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ABSTRACT

Introduction: Drug hypersensitivity reactions (DHR)
are events that can occur during the administration
of several chemotherapeutic agents and which could
potentially be life-threatening. These events may pres-
ent with intense pain, in some cases known as break-
through cancer pain (BTCP). There are no currently
available treatment guidelines for this specific type of
pain.

Objectives: To assess the efficacy of sublingual fen-
tanyl citrate 100 mcg in cancer patients in the treat-
ment of DHR-related BTCP during chemotherapy infu-
sion.

Material and methods: A retrospective study with
patients receiving chemotherapy in the Medical Oncolo-
gy Department of Hospital de Denia between 2013 and
2016 who were treated with fentanyl due to DHR-re-
lated BTCP (VAS [Visual Analogue Scale] > 7). BTCP
severity was determined via a VAS before and after
fentanyl administration. Student's t-test was used to
compare VAS scores before and after the treatment.

Results: A total of 34 patients were included (73.53 %
women; mean age: 59.68 y/0). The chemotherapy
treatments that were most frequently associated with
the occurrence of DHR-related BTCP were docetaxel
and oxaliplatin (both 35.29 %), followed by paclitaxel
(20.59 %). On average, patients had a baseline VAS
score of 8.55 (SD 0.79) before being treated with
fentanyl. After treatment, the mean pain intensity was
1.48 (SD 1.50), which represented a significant dif-
ference (p < 0.001). The mean duration of the BTCP
episode was of 5.29 minutes (SD 2.25), and the mean
time to achieve pain relief was 1.52 minutes (SD 0.71).
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RESUMEN

Introduccién: Las reacciones de hipersensibilidad a
farmacos (RHF) son eventos potencialmente mortales
gue se producen durante la administracion de diversos
agentes quimioterapicos. Pueden cursar con un dolor
intenso, considerado en algunos casos como dolor
irruptivo oncolégico (DIO). Actualmente no existen guias
para el tratamiento de este tipo especifico de dolor.

Objetivos: Evaluar, en pacientes oncologicos, la efi-
cacia del citrato de fentanilo sublingual 100 mcg en el
tratamiento del DIO asociado a RHF durante la infusion
de quimioterapia.

Material y métodos: Estudio retrospectivo con pacien-
tes que recibieron quimioterapia en el servicio de Onco-
logia Médica del Hospital de Denia entre 2013 y 2016
y que fueron tratados con fentanilo por DIO asociado
a RHF (EVA > 7). Se estableci¢ la gravedad del DIO
mediante una escala EVA antes y después de adminis-
trar fentanilo. Se utilizé la t de Student para comparar
las puntuaciones EVA antes y después del tratamiento.

Resultados: En total, se incluyeron 34 pacientes
(73,53 % mujeres, edad media 59,68 afios). Los tra-
tamientos quimioterapicos asociados a una mayor fre-
cuencia a la aparicion de DIO por RHF fueron docetaxel
y oxaliplatino (ambos 35,29 %), seguidos de paclitaxel
(20,59 %). En promedio, los pacientes tuvieron un valor
basal de EVA de 8,55 (DE O,79) antes de ser tratados
con fentanilo. Tras el tratamiento, la intensidad media
del dolor fue de 1,48 (DE 1,50), siendo la diferencia
significativa (p < 0,001). La duracion media del episo-
dio de DIO fue de 5,29 minutos (DE 2,25), y el tiempo
medio hasta el inicio del alivio del dolor de 1,52 minutos
(DE 0,71).
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Conclusions: Sublingual fentanyl is an effective drug
in the management of DHR-related BTCP during the
infusion of taxanes and oxaliplatin, as it provides for a
rapid and significant pain relief. Its role in this context
should be further investigated by means of controlled
clinical trials.

Key words: Infusion allergic reactions, breakthrough
cancer pain, fentanyl, sublingual.

INTRODUCCION

Las reacciones de hipersensibilidad a farmacos
(RHF) se definen como reacciones adversas e impre-
vistas cuyos signos y sintomas no pueden explicarse por
la toxicidad conocida de estos farmacos (1). Suponen la
participacion del sistema inmunitario y pueden ser de
dos tipos: las anafilacticas suelen estar mediadas por
inmunoglobulina E (IgE) (2), mientras que las anafilac-
toides, no mediadas por IgE, no son verdaderas reac-
ciones alérgicas (3). Ambos tipos de RHF comparten
manifestaciones clinicas y requieren de una evaluacion
répida y precisa para evitar complicaciones agudas que
puedan tener consecuencias graves, incluida la muerte
del paciente.

