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RESUMEN

Existen dos razones principales para la realizacion de este estudio. La primera de
ellas ha sido la utilizacion de Fentanilo transdérmico (FT) no ajustada a las
recomendaciones de las principales guias de practica clinica, corroborado por un estudio
piloto de 30 pacientes que se realizd previamente en los Hospitales Universitarios
Virgen del Rocio, en aquellos Servicios Clinicos que tenian Sistema de Dispensacion de
Medicamentos en Dosis Unitarias. Y la segunda, la alerta de seguridad emitida por la
FDA, la cudl realiz6 una serie de recomendaciones de utilizacion de FT, ya que se
habian detectado casos de exitus en pacientes en los que no se habia utilizado FT de

forma adecuada.

Este estudio se ha desarrollado en tres fases consecutivas, de 6, 10 y 6 meses
respectivamente. La primera fase consistid en la evaluacion de utilizacion de FT en el
Hospital, incluyendo a 76 pacientes. Como variable principal para evaluar la utilizacién
de FT se ha usado la clasificaciéon de Resultados negativos asociados a la medicacion
del tercer Consenso de Granada (RNM). Se seleccionaron todos los pacientes que
iniciaron tratamiento con FT durante dicho periodo y se les realizé un seguimiento de 7
dias. Los resultados principales fueron que realmente el FT no se usaba de la forma mas
correcta y ajustada a las recomendaciones. Los principales problemas detectados fueron:
utilizar FT en pacientes naive a opiodes potentes, indicacion contraindicada por la FDA
por el mayor riesgo de depresion respiratoria y muerte; no utilizar terapia analgésica de
rescate junto con FT (RNM 1), situacion que imposibilita valorar la necesidad de
aumentar dosis de FT, ademas de sufrir dolor el paciente durante las primeras 24h desde
el inicio de FT; otros problemas detectados fueron la seleccion de una terapia de rescate
no adecuada, duplicidad (RNM 2), dosis excesiva de FT (RNM 6), o dosis insuficiente
(RNM 4), necesidad de aumentar dosis de FT durante el seguimiento (RNM 3) y

reacciones moderadas-graves en pacientes naive a opioides potentes (RNM 5).

Tras analizar los resultados de la primera fase, disefiamos la segunda, cuyo
objetivo principal era conseguir que la utilizacion de FT fuese lo mas adecuada posible
a las recomendaciones. Realizando fundamentalmente hincapié en su utilizacién en
pacientes no naive. Para ello, se traz6 un plan que consistid en 3 etapas. La primera fue
realizar una busqueda bibliografica exhaustiva sobre FT, la segunda fue elaborar un
protocolo de utilizacion de FT, para ello se presentaron los resultados de la primera fase

a la Comision de Farmacia y Terapéutica y se solicitd su colaboracion para la formacion
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de un equipo multidisciplinar para elaborar el mismo y su posterior aprobacion por esta
Comisiéon. Se formd un equipo constituido por 11 profesionales clinicos de diferentes
especialidades, tras varias reuniones y reparto de trabajo se elabordé un protocolo de
utilizacion de FT, una guia rapida de consulta del mismo y una hoja de informacion al
paciente. Todos los documentos fueron revisados por la Comision y se aprobaron por la
misma, constando en el acta correspondiente. La ultima etapa de esta segunda fase
consistio en la implementacion del protocolo en el Hospital. Para conseguirlo se disefio
un plan, en primer lugar se difundi6 el mismo lo maximo posible, para ello se envio el
protocolo por correo a electronico a Direccion Médica y de aqui fue enviado a todos los
Jefes de Servicio del Hospital, posteriormente se envio tanto por correo electronico
como por correo interno el protocolo junto con el resto de documentos. El protocolo
también fue colgado en la Intranet del Hospital y durante los primeros meses aparecia
en la portada de la ésta como noticia y con un link de acceso directo. Una vez terminada
la etapa de difusion comenzamos con la etapa de diseminacion, se impartieron sesiones
clinicas en todos los Servicios Clinicos participantes en el estudio, la sesion clinica era
unica y contenia la informacion mdas importante del protocolo. Fue impartida en cada
Servicio Clinico por algiin miembro del grupo de trabajo de elaboracion del protocolo
perteneciente al mismo, en su defecto por el farmacéutico que realizaba Atencion
Farmacéutica Integral en el mismo, o en su defecto por el autor principal de este
estudio. La ultima etapa fue de implementacion del protocolo, la principal actividad de
esta etapa fue la evaluacion de cada prescripcion de FT, y en las situaciones que no se
adecuaban al protocolo, se localizaba directamente al prescriptor, haciéndole entrega
también de un ejemplar del protocolo. En esta etapa también englobamos la

dispensacion de la hoja de informacion al paciente al alta.

La tercera fase ha consistido en realizar el mismo estudio que en la primera fase,
con el objetivo de evaluar si la utilizacion de FT se ajustaba mas a las recomendaciones.
Se han incluido 65 pacientes, el seguimiento y la medicion de variables han sido
exactamente iguales que en la primera fase. Hubo diferencias estadisticamente
significativas en el menor numero de pacientes naive y tasa de RNM. Es decir, se ha
conseguido que el FT se utilice mejor. Se han analizado también los factores que mas
afectan para sufrir un RNM, siendo el ser naive y diagnostico oncologico. Y los factores
que han protegido han sido la edad y la implantacion del protocolo. Todo esto nos

corrobora que el FT no se debe utilizar en pacientes naive y que hay que tener mas

M? Victoria Gil Navarro - 6 -



Impacto de una intervencion multifactorial sobre la utilizacion de FT en pacientes hospitalizados

precaucion cuando se utiliza en pacientes de mas edad y diagndstico oncoldgico, por su

mayor comorbilidad asociada.
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2. INTRODUCCION

Este estudio abarca varias materias importantes y bastante amplias; el dolor, su
tratamiento, intervencion farmacéutica y estudios de intervencion sobre la prescripcion.
Por lo que, en este apartado hablaremos del dolor en todo su contexto, centrdndonos en
el dolor crénico y de origen oncoldgico. Su evaluacion, tratamiento y seguimiento,
centrandonos en el grupo farmacologico de los opioides, y profundizando atin mas en el
Fentanilo transdérmico (FT), farmaco sobre el que realizamos el estudio. Conceptos de
atencion farmacéutica. Y en ultimo lugar, tipos de estudios de intervencion sobre

prescripcion médica (métodos persuasivos y restrictivos).

2.1. Dolor

La Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (IASP) define el dolor
como una experiencia sensorial y emocional desagradable vinculada con dafios reales o

. .. . , . . ~ 1
potenciales a los tejidos, o descrita en términos de dichos dafios .

El dolor tiene su utilidad como signo de alarma de que algo funciona mal en el
organismo y como orientacion de la localizacion de la enfermedad. La intensidad del
dolor no va unida necesariamente a la gravedad del proceso, ya que existen muchas

. . ., . .. .. 23
diferencias en su percepcion y en la tolerancia al sufrimiento entre distintas personas™.

El dolor es la razon mas frecuente de consulta en los centros de atencién

primaria. Existen estudios que demuestran que un 22% de los pacientes acuden a
. . 4

consultas por problemas relacionados con dolor persistente o no controlado ™.
Aproximadamente la mitad de la poblacion sufre, al menos una vez al afio, una crisis de

’ . e Lo 56
dolor y ademads, un tercio de la poblacion sufre dolor cronico™.

Un estudio en el que se evaluaron 4400 pacientes mostrd que alrededor de la
mitad padecia dolor crénico y que para aproximadamente la mitad de ellos el dolor era
severo. Gran parte del dolor era escasamente tratado y existia una gran demanda de mas
y mejores servicios para el alivio del mismo’. Estos datos demuestran que los pacientes
con dolor cronico raramente consiguen un alivio a largo plazo y una mejora de su

calidad de vida con una sola modalidad de terapia; varios autores recomiendan realizar
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un enfoque multidisciplinario en el tratamiento analgésico para aportar mayores

beneficios®> %!,

2.2.  Dolor de origen oncoldgico

Diariamente 9 millones de personas padecen dolor oncologico, de los cuales el
90% es por el tumor y efectos secundarios del tratamiento. Y el restante 10% es por
sindromes paraneopldsicos y otras causas'>. La prevalencia de dolor en pacientes
oncologicos es del 80%, pudiéndose tratar de forma eficaz en un 80% de estos casos si
se utiliza una terapéutica adecuada'’*'*. Sin embargo el dolor oncoldgico contintia

tratandose inadecuadamente.

La incidencia del dolor oncoldgico depende del tipo de tumor, localizacién y
estadio de la enfermedad. Tumores como el de prostata y esdfago generan mas dolor

que otros como los hematologicos'”.

Las causas que producen dolor en estos pacientes son multiples. Se pueden
clasificar segiin variables como localizaciéon y cronologia, intensidad, severidad y
cualidad, tipo y estadiaje del tumor, fisiopatologia, mecanismo de produccion y el

origen del dolor'®,

La clasificacion mas utilizada es la que atiende a las diferentes causas que

pueden producir el dolor:

° Dolor que se produce directa o indirectamente por causa del tumor:

puede ser consecuencia de la invasion del hueso, infiltraciéon o compresion del sistema
nervioso, visceras o vasos sanguineos o bien la afectacion de los tejidos superficiales. El

tumor es la causa de dolor directa o indirectamente en mas del 65% de los casos.

) Dolor que es producido por la terapia empleada en los pacientes

oncologicos: Ocurre en el 10-25% de los pacientes. Diversos farmacos antineoplasicos
como los derivados de la vinca y el taxol a dosis terapéuticas producen neuropatias
periféricas; el empleo de los esteroides de forma crénica puede provocar necrosis Osea.
La mucositis puede ser originada por distintas terapias antitumorales, bien sea por
quimioterdpicos o tras radioterapia. También son frecuentes los casos de dolor en

miembro fantasma o mufiéon doloroso en los pacientes que precisan ser amputados.
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2.3. Evaluacion del dolor

Para tratar adecuadamente el dolor hay que realizar una historia clinica y
exploracion fisica completas. Los pacientes con dolor crénico han de ser evaluados de
modo continuo y sus quejas siempre han de tenerse en cuenta, abarcando aspectos

fisicos, psicologicos y sociales.

Por lo que es necesario realizar una evaluacion del dolor antes de iniciar el
tratamiento y durante el mismo, ya que el dolor no es continuo, y debe realizarse de una

manera multidisciplinar '’

Debido a la subjetividad que conlleva la evaluaciéon del dolor existen
herramientas para evaluarlo'®, lo mas habitual es utilizar la escala visual analégica
(EVA), en la que mediante una entrevista clinica el paciente nos valora la intensidad del

dolor en una escala del 0 al 10, de menos a mas'”.

2.4. Tratamiento del dolor

La estrategia terapéutica se basa en una serie de principios; por un lado el
tratamiento de la posible causa del dolor, prontitud en el tratamiento para evitar
sufrimiento y evaluar las diferentes posibilidades terapéuticas existentes. Para conseguir
el control mas adecuado del dolor, los analgésicos a utilizar vienen determinados
fundamentalmente por la intensidad del dolor y la via de administracion serd la que
mejor se adapte a las necesidades del paciente. Los analgésicos se pautaran a intervalos

de horarios de modo regular.

Segun la escalera analgésica de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
¢ésta consta de 3 escalones, el primero es para tratar el dolor leve, y consiste en la
utilizacion de Paracetamol o un analgésico no esteroideo (AINE) con o sin adyuvantes.
El segundo escalon, que ya es para tratamiento de dolor moderado, consiste en las
asociaciones de Paracetamol con codeina o Tramadol (AINE con opidceo débil). Y el
tercer y ultimo escaldn para tratar el dolor severo es la asociacion de opioides potentes

(morfina o fentanilo mas adyuvantes)™*'.

En los ultimos afios, han surgido alternativas mas actuales a los clésicos tres
escalones de la propuesta original de la OMS, ya que se disponen de nuevos principios

activos analgésicos que constituirian escalones intermedios y se habla frecuentemente
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de la via espinal o de otras técnicas, como un cuarto escalon®”. Otros autores proponen
el ascensor analgésico, que consiste en el empleo inicial del nivel analgésico necesario
en funcion de la intensidad inicial del mismo, sin necesidad de pasar por los primeros
escalones™. La utilizacion de la escala analgésica de la OMS no esta sustentada en
ensayos clinicos controlados, sin embargo su extensa utilizacion y los estudios
observacionales realizados a mas de 7.000 pacientes permite utilizarla como referencia

en el abordaje y control del dolor®*.

Para iniciar el tratamiento, se¢ debe obtener una detallada historia de los
medicamentos previos y actuales que se hayan administrado o se estén administrando.
Asi se evalua en qué escalon de la escalera analgésica se encuentra el paciente, y si
presenta dolor, saber que es necesario incrementar dosis, asociar otros farmacos

analgésicos o saltar a un escalon superior.

2.5.  Analgésicos no opioides

Constituyen un grupo amplio de medicamentos, quimicamente heterogéneos,
con diversos grados de actividad analgésica, antiinflamatoria y antipirética. Tienen
techo terapéutico, es decir, una dosis maxima diaria por encima de la cual no se
consigue un mayor efecto analgésico. No existe una evidencia clara que demuestre

eficacia superior de un AINE respecto a otro™.

Se deben utilizar ante un dolor de intensidad leve o moderada, como primer
escalon de la OMS. O asociado a opioides en dolor moderado intenso, disminuyendo la

. . , 26
dosis necesaria de éstos”.

2.6.  Analgésicos opioides débiles®’

Los mas utilizados son Tramadol, Codeina y dihidrocodeina. Al igual que el
grupo anterior poseen techo analgésico. Se pueden asociar a otros analgésicos como los

AINEs, pero nunca a opioides potentes. Ya que antagonizan la accion de éstos.
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2.7.  Analgésicos opioides potentes®

Dentro de este grupo se encuentran la morfina, fentanilo, metadona, oxicodona e

hidromorfona.
Morfina

La morfina, a pesar de ser el opioide mas antiguo, continia siendo el de
eleccion en el dolor oncoldgico intenso. Recomendacién que realizan las principales
guias de practica clinica, basdndose en su gran eficacia, disponibilidad de gran variedad

. . . 19,2
de presentaciones y dosis y su bajo coste'”*°.

No tiene techo analgésico. Siempre que sea posible, se utilizara por via oral,

porque es igual de eficaz que otras vias.

Existen comprimidos de accion rapida, los cuales se administran cada cuatro
horas, o presentaciones de liberacion retardada, que se administran cada 12 6 24 horas.

No existe diferencia en la potencia analgésica entre las diferentes presentaciones.

Es recomendable iniciar el tratamiento con Morfina oral rapida ya que las dosis

analgésicas se pueden ajustar con mayor rapidez. Dosis inicial: 5- 10 mg cada 4 horas .

La Morfina subcutianea se utiliza cuando no es posible usar la via oral. La
Morfina por via rectal, intramuscular o intravenosa no tiene ninguna ventaja respecto a

la forma oral o subcutanea.

Aunque la primera eleccion cuando es necesario utilizar un opioide potente, es la
morfina, existe un porcentaje de pacientes que no van a responder a ésta, bien por falta
de eficacia o por efectos secundarios. La necesidad de cambio de terapia tiene una
incidencia baja, entorno al 10% segun algunos estudios **. No hay un criterio definido
para elegir el tratamiento de segunda eleccion, pero si estd claro que es necesario
realizar los calculos de dosis equivalentes entre la dosis total de morfina que se estaba

administrando el paciente y la dosis del nuevo opioide a utilizar’".

Fentanilo Transdérmico (FT)

Cuando el fentanilo se administra de forma transdérmica por primera vez a un
paciente, las concentraciones séricas aumentan gradualmente a lo largo de un periodo de
12 a 24 horas, por lo que es necesario administrar durante las primeras 24 horas una
terapia analgésica suplementaria, habitualmente con morfina de liberacion rapida. A

partir del segundo dia desde la aplicacion inicial del parche, las concentraciones séricas
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de fentanilo permanecen relativamente constantes durante el resto de las 72 horas hasta
la sustitucion del mismo. Durante este tltimo periodo, al paciente se le debe administrar
analgesia de rescate so6lo si presenta dolor. Si el paciente, durante el tratamiento con FT,
recibe mas de 4 dosis de rescate al dia, es necesario incrementar la dosis de fentanilo o
disminuir la frecuencia de administracion®. Al retirar el parche e interrumpir su uso,
las concentraciones séricas de Fentanilo disminuyen gradualmente a la mitad al cabo de

17 horas (rango 13-22 horas) debido a la absorcion del depdsito que se formo en la piel.

Hay que tener especial precaucion en pacientes ancianos, caquécticos o febriles.
Y no se debe utilizar en pacientes cuyo dolor no ha sido controlado con morfina,
pacientes con dolor agudo postoperatorio, nifios menores de 12 afios, ya que en estas

o . . . . 3334
situaciones se puede producir depresion respiratoria™”".

Si se va a suspender el tratamiento, debe realizarse de modo gradual,
disminuyendo la dosis previa de Fentanilo en 25 pg/h o retirar el parche de Fentanilo y
administrar la dosis correspondiente de morfina. Posteriormente, si el paciente tiene mal

controlado el dolor se incrementara las dosis de morfina del modo ya comentado™.

Produce menos estrefiimiento, sedacion y deterioro cognitivo que la morfina. Sin
embargo, las nduseas son ligeramente mas frecuentes con Fentanilo que con morfina. El
resto de los efectos secundarios son similares. En la piel puede producir eritema y

prurito.

2.8.  Tratamiento del dolor irruptivo

El dolor irruptivo se define por un aumento transitorio de la intensidad del dolor

de fondo™. La prevalencia varia de 19% a 95% segtn algunos estudios®’.

Las caracteristicas de este dolor son la aparicion rapida, intensidad grave y
generalmente autolimitante, con una duracién promedio de 30 minutos. Existen tres
subtipos diferentes: dolor incidente (precipitado por factores como el movimiento),
dolor espontaneo (sin relacion con actividades especificas) y el del fallo del final de la
dosis (que es el resultado de una dosis analgésica inadecuada o un intervalo demasiado

prolongado entre las administraciones) **.

El enfoque actual del tratamiento del dolor intermitente es administrar fAirmacos

de rescate. El farmaco de eleccion es la morfina, la recomendacion actual de la
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Asociacion Europea de cuidados paliativos (EAPC) es usar la misma dosis de morfina
de liberacion normal que la empleada cada cuatro horas (aproximadamente 16% de la

. .. . 30
dosis diaria) cuando sea necesario™ .

El mejor momento para administrar el farmaco de rescate es antes o

inmediatamente después del comienzo del dolor.

La via de eleccion es la oral, pero si no es posible existen otras alternativas como

parenteral, rectal o transmucosa.

2.9.  Lugar en terapéutica de Fentanilo transdérmico

El Fentanilo es un farmaco que lleva décadas en el mercado espafol e
internacional, constituyendo un arsenal terapéutico mas dentro de los opioides potentes,
la forma intravenosa es la unica que existia al principio, utilizada fundamentalmente en
el tratamiento del dolor postoperatorio. Sin embargo, la administracion por via
transdérmica lleva menos tiempo, siendo de las tultimas formas de administracion
comercializadas™. Debido a que el fentanilo se utilizaba en el dolor postoperatorio, los
primeros estudios de FT fueron en este ambito. En concreto a finales de la década de los
80 comenzaron a realizarse algunos estudios™. Eran estudios con pocos pacientes, por
lo que no se llegaban a conclusiones a favor o en contra de FT en cuanto a eficacia y
seguridad. Sin embargo, ya existian indicios del riesgo de depresion respiratoria, por
ejemplo en el estudio de Caplan RA y cols™ compararon FT frente a placebo asociado
ambos a morfina en perfusion continua, se detectdé una disminucién de la funcion

respiratoria en el grupo de FT, a pesar de que utilizaron menor dosis de morfina.

En el afio 1994 Sandler AN y cols*, en su estudio doble ciego de FT frente a
placebo en histerectomia demostraron que a pesar de disminuir la dosis de morfina
administrada en el grupo de FT, la depresion fue mayor en estos grupos, incluso
requirieron administracion de oxigenoterapia la mayoria, retirada de FT un 11% y
administracion de Naloxona un 8%. Por lo que estudios posteriores fueron corroborando
que a pesar de conseguir disminuir necesidades de morfina postoperatoria, la
administracion de FT preoperatorio o postoperatorio iba asociada a un mayor riesgo de

., . . 42,4344
depresion respiratoria” ">

Por los resultados de los estudios comentados anteriormente, a mediados de la

década de los 90 comienzan a realizarse estudios de FT en el tratamiento del dolor de
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origen oncologico, poblacion donde a partir de ese momento y hasta la fecha de hoy es
donde mas se utiliza este farmaco. En bibliografia, las principales revisiones y

oo . - - .. 45
metaandlisis de FT estdn realizados en dicha poblacion™.

Como conclusiones, tras revisar la bibliografia publicada de FT en el tratamiento
del dolor de origen oncoldgico podemos decir que la administracion transdérmica de
fentanilo representa un gran avance en comodidad y sencillez para la administracion de
opioides. Tras la demostracién de la equivalencia de eficacia con morfina oral*®, su uso
clinico es especialmente Util en pacientes con dificultad o imposibilidad para ingerir
morfina oral, intolerancia a los efectos secundarios de la morfina, imposibilidad para
realizar correctamente la pauta de administracion de morfina distribuida a lo largo del
dia, en cuadro clinico compatible con obstruccion intestinal parcial, obstruccion del

conducto biliar y en insuficiencia renal*’***.

Sin embargo, es un método engorroso y de dificil manejo para controlar el dolor
agudo o el dolor inestable®*’. Ademas, existen algunas desventajas de este farmaco’',
una es la mayor variabilidad interindividual entre pacientes con respecto a la respuesta
y toxicidad del fentanilo, cuya principal causa es su perfil farmacocinético: la absorcion
transdérmica no es uniforme, varia en funcioén del tipo y estado de la piel, y con la
presencia de fiebre. El fentanilo se metaboliza mediante el citocromo P-450, por lo que
la metabolizacion del farmaco depende de la funcion hepatica. Ademas, el FT puede
interaccionar con farmacos inductores o inhibidores de este citocromo, asi como con
depresores del sistema nervioso central®>. Otras es que los efectos secundarios pueden
persistir varias horas tras la retirada del parche debido a la farmacocinética del FT >,

El coste es muy superior al tratamiento estdndar (morfina).

Ademés, no podemos olvidar la toxicidad de FT, ya que desde la
comercializacion de este medicamento se ha producido una utilizaciéon masiva y a veces
poco ajustada a las evidencias disponibles. Y a pesar de los resultados favorables de

seguridad demostrados en algunos estudios %>’

su uso masivo e injustificado ha
conducido a la apariciéon de acontecimientos adversos que han motivado alertas de las
agencias reguladoras como la FDA de los EEUU y la EMEA (Agencia Europea del
Medicamento) *®. El principal de estos efectos adversos ha sido la depresion respiratoria
grave, con alglin caso de desenlace fatal, especialmente en pacientes con EPOC u otros

procesos con afectacion pulmonar, pacientes naive, ancianos o muy debilitados
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Por este motivo la FDA realiza una serie de recomendaciones, precauciones y
contraindicaciones para iniciar el tratamiento con FT, recomendando comenzar el
tratamiento en aquellos pacientes que ya estén en tratamiento con opioides a dosis
equivalentes de 60 mg de morfina y que sean tolerantes a éstos y contraindicandolo en

pacientes naive, EPOC, dolor agudo, postoperatorio, leve-medio o dolor intermitente.

No podemos olvidar su uso en dolor de origen no oncolédgico, dolor crénico de
diferentes causas. A pesar de que existen menos estudios realizados en este tipo de
poblacion, el FT tiene su lugar al igual que en el tratamiento del dolor de origen
oncolégico, en pacientes que necesitan tratamiento con opioides potentes, dificultad de

deglucion y las descritas anteriormente””.

Algunos estudios en esta poblacion son en artritis reumatoide, los cuales
demuestran la utilidad de FT en pacientes que no responden a opiodes débiles junto con
AINEs, como es el caso del estudio de Langford R y cols, aleatorizan a 399 pacientes a
recibir FT o placebo, légicamente los resultados son favorables a FT, cabe de esperar

resultados similares si se hubiese utilizado morfina®.

Otros estudios utilizan FT en dolor secundario a osteoporosis, con resultados
favorables en algunos pacientes, fundamentalmente aquellos con dolor severo que no
responden a otros opioides potentes, sin embargo no es comparativo con ningin otro

tratamiento®’.

Allan L y cols, si realizan un ensayo comparativo de FT frente a morfina en
dolor lumbar. Los resultados de eficacia son similares entre ambos grupos, obteniéndose
menor incidencia de estrefiimiento en el grupo de FT, en este estudio recomiendan el
uso de FT en pacientes naive, sin embargo es anterior a la alerta de la FDA, por lo que
hay que tener cautela a las recomendaciones existentes en bibliografia anteriores o

proximas a Junio de 2006%.

Por todas las razones anteriormente descritas, antes de iniciar un tratamiento con
FT, es necesario realizar una valoracion global de los riesgos y beneficios que dicho

. . 63
tratamiento va a suponer para cada paciente’.
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2.10. Conceptos basicos de Atencion Farmacéutica

La Atenciéon Farmacéutica (AF) es el seguimiento del tratamiento
farmacoldgico del paciente con el objetivo de prevenir, detectar y resolver Resultados

Negativos asociados a la Medicacion (RNM) *,

Los RNM son resultados en la salud del paciente no adecuados al objetivo de

la farmacoterapia y asociados al uso o fallo en el uso de los medicamentos.

La ultima modificacion realizada fue en el Tercer Consenso de Granada,

quedando establecida la siguiente clasificacion:

Necesidad:
RNM 1: Problema de salud no tratado.

