiento o en la Ultima valoracion de seguimiento, el
promedio de EVA fue de 4.74. Sin embargo, el cambio en la puntuacion entre la segunda 'y
la tercera evaluacion no fue estadisticamente significativo, lo que implica que no hay
suficiente evidencia para concluir que este cambio es real y no el resultado de la variabilidad

aleatoria.

El fentanilo transdérmico mostréd una eficacia analgésica significativa en la mayoria
de las personas pacientes, con una reduccion en la intensidad del dolor que super6 el umbral
clinico de relevancia durante el periodo de seguimiento inicial. Aunque en evaluaciones
posteriores se observo una tendencia al aumento en la puntuacion EVA, este cambio no fue
estadisticamente significativo, lo que indica que no se puede concluir con certeza un

deterioro en el control del dolor en esas evaluaciones finales.
5.2. Recomendaciones
5.2.1. Para la practica clinica

Considerar la rotacion a fentanilo transdérmico en casos de intolerancia a otros
opioides, en presencia de contraindicaciones especificas o cuando la administracion oral no

es factible, debido a su eficacia y su perfil de seguridad favorable.

Asegurar el uso de dosis equianalgésicas al realizar la rotacion a fentanilo

transdérmico, lo cual evita fallas terapéuticas y garantiza una transicion segura y eficaz.

Incluir opciones de manejo analgésico complementario, como opioides de rescate o
procedimientos intervencionistas, en pacientes con dolor irruptivo o fluctuante, lo que resulta
especialmente relevante en las etapas avanzadas de la enfermedad.

Implementar un registro estructurado de la intensidad del dolor (EVA), la
tolerabilidad y la evolucion del paciente con el tratamiento, lo cual permite realizar un

andlisis continuo de la eficacia y seguridad del farmaco, creando una base de datos clinica
atil para el manejo y para futuras investigaciones, al ofrecer datos uniformes y consistentes.
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Realizar un seguimiento clinico frecuente y ajustar la dosis segun la respuesta al

tratamiento, especialmente en pacientes en fases avanzadas que presentan variaciones en la
intensidad del dolor.

Implementar protocolos de manejo del dolor con base en evidencia cientifica y en
guias clinicas, asegurando un enfoque analgésico efectivo y fundamentado en resultados

clinicos.

Optimizar el proceso de solicitud y dispensacién del fentanilo transdérmico, lo cual
garantiza una analgesia oportuna. Esto puede incluir estrategias como la inclusion del
fentanilo transdérmico en la lista oficial de medicamentos (LOM) para su uso en medicina

paliativa, de acuerdo con las indicaciones validadas en la literatura.
5.2.2. Para la investigacion futura

Realizar investigaciones prospectivas y controladas para evaluar de forma integral la
eficacia analgésica y la tolerabilidad del fentanilo transdérmico a través del tiempo,
estableciendo correlaciones con el perfil demograficoy otras caracteristicas de la poblacion.

Lo anterior tiene el fin de identificar factores que influyen en la efectividad del tratamiento.

Evaluar el impacto de los tratamientos de apoyo (opioides de rescate o

procedimientos intervencionistas) en la respuesta analgésica, lo cual proporciona una vision
mas completa del manejo del dolor y permite optimizar las estrategias terapéuticas.

Incluir en los estudios el efecto del fentanilo transdérmico en sintomas adicionales,
como la disnea y analizar su impacto en la calidad de vida y funcionalidad, aspectos clave

en el contexto paliativo.

Extender la duracién del seguimiento para permitir el anélisis de los efectos a largo

plazo del tratamiento con fentanilo transdérmico en esta poblacion.
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Anexo 1. Protocolo institucional para el uso de parches de fentanilo
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ANEXO 1. PROPUESTA DE PROTOCOLO INSTITUCIONAL PARA EL USO DE PARCHES
DE FENTANILO TRANSDERMICO 25-50-100 MCG/H/72 HORAS NO LOM PARA
ANALGESIA EN DOLOR SEVERO DE DIFICIL CONTROL EN ADULTOS.

Presentaciones:
Fentanilo Parche transdérmico 25mcg/h/72 horas cédigo: 1-11-17-0001.
Fentanilo Parche transdérmico 50mcg/h/72 horas cédigo: 1-11-17-0002.