El amplio uso en la Gltima década de estrategias de
qguimioterapia ha dado lugar a un aumento significativo
en la incidencia de RHF. Las reacciones exantematicas,
el dolor abdominal y el dolor de espalda son sintomas
comunes que pueden llegar a cursar incluso con ane-
mia hemolitica (4-7). Las RHF pueden aparecer con
casi todos los tipos de farmacos oncolégicos sistémicos
(citotoxicos y anticuerpos monoclonales). Se ha des-
crito que pueden afectar a un tercio de los pacientes
tratados con farmacos biolégicos (8). De todos ellos,
rituximab causa la mayoria de RHF (9), seguido por los
taxanos y las sales de platino. Asi, se ha notificado una
incidencia de RHF de hasta el 26,7 % en pacientes que
han recibido méas de 7 ciclos de sales de platino (10).
La mayoria de las reacciones a la infusion notificadas
(95 %) son de grado 1-2 (de leve a moderada) (11).

El DIO se define como una exacerbacion pasajera del
dolor que se produce bien espontaneamente, o bien en
relacién con un desencadenante especifico predecible
o impredecible a pesar de un dolor de base relativa-
mente estable y adecuadamente controlado (12). Se
ha estimado una prevalencia del 59 %, a pesar de
la introduccion de tratamientos especificos (13), y su
tratamiento es un objetivo primario en la mejora de los
cuidados del paciente oncologico (14). Hay pacientes
gue pueden experimentar DIO sin dolor de base debido
a procedimientos (15). El DIO (toracico, dorsolumbar)
se encuentra entre los sintomas de los pacientes que
experimentan RHF, y puede llegar a ser de gran inten-
sidad. Otros sintomas habituales de la HRF, como la
disnea, las sibilancias, el edema de glotis o el exantema
(18) pueden contribuir a empeorar el cuadro.

Conclusiones: Fentanilo sublingual es un farmaco
efectivo en el manejo del DIO asociado a RHF duran-
te la infusion de taxanos y oxaliplatino, donde permite
un alivio répido y significativo del dolor. Se debe seguir
investigando su papel en este contexto mediante ensa-
yos clinicos controlados.

Palabras clave: Reacciones de hipersensibilidad a far-
macos, dolor irruptivo oncolégico, fentanilo, sublingual.

A pesar de reconocerse al DIO como un posible sin-
toma de las RHF (17]), este carece de un manejo clara-
mente definido y no se han publicado guias para tratarlo
en este contexto. El tratamiento del DIO debe tener en
cuenta la brevedad de sus episodios y la rapidez con
la que se alcanza el pico maximo de dolor. En términos
generales, las guias de préctica clinica recomiendan el
uso de un opiaceo de liberacion rapida, como podria
ser el fentanilo transmucoso en cualquiera de sus espe-
cialidades (18-20).

Los pacientes que experimentan una RHF asociada
a DIO suelen ser tratados inicialmente en el Hospital
de Dia, donde son monitorizados. Nuestra experiencia
previa con el uso de cloruro mérfico subcutaneo, far-
maco habitualmente empleado en estos casos, presen-
taba dos inconvenientes. Por una parte, el prolongado
tiempo que requiere su preparacion y administracion
y, por otra, el tiempo necesario para conseguir un con-
trol del dolor. Por ello, decidimos valorar otras pautas
analgesicas, en este caso los comprimidos de citrato
de fentanilo sublingual.

El presente estudio tuvo como objetivo obtener datos
sobre la eficacia de citrato de fentanilo sublingual 100 mcg
(Abstral, Kyowa Kirin Ltd.) en el tratamiento del DIO
asociado a una reaccion alérgica a farmacos quimiote-
rapicos en pacientes oncologicos.

MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional retrospectivo, realizado en
pacientes que recibieron tratamiento quimioterapico en
el Servicio de Oncologia Médica del Hospital de Denia,
entre 2013 y 2016. Se obtuvo el consentimiento infor-
mado de todos los pacientes y este se realizd segin las
normas de buena practica clinica.