El paciente sufre un problema de salud asociado a no recibir un medicamento que
necesita.

RNM 2: Efecto de medicamento innecesario.

El paciente sufre un problema de salud asociado a recibir un medicamento que no
necesita.
Efectividad:

RNM 3: Inefectividad no cuantitativa.

El paciente sufre un problema de salud asociado a una inefectividad no cuantitativa de
la medicacion.

RNM 4: Inefectividad cuantitativa.

El paciente sufre un problema de salud asociado a una inefectividad cuantitativa de la
medicacion.
Seguridad:

RNM 35: Inseguridad no cuantitativa.

El paciente sufre un problema de salud asociado a una inseguridad no cuantitativa de un
medicamento.

RNM 6: Inseguridad cuantitativa.

El paciente sufre un problema de salud asociado a una inseguridad cuantitativa de un

medicamento.
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Evaluacion de la seguridad

El diagnostico etioldgico del origen medicamentoso de una reaccion adversa no
dispone de pruebas especificas; por ello, en general, suele realizarse por exclusiéon y no
pasa del caracter de sospecha. La tnica certidumbre a este respecto la da la reexposicion
del paciente y la reaparicion del cuadro (positive rechallange). Esta informacion, por
diversas razones (fundamentalmente éticas) solo esta disponible en un numero limitado

65
de casos™”.

Con la finalidad de analizar la fuerza de la relacion causal entre el medicamento
sospechoso y la reaccion adversa, y a la vez conseguir la mayor concordancia posible
entre diferentes evaluadores, se han publicado diferentes algoritmos. Un algoritmo es,
en sintesis, un conjunto de preguntas que pretenden “calificar” cada sospecha de
relacion medicamento-reaccion con un determinado grado de probabilidad. Hay
publicados hasta 20 diferentes, si bien esta abundancia, en la practica, no constituye un

problema ya que cada pais utiliza uno s6lo®.

Para realizar la imputabilidad (relacion de causalidad farmaco-reaccion adversa)

el SEFV utiliza cinco criterios:

1. Cronologia entre el comienzo del tratamiento y la aparicion del efecto

indeseable.
2. Criterio bibliografico (efecto indeseable conocido o no).
3. Evoluciodn tras la retirada del medicamento.
4. Efecto de la readministracion.

5. Existencia de causa alternativa, explicacion no medicamentosa.

2.10.1. Atencion Farmacéutica a Nivel Hospitalario

A nivel hospitalario la AF también estd en crecimiento y cada vez se estan

67,68 .
% Muchos de estos estudios

realizando mads estudios, en los que se analizan los RNM
se han realizado utilizando el Sistema de Distribucion de Medicamentos en Dosis
Unitarias (SDMDU). Ya que este sistema de distribucion ayuda a la localizacion de la

farmacoterapia de los pacientes.
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En el SDMDU, en primer lugar el facultativo realiza la prescripcion médica.
Posteriormente el Servicio de Farmacia recibe una copia de la prescripcion, que el
farmacéutico realiza la transcripcion y validacion de la misma. En este altimo paso es
donde se pueden detectar RNM vy realizar las recomendaciones oportunas sobre
indicacion, posologia, interacciones, reacciones adversas, intercambios terapéuticos, etc.
El ultimo paso del circuito consiste en enviar la medicacion y nuevas prescripciones de

. .. .. , . 69.70
tratamiento a los distintos servicios clinicos™"".

En el afio 2004, se crea un Foro de AF, con el objetivo de crear y difundir
estrategias de realizacion de la misma, en el que participan una serie de entidades, entre
ellas la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria. Siendo la primera vez que los
farmacéuticos de hospital se integran en un grupo reconocido para la realizacion de esta
labor, que en la practica clinica se venia realizando desde afios atras. El documento de
consenso de dicho foro se publica el 15 de Febrero de 2008. Los puntos mas
importantes de consenso son: participacion del farmacéutico en la dispensacion,
indicacion y seguimiento farmacoterapéutico; desarrollo de AF en todos los dmbitos
(Farmacia comunitaria, atencion primaria y farmacia hospitalaria); aplicacion universal
de esta para favorecer la equidad; conseguir maximo beneficio y menor riesgo asociado;
el farmacéutico es el personal sanitario idoneo para desarrollar esta labor; utilizar
herramientas comunes y consensuadas; realizar formacién antes de comenzar;

T . - LT
implicacion de todos para conseguir el maximo desarrollo de la misma’ .

El grado de aceptacion de las recomendaciones realizadas por farmacéuticos
cuando se realiza AF es alto. Los resultados de estudios en bibliografia son variados,
desde un 97% de aceptacion, cuando se realiza AF sobre la prescripcion de

. . . 7 . .
medicamentos biopeligrosos'”, en el que gran parte de las intervenciones eran sobre
errores de prescripcion, recomendaciones cuya aceptacion esperada es alta. Del 49% en
intervenciones realizadas sobre cualquier medicamento prescrito en el SDMDU, en el
que el tipo de intervencion es muy amplio, desde sustituciones de medicamentos, ajuste

. . . 73
de dosis, via de administracion, etc’”.
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2.11. Meétodos de intervencidn sobre la prescripcion

Muchos medicamentos poseen escasa informacion sobre su eficacia y seguridad,
bien por llevar poco tiempo en el mercado o por ser demasiado antiguos. Esto puede dar
lugar a un aumento de la prescripcion en situaciones inadecuadas. En el caso de los
farmacos de reciente comercializacion, la prescripcion puede aumentar por el marketing
de la industria, al ser novedades terapéuticas se puede llegar a pensar que son farmacos
mas eficaces que los existentes sin evaluar los estudios antes de utilizarlos. En farmacos
muy antiguos, como es el caso del fentanilo, en el que la eficacia esta totalmente
corroborada, no se tienen en cuenta las reacciones adversas y contraindicaciones que
posee, y menos aun las posibles alertas de seguridad que han podido surgir desde su

comercializacién o las nuevas formas de administracion.

2.11.1. Tipos de medidas

Para la utilizacion adecuada de los medicamentos se han descrito varias
medidas, pero la efectividad de dichas estrategias es desconocida. Sin embargo, la
realizacion de intervenciones formativas realizadas dentro del centro de trabajo,
dirigidas a superar las barreras detectadas en la prescripcion de un determinado farmaco

mejora la calidad de la practica clinica.

En un estudio realizado para evaluar la eficacia de sesiones educativas para
modificar la prescripcion de farmacos nuevos, la prescripcion de los mismos fue menor
estadisticamente significativo en el grupo de médicos en los que se realizd la

. .y - 74
intervencion con respecto a los que no se realizo’”.

En otros estudios parecidos se obtienen diferentes resultados. En uno de ellos
que evalua la eficacia de la educacion sanitaria en la prescripcion de beta-bloqueantes
en pacientes con infarto de miocardio, no se obtuvieron diferencias significativas entre
el grupo intervencion y grupo control. Esto nos demuestra que la realizacion de sesiones
educativas efectivas es realmente complicado, ya que la utilizacion de beta-bloqueantes
en pacientes con infarto de miocardio es ampliamente recomendada en bibliografia
(guias de practica clinica y articulos) ya que se ha demostrado su eficacia clinica. Sin
embargo en este estudio no hubo repercusion en la realizacion de la intervencion
educativa, aunque la tendencia fue de una mayor prescripcién de estos en el grupo

intervencion’>.
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En un estudio multicéntrico en el que se evalua la adecuacion del tratamiento
antibiotico de infecciones respiratorias antes y después de realizar un periodo de
formacion a los clinicos mediante sesiones educativas, los resultados concluyen una
mejor utilizacion de los antibidticos tras el periodo de intervencion. Dichos resultados

son estadisticamente significativos’®.

En un estudio de revision sobre la eficacia de las intervenciones educativas,
demuestra que las que se realizan de forma activa (sesiones clinicas, entrevista con
clinico) son mas eficaces que las de forma pasiva (boletines). Obteniéndose mejores

resultados si se combinan ambas estrategias’ .

También existen estrategias restrictivas, mediante impresos de prescripcion con
indicaciones concretas, antes de la dispensacion o la restriccion de medicamentos por la

Comisién de Farmacia y Terapéutica (CFT) o Comision de Infecciones’.

Aunque no existe una evidencia definitiva sobre qué estrategias son las mas
efectivas, los autores recomiendan realizar una intervencion multifactorial, es decir,

intervenciones educativas y restrictivas.

2.11.2. Método para implantacion de medidas

Cuando se quieren implantar medidas de intervencion en la prescripcion de
alguin medicamento, antes hay que realizar un estudio de utilizaciéon del mismo, asi
obtenemos una descripcion del uso y de sus consecuencias, factores implicados y los
posibles problemas relacionados con su uso y posteriormente desarrollar intervenciones
para intentar resolver estos problemas. Y tras las intervenciones, debemos medir los

resultados de las mismas en condiciones de la practica clinica habitual.

Existen diversas clasificaciones de los estudios de utilizacion de
medicamentos . Los mas utilizados en el ambito hospitalario son los estudios de
prescripcion-indicacion (describen y analizan las indicaciones en las que se utiliza un
farmaco o grupo de farmacos), los de indicacion-prescripcion (analizan qué tratamientos
farmacoldgicos se prescriben o no se prescriben a los pacientes en una indicacion
clinica especifica), estudios de pautas terapéuticas (describen las dosis, las pautas y la
duraciéon de los tratamientos en la practica clinica real), estudios de factores
condicionantes de la prescripcion (describen la relacion entre los habitos de prescripcion

y los factores que podrian determinar el uso de los medicamentos), estudios de
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consecuencias practicas (analizan los efectos sanitarios, econdmicos o sociales de las
diferentes intervenciones terapéuticas) y los estudios de intervencidon (son utiles para
evaluar la influencia de un determinado programa de intervencion sobre la utilizacion de
medicamentos en la practica clinica).

Si se elabora una GPC o un protocolo como medida de intervencion para su

implementacion en la practica clinica diaria existen diferentes estrategias®*®' %88

. Distribucion de material educativo: guias en formato papel, publicaciones
electronicas, materiales audiovisuales, o publicaciones en revistas cientificas. Es un
método de coste relativamente bajo. Sin embargo, es dificil conseguir el cambio en el

comportamiento de los clinicos tnicamente con la distribucion del material educativo.

. Formacion médica continuada: los contenidos del protocolo se presentan

en distintas actividades formativas mediante sesiones clinicas.

. Procesos de consenso local: hacer participe en la elaboracion de la GPC o
protocolo clinico a los diferentes profesionales clinicos a los que va dirigida la GPC.
Esto es util para identificar las dificultades o barreras y la forma en que pueden

superarse.

. Visitas educativas individualizadas en el centro de trabajo. Distintas
personas del entorno sanitario que conozcan bien la materia realizan visitas
individualizadas y personalizadas con los clinicos en el propio lugar de trabajo.

Explicando la guia y el contenido més importante.

. Lideres locales de opinion: Son profesionales encargados de transmitir
los contenidos de la GPC. Se trata de profesionales de referencia a nivel

local, considerados clinicamente competentes y con habilidades de comunicacion.

) Informacioén a los pacientes: La finalidad es cambiar el comportamiento
de los clinicos con las intervenciones de los pacientes, cuando éstos conocen las

recomendaciones de la GPC.

. Auditoria y feed-back: consiste en conocer como se esta desarrollando la
actuacion clinica en determinados procesos sanitarios, en un periodo de tiempo

concreto.

. Sistemas de recuerdo: Consiste en avisar al profesional sanitario para que

realice una actividad clinica determinada.
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. Intervenciones a medida. Son actividades desarrolladas por determinados
profesionales, que mediante entrevistas personales o discusiones en grupo, pretenden
identificar cuales son las barreras que se han encontrado para llevar a cabo las

directrices de la GPC y disefiar un plan para superarlas.

. Intervenciones con multiples estrategias. Consisten en utilizar diferentes
combinaciones de los métodos citados previamente, con el objetivo de aumentar la
eficacia en los cambios que han de producirse entre los profesionales y pacientes a los

que va dirigida la GPC.
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3. JUSTIFICACION

La comercializacion de la nueva forma de administracion transdérmica de
fentanilo representa un gran avance en comodidad y sencillez para la administracion de
opioides en aquellos pacientes con dolor cronico estable. Sin embargo, es un método
engorroso, de dificil manejo para controlar el dolor agudo o el dolor inestable y no

exento de riesgos.

En primer lugar existen problemas farmacocinéticos, ya que la administracion
transdérmica est4 sujeta a una mayor variabilidad interindividual respecto a otras formas
de administracion cuyos efectos son mas reproducibles entre los individuos (como la
oral, y por supuesto la parenteral). La suspension del farmaco en caso de
acontecimientos adversos supone una lenta reversibilidad del efecto, pudiendo llegar a
durar dias, por lo que ante un efecto adverso grave es necesario utilizar antagonistas de
opioides. Esta medida de actuaciéon es poco conocida, siendo utilizada en menos

ocasiones de las debidas.

Por otro lado, desde la comercializacion de este medicamento se ha producido
una utilizacién masiva y a veces poco ajustada a las evidencias disponibles. Lo que ha
conducido a la aparicion de acontecimientos adversos que han motivado alertas de las
agencias reguladoras como la FDA de los EEUU y la EMEA (Agencia Europea del
Medicamento). El principal de estos efectos adversos ha sido la depresion respiratoria
grave, con algun caso de desenlace fatal, especialmente en los siguientes tipos de
pacientes: con EPOC, insuficiencia cardiaca y otros procesos con afectacion pulmonar,
pacientes naive en los que no se pudo demostrar una intolerancia a opioides con formas
de efecto mas rapidamente reversible, pacientes para los que la hipercapnia representa
un peligro (traumatismo craneoencefalico, hipertension intracraneal, tumores
cerebrales), pacientes ancianos o muy debilitados, pacientes en tratamiento con otros
farmacos con los que el fentanilo interacciona, pacientes con errores de medicacion,
tales como errores en el calculo de la dosis equivalente o en la frecuencia de

administracion, pacientes a los que se expuso el parche a altas temperaturas, etc.

También hay que tener en cuenta que éste farmaco tiene un alto coste en

comparacion con la alternativa de eleccion (morfina via oral).
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Por ultimo, hay que recordar por un lado que el dolor no es un sintoma de
caracteristicas homogéneas en todos los pacientes. Puede ser agudo o cronico, somatico
o visceral y nociceptivo, neuropatico o idiopatico. Ademas es un sintoma subjetivo que
no se puede valorar mediante ninguna técnica especifica cuali-cuantitativa, sino que
requiere una comunicacion y seguimiento directo del paciente e incluso a veces de
familiares cercanos. Cada paciente requiere un abordaje terapéutico especifico al inicio
y durante el tratamiento del dolor, siguiendo la escala del dolor de la OMS y valorando
la respuesta, ya que cada paciente requiere una asociacion de analgésicos, pauta y dosis
especificas en funcion del tipo de dolor inicial y del aumento, disminucién o resolucion
del mismo a lo largo del tiempo. Los analgésicos son farmacos que tienen un riesgo de
provocar reacciones adversas e interacciones con otros farmacos, incluso con otros
analgésicos en terapias adyuvantes, por lo que es importante analizar signos y sintomas
que aparezcan durante el tratamiento que puedan estar relacionados con efectos

secundarios de la propia terapia analgésica.

Y por otro lado, es importante una adecuada instauracion del tratamiento en el
ambito hospitalario, puesto que al producirse el alta de los pacientes, éstos continuardn
con el tratamiento analgésico y el seguimiento y control de la eficacia y seguridad no es

tan estrecho como durante el ingreso hospitalario.

Por todo lo anterior, para conseguir la maxima eficacia y seguridad de este
farmaco, se requiere la utilizacion adecuada y consensuada en funcién de las
recomendaciones basadas en la evidencia cientifica. Valorando si el tratamiento de
inicio es el adecuado y realizando un seguimiento del paciente hasta conseguir la

resolucion del dolor, evitando y anticipandose a posibles reacciones adversas.

M? Victoria Gil Navarro - 30 -



Impacto de una intervencion multifactorial sobre la utilizacion de FT en pacientes hospitalizados

4. OBJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL

o Medir el cambio en la adecuacion del uso de Fentanilo transdérmico en
pacientes ingresados en el hospital, tras la implantacién de un protocolo y la realizacion

de las intervenciones educativas y restrictivas.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

o Evaluar la adecuacion del uso de Fentanilo transdérmico en el hospital.

. Elaborar un protocolo de utilizacion de Fentanilo transdérmico, aprobado
y consensuado por la Comision de Farmacia y Terapéutica del hospital, basado en la
evidencia cientifica. Disefar un plan educativo y de divulgacion de dicho protocolo en

todo el ambito hospitalario.
J Analizar qué tipo de poblacion tiene mas riesgo de sufrir RNM.

J Evaluar la efectividad del seguimiento farmacéutico de Fentanilo
transdérmico en funcion de las intervenciones realizadas, aceptacion y resolucion de las

mismas.
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5. METODOLOGIA

5.1. Disefio del estudio

Estudio prospectivo de 22 meses de duraciéon constituido por tres fases

consecutivas.

5.1.1. Fases del estudio (Figura 1)

Evaluacion de la
adecuacion del uso de FT en el hospital Disefio de un protocolo de utilizaciéon de FT

|

b) Elaboracién del protocolo y c) Difusion, diseminacién e implementacion

Tercera fase

Impacto de laintervencion educativa
sobre la adecuacion y utilizacion del FT

a) Busqueda bibliografica sobre FT . . B . . . B .
hoja de informacién al paciente del protocolo y de la hoja de informacién al paciente

Figura 1.- Fases del estudio (primera, segunda y tercera), duracion y breve resumen de los objetivos de
cada una de las fases.
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Primera fase: Evaluacion de la adecuacion del uso de Fentanilo

transdérmico en el hospital

Estudio prospectivo cuasiexperimental del perfil de utilizacion de FT en el

hospital.

Evaluar la utilizacion y su adecuacion a las recomendaciones actuales de uso de

FT.

El tiempo de evaluacion de esta primera fase ha sido de seis meses.

5.1.2. Poblacién de estudio

La poblacion diana de este estudio esta constituida por todos aquellos pacientes
mayores de 18 afios que iniciaron tratamiento con FT, en dolor oncoldgico y no
oncologico, que estaban ingresados en alguno de los servicios clinicos con SDMDU y

que no se encontraban en estado de inconsciencia.
Calculo de la muestra poblacional

Se ha realizado una estimacion del tamafio de muestra necesario para obtener
una diferencia en el grupo de estudio con respecto al grupo de intervencion de 0.7 RNM
por paciente (Numero de RNM por paciente promedio en el grupo de intervencion de 1

RNM/paciente).

Considerando un nivel de confianza (error o unilateral) de 0.025 y un poder
estadistico (valor riesgo 1-a) de 0.9, el tamano muestral calculado es de

aproximadamente 50 pacientes por grupo (en total 100 pacientes).

Los valores de referencia de la media y la desviacion estdndar empleados para

este calculo se obtuvieron de un estudio piloto realizado sobre 30 pacientes®.

A) Criterios de inclusion

Todos los pacientes ingresados en algtn servicio clinico con SDMDU durante el
periodo de 6 meses (Enero-Junio de 2005) y que iniciaron tratamiento con FT durante el

periodo de estudio. Los Servicios clinicos con SDMDU eran: hematologia, medicina
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interna, colagenosis (pertenece a medicina interna), digestivo, oncologia, urologia,
infecciosos, respiratorio, cirugia de térax, reumatologia, endocrinologia,

otorrinolaringologia y oftalmologia.
Caracteristicas de los Servicios Clinicos con SDMDU

El servicio de hematologia posee 29 camas para pacientes de hospitalizacion,
con 9560 estancias por ano y con una estancia media de 13,8 dias por ingreso. La
mortalidad en el ano 2005 fue de un 11%. El GRD mas frecuente es paciente en

tratamiento con quimioterapia.

El Servicio de medicina interna, en el que se encuentra adscrito también el
Servicio de colagenosis, posee 170 camas de hospitalizacion distribuidas en tres plantas
diferentes, al afio se producen unas 48.000 estancias con una media de 8,21 dias por
estancia. La mortalidad es del 7,6%. Los GRD mas frecuentes son los trastornos

respiratorios y la insuficiencia cardiaca.

El servicio de digestivo posee 39 camas para pacientes de hospitalizacion, con
13.700 estancias por afio y 7,5 dias de estancia media. Posee una tasa de mortalidad del
3,2%. E1 GRD mas frecuente son los trastornos de higado, excepto neoplasia maligna,

cirrosis y hepatitis alcoholica.

El servicio de oncologia posee 42 camas de hospitalizacion, con 13.900
estancias al afio y 14,6 dias de estancia media. La mortalidad es del 34,5% y el GRD

mas frecuente es el tratamiento con quimioterapia.

El servicio de urologia posee 27 camas de hospitalizacion, con 8.500 estancias
al afio y 6,4 dias de estancia media. El porcentaje de mortalidad es del 1%. El GRD mas

frecuente son los procedimientos transuretrales sin complicaciones.

El servicio de enfermedades infecciosas posee 25 camas de hospitalizacion, con
un total de 7.900 estancias al afio, siendo la estancia media de 13 dias. El porcentaje de

mortalidad es del 7,7%. El GRD mas frecuente es VIH.

El servicio de enfermedades respiratorias posee 30 camas de hospitalizacion,
con un total de 10.200 estancias al afio, una estancia media de 6,6 dias. La mortalidad es

del 4,6%, y el GRD mas frecuente son los trastornos del tracto respiratorio.

El servicio de cirugia toracica posee 9 camas de hospitalizacion, con 4.000

estancias al afio y 5,6 dias de hospitalizacion media.
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El servicio de reumatologia posee 5 camas de hospitalizacion, con 1.330
estancias al afio y con 10,5 dias de estancia media. La mortalidad es del 1,8%. El GRD

mas frecuente son los trastornos del tejido conectivo.

El servicio de endocrinologia posee 7 camas de hospitalizacion, con un total de
1.500 estancias al afio, con una estancia media de 6,5 dias por paciente e ingreso, el

porcentaje de mortalidad es del 2,4% y el GRD mas frecuente es diabetes.

El servicio de otorrinolaringologia posee 16 camas de hospitalizacion, 4.860
estancias al afio y 4,7 dias de estancia media. La tasa de mortalidad es del 0,39%. El
GRD mas frecuente son los procedimientos misceldneos sobre oido, nariz, boca y

garganta.

El servicio de oftalmologia posee 5 camas de hospitalizacion, con un total de
1.000 estancias al aflo, con una estancia media de 4,1 dias por paciente e ingreso, el
porcentaje de mortalidad es del 1% y el GRD mas frecuente son los procedimientos

intraoculares excepto retina, iris y cristalino.

B) Criterios de exclusion

Aquellos pacientes cuyo nivel de consciencia les imposibilitaba para expresar el
nivel del dolor, los que no pudieron ser evaluados el dia de ingreso y aquellos pacientes

menores de 18 afios.

5.1.3. Disefio metodoldgico

Se seleccionaban diariamente los pacientes que habian iniciado tratamiento con
FT durante el periodo de estudio. Mediante una base de datos de Microsoft Access®, la
cudl tiene conexion directa con el programa informatico de prescripcion de tratamientos
del SDMDU, se localizaban todos los pacientes que estaban en tratamiento con FT. En
el informe que se muestra aparece el nimero de cama, nimero de historia clinico,
Servicio Clinico, dosis de FT, pauta, fecha de inicio del tratamiento y dias de rotacion

de cambio de FT (Figura 2).
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Figura 2.-Programa informatico de localizacion diaria de pacientes en tratamiento con Fentanilo
transdérmico

5.1.4. Recogida de datos

De cada paciente se recogieron variables demograficas, clinicas y

farmacoterapéuticas, usando una hoja especifica (Anexo 9.1).
A) Dia de inclusion en el estudio
Variables:
Demograficas: nombre, nimero de historia, servicio clinico, edad, sexo.

Clinicas: diagnostico, diagnéstico de origen oncoldgico, naive a opioides, dosis
de inicio de FT, farmaco de rescate, dosis y pauta de farmaco de rescate, opioides
anteriormente administrados, dosis de opioides anteriormente administrados, tiempo de
administracion de opioides anteriormente administrados, dosis equivalente de morfina
de opioides anteriormente administrados, adecuacion de dosis inicial de fentanilo con
dosis equivalente de morfina de opioides anteriormente administrados y tiempo.

Presencia de otras patologias: EPOC, depresion respiratoria, insuficiencia renal.
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Administracion conjunta de fArmacos inhibidores citocromo P450 3 A 4. Situacion del

paciente: postoperatorio, debilitado.

B) Todos los dias de seguimiento:

Puntuacion de la escala EVA, presencia de RNM, tipo de RNM si existe,
recomendacion, via de comunicacion con el médico, aceptacion de recomendaciones

anteriores y resolucion de RNM anteriores.

C) Datos recogidos con posterioridad

Dias de hospitalizacion y dias de tratamiento con FT.

5.1.5. Seguimiento de los pacientes

Los pacientes fueron evaluados el 1°,2°,3° y 4° dia desde el inicio de tratamiento
con FT, si el dolor estaba controlado se vuelve a valorar el 7° dia, mientras que los que
no estaba controlado se les realizd seguimiento hasta control del mismo, volviéndose a
valorar a los 7 dias. Después del 7° dia se termina el seguimiento estrecho por parte del

farmacéutico si el paciente esta controlado y no existe ningin RNM.

Todos los dias se reviso el tratamiento y se analizé si los farmacos, dosis y
pautas eran correctos, valorando si existia algin RNM. A su vez contactamos con la
enfermera para ver si ha tenido dolor y el nimero de administraciones de analgésico de
rescate. También realizamos una entrevista clinica con el paciente y se mide el nivel de
dolor utilizando la escala EVA (Escala visual analogica). Si era necesario se

entrevistaba también a la familia y/o cuidadores.