Grupo Analgésico Narcético y antagonistas.

Criterios para la utilizacion:
1. Dolor crénico severo y de dificil control, de origen oncoldgico o no oncoldgico, en
pacientes adultos con contraindicacién al uso de agentes LOM por:

* Neurotoxicidad.
e Cardiotoxicidad.
« Nefrotoxicidad.
e Hepatotoxicidad.
1.1 Debe estar documentado en EDUS como parte de su control clinico.

2. Dolor origen oncolégico o no oncolégico controlado, de severa intensidad en el
pacientes con enfermedad renal crénica estadio IV o V (TFGe <29 mL/min/1.73m2)

2.1 Debe estar documentado en EDUS como parte de su control clinico.

3. Paciente con dolor crénico severo controlado en tratamiento con opioides LOM que
presenta efectos adversos graves que contraindican la continuaciéon con estos
agentes.

5.1 Estos efectos adversos graves deben estar documentados en EDUS como
parte de su control clinico.

5.2 Debe haberse realizado el reporte de sospecha de reaccion adversa.
6. Pacientes con dolor en fase terminal.

7. Valoracion de riesgo de farmacodependencia a través de cuestionario CAGE-AID en
pacientes con dolor crénico no oncoldgico de previo a esta gestion.

Para efectos de este protocolo, se define dolor severo como dolor de intensidad 7-10 segun
la Escala Numérica del Dolor (END) o Escala Visual Anéloga (EVA).

Dosificacion.

1. Pacientes sin tratamiento con opiodes: dosis inicial de fentanilo en parche, 25ug/h.

2. Pacientes con tratamiento previo con opioides se debe de realizar conversiéon de dosis de
morfina a fentanilo en parche.
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- Alos 3-7 dias del inicio del uso de parches de fentanilo o de un aumento de dosis se
debe de evaluar el paciente.

- Luego del inicio del tratamiento se debe valorar respuesta terapéutica y efectos
adversos a las 4 semanas.

- Titulaciéon o aumento de dosis se realiza en incrementos de 25ug/h de acuerdo con la
respuesta terapéutica del paciente.

No suspender abruptamente el medicamento en un paciente fisicamente dependiente.

Especificaciones para uso institucional.

Nivel de Usuario: 2C | Clave: RE

Inicio de terapia para prescripcion exclusiva por Médico Especialista en Medicina Paliativa en
Adultos.

Para la continuacion de tratamiento, puede ser realizada también en Clinicas del Dolor
debidamente establecidas y acreditadas.

Procedimiento de la solicitud no LOM:

Para el inicio de la terapia se debe remitir al Comité Local de Farmacoterapia la solicitud por
medio del Formulario para solicitud de un medicamento no LOM para tratamiento crénico y el
formulario de este protocolo, por delegacion del Comité Central de Farmacoterapia el nivel
local resuelve y comunica mediante informe periddico.

Para la continuacion de la terapia, se debera remitir al Comité Local de Farmacoterapia el
formulario de este protocolo con la solicitud de continuacién del tratamiento, a intervalos de 3
meses.

El uso excepcional para otras condiciones no descritas en este protocolo requiere
aprobacion individualizada por parte del Comité Central de Farmacoterapia (CCF); el
médico prescriptor debe exponer su solicitud justificada mediante el formulario de solicitud
para tratamiento cronico no LOM, la gestion debe acoger la normativa y procedimientos
institucionales vigentes.
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Direccion de Farmacoepidemiologia
Area de Medicamentos y Terapéutica Clinica

AR EGSARI S Teléfono: 2539-0000 ext. 8601
ccss Correo electronico: coinccss@ccss.sa.cr

ANEXO 2. FORMULARIO PARA ADJUNTAR A LA SOLICITUD DE TRATAMIENTO NO
LOM CRONICO PARA EL USO DE FENTANILO PARCHE EN PACIENTES ADULTOS.