Criterios de inclusion y exclusién

Se identifico a todos los pacientes > 18 afios que
presentaron DIO asociado a una RHF durante la quimio-
terapia con un régimen basado en platino (carboplati-
no u oxaliplatino) o taxanos (paclitaxel o docetaxel). Se
seleccionaron aquellos sujetos con un valor de EVA > 7.
Los pacientes recibieron tratamiento con dexclorfeni-
ramina (5 mg), hidrocortisona (100 mg) y famotidina
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(50 mg), ademas de soporte con las medidas vitales
habituales, segun el protocolo de manejo de reacciones
alérgicas establecido en el Hospital de Dia.

Los pacientes debian mostrar una adecuada com-
prension oral y escrita, y haber firmado el consentimien-
to informado. Se excluyé a aquellos que presentaron
alergia o contraindicacién a mérficos, un trastorno psi-
quiatrico grave o cualquier enfermedad que impidiera
la recogida de datos del estudio, o a pacientes con
adiccion a opioides.

Variables e instrumentos de medida

Para cada paciente del estudio se recogieron como
datos iniciales el sexo, la edad, la fecha de visita y el
tratamiento analgésico basal.

A aquellos pacientes con un valor EVA > 7 se les
administré una dosis de citrato fentanilo sublingual
(100 mcg). Se les fue evaluando mediante EVA duran-
te los siguientes 30 minutos. En este tiempo se fue
registrando la puntuacion EVA y el tiempo medio hasta
la aparicion del alivio.

Se anotaron los efectos secundarios con el trata-
miento actual, si los hubo, asi como su grado (leve: no
preciso tratamiento sintomatico ni obligd a suspender el
tratamiento analgésico; moderado: preciso tratamiento
especifico, pero bastd con reducir la dosis de analgé-
sico; o grave: la intensidad del sintoma obligd a sus-
pender el tratamiento analgésico). Se registro, cuando
procedio, la toma de medicacion adyuvante y su dosis.

Analisis estadistico

Para el analisis de los datos se realizo un analisis esta-
distico descriptivo de todas las variables recogidas en el
Cuaderno de Recogida de Datos mediante la elaboracion
de tablas de frecuencias para las variables de tipo nomi-
nal, y medidas de tendencia central y dispersién para
las variables continuas. En el caso de estas Ultimas se
estimaron los intervalos de confianza al 95 % (IC 95 %).

Para la comparacion entre los valores de EVA pre-
tratamiento y postratamiento se utilizo la prueba t de
Student para datos pareados, estableciendo un nivel de
significacion en p < 0,05.

RESULTADOS

Un total de 34 pacientes cumplieron los criterios de
seleccion y fueron incluidos en el estudio. La edad media
fue de 59,68 afos (rango 39-80). El 73,53 % fueron
mujeres. El 64,69 % tenian tumores en estadios ini-
ciales (siendo el mas frecuente el TSN1MO; 23,53 %)
y estaban siguiendo pautas de neoadyuvancia o adyuvan-
cia. La mayoria de los tumores eran de mama (50 %,
n = 17)y colorrectales (23,53 %; n = 8) (Tabla I).

La HRF se debié a una reaccion a la infusion de
guimioterapia en todas las cohortes. Los tratamien-
tos quimioterapicos asociados con mayor frecuencia
a la aparicion de DIO fueron docetaxel-ciclofosfamida
y oxaliplatino (ambos 35,29 %; n = 12), seguidos de
paclitaxel (20,59 %; n = 7).

De la poblacion del estudio, un 11,76 % (n = 4) esta-
ban siendo tratados con analgésico basal (un caso con
fentanilo 25 mcg/h, otro con fentanilo y morfina oral,
otro con metamizol y otro con paracetamol) (Tabla II).

En promedio, los pacientes tuvieron un valor EVA
basal de 8,55 (DE O,79) antes de ser tratados con
fentanilo sublingual 100 mcg (Figura 1). Después del
tratamiento, la intensidad media del dolor fue de 1,48
(DE 1,50), siendo la diferencia significativa (p < 0,001)
(Tabla 1i).

La duracién media del episodio de DIO fue de
5,29 minutos (DE 2,295), y el tiempo medio hasta el
inicio del alivio del dolor fue de 1,52 minutos (DE O,71).