En el Anexo 9.2 se encuentran las tablas de equivalencia analgésica entre los

distintos opioides utilizados.

En todos los casos se comprobd en primer lugar que el paciente tenia mas de 12
aflos, y si era mayor de 18 afos tenia un peso mayor de 50 Kg. Si no cumplia estos
requisitos contactdbamos con el médico para intentar no instaurar el tratamiento y

buscar una alternativa.
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° Dia 1°:
Podian ocurrir dos situaciones:

1.- Paciente naive a tratamiento con opioides

A) Dosis FT: Debia ser de 25ug/h. Si la dosis era mayor existia inadecuacion al

protocolo.

B) Morfina de rescate: El mismo dia que se instaura el tratamiento con FT, debe
pautarse morfina de liberacion rapida 10mg/4h durante las primeras 24h. Ya que es el
tiempo necesario para que el fentanilo alcance los niveles plasmaticos estables. Si no

estaba pautada la morfina existia inadecuacion.

La morfina de liberacion répida era la forma oral de eleccion si el paciente tenia

via oral disponible o la subcutdnea como alternativa.

2.- Pacientes no naive a tratamiento con opioides

A) Dosis de FT: Era calculada la dosis (mg) diaria total equianalgésica de
opidceo utilizado en las ultimas 24 h y se calculaba la dosis equivalente de FT.
Utilizando las tablas adjuntas. Si la dosis de FT inicial era mayor o menor a la calculada

segun dosis de opioide existia inadecuacion.

B) Morfina de rescate: junto al primer parche, al paciente se le debe administrar
la ultima dosis de morfina retardada o si recibia morfina rapida oral o subcutdnea se le
debe administrar las tres dosis siguientes tras colocar el primer parche. Si el paciente no

tenia morfina prescrita o la dosis/pauta era incorrecta existia inadecuacion.

° Dia 2°
TODOS LOS PACIENTES

Entrevistamos al paciente y enfermera para detectar si ha existido dolor durante
las primeras 24 horas. Recogemos de la historia clinica si se le ha administrado algin

otro analgésico.

Durante el 2° dia de seguimiento, podian ocurrir dos situaciones:
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Paciente sin dolor

A) Dosis FT: debia continuar con la misma

B) Morfina de rescate: debia cambiar a terapia de rescate en vez de morfina

pautada (administrar maximo c/4h, anotando el nimero de dosis administradas)

Paciente con dolor

A) Dosis FT: Si se le ha administrado la morfina de liberacion rapida cada 4h,
existia inadecuacion, se valoraba la necesidad de una dosis de FT mayor. Aumentar un
50% de la dosis inicial que tenia. Si comprobamos que habia tenido dolor pero era
porque no se le habia administrado morfina cada 4 horas, no se debia de aumentar dosis
de FT, continuar igual, ya que los niveles de fentanilo alcanzados eran terapéuticos y

estables.

B) Morfina de rescate: Si se ha aumentado dosis de FT pautar las 1* 24h la dosis
de morfina equivalentes segun tablas, cada 4 horas. Si no se ha modificado dosis,

continuar con la misma dosis de morfina rapida pero condicional, sélo si dolor.

. Dia 3°
Se visita al paciente y se realiza el mismo método:

o Paciente sin dolor y no ha superado 4 administraciones de morfina de

rescate: continuar igual.

(o] Paciente con dolor y ha superado 4 administraciones de morfina rapida,
existe inadecuacion: aumentar 50% de la dosis de FT. Y pautar morfina rapida cada 4

horas el primer dia.

o Dia 4°
Se visita al paciente y se realiza el mismo método:
(o] Paciente sin dolor y sin superar dosis de morfina de rescate: seguir igual.

o Paciente que ha tenido dolor el dia 3 y ha superado dosis morfina rescate,

existe inadecuacion: Cambiar pauta de FT de 72 h a 48 h.
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En aquellos pacientes que se haya controlado el dolor, se valora de nuevo al 7°

dia para detectar posible RNM, como tolerancia y necesidad de aumentar dosis de FT en
25 ug/h (figura 5).

Cuando se detecta alguna inadecuacion o RNM, las intervenciones se hacen via
oral con el médico o escrita a través de la hoja de prescripcion médica del SDMDU
(Figura 3). Esta hoja de prescripcion contiene todo el tratamiento que el paciente tiene,
incluyendo dosis y pautas. El circuito de SDMDU consiste en que todos los dias se
envian informes nuevos con los cambios de tratamiento. En el mismo se pueden escribir
recomendaciones al médico y/o enfermeria, en el que el médico acepta las mismas o no.
Existe un documento interno en el cual se han estandarizado las intervenciones
farmacéuticas mas frecuentes, con el objetivo de unificar criterios entre todos los

farmacéuticos de la UGC de Farmacia (Figura 4).
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Figura 3.- En la imagen superior se muestra una hoja de prescripcion médica, en la cual aparece todo el
tratamiento actualizado del paciente. En esta hoja el médico va afiadiendo o suspendiendo todos los dias
los farmacos oportunos. En este ejemplo, el paciente estaba en tratamiento con FT (circulo rojo), pero no
tenia pautada la analgesia de rescate, por lo que se realizo una intervencion escrita (flecha roja), se le
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recomend6 afiadir morfina de liberacion rapida (sevredol®). El médico aceptd y al dia siguiente al
devolver la hoja de prescripcion médica afiadié la morfina al tratamiento (al final de la hoja escrito a
mano: “sevredol® 1 comprimido/6h).
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Figura 4.- Intervenciones farmacéuticas mas frecuentes sobre Fentanilo transdérmico estandarizadas.

Cuando se valoraba el tratamiento también se tuvieron en cuenta posibles RNM
debido a reacciones adversas de la terapia analgésica: sedacion, nauseas, vomitos y

constipacion. En el lugar de administracion del FT se puede producir eritema y prurito.

Solo se registraron aquellas reacciones adversas moderadas-graves, ya que las de
caracter leve como nauseas y estrefiimiento ocurren en mas del 90% de los pacientes,

datos que podian afectar a nuestros resultados.

También se informo al personal de enfermeria para la correcta administracion de

FT:
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J La zona de aplicacion no debe estar erosionada ni ser vellosa y no debe
haber sido lavada con alcohol, ni soluciones jabonosas o cremas hidratantes, pues se

podria comprometer la absorcion del farmaco.

o El parche no se debe manipular, y debe ser colocado inmediatamente

después de sacarlo del envoltorio, pues el farmaco se evapora con cierta facilidad.

o Tras 72 horas, el nuevo parche debe de aplicarse en un lugar diferente de
la piel después de haber retirado el anterior parche. Deben de pasar varios dias antes de

colocar un nuevo parche en la misma area de la piel.

Seleccién diaria pacientes que ‘ Subir a planta, ver historia.

inicianFentanilatransdérmico

Intervencién farmacéutica
Q <%>
< ﬂ

Aceptacioén/no del RNM
Resoluciéon/no del RNM

Intervencion farmacéutica

[Escrita_]

2° dia. Entrevista con ¢
paciente. Escala
de dolor.

S ==

3° dia. Entrevista con el

paciente. Escala
Aceptacion/no del RNM de dolor. Nimero de
Resoluciéon/no del RNM IAdministraciones de analgésico
de rescate

~

v

Intervencion farmacéutica n
- [ ]
ﬂ
-
4° dia. Entrevista con el
paciente. Escala
Aceptacion/no del RNM de dolor. Niumero de
Resolucién/no del RNM IAdministraciones de
analgésico de rescate
Intervencion farmacéutica
Garnesn e <%>
(—Escrita ] ]
o Ar .
[ orar ] 7 z_:ha. Entrevista con el

paciente. Escala de dolor.

ISeguimiento hasta NUumero de Administraciones de
Aceptacion/no del RNM Control det!c')lor.v II- Analgésico de rescate
Resolucién/no del RN resolucion

<%>
Seguimiento hasta /

resolucién del RNM

| Finaliza el seguimiento

Figura 5.- Esquema del método a seguir en el seguimiento de cada paciente en tratamiento con
Fentanilo transdérmico. Desde dia 1° hasta 7°.
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5.1.6. Variables

Las variables analizadas en este estudio han sido variables demogréficas,

clinicas y farmacoterapéuticas:

Variables demogréficas

o Edad: Variable cuantitativa continua expresada en afios.
o Sexo: Variable cualitativa nominal, hombre o mujer
J Servicio clinico

Variables clinicas

J Diagnostico: se recoge el diagnostico principal que viene registrado en la

historia clinica.

o Dolor de origen oncologico: categorica dicotomica (si o no).
. Pacientes naive o no a opioides: categérica dicotomica (si 0 no).
o Adecuacion de dosis inicial de fentanilo con dosis equivalente de morfina

de opioides anteriormente administrados y tiempo: categérica dicotomica (si o no).
. EPOC: categorica dicotomica (si o no). (FASE 3)

o Patologia que curse con depresion respiratoria: categérica dicotdmica (si

o no). (FASE 3)

. Insuficiencia renal: categérica dicotomica (si 0 no).

o Férmacos inhibidores citocromo P450 3 A 4: categorica dicotomica (si o
no).

. Postoperatorio: categdrica dicotdmica (si o no). (FASE 3)

. Debilitado: categorica dicotomica (si o no).

o Dias hospitalizados: Variable cuantitativa valor continuo.

o Dias de tratamiento con FT: Variable cuantitativa valor continuo.
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Proceso para registrar cada variable

o Diagnostico: Se registra el diagnostico principal por el que se utiliza

como tratamiento FT. Se realiza utilizando el cddigo de la CIE-9-MC.

o Dolor de origen oncoldgico: Se evalua en funcion del diagnostico. En
aquellos casos en los que no existe una patologia diagnosticada y relacionada con el

tratamiento del dolor se considera no oncolédgico.

. Pacientes naive o no a opioides: se revisa la historia clinica para evaluar
si ha recibido anteriormente opioides potentes, en las situaciones en las que no se

especifique nada, se realiza una entrevista clinica al paciente o a la familia o cuidadores.

J Adecuacion de dosis inicial de fentanilo con dosis equivalente de morfina
de opioides anteriormente administrados y tiempo: mediante las tablas adjuntadas en el

Anexo 9.2.

o EPOC: Se consulta la historia clinica para evaluar si el paciente presenta
EPOC como patologia de base y si en el momento de inclusion en el estudio esta

descompensada. Esta variable se recogio so6lo en la fase 3.

. Patologia que curse con depresion respiratoria, cirugia de cabeza, presion
intracraneal alta, neoplasia cerebral: mediante revision de la historia clinica. Esta

variable se recogid solo en la fase 3.

o Insuficiencia renal: Consultar los tltimos valores de creatinina y urea. Se
calcula el aclaramiento de creatinina mediante la ecuacion de Cocroft-Gault para

pacientes <65 afios y MRD para >65 afios.

o Farmacos inhibidores citocromo P450 3 A 4: Revision de todo el
tratamiento farmacoldgico que se esta administrando concomitantemente y evaluar si

existe algin fArmaco con inhiba dicho citocromo.

. Postoperatorio: Consultar la historia clinica. Esta variable se recogio solo
en la fase 3.

. Debilitado: Consultar la historia clinica y tras entrevista clinica.

. Dias hospitalizados y dias de tratamiento con FT: Consultar en el

programa informatico de la UGC de Farmacia.
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Variables farmacoterapéuticas:
) Necesidad

Se analiza si el paciente necesita alguna medicacion que no tiene instaurada;
asociado al tratamiento con FT debe instaurarse el tratamiento de rescate para el dolor
irruptivo (morfina). En las situaciones en las que no tenia la terapia analgésica de

rescate se consideré6 RNM tipo 1.

Se analiza si el paciente necesita realmente FT y el resto de medicacion
analgésica. Se considera que FT esta indicado en el tratamiento del dolor crénico de
origen oncologico y en el tratamiento del dolor de origen no oncologico que se haya
tratado anteriormente con AINES, opioides débiles y opioides potentes, segin la escala
analgésica de la OMS. En el resto de casos no estd indicado ese tratamiento, ya que

existen alternativas mas eficaces y seguras. Nos encontramos ante un RNM tipo 2.

Para evaluar la variable necesidad correctamente hemos utilizado el siguiente

algoritmo:
Tratamiento
SI adecuado
¢Se ha asociado /
analgesia de rescate
con FT? ~
@ RNM tipo 1
VARIABLE
NECESIDAD

Tratamiento
adecuado

SI -_—

(Estd indicado el tratamiento | /*
con FTy el resto de la

terapia analgésica? ~
@ — | RNMtipo 2

M? Victoria Gil Navarro - 45



Impacto de una intervencion multifactorial sobre la utilizacion de FT en pacientes hospitalizados

° Efectividad

Para valorar si el paciente estd respondiendo al tratamiento hemos utilizado el

siguiente algoritmo:

@ RNM Tipo 3
¢Dolor, escala EVA>4 pun‘ros

y/0 >4 administraciones de

?
morfina al dia? NO )——| Tratamiento

adecuado

VARIABLE

EFECTIVIDAD
@ — | RNMftipo4
/

¢Dosis de FT y/o analgesia
de rescate insuficiente ? |\

NO )—— | Tratamiento
adecuado

Nos hemos encontrado dos situaciones, necesidad de aumentar dosis de FT por
un aumento del dolor (si escala EVA>4 puntos y/o necesidad de administrar mas de 4

dosis de morfina de rescate), situacion que hemos considerado RNM tipo 3.

Y en segundo lugar, si las dosis de FT y/o terapia analgésica de rescate eran

bajas, RNM tipo 4. Se recomend6 aumentar las dosis.
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o Seguridad

Para evaluar la seguridad del medicamento hemos analizado si el paciente tenia
alguna reaccion adversa debida al mismo (RNM tipo 5), o estaba recibiendo una dosis

demasiado alta (RNM tipo 6) siguiendo el siguiente algoritmo:

@—» RNM tipo 6
—’ RNM tipo 5

¢dosis excesiva

VARIABLE
SEGURIDAD
Tratamiento
adecuado
. Intervenciones farmacéuticas
o Numero de intervenciones: hemos registrado el numero total de

intervenciones farmacéuticas realizadas durante el seguimiento. Se ha considerado
intervencion farmacéutica aquella accion en la que se recomendo algiin cambio en el

tratamiento de FT asociado a analgesia de rescate.

o] Tipos: escrita u oral. Se ha registrado si la intervencion realizada ha sido

de forma escrita, mediante la hoja de prescripcion médica del SDMDU, o de forma oral,
comunicandole al médico directamente la recomendacion relacionada con el

tratamiento.
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o Aceptacion de las intervenciones

Se ha registrado de cada intervencion, la decision final por parte del médico de

aceptacion o rechazo de la misma.
. Resolucion de los RNM

Se ha registrado de cada RNM, su resolucion o no. Se ha considerado resolucion cuando

desapareci6 el RNM.

5.1.7. Analisis de los resultados

Mediante el programa SPSS version 15.0 se realiza una descripcion estadistica
de los resultados y un analisis de Chi cuadrado o de la varianza para detectar diferencias
entre los resultados de diversos estratos o subgrupos. En todo anélisis se considera un

nivel de significacion estadistica del 95%.
Se analizan de forma descriptiva las siguientes variables:

o Variables demogréficas: edad, sexo y distribuciéon de pacientes por

Servicios Clinicos.

o Variables clinicas: diagndstico de origen oncologico, pacientes naive a

opioides potentes, estancia hospitalaria media y duracién media de tratamiento con FT.

o Variables farmacoterapéuticas: incidencia de RNM global y distribuidos

por dias de seguimiento; tipos de RNM global y distribuidos por dias de seguimiento;
incidencia de RNM por varios factores (diagnostico de origen oncoldgico, naive a
opioides potentes y Servicios Clinicos); numero de intervenciones farmacéuticas, tipos,

aceptacion de las mismas y resolucion de los RNM.
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Seqgunda fase: Diseflo de un protocolo de utilizacion de Fentanilo

transdérmico
La segunda fase se divide a su vez en tres fases:

a) Busqueda bibliografica sobre Fentanilo transdérmico

b) Elaboracién del protocolo de Fentanilo transdérmico (protocolo principal,

guia répida de consulta y hoja de informacion al paciente)

¢) Difusion, diseminacién e implementacion del protocolo

a) Busqueda bibliografica sobre Fentanilo transdérmico

Se ha realizado una busqueda bibliografica exhaustiva sobre la eficacia y
seguridad de FT. La busqueda se realiza en MedLine, Excerpta Médica, Cinhal y otras
bases que se consideraron idoneas. Tiene como objeto identificar trabajos clinicos en los
que se haya ensayado este farmaco en el tratamiento de dolor de tipo oncoldgico, no
oncologico, evaluando en qué patologias en concreto ha demostrado beneficio. También
se realiz6 una busqueda centrada en reacciones adversas moderadas-graves, pacientes

con mayor riesgo de toxicidad, ajuste de dosis, interacciones, etc.

Para la busqueda bibliografica se solicitd ayuda de expertos documentalistas del

Centro Andaluz de Informacion de Medicamentos (CADIME).

b) Elaboracién del protocolo de Fentanilo transdérmico (protocolo principal,

guia rapida de consulta y hoja de informacién al paciente)

Una vez que se recopild toda la informacion bibliografica, ésta se distribuyo a
todos los miembros del grupo de trabajo de la comision de farmacia y terapéutica
(CFT). Se especificaron una serie de criterios para seleccionar la bibliografia mas

adecuada.

Cada miembro del grupo analizo6 los articulos y se seleccionaron los adecuados
en funcion de los criterios seleccionados. En caso de no coincidir se discutieron en

grupos.
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Después de una serie de reuniones y discusiones se elabor6 el protocolo de
utilizacion de FT para los profesionales clinicos en funcion de la bibliografia finalmente

incluida. Dicho protocolo contenia 4 grandes apartados:

o Indicaciones en las que el FT se puede utilizar, especificando las

patologias en las que existen evidencias de su eficacia.

o Posologia adecuada en funcion de cada caso
. Reacciones adversas, precauciones, interacciones y ajustes.
. Seguimiento del dolor, como se debe evaluar el nivel del dolor en

funcion del dia de tratamiento de FT y analgésicos que deben ir asociados al tratamiento

con FT para evitar dolor irruptivo.

Elaboracion de la hoja informativa para el paciente. El contenido incluia:

o Breve descripcion del medicamento y para qué se utiliza.

. Coémo se administra.

o Dosis y pautas

. Precauciones en su manipulacion.

. Reacciones adversas mas frecuentes.

o Calendario de ayuda para el paciente. Anotacion de los dias de

administracion y farmacos de rescate administrados.

En la segunda fase, se presentd este protocolo y la hoja informativa a la CFT,
para su discusion y estudio, se realizaron las modificaciones oportunas con vistas a su

aprobacion final.

Para el disefio final del formato se solicité ayuda a la Direccion de Proyectos del
Hospital, la cual se encargd también de la impresion posterior de los ejemplares a

distribuir.

¢) Difusion, diseminacion e implementacion del protocolo®,

Tras la aprobacion del protocolo por la CFT, se elabord un procedimiento para
llevar a cabo la difusion, diseminacién e implementaciéon de dicho protocolo en los

servicios clinicos con SDMDU. Este procedimiento tenia como objetivo principal
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conseguir la maxima divulgacién, conocimiento y cumplimiento de dicho protocolo.

En esta fase se realizod una intervencion multifactorial. Aunque hay estudios que
demuestran una eficacia no superior cuando se comparan estrategias multifactoriales
frente a unifactoriales, hay pocos estudios que midan la eficacia de la implementacién
de una GPC o protocolo clinico, y existen sesgos con respecto a la influencia de otros
factores en la prescripcion, los estudios existentes sefialan una tendencia en conseguir
una mayor eficacia con las intervenciones multifactoriales. Por este motivo se decide

realizar este tipo de intervencion®’.

Esta fase se divide en tres etapas:

Etapa de difusion: consistio en distribuir el protocolo a todos los clinicos sobre

los que se queria modificar el perfil de prescripcion. En esta etapa se realizaron tres
estrategias. La primera consistid en el envio de un correo electronico por parte del Jefe
de Servicio de Farmacia a la Direccion Médica del Hospital, presentando el protocolo
de utilizacion del FT aprobado por la CFT y pidiendo su maxima divulgacion por parte
de esta direccion. El director médico envid un correo electronico a cada jefe de servicio

o unidad del hospital.

Una semana después se realizd una estrategia basada en mailing. Enviando un
correo electronico personalizado a cada profesional clinico perteneciente a alguno de los
Servicios clinicos del estudio. En este correo electronico se adjuntaba el protocolo
principal de utilizacién de FT, la guia rdpida de consulta y la hoja de informacion al

paciente, junto con una carta de presentacion personalizada. (Anexos 9.3, 9.4, 9.5y 9.6

respectivamente).

Una semana posterior a la finalizacion de la estrategia anterior, se enviaron a los

mismos clinicos la misma documentacion pero en formato papel por correo interno.

Etapa de diseminacion: Es la comunicacion al clinico de la informacion que

contiene el protocolo para mejorar sus conocimientos o habilidades.

Esta etapa es mas activa que la anterior y consistio en la realizacion de

estrategias basadas en la comunicacion oral, sesiones y entrevistas.

La primera estrategia utilizada fue la realizacion de sesiones clinicas sobre el

protocolo en los distintos servicios clinicos incluidos en el estudio. Se elabord una
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presentacion en power-point cuyo contenido recoge los aspectos sobre la utilizacion de
FT més importantes y con mayores barreras que se detectaron en la primera fase del
estudio (Anexo 9.7). Siendo la indicacion, contraindicaciones, dosis y analgésico de

rescate los puntos donde se realizé mayor hincapié.

Se ha impartido la misma sesion en todos los servicios, la seleccion de la
persona encargada de su imparticion se realizd segun las recomendaciones existentes en
bibliografia. Existe evidencia de la mayor eficacia en los resultados de la
implementacion de una Guia de practica clinica cuando la divulgacion de la misma la
realiza un lider del area ®**°. Por lo que se decidié que en cada servicio clinico la
sesion la impartiera algun clinico perteneciente al mismo y que hubiera participado en el
grupo de trabajo de la elaboracion del protocolo de FT o que perteneciera a la CFT. En
su defecto, la persona encargada es el farmacéutico que realizaba Atencion
Farmacéutica Integral en dicho Servicio clinico. Y en ultimo lugar, si no se cumplian
ninguno de los criterios anteriores la imparticion la realizd la persona que ha llevado a

cabo este estudio.

Etapa de implementacion: Trasladar el protocolo a la practica clinica diaria.

Implica estrategias de comunicacion efectiva e identificar y superar las dificultades o
barreras del entorno local, con el fin de poner en marcha las recomendaciones que

propone.

En esta fase se ha realizado la estrategia de una comunicacion directa con el
profesional clinico de forma individualizada mediante entrevista clinica. El algoritmo de
decision para seleccionar aquellos clinicos a los que se les realizé la entrevista fué el

siguiente:

Cada vez que se detectd alguna inadecuacion en la utilizacion del FT, se localizo
al médico prescriptor y se les hizo entrega del protocolo explicandole el problema
detectado y la recomendacion a seguir. Ademas se realizaba una intervencion

farmacéutica a través de la hoja de prescripcion del SDMDU.

Aquellos casos en los que no se detectd ningun problema no se realizd

intervencion.

Otra estrategia que se ha realizado en esta etapa de implementacion es la
colaboracion de algin profesional clinico lider en cada servicio clinico. En aquellas

situaciones en las que se detectd una inadecuacion reiterativa en algln servicio clinico
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en concreto, se contactd con el lider correspondiente, el cual se comunicaba con los
distintos profesionales implicados. Intentando de esta forma superar las distintas

barreras presentadas.

La ultima etapa de esta fase es la informacion al paciente. Se considera que el
hecho de informar al paciente sobre la adecuada utilizacion de un medicamento mejora
la implementacion. Esta estrategia se ha realizado entregando al paciente la hoja de
informacion sobre FT elaborada, se le hizo entrega cuando el paciente se iba de alta.
También se le explicd su contenido y el contenido mas importante. Esta fase la han
realizado los Farmacéuticos que realizaban atencion Farmacéutica integral en cada

Servicio.

Habitualmente cuando se habla de implementacion se refiere al conjunto de

todas las técnicas de las tres fases.

Tercera fase: Impacto de la intervencion multifactorial sobre la adecuacion

y utilizacion de Fentanilo transdérmico

Se ha realizado el mismo estudio de campo que en la primera fase, en los
mismos servicios, mismo numero de pacientes y en situaciones similares. El periodo de

estudio es de 6 meses, Enero a Junio de 2007.

Una vez recogidas las mismas variables que en la primera fase, se ha realizado
un analisis para ver si existen diferencias significativas con respecto a las variables
demograficas: edad, sexo, distribucion en servicios clinicos; y también algunas
variables clinicas: diagnéstico de origen oncoldgico y pacientes naive a opioides

potentes.

Se ha analizado si ha existido modificaciéon en cuanto a la adecuacion y

utilizacion de FT en el hospital.

Analisis de los resultados

Mediante el programa SPSS version 15.0 se ha realizado una descripcion
estadistica de los resultados y un andlisis de Chi cuadrado o de la varianza para detectar
diferencias entre los resultados de diversos estratos o subgrupos. En todo anélisis se ha

considerado un nivel de significacion estadistica del 95%.
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Se han comparado las siguientes variables entre la poblacion de la fase 1 y 3:

o Variables demograficas: edad, sexo y distribucion de pacientes por

Servicios Clinicos.

o Variables clinicas: diagndstico de origen oncologico, pacientes naive a

opioides potentes, estancia hospitalaria media y duracion media de tratamiento con FT.

o Variables farmacoterapéuticas: incidencia de RNM global y distribuidos

por dias de seguimiento; tipos de RNM global y distribuidos por dias de seguimiento;
incidencia de RNM por varios factores (diagndstico de origen oncologico, naive a
opioides potentes y Servicios Clinicos); numero de intervenciones farmacéuticas, tipos,

aceptacion de las mismas y resolucion de los RNM.