Fecha: / /
Centro:

Nombre del paciente:
Numero de expediente:

Nombre y cédigo del médico prescriptor

Etapa de tratamiento, marque con X: Inicio Continuacion :

Dosis solicitada: .
Duracion de tratamiento, marque con X: 1 mes 3 meses

A. INICIO DE TERAPIA

Criterios para la utilizacion con base en la justificacion clinica de uso, MARQUE
CON X:

O Dolor cronico severo y de dificil control, de origen oncolégico o no oncolégico, en
pacientes adultos con contraindicacion al uso de agentes LOM por:

O Neurotoxicidad
O  Cardiotoxicidad
O Nefrotoxicidad
O Hepatotoxicidad
O Se encuentra documentado en EDUS.

O Dolor origen oncolégico o no oncoldgico controlado, de severa intensidad en el pacientes
con enfermedad renal crénica estadio IV o V (TFGe <29 mL/min/1.73m2)
O Documentado en EDUS.

O Paciente con dolor crénico severo controlado en tratamiento con opioides LOM que
presenta efectos adversos graves que contraindican la continuacion con estos agentes.
O Efectos adversos graves documentado en EDUS

O Reporte de sospecha de reaccion adversa.

O Pacientes con dolor en fase terminal.

O Valoracion de riesgo de farmacodependencia a través de cuestionario CAGE-AID,
excepto pacientes con dolor en fase teminal.

B. CONTINUACION DE TRATAMIENTO
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Anexo 2. Hoja de recoleccion de datos

Comité Etico Cientifico

CAJA COSTARRICENSE DE SEGURO SOCIAL

HOJA #
Anexo Hoja de Recoleccion de Datos

Estudio “Perfil clinico y respuesta analgésica de los pacientes a los que se les aprobo parche de
fentanilo del Servicio de Medicina Paliativa del Centro Nacional del Control del Dolor y Cuidados
Paliativos durante el periodo del 1 de julio 2021 al 31 diciembre 2023.”.

Investigadores Principales: Dra. Fabiola Andrea Arias Diaz (Residente Medicina Paliativa UCR). Teléfono
87108622 Correo: fabiarias94@gmail.com

Investigadores Secundarios: Dr. Alejandro Vargas Bermudez (Medico Asistente Medicina Paliativa).

Teléfono 83282765 Correo: alejandro7759@gmail.com

Numero consecutivo del paciente FechadelIngreso _ [/ |/

Revision de Criterios de inclusion
1. Rango de edad: 18 afios en adelante.
Género: Femenino y masculino
Etnia: Cualquier etnia
Pacientes a los que se les aprobo parche de fentanilo en la CCSS a través de protocolos NO LOM.
Del Servicio de Medicina Paliativa del Centro Nacional del Control del Dolor y Cuidados Paliativos.
Durante periodo del 1 de julio 2021 al 31 diciembre 2023.
Revision de Criterios de exclusion
1. Pacientes menores de 18 afios a los que se les aprobé parche de fentanilo en la CCSS a través de protocolos
NO LOM.
2. Pacientes a los que se les aprobé parche de fentanilo en la CCSS a través de protocolos NO LOM en un
periodo de tiempo diferente del 1 de julio 2021 al 31 diciembre 2023.
3. Pacientes pertenecientes a los servicios de Medicina Paliativa de otro centro médico diferente del Centro
Nacional del Control del Dolor y Cuidados Paliativos.

ok whN

Cumple todos los criterios de inclusion y no tiene criterios de exclusion, por lo tanto, puede ser incluido

en el estudio 1.8i0 2. NoO
DATOS DEMOGRAFICOS
1. Edad: (Tiempo que ha vivido una persona en afios cumplidos)

2. Sexo: (Condicion organica, masculina o femenina)

e [JFemenino
e [JMasculino

INFORMACION CLINICA

3. Diagnéstico de Seguimiento Paliativo: (Nombre de la patologia por la cual el paciente es candidato a
seguimiento por un médico especialista en Medicina Paliativa)
e Cancer de:

Hoja de recoleccion de datos Version 1.0 con Fecha 17 abril 2024 Pagina 1de 3
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e [IMama

e [JPulmén

e [IColon

o [IGastrico

e [JRecto

e [JAno

e [JOtro (especificar):
e ERC

o [JEstadio IV

o [JEstadio V

e Ofra (especificar):

4. Tratamiento Opioide Previo:

e ([Osi
e [No
e Sisi, por favor especifique el tipo de tratamiento recibido:
e [OTramadol
e [Codeina
e [OMorfina
e [OMetadona
e Ofro (especificar):