~ TABLAI
CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES
Sexo N (34) %
Hombre 9 26,47
Mujer 25 73,53
Patologia principal
Cancer de mama 18 92,94
Céancer colorrectal 11 32,35
Cancer de recto 1 2,94
Céancer de ovario 2 5,88
Cancer de pulmoén 1 2,94
Metastéasica 1 2,94
Esquema de quimioterapia
Docetaxel-ciclofosfamida 12 35,29
FOLFOX 11 32,35
Paclitaxel semanal 7 20,59
Carboplatino-docetaxel 2 5,88
FOLFOX-bevacizumab 2,94
e

TABLA Il
TRATAMIENTO ANALGESICO BASAL
Tratamiento analgesico N 9%
basal

Fentanilo 25 1 25,00
Fentanilo + morfina sulfato 1 25,00
Metamizol 1 25,00
Paracetamol 1 25,00
Total 4 100,00
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En ningun paciente hubo que repetir la dosis de fenta-
nilo sublingual, y en todos ellos se consiguid aliviar el
dolor (Tabla V).

No se registraron acontecimientos adversos asocia-
dos al uso de fentanilo.

DISCUSION

El creciente uso de los regimenes quimioterapicos
ha dado lugar a un aumento significativo en la inciden-
cia de RHF. Los tratamientos que incluyen oxaliplatino
se utilizan en primera linea de numerosos tumores
malignos, tales como los colorrectales o el cancer de

=
)

8,55

Puntuacién EVA media
S = N W A NN O

Basal Tras fentanilo 100 mcg

Fig. 1. Variacion en la puntuacion media de la escala visual
analégica (EVA) antes y después de la administracion de
fentanilo sublingual 100 mcg (n = 34). Escala de 1 a 10.
Diferencia significativa (p < 0,001).

pancreas (4-7). Los taxanos son de uso habitual en el
manejo de neoplasias de mama, pulmén y ovario. La
hipersensibilidad al carboplatino suele ser mayor entre
los 6-21 ciclos; los sintomas varian desde prurito leve y
eritrodermia hasta anafilaxia (B6). Estos pueden manifes-
tarse desde minutos hasta dias después de la infusion
del farmaco e impedir su uso posterior en la terapia
de rescate. Aunque esto rara vez ocurre durante el
tratamiento en primera linea (aproximadamente un 1 %
de los casos), entre un 8 %y un 44 % de los pacientes
experimentaran una RHF durante la segunda o terce-
ra linea de tratamiento (10,21,22). Con docetaxel, el
porcentaje de reacciones ha demostrado ser del 5 al
20 %, y del 2 % para reacciones graves, a pesar del
uso de premedicacion estandar (23).

En este estudio, los tratamientos quimioterapicos
asociados con mayor frecuencia a la aparicion de DIO
como sintoma de una RHF fueron docetaxel y oxalipla-
tino. Ambos afectaron acerca de la tercera parte de la
poblacion analizada.

Tras la aparicion de una RHF, normalmente se sus-
pende la infusion y se inicia tratamiento sintomatico,
que suele incluir el uso de antihistaminicos, corticoides,
famotidina y analgésicos. Una vez se han resuelto los
sintomas de la RHF, se puede retomar el tratamiento
con el mismo quimioterapico si dicha reaccion ha sido
leve o moderada, aunque las administraciones posterio-
res deberian incluir premedicacién, reduccion de la velo-
cidad de infusion y/o un protocolo de desensibilizacion.
En reacciones graves, la infusién debe interrumpirse y
se iniciara terapia de soporte (2,24).

El DIO es una entidad poco conocida e infradiagnosti-
cada; en Espafia se ha comunicado su presencia en un
23 % en los pacientes con cancer avanzado (25), cifra
muy inferior a los datos publicados (13). Un 41 % de
los pacientes oncolégicos sufren al menos un episodio

TABLA il
ESCALA ANALOGICA VISUAL (EVA)
N Media DE IC 95 %
EVA post-tratamiento 33 1,48 1,50 (0,95-2,02)
EVA pro-tratamiento 33 8,55 0,79 (8,26-8,83)
Diferencia EVA respecto a basal 33 -7,06 1,89 (-7,73-6,39)
Variable Test P valor Significacion
Evaluacion diferencia EVA T de Student pareado < 0,0001 *
Desviacién estandar.
TABLA IV
DURACION DEL DIO
N Media DE IC 95 %
Duracion DIO (min) 34 5,29 2,25 (4,51-6,08)
Tiempo inicio alivio del dolor 33 1,52 0,71 (1,26-1,77)
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diario de DIO (2). Supone una elevada carga econémi-
ca para la sociedad y para el sistema sanitario (26);
deteriora el estado funcional y psicolégico del pacien-
te, dificultando el control del dolor basal y mermando
su calidad de vida (19). Los pacientes con DIO suelen
mostrar un mayor grado de ansiedad y, en general, una
menor satisfaccion con el tratamiento (19,27).