° Otras variables:

Comparaciéon del consumo total de Fentanilo en el Hospital, entre el periodo

intervencion y el mismo periodo del afio anterior.

) Factores relacionados con la aparicién de RNM:

Para evaluar la independencia de nuestra intervencion la hemos analizamos mediante
una regresion de Cox, en la que hemos introducimos las siguientes variables
independientes: Edad, sexo, paciente oncoldgico, paciente naive, implantacion del

protocolo.

Para detectar colinearidad entre variables hemos aplicado el test de Pearson.

Como periodo de seguimiento el periodo de estancia hospitalaria.
Como variable dependiente hemos utilizamos la aparicion o no de RNM.

El modelo se ha realizado paso a paso hacia atras ajustado por el estadistico de

Wald. La significacion menor de 0,05 se considero significativa.
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6. RESULTADOS

6.1. RESULTADOS PRIMERA FASE

6.1.1. Variables demogréficas de la poblacion incluida

La poblacion estudiada durante la primera fase constituye un total de 76
pacientes, 43 hombres y 33 mujeres, cuyo porcentaje constituye un 56,6% y 43,4%

respectivamente. La edad media de los pacientes es 61,5 afios (29-85).

Los servicios clinicos a los que pertenecian se muestran en la Tabla 1. Mas de la
mitad de los pacientes incluidos en el estudio ingresaron en Medicina Interna,

Oncologia o Hematologia.

Tabla 1.- Nimero y porcentaje de pacientes incluidos en el estudio por Servicio clinico

Cédigo Servicio Clinico Numero de pacientes (%)
MIN Medicina Interna 18 (23,7%)
ONC Oncologia 13 (17,1%)
HEM Hematologia 10 (13,2%)
URO Urologia 7 (9,2%)
RES Respiratorio 7 (9,2%)
CTO Cirugia de Torax 6 (7,9%)
DIG Digestivo 6 (7,9%)
INF Infecciosos 4 (5,3%)
END Endocrinologia 2 (2,6%)
REU Reumatologia 2 (2,6%)
ORL otorrinolaringologia 1 (1,3%)

6.1.2. Variables clinicas

6.1.2.1.  Estancia hospitalaria y duracion de tratamiento

La estancia media hospitalaria fue de 22,88 (2-180) dias, siendo la duracion de

tratamiento con FT de 10,61 (1-78) dias.
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6.1.3. Variables farmacoterapéuticas

6.1.3.1.  Incidencia de RNM global y distribuidos por dias de

seguimiento

Se detectaron un total de 102 RNM durante todo el seguimiento y distribuidos
entre los 76 pacientes incluidos en esta fase (1,34 RNM por paciente). El primer dia de
seguimiento es cuando se detectaron mas de la mitad de los RNM (67%), siendo menor

el resto del periodo del seguimiento (grafico 1).

Numero de RNM

1 2 3 4 5

Dia de seguimiento

Grafico 1.- Resultado de nimero de RNM detectados, distribuidos por dias de seguimiento

(dia 1°, 2°,3°,4°y 7°). El dia 5 de la grafica corresponde al 7° dia.
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También hay que tener en consideracion que el nimero de pacientes a lo largo
del seguimiento va disminuyendo debido fundamentalmente al alta, suspension de FT o
exitus. Sin embargo si analizamos el nimero de RNM ajustados por los pacientes que
continuaban en el estudio (RNM por paciente) esta variable continla siendo mayor el

dia 1 y va disminuyendo a lo largo del estudio (grafico 2).

0
RNM por paciente

Dial Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia7

Dia de seguimiento

Grafico 2.- Resultado de la tasa de RNM por paciente, distribuidos por dias de seguimiento (dia
10’ 20, 30’ 40 y 70)
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6.1.3.2.  Tipos de RNM detectados en global y distribuidos por dias de

seguimiento

TI1IPOS DE RNM EN GLOBAL

El RNM detectado con mayor incidencia es el tipo 1 (50%), debido
fundamentalmente a la ausencia de analgesia de rescate asociado al FT. Seguido del
RNM 4 (15%), cuya causa era tener una dosis demasiado baja de FT o de analgesia de

rescate.

El siguiente RNM de mayor incidencia fue el tipo 3 (14%), cuya causa principal
eran pacientes con necesidad de aumentar dosis de FT o disminuir su frecuencia de
administracion, ya que presentaban dolor (valor de la escala EVA>4 y/o mas de 4

administraciones de morfina de rescate al dia).

La incidencia de prescribir una dosis demasiado alta de FT fue de un 10% (RNM

6).

Los RNM detectados en menor incidencia fueron el RNM 2 y 5, con una
incidencia del 5% cada uno. Las causas eran la prescripcion de una analgesia de rescate
no adecuada (AINEs y/o paracetamol) o presencia de duplicidad y la aparicion de

reacciones adversas moderadas-graves, respectivamente (Grafico 3).

50%
45%-
40%
35%-
30%
25%
20%
15%-+
10%+

5%

0%

Porcentaje de
RNM

RNM 1 RNM 2 RNM 3 RNM 4 RNM 5 RNM 6
Tipo de RNM

Grafico 3.- Porcentaje de cada tipo de RNM detectado
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DESGLOSE DE RNM GLOBALES EN FUNCION DEL DIA
DETECTADO

° RNM 1 (ausencia de analgesia de rescate)

De los 52 RNM tipo 1 detectados, 40 (77%) fueron en el primer dia de
seguimiento, ya que se prescribia FT sin la analgesia de rescate. Sin embargo, la
incidencia disminuye a lo largo del seguimiento, siendo de 6 (11%), 5 (10%), 1 (2%) y
0 en los dias 2, 3, 4 y 7 respectivamente. Esto es debido a que se aceptaba la
recomendacion de afiadir la analgesia de rescate en la mayoria de casos, sin embargo se
detectaron casos en los que el clinico le suspendia esta terapia durante el tratamiento
con FT, de ahi que aunque la incidencia es menor a medida que avanza el seguimiento

sigue existiendo la presencia en algunos casos de este RNM (figura 6).

Tipos deRNM global (fase 1)

n=52

Porcentaje de RNM 259

RNM 1 RNM 2 RNM3 RNM 4 RNM S RNM 6

/ Tipo de RNM
- =

0% I
o0 N0
= 0%
= %
2 s0%
2. 40%
3%
S 20% _
10% pi=b NS
0% I

Porcent.

N=0

Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia7

Diade seguimiento

Figura 6.- Grafico superior: Porcentaje de cada tipo de RNM detectado en todo el estudio; Grafico
inferior: Desglose del total de RNM tipo 1 (ausencia de analgesia de rescate) por el dia detectado
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° RNM 2 (analgesia de rescate no adecuada o duplicidad)

Sélo se detectaron 5 RNM tipo 2 en total, debido a la prescripcion de analgesia
de rescate no adecuada o presencia de duplicidad. De esos 5 casos, 3 se detectaron el dia
1 y los otros 2 el dia 2. El resto de dias no hubo ningun caso, esto es debido a que
aceptaron nuestra recomendacion y se suspendi6 la analgesia de rescate no adecuada o
se mantuvo pero pautada en horarios fijos (AINEs y/o paracetamol cada 6 u 8 horas). Y
en las situaciones que habia una duplicidad se suspendié alguno de los farmacos
implicados, fue comun la prescripcion de morfina en perfusion continua y FT,

combinacion que potencia el riesgo de depresion respiratoria (Figura 7).

Tipos de RNM global (fase 1)

n=51

Porcentaje de RNM

RNM 1 RNM 2 RNM3 RNM 4 RNM 5 RNM 6

Tipo de RNM

70%

60% N=3

50%

40% N=2

30%

20%

Porcentaje de RNM 2

10%

0%

Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia 7

Diade seguimiento

Figura 7.- Grafico superior: Porcentaje de cada tipo de RNM detectados en todo el estudio; Grafico
inferior: Desglose del total de RNM 2 (analgesia de rescate no adecuada o duplicidad) por el dia
detectado
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° RNM 3 (inefectividad)

Se detectaron un total de 14 RNM tipo 3. La distribuciéon en dias es muy
heterogénea. El primer dia se detectaron 4 casos (29%), estos casos fueron debidos a
presencia de dolor el primer dia a pesar de estar en tratamiento con FT y analgesia de
rescate pautada cada 4h. En principio las dosis y pautas de ambos fdrmacos eran
correctas, sin embargo estaba siendo ineficaz el tratamiento. Si era un inicio de
tratamiento, se recomendo titular con morfina de liberacion rapida y posteriormente
prescribir FT o morfina de liberacion retardada en funcién de la titulacion previa. Si era

continuacion de tratamiento se recomendd aumentar la dosis de FT en 25 mcg/h.

El resto de RNM tipo 3 se detectaron un 7% (1 caso) el dia 2, el 21% (3 casos) el
dia 3, el 29% (4 casos) el dia 4 y el 14% (2 casos) el dia 7. Todos fueron debido a
necesidad de aumentar dosis de FT o disminuir su frecuencia de administracion, ya que
presentaban dolor (valor de la escala EVA>4 y/o més de 4 administraciones de morfina
de rescate al dia), situacion habitual durante el tratamiento con opioides potentes debido

a la aparicion de tolerancia (figura 8).

102 RNM

Tipos de RNM global (fase 1)
totales

n=52

50%-
45% 4
40%
35% -+
30%-
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PRM1 PRM 2 PRM3 PRM4 PRM5 PRM 6
/ Tipo de RNM
Total de RNM 3 distribuido por dias
N=4 N=4
\
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%

Dial Da2 Da3 Diad Dia?

Figura 8.- Grafico superior: Porcentaje de cada tipo de RNM detectados en todo el estudio; Grafico
inferior: Desglose del total de RNM 3 (inefectividad) por el dia detectado
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° RNM 4 (dosis insuficiente)

De los 16 casos de RNM tipo 3 detectados, el 81% (13 casos) se detectaron el
primer dia de seguimiento. El resto (3 casos) el segundo dia. No hubo ninguno el resto
de dias. La causa era tener una dosis demasiado baja de analgesia de rescate, ya que no
se detectd ningun caso de dosis baja de FT. Se detectaron los primeros dias de

seguimiento y se aceptaron las recomendaciones (figura 9).

102 RNM Tipos de RNM global (fase 1)

totales

n=52

3
Porcentaje de
RNM

RNM 1 RNM 2 RNM3 RNM 4 RNM S RNM 6
Tipo de RNM

16 RNM
Tipo 4

Total de RNM 4 distribuido por dias

| N=0 N=0 N=0
Dial Dia2 Dia3 Dia4 Dia7

Dia de seguimiento

Figura 9.- Grafico superior: Porcentaje de cada tipo de RNM detectados en todo el estudio; Grafico
inferior: Desglose del total de RNM 4 (dosis insuficiente) por el dia detectado
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° RNM 5 (reaccion adversa)

Los 5 RNM tipo 5 se detectaron el segundo dia de seguimiento. Fueron debido a
la aparicion de reaccion adversa moderada-grave. Hubo 3 casos de depresion
respiratoria grave y 2 casos de somnolencia moderada. Todos eran pacientes naive a

opiodes potentes, en todos los casos se suspendio el tratamiento con FT.

El resto de dias no se detectaron ninguna reaccion adversa (figura 10).

102 RNM Tipos de RNM global (fase 1)
totales n=52

3
Porcentaje de

25%-+
RNM 5%
20% |
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RNM 1 RNM 2 RNM3 RNM 4 RNM5 R\M 6
Tipo de RNM
120%
N=5
o A
o /
" / AN
N=0 / \N:O N=0 N=0
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Dial Dia2 Da3 Dia4 Da7
Dia de seguimiento

Figura 10.- Grafico superior: Porcentaje de cada tipo de RNM detectados en todo el estudio; Grafico
inferior: Desglose del total de RNM 5 (reaccion adversa) por el dia detectado
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° RNM 6 (dosis excesiva)

Se detectaron 10 RNM tipo 6, por dosis excesiva de FT. Se detectaron el 90% el
primer dia de seguimiento, fundamentalmente por iniciar con dosis superiores a 25
mcg/h de FT en pacientes naive. Se detectd solo un caso el segundo dia, debido a un
aumento de dosis no adecuado, ya que se aumentd en 50 mcg/h, siendo la

recomendacion aumentos de 25 en 25 mcg/h (Figura 11).
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Figura 11.- Grafico superior: Porcentaje de cada tipo de RNM detectados en todo el estudio; Grafico
inferior: Desglose del total de RNM 6 (dosis excesiva) por el dia detectado
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TIPOS DE RNM DISTRIBUIDOS POR DIAS DE SEGUIMIENTO

o PRIMER DIA DE SEGUIMIENTO

Durante el primer dia de seguimiento, los RNM mads frecuentes fueron el tipo 1,
4 y 6; debidos a la ausencia de analgesia de rescate, dosis insuficiente de FT o de

analgesia de rescate y dosis excesiva de FT, respectivamente (grafico 4).

57%

40+
35
30+
. 25
Nimero de
204" || 19%
RNM gl 13%
107 A% 6% 0%
5]
o
RNM 1 RNM2 RNM 3 RNM 4 RNM5 RNM 6
Tipo de RNM

Grafico 4.- Numero de RNM detectados el dia 1 de seguimiento distribuidos por tipos de RNM
(tipo 1,2,3,4,5y6)
° SEGUNDO DIA DE SEGUIMIENTO

Durante el segundo dia de seguimiento se detectaron al menos un caso de cada
tipo posible de RNM. Sin embargo, los mas frecuentes fueron el tipo 1, 5 y 4; cuyas
causas principales fueron la falta de analgesia de rescate, aparicion de reaccion adversa

moderada-grave y dosis baja de FT, de analgesia de rescate o de coadyuvantes.

También hubo algin caso de RNM 2, 3 y 6; por una analgesia de rescate no

adecuada, inefectividad o dosis excesiva de FT, respectivamente (grafico 5).

33%

Numero de
RNM

RNM 1 RNM 2 RNM 3 RNM 4 RNM 5 RNM 6

Tipo de RNM

Grafico 5.- Numero de RNM detectados el dia 2 de seguimiento distribuidos por tipos de RNM
(tipo 1,2,3,4,5y6)
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o TERCER DIA DE SEGUIMIENTO

El tercer dia de seguimiento sélo se detectaron 2 tipos de RNM, el 1 y 3; el
primero de ellos es debido a la suspensién de la analgesia de rescate que estaba

prescrita, y el tipo 3 inefectividad del tratamiento (grafico 6).

63%

5,
4,54
41
3,51
3,
Nimero de RNM 2,5
2
1,51
1,
0,51
0,

RNM 1 RNM 2 RNM 3 RNM 4 RNM 5 RNM 6

Tipo de RNM

Grafico 6.- Numero de RNM detectados el dia 3 de seguimiento distribuidos por tipos de RNM
(tipo 1,2,3,4,5y6)

o CUARTO DIA DE SEGUIMIENTO

El cuarto dia de seguimiento, solo se detectaron 2 tipos de RNM, tipo 1 y tipo 3;
debido a la suspension de la analgesia de rescate y a la inefectividad del tratamiento

(grafico 7).
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Grafico 7.- Numero de RNM detectados el dia 4 de seguimiento distribuidos por tipos de RNM
(tipo 1,2,3,4,5y6)
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. SEPTIMO DIA DE SEGUIMIENTO

El ultimo dia de seguimiento, todos los RNM pertenecian al tipo 3; por
inefectividad y necesidad de aumentar dosis de FT o disminuir su frecuencia de
administracion, ya que presentaban dolor (valor de la escala EVA>4 y/o mas de 4

administraciones de morfina de rescate al dia) gréfico 8.

100%

Nimero de RNM 1

0% 0% 0% 0% 0%

RNM 1 RNM 2 RNM 3 RNM 4 RNM 5 RNM 6
Tipo de RNM

Grafico 8.- Numero de RNM detectados el dia 7 de seguimiento distribuidos por tipos de RNM
(tipo 1,2,3,4,5y6)

6.1.3.3.  Anadlisis de incidencia de RNM por varios factores

6.1.3.3.1. Diagnostico no oncoldgico

No existen diferencias estadisticamente significativas entre el nimero de RNM
detectados entre el grupo de pacientes cuyo diagndstico es oncoldgico y los que no

(p=0,146).

Dato que nos corrobora que el FT se puede utilizar de forma segura tanto en
pacientes oncologicos como el resto, siempre que se cumplan las recomendaciones para

iniciar este farmaco (titulacion previa con morfina).
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6.1.3.3.2. Naive a opioides potentes

Al aplicar la prueba de Mann-Whitney para analizar si la incidencia de RNM es
mayor en aquellos pacientes que son naive a opioides potentes, nos encontramos que
realmente existen diferencias estadisticamente diferentes (p= 0,014), el riesgo de sufrir
RNM es mayor en los pacientes que son naive a opioides potentes, resultado que nos
apoya ain mas las recomendaciones que la FDA emitié posteriormente de no utilizar el

FT en este tipo de poblacion.

6.1.3.3.3. Servicios Clinicos

En la tabla 2 observamos la tasa de RNM por paciente en cada Servicio Clinico,
ya que el riesgo de RNM no so6lo puede estar influido por las caracteristicas
demograficas y clinicas del paciente sino también por la practica clinica de cada

médico.

La tasa mas baja, es decir, el Servicio Clinico que mejor utiliza el FT es
Oncologia, siendo la tasa de RNM por paciente estadisticamente menor que en el resto

de Servicios (p=0,004).

El Servicio que obtuvo una tasa mayor fue Urologia, 2,57 RNM por paciente
(p=0,01).

En el resto de Servicios las diferencias no son estadisticamente diferentes.

Tabla 2.- RNM por paciente por Servicio Clinico

Servicio Clinico RNM por paciente Diferencia estadistica (p)
Medicina Interna 1,17 0,613
Oncologia 0,69 0,004
Hematologia 1,60 0,206
Urologia 2,57 0,01
Respiratorio 1,57 0,647
Cirugia de Torax 1,33 0,992
Digestivo 1,50 0,532
Infecciosos 1,00 0,489
Endocrino 1,50 0,654
Reumatologia 1,50 0,654

Otorrinolaringologia 0,00 -
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6.1.3.4. Intervenciones, aceptacion y resolucion

RESULTADOS GLOBALES

82 Intervenciones Intervenciones globales

totales

ORALES; 35; 43%

ESCRITAS; 47; 57%

Intervenciones

Intervenciones
orales

totales

- Aceptacion 87%
Aceptacion 89% [ p(N=7l) ] Aceptacion 85%
(N=31) (N=40)
Resoluc_:ién 97% Resoluciéon 94% Resoluciéon 93%
(N=30) (N=67) (N=37)

Figura 12.- Tipos de intervenciones realizadas; totales, de forma escrita y oral con sus respectivos
porcentajes de aceptacion y resolucion

Se realizan un total de 82 intervenciones durante todo el seguimiento. Méas de la
mitad, 47 (57%) fueron escritas, mientras que el resto fueron directamente con el
médico de forma oral. La aceptacion y resolucion fue mayor del 85% y del 90%

respectivamente en los distintos grupos (figura 12).
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ACEPTACION ENTRE INTERVENCIONES ESCRITAS Y ORALES

La aceptacion por parte del médico de las intervenciones escritas y orales son

similares, de hecho, no existen diferencias estadisticamente significativas (tabla 3),

tanto al analizar las diferencias dia a dia durante el seguimiento o al analizarlas de

forma global.

Tabla 3.- Diferencias de aceptacion entre intervenciones escritas
Intervenciones orales

Dia de seguimiento

Intervenciones

Diferencia estadistica

(aceptadas) escritas (aceptadas) (p)
Dia 1 (N=55) 15 (13) 40 (34) 0,624
Dia 2 (N=15) 10 (9) 5(5) 0,667
Dia 3 (N =6) 4(3) 2(1) 0,6
Dia 4 (N=4) 4(4) - -
Dia 7 (N=2) 2(2) - -

3531) 47 (40)

RESOLUCION ENTRE INTERVENCIONES ACEPTADAS Y NO
ACEPTADAS

La resolucion de los RNM detectados es mayor cuando el médico acepta nuestra
recomendacion (p<0,001). Cuando analizamos dia a dia durante el seguimiento, existen
diferencias significativas solo el primer dia, ya que el resto de dias el niumero de

intervenciones es mucho menor (tabla 4).

Estos resultados nos demuestran que nuestra intervencion consigue resolver los

problemas detectados.

Tabla 4.- Diferencias de resolucion entre intervenciones aceptadas y no aceptadas; analisis por dia de
seguimiento y en global

Intervenciones

Dia de Intervenciones Diferencia
o no aceptadas e
seguimiento aceptadas (resueltas) estadistica (p)
(resueltas)
Dia 1 (N=55) 46 (44) 8(2) <0,001
Dia 2 (N=15) 14 (13) 1 (0) 0,133
Dia 3 (N =6) 4 (4) 2 (0) 0,067
Dia 4 (N=4) 4 (4) - -
Dia 7 (N =2) 2(2) - -
TOTAL 70 (67) 11(2) <0,001
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RESULTADOS DURANTE EL SEGUIMIENTO

El primer dia de seguimiento mas de la mitad de las intervenciones que se
realizaron fueron de forma escrita (73%), ya que a veces era mas complicado localizar
al médico el primer dia de inclusion del paciente en el estudio, sin embargo el resto de
dias los porcentajes de intervenciones se invierten y mas de la mitad fueron de forma
oral, un 67%, 67%, 100% y 100% los dias 2°, 3°, 4° y 7° respectivamente. Las razones
no so6lo fueron la facilidad o no de localizacion del clinico, sino también la complejidad
de los RNM, ya que ésta fue mayor los dias posteriores al dia de inclusion, lo que
conlleva a una necesidad de hablar directamente con el médico para poder conseguir

una aceptacion y resolucion satisfactoria.

6.2. RESULTADOS SEGUNDA FASE

a) Busqueda bibliografica

Se realiza una busqueda bibliografica en MedLine, Excerpta Médica y Cinhal.
Se solicita ayuda de expertos documentalistas del Centro Andaluz de Informacién de

Medicamentos (CADIME).

Los criterios de busqueda que se siguieron son los siguientes:

1) Objetivo: Localizacion de ensayos clinicos y otros estudios en los que se
evalue la eficacia o seguridad del FT como tratamiento del dolor oncoldégico o no

oncologico.

Localizacion de guias de practica clinica y ensayos del tratamiento del dolor

cronico oncoldgico o no oncoldgico.

Localizacion de ensayos clinicos o estudios sobre la terapia de rescate utilizada

en pacientes en tratamiento con opioides.

Ensayos clinicos y revisiones en estrategias de educacién sanitaria para

modificar perfiles de prescripcion.
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2) Estrategia de busqueda (tabla 5):

Tabla 5.- Estrategia de busqueda bibliografica; orden de busqueda bibliografica, objetivo, palabras clave
utilizadas y numero de registros localizados en cada bisqueda. Los registros con fondo azul fueron los
seleccionados inicialmente.

ORDEN BUSQUEDA CRITERIO REGISTROS

Eficacia y seguridad de Fentanilo transdérmico

1 “fentanyl transdermal” 39

“fentanyl transdermal” (limits:
Clinical Trial, Randomized
Controlled Trial)

“fentanyl transdermal” (limits:
Meta-Analysis, Review)

Tratamiento con opioides del dolor oncoldgico y no oncolégico

4 "opioids chronic pain" 2979

"opioids chronic pain"

5 (Limits: ~ Clinical ~ Trial, 412
Randomized Controlled Trial)
6 "Opioids oncologic pain" 64

“Opioids”
Limits: Practice Guideline
"opioids chronic pain"

Meta-Analysis

Intervenciones educativas
9 "educational intervention" 1443
10 .1mpact . educational 1008
intervention
"educational intervention"
11 (Limits: Clinical Trial, 473
Randomized Controlled Trial)

"impact educational intervention
prescription practices"

"educational intervention"
Meta-Analysis

Dolor irruptivo

14 "Breakthrough pain" 253
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Tabla 5.- Estrategia de busqueda bibliografica; orden de bsqueda bibliografica, objetivo, palabras clave
utilizadas y nimero de registros localizados en cada busqueda. Los registros con fondo azul fueron los
seleccionados inicialmente.

ORDEN BUSQUEDA CRITERIO REGISTROS

"Breakthrough pain" (Limits:
15 Clinical Trial, Randomized 90
Controlled Trial)

"Breakthrough pain" (Limits:

16 Meta-Analysis, Review)

66

"Breakthrough pain" (Limits:

Practice Guideline)

3) Periodo incluido en la busqueda: No hubo restriccion de fechas debido

a la escasez de estudios y a la antigiiedad del farmaco.
4) Resultados: Ver tabla 5.

5) Depuracion: Se establecieron unos criterios de inclusién/exclusion para

la seleccion de los articulos mas relevantes en funcion del objetivo establecido.

Criterios de inclusion:

a) Articulos en los que el farmaco ensayado sea FT
b) Articulos o guias en la que los pacientes sean mayores de 18 afios.

Criterios de exclusion:

a) Ensayos en pacientes menores de 18 afios.

b) Articulos en el que el farmaco ensayado sea Fentanilo pero en otra forma

de administracion (intravenosa)

En la busqueda global se encontraron 6324 citas, de las cuales, al restringir la

busqueda por metaanalisis, revisiones, ensayos clinicos, se seleccionaron 639.