5. Criterios Clinicos para Tratamiento NO LOM con Parches de Fentanilo:
e [Dolor crénico severo y de dificil control, de origen oncolégico o no oncoldgico, en pacientes adultos
con contraindicacién al uso de agentes LOM por:
e [INeurotoxicidad
e [Cardiotoxicidad
e [ONefrotoxicidad
e [JHepatotoxicidad
e [IDolor origen oncolégico o no oncoldgico controlado, de severa intensidad en pacientes con ERC IV
OV (TFG s29mL/min/1.73m2)
e [JPaciente con dolor crénico severo controlado en tratamiento con opioides LOM que presenta efectos
adversos graves que contraindican la continuacion con estos agentes
e [Pacientes con dolor en fase terminal

6. Dosis de Fentanilo Prescrita:

e Inicial: mcg/h (especificar)
e  Primera Valoracion: mcg/h (especificar)
e Final: mcg/h (especificar)

FECHAS RELEVANTES:

7. Duracion de Tratamiento con Parches de Fentanilo:
e Fecha de Solicitud:
e Fecha de Inicio:
e Fecha de Primera Valoracion:
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o Fecha de Finalizacion y/o Seguimiento:

Evaluacion del Dolor:
8. Registro de Escala de Dolor Antes del Tratamiento con Parches de Fentanilo:

e [si

e [No

e Sisi, por favor especificar la intensidad del dolor en |a escala correspondiente:
e Escala Visual Analégica (EVA) de Intensidad: cm

e Escala Numérica de Intensidad:

9. Registro de Escala de Dolor en la Primera Valoracion Después del Inicio del Tratamiento:

e [Si

e [INo

e Sisi, por favor especificar la intensidad del dolor en |a escala correspondiente:
e Escala Visual Analégica (EVA) de Intensidad: cm

e Escala Numérica de Intensidad:
10. Registro de Escala de Dolor al Final del Tratamiento:

e [ISi

e [INo

e Sisi, por favor especificar |a intensidad del dolor en |la escala correspondiente:
e Escala Visual Analégica (EVA) de Intensidad: cm

e Escala Numérica de Intensidad:

Cambio en la Intensidad del Dolor:
e Cambio en la Intensidad del Dolor (Primera Valoracion):
e EVAinicial - EVA en la primera valoracion:
e Escala numéricainicial - Escala numérica enla primera valoracion:
e Cambio en la Intensidad del Dolor (Final):
e EVAinicial - EVA final:
e Escala numéricainicial - Escala numérica final:

Iniciales de Persona que recolecto los datos Fecha de recoleccion
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Anexo 3. Registro de investigacion al Conis

CONSEJO NACIONAL DE INVESTIGACION EN SALUD

San José, Calle 16, avenidas 6 y 8, Edificio Norte, Primer piso

San José, 24 de julio de 2024
CONIS-226-2024
Pagina 1 de 1

Seiiores
Comité Etico Cientifico
Caja Costarricense de Seguro Social

Estimados senores:

En la sesion ordinaria N°29 modalidad virtual por medio de la plataforma TEAMS del 24 de
julio del 2024, se tomo el siguiente acuerdo:

ACUERDO N°10: Se procede con el registro del protocolo R024-SABI-00353 “Cuidados

Paliativos durante el periodo del 1 de julio 2021 al 31 diciembre 2023”. Investigadora principal:
Fabiola Andrea Arias Diaz. VOTACION: APROBADO POR UNANIMIDAD Y EN FIRME.

Cordialmente,

\ g (/O \

NACIONAL DE

JACQUELING PERAZA VALVERDE (FIRMA)
PERSONA FISICA, CPF-07-0080-0980.

Fecha declarada: 24/07/2024 03:44:50 PM INSES on EN SALUD
Esta es una representacion grafica tinicamente, NVESTIGACIC ¥ @
verifique la validez de la firma. [ 4 N1S

Dra. Jacqueline Peraza Valverde a

Presidente suplente

Consejo Nacional de Investigacion en Salud (CONIS)

C. Archivo

Apdo. Postal 10123 - 1000 SJ, CR Tel (506) 4003 5425 / 40035426

www.ministeriodesalud.go.cr Email. conis@misalud.go.cr
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