Por otro lado, las exacerbaciones del dolor en los
pacientes oncoldgicos pueden ir mas alla del DIO. El
dolor oncolégico puede ser causado por el cancer en
si mismo o por la terapia que recibe el paciente. Asi-
mismo, no es féacil clasificar las exacerbaciones que
aparecen en los pacientes sin dolor basal (28).

No existe una estrategia especifica para tratar el DIO
asociado a RHF, para el que se suelen seguir las pautas
analgésicas habituales. Sin embargo, deben tenerse en
cuenta las peculiaridades de esta situacion clinica. La
aparicion de RHF durante la quimioterapia representa
un episodio de tension tanto para el paciente afectado
como para personal del Hospital de Dia y los pacientes
que alli se encuentran. Cualquier maniobra terapéutica
gue permita un alivio sencillo, rapido y eficaz de los sin-
tomas, incluido el DIO, resultara por tanto de interés.

Hasta la fecha, nuestra practica clinica para tratar el
DIO asociado a una RHF incluia la administracion de clo-
ruro morfico subcutaneo, lo que requeria de mas tiempo
y recursos, ademas de no apreciarse un alivio rapido
del dolor en casos de dolor intenso. Por este motivo,
quisimos buscar alternativas terapéuticas mas eficaces.
El fentanilo sublingual esta indicado para tratar el DIO en
pacientes con dolor crénico oncolégico en tratamiento
con otros opioides (29). Se trata de una fenilpiperidi-
na sintética con una potente actividad opioide (50-100
veces superior a la morfina), un rapido inicio de accion y
un efecto de corta duracion, con un paso rapido a traves
de la barrera hematoencefélica gracias a su naturaleza
lipofilica (29). Estas propiedades hacen que el fentanilo
sublingual encaje con el perfil de un episodio tipico de
DIO (30,31). Asi, el pico de absorcién se alcanza a los
20 minutos con fentanilo, frente a los 60 minutos que
requiere la morfina oral (18).

Nuestros resultados no pueden ser mas esperan-
zadores. La puntuacion EVA media se vio significati-
vamente reducida en mas de 7 puntos, con un alivio
del dolor que se inici6 en menos de 2 minutos. Estos
resultados, en cuanto a eficacia y rapidez de accion,
hacen del fentanilo sublingual una opcion a considerar
en el paciente que sufra una RHF durante la quimiote-
rapia en el Hospital de Dia.

La dosis inicial de fentanilo sublingual se debe ajustar
en cada paciente. Se comienza con una dosis Unica de
un comprimido de 100 mcg, que se va aumentando en
caso de no obtenerse una analgesia adecuada. Cabe
destacar que en este estudio ningln paciente requirié
una segunda administracion de fentanilo y que no se
registraron efectos adversos asociados, lo cual es indi-
cativo de la seguridad del farmaco en este contexto.
Ademas, todos los pacientes se beneficiaron de su admi-
nistracion. Esto concuerda con los datos publicados, que
muestran una mejoria significativa de la via sublingual
frente a placebo, con una buena tolerabilidad (32,33],
mejora en la calidad de vida y en comorbilidades asocia-
das como la ansiedad y la depresion (31), con un perfil
de seguridad similar al del resto de opiaceos (18).

Finalmente, cabe recordar la importancia de que los
medicos informen a los pacientes del riesgo de hiper-
sensibilidad de los regimenes quimioterapicos, especial-
mente después de multiples infusiones. Los pacientes
gue estén informados apropiadamente podran recono-
cer los sintomas con rapidez y ajustar sus expectativas
al éxito del tratamiento (34).

Puede concluirse que el fentanilo sublingual es un
farmaco efectivo en el manejo del DIO asociado a una
RHF durante una infusién de quimioterapia, ya que per-
mite un alivio rapido y significativo del dolor. Dada la
naturaleza observacional de este estudio, y en ausen-
cia de directrices sobre el tratamiento especifico del
DIO en este contexto, se debe seguir investigando con
ensayos clinicos controlados su papel en el control del
DIO asociado a RHF.
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