Los abstract de los 639 articulos seleccionados, al aplicar los criterios de
inclusion y exclusion se redujeron a 104. Los cuales fueron revisados por 2
investigadores de manera individual para establecer el cumplimiento de los criterios
establecidos. Las referencias en las que la decision de los dos no fue la misma fueron

revisadas posteriormente de manera conjunta.
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b) Elaboracion del protocolo, hoja de informacion al paciente y guia

rapida de consulta

El grupo de trabajo que participé en la elaboracion del protocolo y hoja de
informacion estaba constituido por un equipo multidisciplinar, diez profesionales
clinicos: dos farmacéuticos hospitalarios, 1 farmacéutico de atencion primaria y ocho
médicos especialistas: 2 farmacologia clinica, 1 medicina interna, 1 respiratorio, 1
hospitalizacion domiciliaria, 1 clinica del dolor y 1 urgencias. La seleccion de estos
profesionales se basa en un representante de cada servicio clinico en el que el FT
constituye un farmaco de alto consumo y utilizacion. Se incluyen también a 2
farmacoélogos clinicos con objeto de una mayor rigurosidad en el estudio y notificacion

de reacciones adversas.

Desde la seleccion de la bibliografia adecuada se realizaron 4 reuniones: Marzo,
Abril, Mayo y Junio de 2006. Estas reuniones tuvieron lugar en el Servicio de Farmacia
del hospital, en ellas se repartio el trabajo por grupos y se discutid en reuniones
sucesivas. El 27 de Septiembre se realiz6 una ultima reunién para revisar el protocolo y
hoja de informacion ya terminado. Ambos se aprobaron el 4 de Octubre de 2006 por la
CFT. El protocolo, la guia de consulta rapida y la hoja de informacion al paciente se

muestran en los Anexos 9.3, 9.4y 9.5, respectivamente.

La informacion contenida en el protocolo principal (Anexo 9.3) es muy
completa, con respecto a qué pacientes son candidatos a recibir FT, como, con qué
dosis, interacciones, contraindicaciones, precauciones y efectos secundarios, asi como
realizar un seguimiento adecuado del dolor (aplicando la escala visual analégica EVA).
Como indicacion para utilizar FT en el Hospital, la CFT acord6 que debian ser pacientes
no naive, que hubiesen llegado al tercer escalon de la escalera analgésica de la OMS,
que no tuvieran via oral disponible o que el tratamiento con FT fuese domiciliario. A su

vez se contraindicd en dolor postoperatorio y dolor agudo.

En la guia rapida de consulta se incluyen las indicaciones, contraindicaciones de

FT y las tablas de equivalencia entre los distintos opioides (Anexo 9.4).

En la hoja de informacion al paciente (Anexo 9.5) se anade la informacion
necesaria para que un paciente sepa qué medicamento se estd administrando, como debe

de hacerlo de forma correcta y las respuestas a las dudas mas comunes.
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c) Difusion, diseminacion e implementacion del protocolo de Fentanilo

transdérmico

Las estrategias que se siguieron para esta fase se muestran en la Tabla 6:

Etapa de difusién

En primer lugar, el Jefe de Servicio de la UGC de Farmacia envié un correo
electronico a Direccion Médica para presentar el protocolo de FT y con objeto de que
esta Direccion a su vez enviase otro correo a todos los Jefes de Servicio de los distintos

Servicios y Unidades Clinicas del Hospital con el protocolo adjunto.

Un mes después se envid un correo electronico a todos los clinicos
pertenecientes a los Servicios Clinicos en los que se realizd el estudio, adjuntando el
protocolo. Posteriormente se realizO un envio por correo interno, con una carta de
presentacion (Anexo 9.6), un ejemplar del protocolo de FT otro de la hoja de

informacion al paciente y de la guia rapida de consulta.
Se enviaron aproximadamente, 200 correos electronicos y 200 cartas.

El protocolo se puso disponible a todos los profesionales del Hospital a través de

la Intranet® del mismo (figura 13).

Etapa de diseminacion

Esta etapa se basé en la imparticion de sesiones clinicas divulgativas en los

Servicios Clinicos y UGC incluidos en el estudio.

Se elabor6 una sesion en power point® comuin (Anexo 9.7). La sesién contenia
datos sobre como se estaba utilizando el FT en el hospital y como se debiera utilizar de
forma adecuada. Se realizé énfasis en indicaciones, contraindicaciones, reacciones

adversas, dosis y pautas, farmacos analgésicos de rescate.

Los responsables de impartirlas fueron distintos en funcion del Servicio Clinico
en cuestion, aunque siempre estaba acompaiado por el autor de este estudio. Se les hizo
entrega a todos los asistentes en cada sesion de ejemplares del protocolo, hoja de

informacion al paciente y de la guia rapida de bolsillo.
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La primera sesion fue impartida por el autor principal de este estudio en la CFT,

con objeto de presentacion del protocolo y su aprobacion.

La siguiente sesion impartida, también por el autor de este estudio, fue en la
UGC de Farmacia, con el objeto de que cada farmacéutico conociese perfectamente el

protocolo y pudiera intervenir en cada prescripcion de FT no adecuada.

Etapa de implementacion

Esta etapa comenzo6 cuando se aprobd el protocolo por la CFT, realizdndose al

mismo tiempo que la difusion y diseminacion.

Consistio fundamentalmente en el seguimiento de cada prescripcion de FT. Cada
vez que se prescribia un FT, el farmacéutico encargado de transcribir dicho tratamiento
realizaba una evaluacion de la indicacion: asegurandose que el paciente no era naive a
opioides potentes y que no tenia via oral disponible, en las situaciones que no cumplia
dichas indicaciones se recomendo¢ titular con morfina de liberacion rapida o tratamiento

con morfina de liberacion retardada, respectivamente.

Durante dicho periodo se realizaron 133 intervenciones: realizadas por 10
farmacéuticos diferentes, la mayoria fueron intervenciones sobre acuerdo CFT (afiadir
morfina como analgesia de rescate, equivalencia entre opioides y restriccion de inicio de
FT) Tablas 7 y 8. Por ejemplo, hubo 33 pacientes a los que se les prescribio FT y se

sustituyo por morfina, ya que eran naive a opioides potentes (tabla 8).

En situaciones en las que el médico no aceptaba la recomendacion, el
farmacéutico responsable se lo comunicaba al autor de este estudio, el cual hablaba con
el médico responsable del paciente o se lo comunicaba al miembro de la CFT

perteneciente a dicho Servicio Clinico para que hiciese de intermediario.

En esta etapa también se comenz6 a dispensar la hoja de informacion al paciente
a todos aquellos que al alta se les realizaba alguna receta de FT. Se dispensaron 500

hojas de informacion durante dicho periodo.
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Tabla 6.- Intervenciones realizadas en cada etapa de difusion, diseminacion e implementacion del
protocolo de Fentanilo transdérmico. Orden de realizacion, mecanismo y fecha correspondiente

INTERVENCION MECANISMO FECHA
0.- Correo’a.Dlreccmn Envio a Direccion médica del Octubre de 2006
Médica protocolo.

1.- Mailing del director médico a

todos los jefes de servicios del Octubre de 2006
1.- Mailing Hospital -
O
2.- Mailing a t0d0§ los clinicos del Noviembre de 2006 é
Hospital =
(@)
2.- Correo interno Envio por correo del protocolo, guia Diciembre de 2006

rapida y hoja de informacion

3.- Protocolo en Intranet | Acceso directo al Protocolo desde la | Diciembre de 2006 (contintia

(Figura 13) pagina Web Intranet del Hospital actualmente)
CFT Octubre de 2006
UGC Farmacia Octubre de 2006
M. Interna Noviembre de 2006
Digestivo Noviembre de 2006
Oncologia Noviembre de 2006 S
4.- Sesiones &
Urologia Noviembre de 2006 E
Respiratorio y CTO Diciembre de 2006 g
Farmacologia Diciembre de 2006
Colagenosis Diciembre de 2006
Hematologia Enero de 2007
Reumatologia Enero de 2007

5.- Informacion directa Locahzacp " .d’el clinico tras cada A partir de Octubre de 2006
prescripcion no adecuada

c
)
- i4 ‘S
a61' ﬁi(ﬁzggféog;’?i Si conflicto entre clinico y g
g . farmacéutico en prescripcion- A partir de Octubre de 2006 @
grupo de trabajo del L S
validacion KT
protocolo S
E

7.- Informacion al A partir de Diciembre de

. Al alta
paciente 2006
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Figura 13.- Acceso directo al Protocolo de utilizacion de FT a través de la Intranet del Hospital.
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Tabla 7.- Intervenciones farmacéuticas realizadas sobre las prescripciones de Fentanilo transdérmico en el
periodo de intervencion. Servicio Clinico, fecha, tipo de intervencion (sugerencia o cambio), motivo de
intervencion (acuerdo CFT, posologia o equivalencia) y observaciones escritas en la hoja de prescripcion

médica

Servicio Fecha | Tipo [Intervencion Observaciones
CIRUGIA TORAX 11/05/2007|Sugerencia [Acuerdo Comision |_Se recomienda morfina (sevredol) de rescate para dolor irruptivo
DIGESTIVO uD 07/06/2007|Sugerencia |Acuerdo Comision |_Se pauta rescate analgésico. Ver texto al médico
ENFERMEDADES INFECCIOSAS INGR | 15/03/2007|Accion Posologia _Cambiar cada 3 dias:15,18,21....Por 50mcg (hablado con Dr.Alarcon)
ENFERMEDADES INFECCIOSAS INGR | 17/04/2007|Accién Equivalente _Cambiar cada 3 dias:17,20,23 ...Por Buprenorfina parche (equivalente)
MEDICINA INT.7-PLANTA NORTE 18/01/2007|Sugerencia [Acuerdo Comision |_Se sugiere revisar pauta analgesica segun protocolo CFT.(Ver texto)
MEDICINA INTERNA 22 NORTE 06/04/2007|Accion Equivalente _Cambiar cada 3 dias:7,10,13, Por Trasntec 35 (buprenorfina)
MEDICINA INTERNA 22 NORTE 09/04/2007|Sugerencia |Posologia 300 mcg/min equivale a 5 mcg/h. Revisar posologia
MEDICINA INTERNA HDI 03/01/2007|Accién Equivalente _sustituye a Transtec 35 mcg/h (parche Buprenorfina).
MEDICINA INTERNA HDI 19/02/2007|Accién Acuerdo Comision | _SUSTITUYE a Skenan 10 mg. Cambiar cada 3 dias: 19-22-25-28...
NEUROCIRUGIA (HRT) 22/06/2007]Accién Acuerdo Comision |_Revisar tratamiento Cambiar cada 3 dias: 25,28,1,4,7,10,13,16
ONCO-HEMATOLOGIA 07/02/2007|Sugerencia |Acuerdo Comision |_Ver texto al médico.
ONCOLOGIA 21/01/2007|Sugerencia |Acuerdo Comision |_Se recomienda reservar fentanilo a pacientes con V.oral comprometida
ONCOLOGIA 13/03/2007|Sugerencia |[Acuerdo Comision | _Recomendacion de morfina de rescate
ONCOLOGIA 02/04/2007] Accién Equivalente _Sustituye a Buprenorfina(eq.terapeutico).Cambiar c¢/3 dias:6,9,12...
ONCOLOGIA 02/04/2007|Sugerencia |Acuerdo Comision |_Salvo mejor criterio se pauta rescate analgésico con morfina!!!
ONCOLOGIA 13/06/2007|Sugerencia |Acuerdo Comision |_Se recomienda iniciar con dosis min. para evitar ef adv. (25mcg/72h)
RESPIRATORIO 22/02/2007|Accién Acuerdo Comisiéon |_Ver nota
REUMATOLOGIA 17/03/2007]Acciéon Equivalente _Sustituye a Transtec 70( equival terapéutico). Cambiar:L y J
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Tabla 8.- Intervenciones farmacéuticas sobre las prescripciones de morfina en el periodo de intervencion.
Servicio Clinico, fecha, tipo de intervencion (sugerencia o cambio), motivo de intervencion (acuerdo
CFT, posologia, equivalencia, farmacocinética, via de administracion, calidad y duplicidad) y

observaciones escritas en la hoja de prescripcion
médica
Servicio Fecha | Tipo | Intervencion Observaciones
CIR.GENERAL C.EST.(HDI) 15/02/2007| Accion Acuerdo Comision _Sustituye a Fentanilo 25 (consultado con Dra. Tamayo !!)
CIRUGIA TORAX 16/01/2007| Accion Acuerdo Comisién _Por Adolonta. SI DOLOR. M&ximo: cada 4 horas
CIRUGIA TORAX 22/01/2007| Accion Acuerdo Comisién _SI DOLOR. Maximo: cada 4 horas.Rescate con morfina (acuerdo CFT)
CIRUGIA TORAX 30/01/2007| Accion Acuerdo Comisién _SI DOLOR. Maximo: cada 4 horas.Rescate con morfina (acuerdo CFT)
CIRUGIA TORAX 31/01/2007| Accion Acuerdo Comisién _SI DOLOR. Méximo: cada 4 horas. Rescate con morfina (acuerdo CFT)
CIRUGIA TORAX 12/02/2007| Accion Acuerdo Comision _SI DOLOR. Méaximo: cada 4 horas. Rescate morfina (acuerdo CFT)
CIRUGIA TORAX 09/03/2007| Accion Acuerdo Comision _Sustituye a Durogesic 50mcg/72h. (Acuerdo CFT)
CIRUGIA TORAX 14/05/2007| Accion Acuerdo Comision  |_Si dolor.Méximo: cada 4 horas. Acuerdo CFT
CIRUGIA TORAX 14/06/2007| Accion Acuerdo Comisién _Por Durogesic 25 mg
CIRUGIA TORAX 30/06/2007| Accion Acuerdo Comision _Si dolor (pautada como rescate,dolor irruptivo) Méximo: cada 4 horas
CIRUGIA TORAX 25/01/2007| Accion Equivalente _A7.2ml/h (0.72 mg/h). Equivale a dosis prescrita.
CIRUGIA TORAX 02/03/2007| Accion Equivalente _A8ml/h (0.8 mg/h). equivale a mezcla prescrita
CIRUGIA TORAX 16/06/2007| Accion Equivalente _Por Petidina. Maximo: cada 4 horas
CIRUGIA TORAX 06/02/2007| Accion Farmacocinética _Por 10mg c/6h (farmacocineticamente mejor)
CIRUGIA TORAX 16/06/2007| Accion Posologia _Posologia recomendada cada 12 h
CUIDADOS PALIATIVOS 02/01/2007| Accion Acuerdo Comision _Méximo cada 4h. Morfina de rescate (acuerdo CFT)
CUIDADOS PALIATIVOS 03/01/2007| Accion Acuerdo Comision |_Si dolor a pesar del Fentanilo.Maximo c/4h (rescate, acuerdo CFT)
CUIDADOS PALIATIVOS 11/01/2007| Accién Posologia _posologia MORFINA LIBERACION RETARDADA => cada 12 horas
CUIDADOS PALIATIVOS 15/01/2007| Accién Posologia _dosis adecuada (en vez de 2 mg) para picos de dolor;
| DIGESTIVO UD 08/01/2007| Accion Acuerdo Comisién _Salvo mejor criterio, por Fentanilo transdermico. (texto).
IDIGESTIVO UD 22/01/2007| Accion Acuerdo Comision _Morfina de rescate (acuerdo CFT)
IDIGESTIVO ub 12/02/2007| Accién Acuerdo Comision _SI DOLOR. Méximo: cada 4 horas. Rescate con morfina (acuerdo CFT)
IDIGESTIVO ub 06/06/2007|Accion Acuerdo Comision _Por fentanilo transdermico, segun acuerdo de CFT (texto al medico)
IDIGESTIVO UD 22/05/2007| Accion Calidad _Ver observaciones
IDIGESTIVO uD 20/04/2007| Accion Equivalente _A 6 ml’h (0.6mg/h), equivale a pauta prescrita
IENDOCRINOLOGIA 09/01/2007| Accion Acuerdo Comision _Sustituye a durogesic 50 mcg (CFyT)
IENDOCRINOLOGIA 26/03/2007| Accién VIA admén _Se modifica via de administracion. ADM SI DOLOR !!!!
| ENFERMEDADES INFECCIOSAS INGR | 22/01/2007|Accién Acuerdo Comision _Por Durogesic (acuerdo CFT)
| ENFERMEDADES INFECCIOSAS INGR | 15/03/2007|Accién Acuerdo Comision _Hablado con Dr.Alarcon (morfina c/4h durante 24h),posteriorm si dolor
| ENFERMEDADES INFECCIOSAS INGR | 30/04/2007|Accién Acuerdo Comisién _Salvo mejor criterio, si dolor a pesar fentanilo Anotar n° de dosis.
| ENFERMEDADES INFECCIOSAS INGR | 18/05/2007|Accion Acuerdo Comision _Si dolor a pesar de fentanilo transdér. Anotar n® dosis
| ENFERMEDADES INFECCIOSAS INGR | 06/06/2007|Accién Acuerdo Comisién _Por Fentanilo Transdermico
| ENFERMEDADES INFECCIOSAS INGR | 01/02/2007]Accién Posologia _Se modifica pauta. Debido a su cinetica se recomienda adm cada 12h
IHEMATOLOGIA AGUDOS 15/01/2007| Accién Acuerdo Comision  |_SI DOLOR. Méximo: cada 4 horas. Acuerdo CFT
IHEMATOLOGIA AGUDOS 15/01/2007|Accién Acuerdo Comision _Por Durogesic (acuerdo de la CFT)
IHEMATOLOGIA AGUDOS 23/01/2007| Accion Acuerdo Comisién _Por Durogesic (acuerdo CFT)
IHEMATOLOGIA AGUDOS 05/06/2007 | Accion Acuerdo Comision _SI DOLOR. Maximo: cada 4 horas. Por c/6h.
IHEMATOLOGIA AGUDOS 18/06/2007| Sugerencia |Duplicidad _se suspende Sevredol (duplicidad)
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Continuacion de Tabla 8

N MEDICINA INT.2-PLANTA SUR UD 18/01/2007| Accién Acuerdo Comision _SI DOLOR. Méximo: cada 4 horas.Acuerdo CFT, morfina de rescate
IMEDICINA INT.2-PLANTA SUR UD 23/01/2007| Accion Acuerdo Comision _Por Durogesic (acuerdo CFT)

IMEDICINA INT.2-PLANTA SUR UD 13/03/2007|Accién Acuerdo Comision _SI DOLOR.Méaximo: cada 4 horas. Se ajusta pauta a acuerdo CFT

N MEDICINA INT.2-PLANTA SUR  UD 19/06/2007|Accién Acuerdo Comision _Se afiade pauta cada 4h para cubrir las primeras 24 h del parche

N MEDICINA INT.2-PLANTA SUR  UD 01/06/2007| Accion Equivalente _A 32 ml/h (3.2 mg/h), equivale a mezcla prescrita.

IMEDICINA INT.2-PLANTA SUR  UD 20/06/2007|Accion Equivalente _Sustituye a Durogesic (Fentanilo transd).(equivalente) Ver nota abajo
NI MEDICINA INT.7-PLANTA NORTE 22/01/2007|Accion Acuerdo Comision _SI DOLOR. Méximo: cada 4 horas. Morfina de rescate (acuerdo CFT)
I MEDICINA INT.7-PLANTA NORTE 28/02/2007| Accion Acuerdo Comision _SI DOLOR. Méximo: cada 4 horas.Rescate con morfina (acuerdo CFT)
I MEDICINA INT.7-PLANTA NORTE 22/04/2007 | Accion Acuerdo Comision _Por Fentalino transdérmico

| MEDICINA INT.7-PLANTA NORTE 27/06/2007| Accion Acuerdo Comision _Adm si dolor (mé&ximo cada 4 horas), hasta efecto pleno fentanilo
IMEDICINA INT.8-PLANTA SUR 16/01/2007|Accion Acuerdo Comision _Por durogesic de 12.5mg (CFyT).Ver texto por favor

IMEDICINA INT.8-PLANTA SUR 22/01/2007| Accion Acuerdo Comision _Si dolor a pesar de Fentanilo (acuerdo CFT)

IMEDICINA INT.8-PLANTA SUR 05/02/2007 | Accion Acuerdo Comision _Rescate con morfina (acuerdo CFT)

IMEDICINA INT.8-PLANTA SUR 23/02/2007| Accion Acuerdo Comision _SI DOLOR. Méximo: cada 4 horas. Rescate con morfina (acuerdo CFT)
IMEDICINA INT.8-PLANTA SUR 18/06/2007|Accién Acuerdo Comision _Por durogesic de 12.5mg (CFyT)

IMEDICINA INT.8-PLANTA SUR 01/01/2007| Accion Duplicidad _A 20 ml/h (2 mg/h). Se suspende Dolantina si dolor (duplicidad)
IMEDICINA INT.8-PLANTA SUR 10/02/2007|Accién Equivalente _A 10 ml/h (1 mg/h). Equivale a dosis prescrita.

IMEDICINA INT.8-PLANTA SUR 20/02/2007|Accion Posologia _A 16 ml/h (1,6 mg/h). Equivale a dosis prescrita

IMEDICINA INTERNA 22 NORTE 24/01/2007| Accion Acuerdo Comision _Por Durogesic (acuerdo CFT)

IMEDICINA INTERNA 22 NORTE 24/01/2007| Accion Acuerdo Comision _Por Durogesic 25mcg (acuerdo CFT)

IMEDICINA INTERNA 22 NORTE 24/01/2007|Accion Acuerdo Comision _SI DOLOR. Méximo: cada 4 horas. Morfina de rescate (acuerdo CFT)
IMEDICINA INTERNA 22 NORTE 30/01/2007| Accion Acuerdo Comision _Sustituye a Durogesic 25meg.CFyT

IMEDICINA INTERNA 22 NORTE 07/02/2007| Accion Acuerdo Comision _Sustituye a FENTANILO PARCHE (Acuerdo CFT): ver nota
IMEDICINA INTERNA 22 NORTE 12/02/2007| Accion Acuerdo Comision _Sustituye a TRAMADOL RETARD 100 mg C/12h (Acuerdo CFT)
IMEDICINA INTERNA 22 NORTE 11/04/2007| Accion Acuerdo Comision _Sustituye a ADOLONTA RETARD 100 mg C/24h (Acuerdo CFT)
IMEDICINA INTERNA 22 NORTE 13/04/2007| Accion Acuerdo Comision _Sustituye a Durogesic 25 (consultado con el médico)

IMEDICINA INTERNA 22 NORTE 02/05/2007| Accion Acuerdo Comision _SI DOLOR. Méximo: cada 4 horas. Rescate con morfina (acuerdo CFT)
IMEDICINA INTERNA 22 NORTE 18/05/2007| Accion Acuerdo Comision _Si dolor a pesar de fentanilo transdér. Anotar n® dosis

IMEDICINA INTERNA 22 NORTE 08/06/2007 | Accion Acuerdo Comision _Por Durogesic 25mcg(CFyT)

IMEDICINA INTERNA 22 NORTE 14/06/2007|Accion Acuerdo Comisién _Por Fentanilo 12.5

IMEDICINA INTERNA 22 NORTE 25/03/2007 | Accion Equivalente _A 16 ml/h (1.6 mg/h).Equivale a dosis prescrita. Subir a demanda
IMEDICINA INTERNA 22 NORTE 07/03/2007|Accion Posologia _Porcada8h

IMEDICINA INTERNA 22 NORTE 26/03/2007| Accion Posologia _Se modifica posologia. ADM S| DISNEA O DOLOR !!!

IMEDICINA INTERNA HDI 12/06/2007 | Accion Acuerdo Comision _Vernota Méaximo: cada 4 horas

IMEDICINA INTERNA HDI 12/06/2007|Sugerencia | Acuerdo Comisién _Se ajusta dosis empirica de rescate segun dosis de fentanilo TD
IMEDICINA INTERNA HDI 16/02/2007 | Accion Calidad _tto aconsejable; de rescate si dolor a pesar Fentanilo TTS
IMEDICINA INTERNA HDI 19/02/2007| Accién Cambio Formulacién |isustituye a Sevredol: Adm. si dolor a pesar de fentanilo hasta c/4h..
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Continuacion de Tabla 8

ONCO-HEMATOLOGIA 21/01/2007|Accién Acuerdo Comision _Por fentanilo transdérmico (Acuerdo CFT). Ver texto al médico
ONCO-HEMATOLOGIA 15/03/2007| Accion Acuerdo Comision _Maximo: cada 4 horas. Rescate analgesico (recomendable)
ONCO-HEMATOLOGIA 21/03/2007| Accién Acuerdo Comisién _Sustitue a Durogesic. (CFyT)

ONCO-HEMATOLOGIA 24/03/2007| Accion Acuerdo Comision _Sidolor!! Sustituye a tramadol 25mg/8h (Acuerdo CFT)
ONCO-HEMATOLOGIA 27/03/2007| Accion Acuerdo Comision _Sustituye a fentanilo parche. Via oral disponible.
ONCO-HEMATOLOGIA 08/06/2007| Accién Acuerdo Comision _Si dolor a pesar de fentanilo trsd.Max. ¢/4 h. Anotar n° de dosis
ONCO-HEMATOLOGIA 18/03/2007| Accion Calidad _Rescate analgesico (tto. aconsejable). Max. c/4 h. Anotar
ONCO-HEMATOLOGIA 28/03/2007| Accidn Duplicidad _Adm si PRECISA !!!. Se suspende por duplicidad Morfina oral
ONCOLOGIA 08/01/2007|Accién Acuerdo Comision _SI DOLOR. Méximo: cada 4 horas.Morfina de rescate (acuerdo CFT)
ONCOLOGIA 16/01/2007| Accion Acuerdo Comision _Sustituye a Durogesic 25 (Acuerdo CFT)

ONCOLOGIA 22/01/2007| Accién Acuerdo Comision _Por parche de fentanilo (CFyT(. Ver texto*

ONCOLOGIA 07/02/2007|Accién Acuerdo Comision _Sustituye a fentanilo 50 meg. (CFyT)

ONCOLOGIA 25/04/2007| Sugerencia  |Acuerdo Comision _Salvo mejor criterio,se pauta morfina para tto de dolor irruptivo.
ONCOLOGIA 02/05/2007| Accién Acuerdo Comision _SI DOLOR. Méximo: cada 4 horas.Rescate con morfina (acuerdo CFT)
ONCOLOGIA 18/05/2007| Accion Acuerdo Comision _Si dolor a pesar de fentanilo transdér. Anotar n° dosis

ONCOLOGIA 18/05/2007| Accion Acuerdo Comision _Si dolor a pesar de fentanilo transdér. Anotar n® dosis

ONCOLOGIA 13/06/2007| Accion Acuerdo Comision _Por Durogesic 25 (acuerdo CFT)

ONCOLOGIA 19/03/2007| Accion Calidad _Rescaste analgesico (tto. aconsejable). Max c/4 h. Anotar
ONCOLOGIA 21/03/2007| Accién Calidad _Rescate analgesico (tto. aconsejable)

ONCOLOGIA 04/05/2007| Accién Cambio Formulacion |_Cambio a via SC tras consulta de enfermeria. Maximo cada 4 h
ONCOLOGIA 27/04/2007| Accion Equivalente _Sustituye a MST 30. Ver texto al médico

ONCOLOGIA 29/04/2007| Accién Equivalente _Sustituye a Oxycontin (R) (oxicodona) (NO incluido en GFT)
ONCOLOGIA 20/03/2007| Accién Posologia _Por Skenan 70 mg (presentacion no existe)

ONCOLOGIA 19/04/2007| Sugerencia |Posologia _La pauta recomendada es cada 12h

OTORRINOLARINGOLOGIA 22/01/2007| Accién Equivalente _a8ml/h (0.8 mg/h). Equivale a pauta prescrita.
OTORRINOLARINGOLOGIA 21/02/2007| Accién Equivalente _A 10 ml/h (1 mg/h). Equivale a dosis prescrita
OTORRINOLARINGOLOGIA 18/04/2007| Accion Posologia _Se cambia posologia. Debe ser cada 12h.

RESPIRATORIO 18/01/2007| Accion Acuerdo Comisién _Sustituye a FENTANILO PARCHE (Acuerdo CFT)

RESPIRATORIO 18/01/2007| Accion Acuerdo Comision _Rescate analgesico (Acuerdo CFT). Maximo ¢/4 h

RESPIRATORIO 22/01/2007| Accién Acuerdo Comision _Si dolor a pesar de Fentanilo (acuerdo CFT)

RESPIRATORIO 11/01/2007| Accion Posologia _Dosis gjustada (confirmar:3mg=0.3 ml)

RESPIRATORIO 29/06/2007| Sugerencia | Posologia _ Revisar dosis (+1 mg?)

REUMATOLOGIA 15/01/2007) Accién Acuerdo Comision  |_Sustituye a FENTANILO PARCHE TRANSDERMICO. (Acuerdo CFT)
REUMATOLOGIA 15/01/2007| Accion Acuerdo Comision _Sustituye a Durogesic 25 mcg (CFyT)

REUMATOLOGIA 27/03/2007|Accién Acuerdo Comisién _SI DOLOR. Méximo: cada 4 horas. Acuerdo CFT (rescate con morfina)
U. CIRUG-A DE URGENCIAS (HG) 14/05/2007|Accién Acuerdo Comisién _Si dolor. Max c/4h . Acuerdo CFT.

UNIDAD ESTABILIZACION CLINICA 02/01/2007|Accién Acuerdo Comision _SI DOLOR. Méximo: cada 4 horas. Morfina de rescate (acuerdo CFT)
UNIDAD ESTABILIZACION CLINICA 19/04/2007| Accién Acuerdo Comisién _SI DOLOR. Maximo: cada 4 horas. Rescate morfina (acuerdo CFT)
UNIDAD ESTABILIZACION CLINICA 22/05/2007| Accién Acuerdo Comision _Sustituye a fentanilo transdérmico. (CFyT)

UROLOGIA 02/05/2007| Accién Eficiencia I;Preferible mantener como rescate. S| DOLOR. Mé&ximo: cada 4 horas
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6.3. RESULTADOS TERCERA FASE

6.3.1. Variables demogréficas de la poblacion estudiada

La poblacion estudiada durante la tercera fase constituye un total de 64
pacientes, 34 hombres y 30 mujeres, cuyo porcentaje constituye un 53,1% y 46,9%

respectivamente. La edad media de los pacientes es 59,85 afos (38-80).

Los servicios clinicos a los que pertenecian se muestran en el grafico 9 y Tabla
9. Al igual que los pacientes de la primera fase, mas de la mitad de los pacientes

incluidos en el estudio ingresaron en Oncologia, Medicina Interna o Hematologia.

307 =

25|
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Num_ero de 1501 =
pacientes

104" |
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Servicios Clinicos

Grafico 9.- Numero de pacientes incluidos en la fase 3 del estudio por cada Servicio Clinico

Tabla 9.- Numero y porcentaje de pacientes incluidos en la fase 3 del estudio por cada Servicio clinico

Servicio Clinico Numero de pacientes (%)
ONC Oncologia 29 (45,3%)
MIN Medicina Interna 15 (23,4%)
HEM Hematologia 7 (10,9%)
INF Infecciosos 3 (4,7%)
CTO Cirugia de Torax 2 (3,1%)
ORL otorrinolaringologia 2 (3,1%)
URO Urologia 2 (3,1%)
RES Respiratorio 1 (1,6%)
REU Reumatologia 1 (1,6%)
DIG Digestivo 1(1,6%)
END Endocrino 1 (1,6%)
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6.3.1.1. Comparacion de variables basales entre la poblacion de la

primeray tercera fase

En la Tabla 10 se muestran las variables sobre las caracteristicas basales de los

pacientes de las distintas fases que se van a comparar.

Tabla 10.- Comparacion de variables demograficas basales de la poblacion de la primera y tercera fase
(edad, sexo, diagnostico oncoldgico, naive a opioides potentes). Analisis estadistico de significacion

estadistica.
. y _, Significacion
Variable Poblacion fase 1 Poblacion fase 3 .
Estadistica (p)
Edad media (afios) 61,59 59,85 0,418
Hombre'(numero de 3 34 0.811
pacientes)
Mujer (numero de 33 30 0.811
pacientes)
Diagnostico
oncoldgico 78,9% 79,6% .
(nimero de (60) (&2))]
pacientes)
Naive a opioides 44.7% 7.8% oo
(nimero de <0,
pacientes) (34 ©)

* Diferencias estadisticamente significativas

Edad: al analizar las varianzas entre ambos grupos y ser iguales, se aplica la
prueba T. No existen diferencias estadisticamente significativas entre la edad media de
la poblacion de la primera fase (61,59 afos) frente a la de la tercera fase (59,85 afios),

p=0,418.

Sexo: Se aplica prueba de Chi-cuadrado para variables cualitativas, no existen

diferencias de sexo entre ambos grupos, p=0,811.

Servicio Clinico: Se aplica la prueba estadistico exacto de Fisher. Sélo existen
diferencias estadisticamente significativas entre el numero de pacientes pertenecientes
al Servicio de Oncologia entre ambas fases, el nimero de pacientes es mayor en la fase
3, esto es debido a la restriccion de uso de FT que se realiz6 durante la fase 2 de

intervencion, al restringir su uso exclusivamente a pacientes no naive, con via oral no
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disponible o que tuviese FT como tratamiento domiciliario hizo que la gran parte de

pacientes que cumplian esta condicion fuera el Servicio de Oncologia (tabla 11).

Tabla 11.- Comparacion de la variable Servicio Clinico entre los pacientes de la primera y tercera fase.
Analisis de significacion estadistica

Servicio Clinico

Numero de pacientes

fase 1 (%)

NuUmero de pacientes
fase 3 (%)

Significacion
Estadistica (p)

ONC Oncologia 13 (17,1%) 29 (45,3%) P<0,001%*
MIN Medicina Interna 18 (23,7%) 15 (23.,4%) PR0973
HEM Hematologia 10 (13,2%) 7 (10,9%) P=0,689
INF Infecciosos 4 (5,3%) 3 (4,7%) P=0,595
CTO Cirugia de Térax 6 (7,9%) 2 (3,1%) P=0,201
ORL otorrinolaringologia 1 (1,3%) 2 (3,1%) P=0,435
URO Urologia 7 (9,2%) 2 (3,1%) P=0,053
RES Respiratorio 7 (9,2%) 1 (1,6%) P=0,053
REU Reumatologia 2 (2,6%) 1 (1,6%) P=0,565
DIG Digestivo 6 (7,9%) 1 (1,6%) P=0,090
END Endocrinologia 2 (2,6%) 1 (1,6%) P=0,565
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6.3.1.2. Comparacion de variables clinicas y farmacoterapéuticas

entre la poblacién de la primera y tercera fase

Estancia media: Aplicando la prueba de Mann-Whitney no existen diferencias
estadisticamente significativas entre la estancia hospitalaria media entre ambos grupos,
22,88 dias para la poblacion de la fase 1 y 31,57 dias en la poblacion de la fase 2
(p=0,240).

Duracion de tratamiento: Aplicando la prueba de Mann-Whitney la duracion
media de tratamiento con FT es mayor en el grupo de pacientes de la tercera fase, 10,61

vs 26,87 dias, existiendo diferencias estadisticamente significativas (p<0,001).

Esta diferencia puede ser debida a que los pacientes que iniciaban tratamiento
con FT en la fase 3 eran pacientes que realmente estaba indicado FT, no eran naive a
opioides, no tenian via oral disponible o era tratamiento domiciliario, por lo que la
tolerancia fue mejor, asi como la efectividad. Mientras que en la primera fase hubo
muchos pacientes a los que se les suspendi6 el tratamiento por intolerancia o

inefectividad, ya que éste farmaco no estaba realmente indicado.

RNM por paciente: Se detectan un total de 25 RNM durante el seguimiento de
los 65 pacientes incluidos. La tasa global de RNM por paciente es 0,39,

estadisticamente inferior a la tasa obtenida en la primera fase (P<0,001).

Cuando se analizan los RNM por paciente cada dia de seguimiento se obtienen
diferencias estadisticamente significativas el primer y segundo dia. Sin embargo no se
obtienen diferencias el resto de dias, pudiendo ser debido al menor numero de pacientes

que continuaban en tratamiento con FT esos dias (tabla 12).

Tabla 12.- Comparacion del numero de RNM por paciente global y por dia de seguimiento entre la
poblacion de la fase 1 y 3. Analisis de significacion estadistica

SIGNIFICACION
VARIABLE FASE 1 FASE 3 ESTADISTICA (p)
RNM por paciente global 1,34 0,39 <0,001*
RNM por paciente dia 1 0,90 0,3 <0,001*
RNM por paciente dia 2 0,28 0,02 <0,001*
RNM por paciente dia 3 0,14 0,05 0,320
RNM por paciente dia 4 0,10 0,02 0,058
RNM por paciente dia 7 0,06 0,02 0,556

*Diferencias estadisticamente significativas

M? Victoria Gil Navarro - 86 -




Impacto de una intervencion multifactorial sobre la utilizacion de FT en pacientes hospitalizados

Al igual que en la fase 1, el dia que mayor nimero de RNM se obtienen es el
primero, cuya causa principal es la ausencia de analgesia de rescate, sin embargo el

nimero de RNM ajustados al nimero de pacientes incluidos es mucho menor en la fase

3 (p<0,001). Grafico 10.
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Grafico 10- Resultado de nimero de RNM detectados, distribuidos por dias de seguimiento (dia 1°, 2°, 3°,
4°y 7°). Fase 3 del estudio.

Tipos de RNM: No existen diferencias estadisticamente significativas entre los
tipos de RNM detectados (tabla 13).

Tabla 13-Comparacion del nimero de RNM por cada tipo (1, 2, 3, 4, 5 y 6) entre ambas fases. Analisis de
significacion estadistica.

Significacion
VARIABLE estadistica (p)
RNM tipo 1 52 12 0.789
RNM tipo 2 5 0 0.328
RNM tipo 3 16 5 0.398
RNM tipo 4 14 4 0.492
RNM tipo 5 10 0 0,112
RNM tipo 6 5 4 0.074

RNM por Servicio: En la fase 3 se produce una reduccion de la tasa de RNM
por paciente en todos los Servicios Clinicos excepto en el de Enfermedades Infecciosas
(tabla 14, al ser valores tan pequefios no es posible el calculo para analizar si existen
diferencias estadisticamente significativas. Pero cuando se analiza el valor global si que

existen diferencias, p<0,001).
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Tabla 14-Comparacion de RNM por paciente detectado en cada Servicio Clinico entre ambas fases.
Calculo de la reduccion de esta variable entre la fase 1 y 3. Analisis de significacion estadistica de la

Servicio Clinico

RNM por paciente

reduccion total.

RNM por paciente

Reduccion

Fase 1

Medicina Interna 1,17 0,4 0,77
Oncologia 0,69 0,21 0,48
Hematologia 1,6 0,43 1,17
Urologia 2,57 0,5 2,07
Respiratorio 1,57 0 1,57
Cirugia de Torax 1,33 0,5 0,83
Digestivo 1,5 0 1,5
Infecciosos 1 1 0
Endocrino 1,5 0 1,5
Reumatologia 1,5 1 0,5
otorrinolaringologia 0 0 0
TOTAL 14,43 4,04 10,39*
*Estadisticamente significativo (U Mann-Whitney p<0,001)
6.3.1.3. Comparacion de otras variables
6.3.1.3.1. Consumo de Fentanilo
Consumo Fentanilo 2006-2007
14.000 -
12.000 4
10.000 4
E 8.000 \0’ / +=— Seriel
» Wl ]
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Q
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Figura 14.- Comparacion del consumo de Fentanilo en el Hospital entre los afios 2006 y 2007

Serie 1: Afio 2007; Serie 2: Afio 2006.

El consumo total de fentanilo se redujo un 9% a nivel de todo el Hospital el Afio

2007 en comparacion con el Afio 2006.
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6.4. FACTORES RELACIONADOS CON LA APARICION DE RNM

Método

Para evaluar la independencia de nuestra intervencion la analizamos mediante

una regresion de Cox, en la que introducimos las siguientes variables independientes:

o Edad

J Sexo

. Paciente oncologico (si/no)

. Paciente naive (si/no)

. Implantacion del protocolo (si/no)

Para detectar colinearidad entre variables hemos aplicado el test de Pearson.

Como periodo de seguimiento el periodo de estancia hospitalaria.
Como variable dependiente utilizamos la aparicion o no de RNM.

El modelo se ha realizado paso a paso hacia atras ajustado por el estadistico de

Wald. La significacion menor de 0,05 se considero significativa.

Resultados

Variables en la ecuacion:

Variables HR IC (95%) Sig.
Edad 0,412 (0,993 — 1.028) 0,238
Sexo 1,007 (0,620 — 1,636) 0,979
Diagnostico Oncologico | 1,595 (0,960 — 2,652) 0,720
Naive 1.393 (0.822-2.364) 0,217
Implantacién del 0,287 (0,157 -0, 527) <0,001
Protocolo

Al analizar las variables anteriores nos encontramos que hay 2 que protegen para
la aparicion de RNM: edad y la implantacion del protocolo; es decir, a menor edad,
menor riesgo de aparicion de RNM vy si estd implantado el protocolo (fase post-

intervencion) se reduce aun mas este riesgo.
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La variable Sexo no afecta, mientras que el diagndstico oncoldgico y ser naive

conlleva a un mayor riesgo.

Tras 5 pasos, la variable del modelo que més afecta es la implantacion del

Protocolo:
Variables HR IC (95%) Sig.
Implantacion del 0,240 (0,140-0,412) <0,001
Protocolo

Interpretacion del modelo

Al final del modelo nos quedamos que la funcién de riesgo aparicion de RNM

(h) durante el tiempo de estancia hospitalaria (t) nos quedaria:

h(t| implantacion de protocolo) = ho(t)-exp(bl implantaciéon protocolo)

h(t| implantacion de protocolo) = ho(t)-exp(-1.427* implantacion protocolo)

Al tener un coeficiente negativo, al implantar el protocolo de actuacion,

enlentece el tiempo para la aparicion del evento (aparicion de RNM).

Es decir, si aplicamos este coeficiente, utilizando el ratio de medianas, podemos

decir que la implantacion del protocolo reduce la aparicion de RNM en un 400%

RatiodeMedianas = m;: 100 =416(242-727)IC95%
HR 0,24

9
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Grafico 11.- Interpretacion grafica del impacto de la implantacién del protocolo. Se reduce la

aparicion de RNM en el tiempo
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7. DISCUSION

Actualmente existe un amplio arsenal terapéutico para tratar el dolor de un
paciente. Comenzando desde los analgésicos menos potentes, como son los AINEs,

opioides débiles, hasta los opiodes moderados y los mas potentes.

Segun la OMS todo tratamiento del dolor debe iniciarse siempre segun la
escalera analgésica, en el que el primer escalon es el tratamiento con analgésicos débiles
(AINEs), y si el dolor no cede pasar al segundo escalén que es un opioide débil
asociado o no a un AINE y en caso de que no ceda el dolor habria que tratar al paciente

.. . 21
con opioides potentes asociado o no a AINEs”.

Por lo tanto, la eleccion de un farmaco opioide se reserva fundamentalmente al
tratamiento del dolor crénico, fundamentalmente de origen oncoldgico u osteoarticular,
siendo la primera indicacion la mas consensuada. Ya que el dolor oncologico en pocas
ocasiones se resuelve con el tratamiento exclusivo con AINEs, pudiéndose resolver al
inicio de la enfermedad, pero que por la propia patologia oncoldgica como por el
aumento del tamafio del tumor hace que el dolor se vaya incrementando conforme
avanza la enfermedad y al final se llegue al Gltimo escalon de tratamiento de la escalera

analgésica de la OMS.

Dentro del grupo de opioides potentes, el de eleccion por su amplia experiencia,
comodidad y coste es la morfina oral. Sin embargo, el FT tiene su lugar en terapéutica
en diversas situaciones como imposibilidad de deglucion, intolerancia o imposibilidad
para administrar morfina, en cuadro clinico compatible con obstruccion intestinal
parcial, obstruccion del conducto biliar y en insuficiencia renal. Ademads, después de las
alertas de seguridad emitidas por la FDA, éste farmaco no debe de administrarse a
pacientes naive a opioides, patologia que curse con depresion respiratoria, dolor agudo,

: 91
postoperatorio o en dolor leve-moderado™ .

Una vez iniciado un tratamiento para el dolor, la respuesta del mismo no va a ser
uniforme en todos los pacientes, ya que no todos los pacientes responden igual y a
medida que la enfermedad avanza, disminuye o se estabiliza el paciente requiere
distintos analgésicos, dosis o pautas. En este aspecto no existe uniformidad de criterios,
ya que hay clinicos que creen mas importante la eleccion del analgésico que el

seguimiento. Y ambas cosas son fundamentales para conseguir una terapéutica eficiente.
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Se puede seleccionar correctamente la terapia analgésica inicial pero posteriormente el
paciente necesita un cambio por su patologia o por la propia tolerancia a los
analgésicos, y si no se realiza seguimiento el paciente va a tener dolor, sufrimiento y

estrés asociados al mismo.

Para realizar el seguimiento se debe utilizar siempre la misma técnica para
disminuir el grado de subjetividad y evitar sesgos. De forma que si la entrevista la
realizan dos personas diferentes los resultados sean los mismos. También es importante
hablar con su familia y/o enfermera/o ya que son los que estdn todo el dia con el
paciente y saben cuando tiene mas, menos o igual dolor, posibles reacciones adversas
desde el inicio del tratamiento, dificultades o problemas en la administracion del

mismo.

La primera pregunta a realizar antes de comenzar este estudio es si se utiliza de
forma adecuada el FT. Las alertas de seguridad emitidas por la Agencia Reguladora
Americana nos dan indicios de que la utilizacién no es correcta®®, en nuestro 4mbito hay
estudios de utilizacion con resultados similares, tal es el estudio de Torres LM y cols.
que realizaron un analisis de utilizacion de FT durante 3 afios en distintas clinicas del
dolor de diferentes hospitales espafioles’. De un total de 4.597 pacientes, el 62% tenian
dolor oncolégico, resultado algo inferior al nuestro (78,9% en la primera fase),
pudiendo ser debido a que nuestro estudio engloba sélo a pacientes hospitalizados,
siendo mayor el riesgo de hospitalizacion de la poblacion oncoldgica que otra que

padezca dolor crénico no oncolodgico.

El porcentaje de pacientes naive a opioides que iniciaron FT fue de un 50%, dato
similar al nuestro (44,7%), situacion que contraindica la propia FDA, asi como su uso
en dolor postoperatorio, indicacién para la cudl se us6 FT en pacientes del mismo

estudio.

Un 7,6% abandond el tratamiento por efectos secundarios durante los 15
primeros dias, resultado similar al nuestro (6,5%), pero el seguimiento es mucho menor
en nuestro estudio, y la aparicion de los efectos secundarios moderados-graves fueron el

segundo dia en todos los pacientes.

Este estudio de utilizacion de FT justifica el uso de este farmaco en un 15% de

los pacientes por miedo a utilizar morfina, datos que aparecen en otras publicaciones
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sobre la infra-prescripcion de morfina en nuestro Pais’®. Un miedo equivocado, puesto
que FT también es un opioide potente al igual que la morfina, e incluso con mas riesgo
asociado si aparece una reaccion adversa, ya que la reversibilidad de la misma es mas

lenta que ésta por su administracion transdérmica™.

Junto con FT, se utilizd6 morfina de rescate sélo en un 32% de los pacientes,
igual resultado que en nuestro estudio (31,5%). Lo cudl nos corrobora la falta de
informacion del clinico sobre la necesidad de utilizar terapia de rescate para una

adecuada valoracion del dolor durante todo el tratamiento.

En todos los pacientes que continuaron tratamiento con FT al menos durante 3
meses, hubo que aumentar de dosis, alcanzando algunos incluso dosis maxima. En
nuestro estudio al ser s6lo de 7 dias de seguimiento, no todos los pacientes necesitaron
un aumento de dosis, pero si un 21% durante dicho periodo. Resultados que nos indican

la necesidad de realizar seguimiento durante el tratamiento con FT.

Realizando una revision bibliografica, existen trabajos mas parecidos al nuestro.
Tal es el caso del estudio publicado por Marsha A. Lynn y cols. sobre intervenciones

farmacéuticas en el control del dolor 2>

. En este estudio se evaluaron a 22 pacientes
durante 10 meses, las intervenciones mas frecuentes realizadas por los farmacéuticos
fue la de recomendar afadir otro analgésico coadyuvante a la terapia analgésica (45%).
Coincidiendo estos resultados con los nuestros, ya que la incidencia de RNM 1 en
nuestro estudio ha sido de 51%, en la que los pacientes necesitaban un analgésico
adyuvante, igual que en el estudio anterior. Sin embargo, nuestra incidencia de RNM
relacionada con una necesidad de aumentar o disminuir dosis de analgésicos ha sido
mayor que en el estudio de A. Lynn. Y la de recomendar suspender algin farmaco (por
duplicidad o por ser un rescate no adecuado) ha sido menor. Estos resultados diferentes

pueden ser debido a que el seguimiento es mucho mayor en este estudio que en el

nuestro, y logicamente se van a detectar mas RNM.

Al igual que el estudio anteriormente citado, hay otros realizados en Espafia,
como el de Minguez Marti A y cols. sobre la efectividad de una unidad de atencion
farmacéutica en el control del dolor cronico. En el estudio se realizo el seguimiento de
150 pacientes, en los que se consiguio un control del dolor en el 75% de ellos gracias a

. . .. . . 95
las intervenciones farmacéuticas realizadas en la unidad™.
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En nuestro estudio, la incidencia de RNM detectados ha sido alta, de 1,34 RNM
por paciente en la primera fase. Problemas que gracias a la intervencion se resolvieron

en mas del 80% de los casos.

Tras comparar los resultados del estudio de utilizacion de FT en nuestro hospital
con los estudios comentados anteriormente y junto con la alerta de seguridad de la FDA
llegamos a la conclusion de la utilizacion no adecuada de FT en nuestro &mbito y que el
seguimiento del tratamiento por parte del farmacéutico puede ser efectiva, sin embargo,
el arsenal terapéutico para las distintas patologias es tan amplio, que es inviable el
seguimiento de todos los farmacos a nivel hospitalario, por lo que es necesario

modificar el perfil de prescripciéon médica.

Para poder cambiar el habito de prescripcion, la literatura nos recomiendan
varias técnicas, como sesiones educativas’®, informacion directa al médico’’ asi como
métodos restrictivos de prescripcion de un determinado farmaco, muy utilizado en
terapia antimicrobiana’. En nuestro estudio, la fase intervencidén consistié en una
intervencion multifactorial, ya que por un lado se elabor6 un protocolo de utilizacion de
FT, con una primera funcién educacional, incluyendo las recomendaciones mas
importantes para una correcta utilizacion de FT y una segunda funcién restrictiva, ya
que dicho protocolo se consenstia y aprueba por la CFT del hospital, restringiendo su
uso a las indicaciones que considera oportunas. A su vez se programa una fase de
intervencion educacional que consiste en el envio por correo electrénico y correo
ordinario el protocolo y el resto de documentos e imparticion de sesiones clinicas en
cada Servicio Clinico incluido en el estudio. La fase restrictiva consiste en que cada
prescripcion inadecuada detectada en el SDMDU el farmacéutico realiza una
intervencion en base al acuerdo de la CFT, si la intervencidén no es aceptada, se realiza
una visita al médico prescriptor para informarle de la existencia del protocolo y de las

restricciones realizadas por la CFT.

Los resultados obtenidos de estudios cuyo objetivo es la modificacion de la
prescripcion médica son muy heterogéneos” . La mayoria se han realizado en el ambito

de Atencion primaria.
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En nuestro estudio, tras la fase de intervencién y realizar el mismo tipo de
estudio de utilizacion de FT que en la primera fase, los resultados han sido
satisfactorios. Reduciéndose significativamente la tasa de RNM por paciente a mas de la
mitad. La reduccidon es significativa el primer y segundo dia de la intervencion,
fundamentalmente porque los primeros dias era cuando mas RNM se detectaban, sobre
todo porque no se conseguia la eleccion adecuada del farmaco, dosis, asociacién de

morfina de rescate y no aparicion de reaccion adversa moderada-grave.

No hubo diferencias en cuanto a edad, sexo y diagnostico oncoldgico entre las
poblaciones de ambas fases. Sin embargo si hubo un menor nimero de pacientes naive
en la fase 3, debido al impacto de la intervencion, ya que una de las restricciones de uso
de FT por parte de la CFT fue su utilizacion en pacientes no naive, era necesaria una
titulacion previa con morfina. Durante la fase intervencion, hubo 33 pacientes a los que

se les prescribié FT y se sustituyd por morfina, aceptandose dicha intervencion.

La intervencion no afectd a la estancia hospitalaria, pero si a la duracién de
tratamiento con FT, siendo mayor en la fase post-intervencion, ya que en esta fase los
pacientes tratados con FT eran pacientes que cumplian las recomendaciones de
utilizacion al mismo, no eran naive a opioides potentes, por lo que las suspensiones de

tratamiento por intolerancia fueron menores.

La distribucion de pacientes por servicios clinicos fue homogénea excepto en el
Servicio de Oncologia, hubo mas pacientes en la fase post-intervencion, siendo debido
también a las restricciones de uso de FT a pacientes con dificultad de deglucion o cuyo

tratamiento fura domiciliario.

La tasa de RNM fue mucho menor en el Servicio de Oncologia, 16gicamente es
un farmaco mas utilizado en la poblacion que ingresa en dicho servicio, y donde mas
RNM se detectaron fue en el Servicio de Urologia, ya que lo usaban en la primera fase
en dolor post-operatorio, por lo que la tasa de RNM disminuyd en la fase post-

intervencion.

Cuando analizamos los factores que mas afectan a la aparicion de RNM en este
tipo de poblacion nos encontramos que uno de ellos es ser naive a opioides potentes, al

igual que aparece en otros estudios. Sin embargo también nos aparece el hecho de tener
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dolor de origen oncologico, factor que puede ser debido a que la comorbilidad de este

tipo de pacientes es mayor que el resto.

Como factores protectores encontramos la edad, a menor edad menos riesgo de
RNM, asi como la intervencion realizada, siendo este el factor que mas afecta

reduciendo el riesgo de RNM en un 400%.

A pesar de los buenos resultados obtenidos en el estudio, hay que tener en
consideracion ciertas limitaciones del mismo. En primer lugar, las entrevistas clinicas
con los pacientes fueron realizadas por un unico evaluador, pudiendo estar sujeta a la
subjetividad. La forma mas adecuada hubiese sido formar un grupo evaluador de varios
miembros que realizaran cada entrevista de forma independiente y unificar
posteriormente los resultados. Sin embargo no fue posible realizarlo asi por falta de

medios.

Por otro lado, los buenos resultados obtenidos en la fase 3, ademas de poder
estar afectados por contener esta fase menor niumero de pacientes naive, también hubo
menor nimero de pacientes con EPOC, depresion respiratoria, dolor post-operatorio,
agudo o leve. Ya que todas estas indicaciones fueron restringidas en el protocolo por la
CFT. Por lo que aquellos pacientes que iniciaban tratamiento con FT y tenian alguna de
las caracteristicas clinicas anteriormente citadas, se localizaba al médico y en mas del
90% de las situaciones se suspendio el tratamiento. Estas diferencias de variables
clinicas entre ambas fases fueron debidas a que la alerta de la FDA y la emision de
restricciones por parte de la misma fueron posteriores a la realizacion del estudio de la
fase 1. Sin embargo, el menor nimero de pacientes con alguna contraindicacion
incluidos en la fase 3, fue debido al impacto de nuestra intervencidn, por lo que en
cierto modo, los resultados de una menor incidencia de RNM en esta Gltima fase se

obtienen gracias a dicha intervencion.
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8. CONCLUSIONES

e La utilizacion de FT antes de la intervencidon, no se ajusta a las
recomendaciones de utilizacion del mismo de las principales Guias de practica clinica y

estudios publicados, a nivel hospitalario.

e La elaboracion de un protocolo de utilizacion de FT mediante un equipo
multidisciplinar ha sido efectiva. Al igual que su implementacion mediante diferentes

técnicas; mailing, correo y sesiones clinicas.

e La poblacién con mas riesgo de padecer RNM por FT son aquellas con mas

edad, diagnostico oncologico y naive a opioides.

e La intervencion para mejorar la utilizacion de FT ha reducido drésticamente
el riesgo de padecer RNM por el mismo en el dmbito donde se ha implantado el

protocolo.

e El seguimiento del tratamiento con FT por un farmacéutico es efectiva,
mejorando la utilizacion del mismo y resolviendo los problemas asociados a dicho
tratamiento; estos resultados se podrian extrapolar al seguimiento de cualquier otro

medicamento.
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9. ANEXOS

9.1.

Hoja de recogida de datos

NOMBRE, APELLIDOS NHC
SEXO SERVICIO
EDAD DIAGNOSTICO

PATOLOGIA ONCOLOGICA si// no

Opioides anteriormente administrados

Dosis de opioides anteriormente administrados

Tiempo de administracion de opioides anteriormente administrados

Dosis equivalente de morfina de opioides anteriormente administrados

Adecuacion de dosis inicial de fentanilo con dosis equivalente de morfina de opioides

anteriormente administrados y tiempo: si 0 no

. EPOC: si 0 no
. Patologia que curse con depresion respiratoria: si 0 no
. Insuficiencia renal: si 0 no
3 Farmacos inhibidores citocromo P450 3 A 4: si o no
3 Postoperatorio: si 0 no
. Debilitado: si 0 no ;
VARIABLES DIA INICIO FT (dia 1)
NAIVE SI NO*
. *Dias tto FT/dosis
. *Dias tto opiaceos/dosis
DOSIS FT inicial
RNM SI* NO
*CLASE DE RNM 1 2 3 4 5 6
Intervenciones RNM
Resolucion SI NO*
*CAUSA
MORFINA RESCATE
RNM SI* NO
*CLASE DE RNM 1 2 3 4 5 6
Intervenciones RNM
Resolucion SI NO*

*CAUSA

DIA 2
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(Dolor? ST * NO
*Escala del dolor 1 23456728910
RNM

INTERVENCION

ACEPTACION SI NO*

RESOLUCION SI NO*
*CAUSA

(Dolor? SI * NO
*Escala del dolor 123456728910
N° de adm de rescate (dia anterior) 1 23 4 >4
RNM

INTERVENCION

ACEPTACION
RESOLUCION
*CAUSA

(Dolor? SI * NO
*Escala del dolor 12345678910

N° de adm de rescate (dia anterior)

INTERVENCION

ACEPTACION
RESOLUCION

*CAUSA
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DIA7

(Dolor? SI * NO
*Escala del dolor 1234567289 10

e |
N° de adm de rescate (dia anterior) 1 23 4 >4

RNM

0000000

INTERVENCION
) — — — — |

RESOLUCION SI NO*
*CAUSA
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9.2. Tablas de equivalencia analgésica

9.2.1. Conversion a dosis equivalente de morfina oral

DOSIS EQUIVALENTE EN MORFINA

Principio activo Dosis total cada 24h Morfina Oral/ 24h

Morfina IM 10 mg 30 mg
10 mg 30 mg

Metadona IM 20 mg 30 mg
Metadona oral 40 mg 60 mg
80 mg 120 mg

75 (25 mg/8h) 30 mg

L 150 (50 mg/8h) 60 mg
Petidina 300 (100 me/8h) 120 mg

90 mg (30 mg/8h) 20 mg

, 120 mg (30 mg/6h) 30 mg
Codeina oral 180 mg (60mg/8h) 45 mg
150 mg (50/8h) 90 mg
200 mg (50/6h) 120 mg
Tramadol IV/IM/oral 300 mg(100/8h) 180 mg
400 mg(100/6h) 240 mg

9.2.2. Equivalencia entre dosis de Fentanilo transdérmico y morfina oral

Morfina oral Dosis
24 horas de fentanilo
(mg/dia) (ng/h)

<60 25
60-120 50
120-180 75
180-240 100
240-300 125
300-360 150
360-420 175
420-480 200

9.2.3. Analgesia de rescate recomendada el primer dia de inicio del

tratamiento con Fentanilo transdérmico

Fentanilo

Morfina oral P
transdérmico

mg cada 4 horas
(g ) (ugh)

40 100
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INTRODUCCION

La administracion transdérmica de Fentanilo representa un gran avance
para la administracién de opiaceos en aquellos pacientes con dolor cronico
estable y compromiso de la via oral. Sin embargo, es un método ineficaz para
el control del dolor agudo o inestable y sigue siendo un método de segunda
eleccion frente a las formas retardadas de administracion oral.!

Por ofro lado, esta forma de administracidén presenta algunas desventajas
adicionales®:

» Estad sujeta a una mayor variabilidad interindividual respecto a otras
formas de administracion cuyos efectos son mas reproducibles entre
los individuos (como la oral, y por supuesto la parenteral).

» La suspensién del farmaco en caso de acontecimientos adversos
supone una lenta reversibilidad del efecto.

* Tiene un alto coste

Desde la comercializacién de este medicamento se ha producido una
utilizacion masiva y a veces poco ajustada a las evidencias disponibles que ha
conducido a la aparicidon de acontecimientos adversos y que, a su vez, ha
motivado alertas de las agencias reguladoras como la FDA (Food and Drugs
Administration) de los EEUU y la europea EMEA (Agencia Europea del
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Medicamento)d. El principal de estos efectos adversos ha sido la depresidn
respiratoria grave, con alglin caso de desenlace fatal, especialmente en los
siguientes tipos de pacientes:
= con EPOC, insuficiencia cardiaca y otros procesos con afectacién
pulmonar
* pacientes no tratados previamente con opiaceos (naive) en los que
no se pudo demostrar una intolerancia a opidceos con formas de
efecto mas rapidamente reversible
* pacientes para los que la hipercapnia representa un peligro como
aguellos con  traumatismo  cranecencefalico, hipertension
intracraneal, tumores cerebrales, etc.
» Pacientes ancianos ¢ muy debilitados
» Pacientes en tratamiento con otros farmacos con los que el Fentanilo
interacciona
» Pacientes con errores de medicacién, tales como errores en el
célculo de la dosis equivalente o en la frecuencia de administracién,
pacientes a los que se expuso el parche a altas temperaturas, etc.

Con objeto de conocer la utilizacion de este farmaco en nuestro hospital,
el servicio de farmacia realizé un estudio descriptivo durante 4 meses en los
servicios con dispensacién de medicamentos mediante dosis unitarias®. Se
evaluaron los pacientes que iniciaban tratamiento con Fentanilo transdérmico
entre los meses de Febrero y Mayo de 2005. De un total de 44 pacientes
incluidos, los principales problemas de inadecuacion fueron: ausencia de
prescripcion de morfina de rescate (47%), tratamiento con un farmaco de
rescate no adecuado (17%), dosis alta (11%), duplicidad (8%). Estos
problemas se tradujeron en resultados en salud inadecuados por falta de
efectividad en un 14%. Se detectaron un 5% de reacciones adversas
moderadas-graves. De ellas la més frecuente fue la aparicién de depresién
respiratoria (2 casocs), estas reacciones adversas se asociaron con una
indicacion inadecuada. En un 45% de los casos no estaba indicado el farmaco
al tratarse de pacientes naive a opioides. En un 20% de los pacientes el dolor
era de origen no oncolégico. Se observé una mayor incidencia de problemas el
primer dia de tratamiento, debido fundamentalmente a la falta de prescripcién
de morfina de rescate y a la no indicacion del farmaco.

Este protocolo, aprobado por la Comision de Farmacia y Terapéutica del
Hospital Universitario Virgen del Rocio, adapta las directrices de las agencias
reguladoras a nuestro medio. Contiene unas recomendaciones de indicacién,
posologia y seguimiento gue pretenden un uso seguro y efectivo de Fentanilo
transdérmico en nuestros pacientes.

METODO DE TRABAJO

La elaboracion de este protocolo fue una iniciativa de la Comision de
Farmacia y Terapéutica ante los resultados del estudic antes aludido. La
comisidon nombré en Mayo de 2006 un grupo de trabajo compuesto por las
personas que figuran como autores. Fueron seleccionadas personas
pertenecientes a servicios especialmente comprometidos con el tratamiento del
dolor crénico y miembros de la propia comisién. El grupo de trabajo redactd un
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documento que fue revisado por el pleno de la Comisién de Farmacia vy
aprobado en la sesién del 4 de octubre de 2006.

El grupo de trabajo reunid las evidencias bibliograficas disponibles.
Ademas de articulos de revistas, se consideraron los documentos de registro y
las alertas emitidas por las agencias reguladoras.

INDICACIONES

Dolor severo persistente, que no cede con AINEs y tiue haya sido
controlado previamente con opioides de forma continuada.

Se recomienda su utilizacion exclusivamente en pacientes que tengan
comprometida la via oral.® Para los pacientes con via oral disponible se
recomienda la utilizacién de formas orales de morfina con liberacién retardada,
por su mas facil manejo, su mejor aceptaciéon por muchos pacientes y su menor
coste.

* Dolor persistente es aquel para el que se prevé de una duracion
prolongada debido a su origen (neoplasico, artritico....)

+* Dolor severo es aquel que obtiene un valor igual o mayor de 7 en la escala
EVA.

 Dolor que no cede a AINEs es aquel que persiste después de administrar
dosis plenas de uno o méas AINEs

* Dolor controlado con opioides de forma continuada es aquel que ha
sido titulado con dosis repetidas de formas de liberacion rapida por un
periodo de al menos una semana.

+ Pacientes que tengan comprometida la via oral son aquellos en los que
no es factible la administraciéon de formas orales de liberacién sostenida de
morfina para el tratamiento crénico. Las causas pueden ser una
imposibilidad practica de la administracion oral por problemas de deglucién,
cirugia de cabeza vy cuello, vémitos, etc. O bien un compromiso de la
absorcién del medicamento por intestino corto, malabsorcién u otras
causas.

Se recuerda que NO son indicaciones del Fentanilo transdérmico por su
ineficacia las siguientes:

* Dolor agudo

* Dolor postoperatorio

* Dolor leve-moderado

* Dolor intermitente

CONTRAINDICACIONES *7

+ Nifios menores de doce afios 0 menores de dieciocho afios con un
peso inferior a 50 Kg.
Hipersensibilidad
Depresion respiratoria grave

» Reagudizacion de EPOC, EPOC moderada-grave o que haya sufrido
reagudizaciones recientes. En todo caso valorar la relacién beneficio
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riesgo de la analgesia considerando: 1) el pronédstico del paciente, 2) si
se ha realizado una titulacién cuidadosa 3) el beneficio de la disminucién
de la sensacién subjetiva de disnea 4) la factibilidad de no llegar a una
analgesia absoluta puesto que este factor minimiza la posibilidad de
depresidn respiratoria.

Pacientes naive a opioidess.- la titulacion o individualizacién de la
dosis de opiaceos se debe hacer con formas de liberacidn rapida. La
contraindicaciéon del Fentanilo transdérmico en pacientes que no han
sido tratados previamente con otros opicides se sustenta en las
siguientes razones:

1. Por diferencias farmacogenéticas en las vias de eliminacién de
los opicides existe un porcentaje de la poblacién que se puede
considerar “intolerante” a los mismos. Es necesario detectar a
estos sujetos en un proceso de titulacidén con formas de liberacién
répida facilmente reversibles en caso de toxicidad.

2. Las dosis de opioide necesarias para un determinado paciente y
un determinado umbral de dolor deben ser individualizadas con
sistemas més manejables de titulacion que permitan cambios de
dosis y valoracién del efecto en el transcurso de pocas horas®

3. Siempre es necesario identificar los efectos secundarios leves-
moderados que se autolimitan a los pocos dias de tratamiento
como las nduseas o la euforia y que pueden depender de la dosis
y la posibilidad de tratar efectos mas severos como los vomitos o
el estrefiimiento. Para estas estrategias es fundamental tratar en
estas fases iniciales con formas de liberacién rapida.

PRECAUCIONES*’

Pacientes con EPOC leve, cor pulmonale, depresién respiratoria leve (en
estos casos se debe valorar beneficio-riesgo e intentar utilizar un
analogo no opicide como alternativa)

Pacientes con aumento de la presion intracraneal, pérdida de conciencia
o coma. Cirugia de cabeza.

Tumores cerebrales.

Bradiarritmias: Fentanilo puede producir bradicardia

Pacientes ancianos o debilitados: pueden requerir dosis menores
Insuficiencia renal: Si FG:10-50 ml/h = 75% de la dosis; Si FG<10
ml/h—=> 50% de la dosis

Pacientes o cuidadoras en los que no se prevea un manejo seguro del
parche.

M? Victoria Gil Navarro - 106 -




Impacto de una intervencion multifactorial sobre la utilizacion de FT en pacientes hospitalizados

1.- TRATAMIENTO INICIAL

% Seleccion de pacientes'
Tal como se establece en las indicaciones, solo se debe iniciar el tratamiento
con Fentanilo transdérmico en pacientes que:

Presenten un dolor severo persistente

Y

Que no haya cedido a un tratamiento previo con AINEs

Y

Que hayan sido titulados previamente con otros opidceos de liberacién
répida hasta llegar a un control estable del dolor de al menos una
semana

Y

Que tengan una imposibilidad real de utilizar la via oral

++ Dosis de Fentanilo
Se debe calcular la dosis de Fentanilo transdérmico en base a la dosis de
morfina oral equivalente total diaria.”"®

Tabla 1. Dosis equivalente morfina/Fentanilo
Morfina oral equivalente Dosis de

24-horas (mg/dia) Fentanilo Transdérmico
¢/ 72 h (microgramos/hora)

< 60 No indicado

60-135 25

135-224 50

225-314 75

315-404 100

405-494 125

495-584 150

585-674 175

675-764 200

765-854 225

855-944 250

945-1034 275

1035-1124 300
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Si el tratamiento previo no era con morfina oral, es posible calcular la dosis de
morfina oral equivalente con la siguiente tabla "-'®:

Tabla 2. Dosis equivalente entre diferentes formas farmacéuticas de
morfina

Nombre del principio activo Dosis /24h Dosis equivalente
Morfina Oral /24h
. 10 mg 30 mg
Morfina IM/IV b0 mg 80 mg
. 10 mg 20 mg
Morfina sc b0 mg 40 mg
Metadona IM 10 mg 30 mg
20 mg 30 mg
Metadona oral 40 mg 60 mg
80 mg 120 mg
75mg (25 mg/8h) |30 mg
Petidina 150 mg (50 mg/8h) 160 mg
300 mg (100 mg/8h) [120 mg
Lxicodona oral 10 mg 20 mg
Oxicodona IM 5 mg 20 mg
90 mg (30 mg/8h) |20 mg
] 120 mg (30 mg/Bh) [30m
i 180 mg Esomggfsm} 45 mg
150 mg (50/8h) 90 mg
200 mg (50/6h 120 m
400 mg(100/6h) 240 mg

“+ Morfina durante las primeras 24 horas

Debido a que al administrar por primera vez Fentanilo transdérmico no se
alcanzan concentraciones terapéuticas hasta pasadas 24h aproximadamente,
se debe administrar al paciente conjuntamente con el parche una pauta
analgésica, siendo para el parche de Fentanilo de 25 mcg/h—= 10 mg de
morfina de liberacién rapida (sevredol®) oral cada 4 horas, o la dosis
equivalente de morfina por via subcutanea. "

“+ Morfina de rescate

Tras las primeras 24 horas se debe mantener una pauta de rescate con morfina
oral o subcutanea, dependiendo de la viabilidad del tracto digestivo. Esta pauta
de rescate, ademéas de estar indicada para el dolor irruptivo, es vital para el
seguimiento de la analgesia, la deteccién de pacientes con duracion optima de
48h (en vez de 72h) y para la deteccién de tolerancia. 2
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La dosis inicial de rescate es empirica y se debe basar en la siguiente tabla.
Sin embargo la intensidad del dolor irruptivo puede ser tal gue pacientes
individuales necesiten dosis muy variadas de rescate. Es decir, la dosis de
rescate se debe individualizar.

Tabla 3. Dosis inicial (empirica) de rescate.

Fentanilo transdérmico Morfina oral liberacion rapida
(ng/h) (mg/4 horas)

25 10

50 20

75 30

100 40

Si el paciente al ingresar esta en tratamiento domiciliario con parche de
Buprenorfina las dosis equivalentes son las siguientes:

Buprenorfina parche Fentanilo transdérmico
(ngih) (ng/h)
35 25
70 50
2x70 100

% Analgesia adyuvante

Junto con el tratamiento de Fentanilo y en funcién del tipo de dolor y de su
intensidad se pueden asociar otros analgésicos (AINEs, amitriptilina,
gabapentina....), estos fAdrmacos deben ser pautados en horarios fijos.

Los opioides debiles (codeina) no deben asociarse al tratamiento, ya que
pueden actuar como antagonistas del Fentanilo y morfina, antagonizando el
efecto analgésico de los opioides potentes y provocande més reacciones
adversas de éstos. En el caso de utilizar codeina como antitusivo, ésta se
puede sustituir por dextrometorfano.
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2.- SEGUIMIENTO "4

Durante EL PRIMER PERIODO DE 72 HORAS existe un mayor riesgo de que
el paciente padezca hipoventilacion e hipotension.

Los pacientes con mas riesgo de padecer estos sintomas son: pacientes naive,
ancianos y aquellos que tengan asociados farmacos depresores del SNC.

Se valorara la analgesia DIARIAMENTE durante los 3 primeros dias.

o Si la analgesia no esta bien controlada o las dosis de rescate han
alcanzado las 4 administraciones tanto el 2° como 3° dia = es
necesario cambiar a un parche con una dosis suplementaria de 25
mcg/h
Si la analgesia esta bien controlada el segundo dia sin necesidad de
medicaciéon de rescate, pero la necesidad de dosis de rescate el
tercer dia llegan a 4, puede considerarse el cambio del parche cada
48h.

Q

o1

A partir del tercer dia se valorara el dolor PERIODICAMENTE

- Una vez que se haya controlado el dolor. Se valorara la aparicion de
tolerancia por la necesidad creciente de medicacion de rescate,
aumentando la dosis de Fentanilo de 25 en 25 mcg/h por cada 60 mg/24h
de morfina de rescate. En el caso de que el rescate se esté realizando con
otro farmaco se calculara la dosis equivalente de morfina cral.

- Cuando la dosis de Fentanilo supera los 300 pg/h, se precisan métodos
adicionales o alternativos.

Discontinuacion de Fentanilo transdérmico:

En caso de que se produzca alguna reaccién adversa hay que retirar el
parche de Fentanilo, teniendo en cuenta que al retirarlo el farmaco continda
absorbiéndose durante 17 horas mas'®. Por lo que sera necesaria una
vigilancia del paciente durante ese periodo.

Continuidad asistencial:

En caso de que se produzca el alta o tras la atencién del enfermo en
urgencias, hospital de dia o consulta, se debe garantizar la continuidad
asistencial, informando a los médicos y enfermeras de atencién primaria y
teniendo en cuenta los siguientes aspectos:

» Es necesario identificar correctamente en el informe de alta la dosis

prescrita, la medicacion de rescate y las medidas de seguimiento.
* Es necesario garantizar al paciente la disponibilidad del medicamento
mediante la extension de las correspondientes recetas oficiales del SAS
y la de estupefacientes.

* Es necesario informar al paciente del manejo de este medicamento para
lo que se ha disefiado una hoja especial de informacién que figura como
anexo a este protocolo.
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3.- REACCIONES ADVERSAS, TOXICIDAD %17

Se debe realizar un seguimiento de las mas frecuentes:
» Somnolencia, confusién, depresion, ancrexia, ansiedad, alucinacién,
dolor de cabeza, vértigos.
» Prurito y diaforesis
Estrefiimiento: es la reaccién adversa que ocurre con mayor incidencia,
como prevencion la dieta debe ser rica en residuos, aporte de abundante
liquido, profilaxis con un laxante osmético (lactulosal/lactitol). En los
casos en los que se produzca estrefiimiento severo se recomienda la
administracién de un enema.
+ Vomitos, nauseas:
~ valorar profilaxis con metoclopramida
~ en caso nauseas y/o vomitos ya instaurados iniciar tratamiento lo
antes posible con metoclopramida oral 10 mg/8h si no hay
contraindicacién.
» Sipersisten, afiadir al tratamiento haloperidol oral 2 mg/ 8h
» Si persisten, sustituir el tratamiento anterior por ondansetron 4 mg
oral/8h

Las menos frecuentes, pero mas graves incluyen: depresion respiratoria,
disnea, taquicardia, bradicardia, hipotension, hipertensién, parestesia, retencién
urinaria.

Hay situaciones habituales en la practica clinica en las gue se pueden
potenciar algunas reacciones adversas del Fentanilo al asociarlo a otros
farmacos. Tal es el caso de la retencidn urinaria y de las convulsiones, en las
que se deberia realizar un seguimiento mas estrecho de la posible aparicién de
las mismas al asociarlo a farmacos que producen retencidn urinaria
(anticolinérgicos y otros farmacos con actividad anticolinérgica, antidepresivos,
antipsicéticos...) y farmacos que disminuyen el umbral de convulsiones
(antidepresivos, antipsicoticos, teofilina, esteroides, antimalaricos, tramadol).
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Interacciones

Considerar bien las siguientes y en todo caso consultar con el Servicio de
Farmacia (Tfno.82095) o de Farmacclogia Clinica (TIfn.831786)

« Farmacos que inhiben el citocromo P450 3 A 4:

El Fentanilo se metaboliza mediante el citocromo P450 3 A 4, por lo que la
administracion concomitante de farmacos que inhiban este citocromo
reduce la metabolizacion del Fentanilo y puede aumentar los niveles

plasmaticos del mismo.

FARMACOS

SEVERIDAD y
REPERCUSION

ACTITUD

Antirretrovirales
Inhibidores de proteasa
(amprenavir, atazanavir,
indinavir, fosamprenavir,
lopinavir, nelfinavir,
ritonavir, tripanavir)

+ Moderada

¢ Incrementa el riesgo
de toxicidad por
Fentanilo (depresion

Antibiéticos macrélidos
(azitromicina, eritromicina,
claritromicina)

respiratoria y del
SNC)

Antifingicos azoles
(fluconazol, itraconazol)

Monitorizar signos de
depresién respiratoria y
del SNC. Reducir deosis
si es necesario,
realizando
posteriormente un
seguimiento del dolor y
de signos de toxicidad.

« Farmacos inductores del citocromo P450 3 A 4

Estos farmacos aumentan la metabolizacién del Fentanilo, obteniéndose
concentraciones plasmaticas mas bajas a las esperadas.

FARMACO

SEVERIDAD Y
REPERCUSION

ACTITUD

Carbamazepina

* Moderada.

Nevirapina

+ Disminucion de

Fenitoina

niveles plasmaticos

Rifampicina

de Fentanilo,
aparicion de dolor

Seguimiento del dolor,
pudiendo requerir dosis
mayores de Fentanilo

» Farmacos depresores del SNC

FARMACOS

REPERCUSION

SEVERIDAD Y

ACTITUD

Benzodiacepinas

Moderada-grave
Potenciacidn de la

Comenzar con dosis menores

depresion respiratoria y
del SNC (sedacion,
hipotensién, coma...)

de benzodiazepinas o
Fentanilo, seguimiento
estrecho del paciente,
valorando signos de
depresién respiratoria,
hipotensién, sedacién,
requiriendo ajuste de dosis
durante el tratamiento

-10 -
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SOBREDOSIFICACION "8

Como medida inmediata para el tratamiento de la depresién respiratoria
se RETIRARA EL PARCHE DE FENTANILO y se provocara la estimulacién
fisica y wverhal del paciente. Estas acciones pueden seguirse de la
administracidn de un antagonista especifico de los opioides, como la
NALOXONA.

La depresién respiratoria secundaria a una sobredosis puede durar mas
que la accion del antagonista administrado, sobre todo si se hace en forma de
bolo intravenoso. Tras la retirada del parche, las concentraciones séricas de
Fentanilo disminuyen gradualmente, disminuyendo un 50 % en unas 17 horas
mientras que la semivida de eliminacién de la naloxona por via intravencsa es
de 1-3h en adultos, por lo que el intervalo entre las dosis |V del antagonista de
los opioides debe elegirse cuidadosamente a causa de la posibilidad de re-
narcotizacion tras la retirada del parche, por lo que puede ser necesaria la
administracion repetida de naloxona o su uso en infusién continua.

Debemos tener en cuenta que la inversidén del efecto narcético puede
producir la aparicién de dolor agudo y de otras manifestaciones sistémicas en
relacion con la liberacion de catecolaminas.

SINDROME DE ABSTINENCIA Y DISCONTINUACION DEL TRATAMIENTO
CON FENTANILO EN PARCHES TRANSDERMICOS "8

Es posible que en algunos pacientes aparezcan sintomas de abstinencia
de los opioides (nauseas, vomitos, diarreas, ansiedad y temblores) tras la
conversidon de sus tratamientos previos con ofros analgésicos opicides a
parches de Fentanilo, o bien, si se interrumpe el tratamiento con Fentanilo
repentinamente. Una modificacion gradual lenta de la dosis puede disminuir la
severidad de los sintomas de abstinencia.

Si es necesario discontinuar el tratamiento con Fentanilo en parches, la
sustitucion por otros opioides debe ser gradual, empezando con una dosis baja
y aumentando lentamente. Esto es debido a que el nivel de Fentanilo decae
gradualmente al retirarlo, y son precisas 17 horas o mas para que la
concentracién sérica de Fentanilo disminuya al 50 %.

En general, la discontinuacién de la analgesia por opioides debe ser
gradual para prevenir los sintomas de abstinencia.

SEGUIMIENTO DEL DOLOR

La enfermera responsable del paciente debe anotar las dosis de rescate como
mejor valoracién del dolor.

Si el paciente avisa a enfermeria por dolor, se le debe administrar la morfina de
rescate prescrita y no un AINE, metamizol, paracetamol... ya que no son
farmacos de rescate adecuados. Sélo se les debe administrar estos si estén
prescritos pautados.

-11 -
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METODO DE ADMINISTRACION 7

- Los parches deben ser cambiados a la misma hora. Existe un pequefio
porcentaje de pacientes en los que se pautaré cada 48 h.

- La zona de aplicacion no debe estar erosionada ni ser vellosa y no debe
haber sido lavada con alcohol, ni scluciones jabonosas o cremas
hidratantes, pues se podria comprometer la absorcién del farmaco.

- La antigua presentacién de Fentanilo transdérmico impedia que se
pudiese cortar, sin embargo con los nuevos parches matriciales si se
puede. Debe ser colocado inmediatamente después de sacarlo del
envoltorio, pues el farmaco se evapora con cierta facilidad.

- Tras 72 horas, el nuevo parche debe de aplicarse en un lugar diferente
de la piel después de haber retirado el anterior parche. Deben de pasar
varios dias antes de colocar un nueveo parche en la misma area de la
piel.

- Como desechar el parche: los parches usados deben de ser doblados
de manera que el lado adhesivo del sistema se pegue sobre si mismo, vy
deben de ser desechados de forma segura.

-12-
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ANEXOS

ANEXO I|.- ESCALA VISUAL ANALOGICA
(EVA)

Debe sefialar un nimero del 0 al 10 en funcién del dolor que ha tenido. El
numero O significa que no ha tenido NADA de dolor y a medida que aumenta la
numeracion es que ha tenido mas dolor, el nivel maximo es 10, el cual significa

DOLOR INSOPORTABLE.

Sin Dolor Dolor
insoportable

- 15 -
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9.4.  Guia rapida de consulta del protocolo de Fentanilo transdérmico

PORTADA

Terapéutica

iay

o
©
=
L
«

(e
@

T

ision

Com

-. Houﬂdqtumwﬁu&%lmﬁﬂmm :

PAGINA 1

FENTANILO TRANSDERMICO (DUROGESIC®)

INDICACIONES

Dalor severa peminl!nh, que no cedea con AINEs ¥ que hnrn sido con-
trolado previamente con opicides de forma confinuada. Utilizacion
exclus/lvamente en pacienies que lengan comprometida |a via oral.

MNO son indicaciones:

- Dolor agudo

- Dolor pesloperalono
. Daolor leve-moderado
- Dolor intermitente

CONTRAINDICACIONES

- Mifios menores de 12 afos o menores de 18 afos con un
peso infarior &8 50 Kg.

- Hipersensibilidad

. Depresion respiratoria grave

- Reagudizacién de EPOC, EPOC moderada-grave o que
haya sufrido reagudizacionas recientes.

- Paclentes que no hayan recibido previamente oploides.

Antes de iniciar el tratamiento con Fentanilo transdérmico deben
haberse tiiulado los requerimienfos analgésicos con un oploide
de accion rapida (preferentemente morfina) hasta conseguir un
control estable del dolor de al menos 1 semana (Tabla 1).
Dado que con Fentanilo transdérmico no se alcanzan concentra-
ciones terapéuticas hasla pasadas 24h, se debe iniciar el irala-
miento dgel parche conjunfamente con morfina de accion répida;
oral o subcutdnea, pautada cada 4h (Tabla 3).

Dejandola prescrita posteriorments si dolor, anotando nomero de
dosis administradas al dia para poder valorar la necesidad de incre-
mentar dosis de Fentanilo cuando sea necesario.
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PAGINA 2

Tabla 1. Dosis equivalente morfinalFentanilo

MGFE oral SquUNale s Dosis 58
S4B rE (W) Fa neariils Trastdarmies
&/ T2 h [MiEragreme ihera)

Mombre dal principio

actio
. 10 30 g
deeTiFe I Bl 0 g
o 20
orfirea 2o AII$ 20 m
MEfacona I 10 mg ]
[20'mg 0 g
etaciona oeal {0 50 mg
|30 mg 120 mgy

Toma (25 MeE |-
1500 mn |50 mgéary P

PEmING 300 g {100 n
ki 120 mgy

{04c colgna aral 100 rray [20 mg

e oelona I 5 mg 20 g

|80 mg (30 mgiBn] [20 my
120 mg {30 mafsty [30

[Coceing oral 180 i |60mgBR) RS Mg
150 mg (S0EN) [0 my
[200 mg [ SOVEN) 120 mg

Tramaciol hAkoral 00 mg{ 1000 160 mg

(400 me{ 100€h) [0 mg

PAGINA 3

Fentanila Morfina oral liberacion
transdérmico rdpida
(mg'4 heras)

2

m |‘. o

08 L el

Hosptass Universianos WVirgen del Roclo

M? Victoria Gil Navarro - 119 -



Impacto de una intervencion multifactorial sobre la utilizacion de FT en pacientes hospitalizados

PAGINA 4

Hospitales Universita ios VIRGEN DEL ROCIO

M? Victoria Gil Navarro - 120 -



Impacto de una intervencion multifactorial sobre la utilizacion de FT en pacientes hospitalizados

9.5. Hoja de informacion al paciente

Hospitales Universitarios Virgen del Rocio

Comision de Farmagia y Terapeutica

FENTANILO
PARCHE
TRANSDERMICO

;Gue es y como se coloca?
£ Cada cuanto tiempo me cambio el parche?
£ Gue debo hacer con &l parche que me guito?
iSiempre voy a estar con la misma dosis?
2 Gue reacciones adversas puedo sufrir?

Advertencias Generales

e
'-:"' e s i e "
AR |8 LA L L e ]
e

i ek
[1d
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Lﬂzlﬂk!ﬂ]!:ltﬂﬂﬂiﬂ:ﬂ[ﬂ—
£ 0ué es y edmo se coloca?

El Fentanio es un medicaments para tratar &l color se admnistra en forma os
“perches’. Antes de colocsres el parche debe saguir las sguientes instrucciones:

1. Lazona de aplcacidn debe sar una piel sin hendas, vellosy no debe haber sidn
lavada con alcohol con soluzienss jabonosas o cmma hidratenbe,

2 Despues de sacar el parche del envoliorn debe colocarselo inmediastaments.
puas @l farmaco se evapora con ciarta feclidad,

2 Mo debatocar 8 zona del parche que s& coloes en B pisl (dénds & encusntra
el f=ntonio)

¢ Cada cudnto me cambio el parche?

Normalmeante ks parchesa deben sar cambiados cada 72 horas (3 dias), oungue su
medico podra camoiarselo a8 caca 48 horas de forma excepcicnal.

El nuevo parche delbe colocerse en un higar dierente al gue sa refind. Daben pasar
varica dias ant2s da colocar un nuevo parcha en la miama drea de la pial. {mirar el
dibujo}

@ [Ma 1° de Watamiento: Colocacion del parche sguiendo s instrucciones
anlediores. Si es 13 primara veF qua sa |6 administra o va a notar alivio dal dolor
Faste que pase aprommadaments 1 dia, Duranis este primer dia se administra
tTambeén otro farmaco analkjesico para que no lenga dalor.

® Dia 2° de tratamiento: ya deba natar alivie del dolor.

8 Dia 3 da tratamisnts: conlinda eon & mismo parche psasts.
® [Dia4* datratamienta: Cambs de pache.

Todes ks dias de ralairesnts Bi usled hene un fearte daloi duianls &l IFalaimiana
{aunque tenga puesto @ parche), debera tomar un analgésico que le indicara su
miédicen sam antedoridad Deba anatar cuarias weces al dia recesiia esie
analgdsico Pusde ulilizar el cuadio que esth detrds para anolaido

¢/ Que gebo hacer con el parche gue me guitc?

Los parches usados deben de ser doblados de manera que & lado adbesivo del
sislama 58 pegue sobne &l mismao, ¥ deben oe ser elimenados de forma segura en la
Eatura
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JSlempre voy a estar con la misma dosis?

Existan parches con diferentss dosks: 125, 25 50, 75y 100 meg.

5l el tratambenio es prolongado es posiole que nBacesita un aumeanto de dosis. 5
durante &l iratamients necesita lamar un analgésies mis de cuatro 6 dnes veess al
dia, debe pedii cla con sumbdics para avaluar el doler y ajustar e ratamienta.

Sl su midico e aumenta i3 doss, las insifucciones da adminisiracidn son iguales
gue ks aue ha seguida anterorments con la oira desis

4Qué reacciones adversas puedo sufrir?

Las mais comunes son astefimanto, nduseas o vimiios, cansancio, debilidad
Para eviar ol eatrefirmbante deba babar abundante mgua y reallzar una diata
variada, rica en fibras (verduras, fules). Si ested se nola esirenco & pesar o
saguir estas mstruccones, debe comentiarseio a sy médico pas que le prescriba un
lasarte {no daba temar ningdn lxarks & no 8 o he indicads au mddica),

Si en algun momento del ralamienio wsted nola difculted para respirar debe
comunicarsen a su médice

Munca debe cambisres & parche antes de Bz T2h (si no e o ha indicada su
meédicg)

Munca debs colocarse mas de un parche (81 no se lo ha indicade su medico)

5i ugted condinda con dolor deba acudir @ su médice, no loms otros snalgésicos i
no s [os ha prescrite su medico,

Fusde ducharse y bafiamse con el parche pussio.

Esta os la zona mas ufilizada pars colacar al parche, pueds i cambisndo de lugar
denlio de la misma
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Carta de presentacion del protocolo de Fentanilo transdérmico enviada
por correo interno junto con un ejemplar del protocolo principal, de la
guia rapida de consulta y de la hoja de informacion al paciente (Diciembre
de 2006)

Sevilla, Diciembre de 2006
HH.UU. Virgen del Rocio

Querido compafiero:

[La Comision de Farmacia y Terapéutica tuvo la iniciativa el pasado mes de Marzo de
elaborar un protocolo de utilizacion de Fentanilo transdérmico. Dicha iniciativa fue a
raiz de una alerta de seguridad emitida por la FDA en Junio de 2005 en la que se
notificaron casos de depresion respiratoria grave en pacientes tratados con el citado
farmaco.

Te presentamos tres documentos elaborados por un grupo multidisciplinar de nuestro
hospital y aprobado por la Comision de Farmacia y Terapéutica en Octubre del presente
afio: protocolo de utilizacion de Fentanilo transdérmico, una guia rapida de consulta y
una hoja de informacion al paciente.

Espero que te sea de gran utilidad.

Saludos gordiales,

Javier Bau}ista Paloma

Secretario Comision de Farmacia y Terapéutica
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9.7.  Sesion divulgativa del protocolo de Fentanilo transdérmico

DIAPOSITIVA 1

Comisken de Farmacia y Toerpdutica

RECOMENDACIONES DE UTILIZACION ., . ..
DE FENTANILO TRANSDERMICO Presentacion de los profesionales que han participado

Qstubire 2006
en la elaboracion del protocolo. Indicando nombre y
servicio clinico al que pertenecen. Se explica que esta
aprobado por la Comisién de Farmacia y Terapéutica
Molina Lépar, Terssa o Suvils | . .
RangerSocs g o y la fecha de validez del mismo.

Farmacia Hospitaliria

Farmacalogia Cinica

Revisores externos: Cominion & Fasmacka y Teraphutica

Reumatologia. Mayo 2007

DIAPOSITIVA 2

INDICE

INTRODUCCION

¢POR QUE ES NECESARIO ESTE PROTOCOLO?

METODO DE TRABAJO

PROTOCOLO T 3 [N s
TGS Indice con las distintas partes de la sesion.
CONTRAINDICACIONES
PRECAUCIONES
TTO INICIAL
CALCULO DOSIS
MORFINA PAUTADA Y DE RESCATE
ANALGESIA ADYUVANTE
SEGUIMIENTO DEL DOLOR
REACCIONES ADVERSAS
TOXICIDAD
CONTINUIDAD ASTSTENCIAL

DIAPOSITIVA 3

INTFODUCCION En la introduccion se explica brevemente la
FENTANILO TRANSDERMICO frecuencia de administracion de FT, la necesidad de
2 Reccare mortinaclah G o8y administrar analgésico de rescate, las ventajas y los
" Morfina s colo resto fraamiente inconvenientes de éste analgésico frente al
VENTATAS tratamiento estdndar (morfina).

= Pacientes compromiso de la via oral.

INCONVENIENTES
= Mayor variabilidad interindividual
= Lenta reversibilidad del efecto tras la suspensin del farmaco
en caso de acontecimientos adversos
= Alfo coste
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DIAPOSITIVA 4

¢POR QUE ES NECESARIO ESTE PROTOCOLO?

ESTUDIO DE UTILIZACION EN NUESTRO HOSPTTAL Justificacion de la elaboracion del protocolo:

+4 meses en los servicios con dispensacién de medicamentos mediante dosis
unitarias. (Febrero y Mayo de 2005.)

o e, .
4t patentes i 1°.- Utilizacion no adecuada de FT en nuestro hospital
-Ausencia de prescripcién de morfina de rescate (47%) . .
) AT T oo Ao ) (estud]o pllOtO).
f -Dosis alta (11%)
. licidad (8%)
\\') Dupl (8%)
“VFalta de efectividad (14%).
“Reacciones adversas moderadas-graves (5%) == 2 casos depresién respiratoria
(indicacién inadecuada).
“En un 45% pacientes naive a opioides.

DIAPOSITIVA S

¢POR QUE ES NECESARIO ESTE PROTOCOLO?

Junio 2005 = Justificacion de la elaboracion del protocolo:
ALERTA FDA . o

-DEPRESION RESPIRATORIA - . .
2°.- Alerta de la FDA: depresion respiratoria y muerte
“Pacientes naive a opioides

bzt en situaciones de uso inadecuado de FT.

-Dolor postoperatorio
-Dolor leve-medio

“Dolor intermitente

http://www.fda.gov/medwatch/SAFETY/2005/safety05 htm#Duragesic.

DIAPOSITIVA 6

METODO DE TRABAJO

Sl
INICIATIVA CFT ‘
- Esquema de cémo se llevo a cabo la elaboracion del
] protocolo.

1° REUNION (Abril 2006)

-Seleccién bibliografia
-Reparto de trabajo

]

Aprobacién PROTOCOLO
e ac;? la CFT < REUNIONES
(Octubre 2006) (Mayo, Junio y Septiembre)
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DIAPOSITIVA 7

PROTOCOLO

-INDICACIONES . ., . .
Explicacion de las principales partes del protocolo:

“Dolor severo persistente, que no cede con AINEs y que haya sido Indicaciones y no indicaciones de iniciar tratamiento

controlado previamente con opioides de forma continuada.
con FT.

+Utilizacién en pacientes que tengan comprometida la via oral.
*NO INDICACIONES

-Dolor agudo
“Dolor postoperatorio
-Dolor leve-moderado
-Dolor intermitente

DIAPOSITIVA 8

PROTOCOLO

= CONTRAINDICACIONES . . .
Contraindicaciones que hay que tener en cuenta antes

de iniciar tratamiento.

= Depresién respiratoria grave

= Reagudizacién de EPOC, EPOC moderada-grave o que haya
sufrido reagudizaciones recientes. (beneficio-riesgo)

Pacientes naive a opioides

Nifios menores de 12 afios o menores de 18 afios con un peso
inferior a 50 Kg.

Hipersensibilidad

DIAPOSITIVA 9

PROTOCOLO
PRECAUCIONES

" oenehc masgoy o' Cor Pmenal,depresin respiratora eve Precauciones que hay que tener en cuenta antes de
= Aumento de l presion intracrangal, pérdida de conciencia o com. iniciar tratamiento.

Cirugia de cabeza. Tumores cerebral
Bradiarritmias

Pacientes ancianos o debilitados

= Insuficiencia renal: Si F6:10-50 ml/h-> 75% de la dosis; Si F6<10
ml/h-> 50% de la dosis

Pacientes o cuidadoras en los que no se prevea un manejo seguro del
parche.
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DIAPOSITIVA 10

PROTOCOLO

= TRATAMIENTO INICIAL . . .
Caracteristicas de los pacientes que son candidatos a

Fihran i v e iniciar tratamiento con FT.
¥

Gue 10 haya cedido a un tratamients previa con AINES
- ¥
Seleccién de W e rayan sido tauiadcs prevaments con oiros opicecs de iberacin
pacientes rapiia hasta begar a un control estable del dolor de o) menos una
samany
¥

Cue tergan una mposddad real de Utz 13 via ol

Durante LAS PRIMERAS 72 HORAS existe mayor riesgo de
hipoventilacién e hipotensidn.

DIAPOSITIVA 11

PROTOCOLO

CALCULO DOSIS FENTANILO . . . ..
Tablas de dosis de equivalencia entre distintos

opiaceos, para poder calcular dosis de FT.

DIAPOSITIVA 12

PROTOCOLO

oo ot do prinares B b b entunte oot -Necesidad de administrar analgesia de rescate y
" explicacion de como realizarla.

concentraciones terapéuticas hasta pasadas 24}

-Posibilidad de analgesia coadyuvante y explicacion
de como realizarla.

Morfina de rescate posterior

= Indicada para el dolor irruptivo
= Seguimiento de la analgesia, la deteccién de pacientes con duracién éptima de
48 (en vez de 72h) y para la deseccion de rolerancia

Analgesia adyuvante

= AINEsy ofros siempre pautados
= No asociar codefna (agonista opidceo débil> antagoniza accién de Fentanilo)
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DIAPOSITIVA 13

= SEGUIMIENTO DEL DOLOR

Como realizar un buen seguimiento del dolor durante
= Si la analgesia no estd bien controlada o las dosis el tratarniento para poder cambiar dOSiS de FT
, .

de rescate han alcanzado las 4 administraciones
tanto el 2° como 3° dia es necesario incrementar la
dosis en 25 mcg/h

= Si la analgesia estd bien controlada el segundo dia
sin necesidad de medicacién de rescate, pero la
necesidad de dosis de rescate el tercer dia llegan a
4, puede considerarse el cambio del parche cada
48h.

DIAPOSITIVA 14

REACCIONES ADVERSAS, TOXICIDAD

Somnolencia, confusién, depresién, anorexia, ansiedad, alucinacién, dolor
de cabeza, vértigos.

Estreﬁimiem’o: es la mds frecuente . . . . « .
" e s o e Principales reacciones adversas y toxicidad de FT.
Severo enema.

Vémitos, nduseas:

= Valorar profilaxis con metoclopramida

= En caso nduseas y/o vémitos ya instaurados iniciar tratamiento lo
antes posible con metoclopramida oral 10 mg/8h si no hay
contraindicacidn.

= Si persisten , afiadir al tratamiento haloperidol oral 2 mg/ 8h
i persisten, sustituir el fratamiento anterior por ondansetron 4 mg
oral

Las menos frecuentes, pero mds Emves incluyen: depresjén respiratoria,
disnea, faquicardia, bradicardia, Ripotensién, hipertension, parestesia,
retencidn urinaria.

DIAPOSITIVA 15

SOBREDOSIFICACION

Se RETIRARA EL PARCHE DE FENTANILO y se
provocard la estimulacidn fisica y verbal del paciente

Valorar la administracién de NALOXONA Coémo actuar ante una sobredosificacion de FT.

Tras la retirada del parche - las concentraciones
séricas de Fentanilo disminuyen gradualmente,
disminuyendo un 50 % en unas 17 horas

La semivida de eliminacién de la naloxona por via
infravenosa es de 1-3h en adultos
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DIAPOSITIVA 16

Continuidad asistencial

Al alta: , . . . . . .
o Cémo realizar una adecuada continuidad asistencial si

el paciente se va de alta con FT.

+ Identificar correctamente en el informe de alta la
dosis prescrita, la medicacién de rescate y las
medidas de seguimiento.

+ Garantizar al paciente la disponibilidad del
medicamento > recetas oficiales del SAS y la de
estupefacientes.

« Informar al paciente del manejo de este
medicamento > hoja especial de informacidn

DIAPOSITIVA 17

RESUMEN

Via oral o disponible

Resumen de la sesion con las principales ideas que
R vespnde b ATNES » apiodes débiles queremos transmitir:

Titulacién previa con opioides (morfina)

Ninguna contraindicacion Pacientes candidatos a recibir FT, analgesia de
| rescate, seguimiento estrecho las primeras 72horas,

1© i Fentanilo + morfina ¢/4h reacciones adversas y seguimiento del dolor durante
Dias posteriores: Fentanilo + morfina si dolor Pautados (AINEs...) .
todo el tratamiento.

Seguimiento estrecho s toram || Sesuimiento del dolor,
195 72 horas (depresién eguimiento niimero de dosis de
Respiratoria) toxicidad morfina de rescate

DIAPOSITIVA 18

Ruego y preguntas
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