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ABSTRACT  
Introduction: Transmucosal fentanyl has specific 

properties which make it ideal for the treatment of 
breakthrough cancer pain (BTCP). Although there is a 
broad consensus for the administration of transmucosal 
fentanyl for BTCP in Spain, there is uncertainty as to the 
way oncologists adjust their prescription to the patient 
and what are the determinants of the choice of different 
pharmaceutical forms.

Objectives: The main objective of this study was to 
analyze and prioritize the attributes that Spanish oncol-
ogists consider when assessing treatment options with 
transmucosal fentanyl in patients with BTCP.

Methods: A Scientifi c Committee performed a clas-
sifi cation of 14 relevant attributes in the prescription of 
transmucosal fentanyl for BTCP. Subsequently, a dossier 
of scientifi c evidence was generated comparing these 
14 attributes among the different available transmu-
cosal fentanyl formulations, which was shared with 
the panel of experts (115 Medical Oncologists). After 
a thorough review of the document, the participants 
carried out an online vote for the prioritization of the 
attributes.

Results: Out of fourteen attributes analyzed, seven 
achieved a consensus of ≥ 50 % of the participants: 
the start of the analgesic action (84 %), the adequacy 
of the effect of fentanyl to the BTCP episode (72 %), the 
ease of use (58 %), the presence of mucositis (57 %), 
the ease of titration of the optimal dose (57%), and the 
variety of presentations and doses available (59 %).

Conclusions: The most valued attributes were those 
related to the speed of action of the analgesic treat-
ment and its adaptation to the BTCP profi le, something 
to be expected given the spontaneous, unpredictable, 
and transitory nature of BTCP. As less valued attributes 
appear the risk of abuse or aberrant behavior and the 
presence of rhinitis for its administration, which indi-
cates that the existence of these factors do not infl u-
ence the choice of treatment for BTCP. These results 
will allow medical oncologists to know what attributes 
should be taken into account when customizing the 

RESUMEN  
Introducción: El fentanilo de administración transmucosa 

tiene características específi cas que lo convierten en el fárma-
co adecuado para el tratamiento del dolor irruptivo oncológico 
(DIO). Aunque en España existe un amplio consenso sobre la 
idoneidad de la administración de fentanilo transmucoso para 
el DIO, es relevante conocer cómo los oncólogos adecuan su 
prescripción al paciente y cuáles son los factores determi-
nantes de la elección de las diferentes formas farmacéuticas.

Objetivos: El objetivo principal de este proyecto fue iden-
tifi car y priorizar los atributos que los oncólogos médicos 
españoles tienen en cuenta cuando valoran las opciones de 
tratamiento con fentanilo transmucoso en pacientes con DIO.

Métodos: Un comité científi co realizó una tipifi cación 
de 14 atributos relevantes en la prescripción de fentanilo 
transmucoso para el DIO. Posteriormente se generó 
un dossier de evidencia científi ca comparando estos 14 
atributos entre los distintos fentanilos transmucosos 
disponibles, que se compartió con el panel de expertos 
(115 oncólogos médicos). Tras una exhaustiva revisión 
del documento, los participantes realizaron una votación 
online de priorización de los atributos.

Resultados: De catorce atributos analizados, siete con-
siguieron un consenso de ≥ 50 % de los participantes: el 
inicio de la acción analgésica (84 %), la adecuación del efec-
to del fentanilo al perfi l del episodio de DIO (72 %), la facili-
dad de uso por los pacientes y cuidadores (69 %), la dura-
ción del efecto (58 %), la presencia de mucositis (57 %),
la facilidad de titulación de la dosis óptima (57 %) y las 
presentaciones y dosis disponibles (59 %). 

Conclusiones: Los atributos más valorados fueron los 
relativos a la rapidez de acción del tratamiento analgésico 
y su adaptación al perfi l del DIO, algo esperable dadas las 
características clínicas del episodio de DIO. Como atributos 
menos valorados aparecen el riesgo de abuso o conductas 
aberrantes y la presencia de rinitis para su administra-
ción, lo que indica que la existencia de estos factores no 
tiene tanta infl uencia en la elección del tratamiento para el 
abordaje del DIO. Estos resultados permitirán a los oncó-
logos médicos conocer qué atributos deben ser tenidos 
en cuenta a la hora de personalizar los tratamientos del 
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INTRODUCCIÓN 

El dolor irruptivo se defi ne como una exacerbación 
transitoria del dolor que se manifi esta espontánea-
mente o se relaciona con un factor desencadenante 
específi co, predecible o impredecible, a pesar del dolor 
basal estable y adecuadamente controlado (1). Aunque 
el dolor irruptivo puede ocurrir en el contexto de varios 
dolores basales (2), es en el ámbito oncológico donde 
ha sido mejor caracterizado. El dolor irruptivo onco-
lógico (DIO) puede aparecer como una consecuencia 
directa del tumor (70-80 % de todos los casos), como 
resultado de la terapia oncológica (10-20 % de los 
pacientes) o sin relación con el tumor o el tratamiento 
(< 10 % de todos los casos) (3). El factor o factores 
desencadenantes específi cos del DIO se pueden iden-
tifi car en aproximadamente la mitad de los casos (4).

En 2013, un grupo de expertos españoles que 
incluía especialistas de Oncología Médica, Oncología 
Radioterápica, Unidades de Tratamiento del Dolor y 
Unidades de Cuidados Paliativos adoptaron un docu-
mento de consenso sobre el diagnóstico y tratamien-
to del DIO, que defi nieron como “una exacerbación 
aguda del dolor de rápida aparición, corta duración 
y de moderada a elevada intensidad, que sufre el 
paciente cuando este presenta un dolor basal esta-
bilizado y controlado con opioides” (5). Según este 
documento de consenso, el fármaco ideal para el tra-
tamiento del DIO debería cumplir las siguientes espe-
cifi caciones: a) ser un analgésico potente; b) tener 
un inicio de acción rápido de 10 minutos o menos; 
c) tener una corta duración del efecto (2 horas o 
menos); d) poseer mínimos efectos secundarios; y 
e) ser de fácil administración (cómodo, no invasivo y 
autoadministrable) (5). Estos atributos se han visto 
refl ejados en otros estudios tanto de oncólogos espa-
ñoles (6) como extranjeros (7,8), y el documento de 
consenso ha sido adoptado por la Sociedad Española 
de Oncología Médica (SEOM), la Sociedad Española de 
Oncología Radioterápica (SEOR), la Sociedad Española 
de Cuidados Paliativos (SECPAL) y la Sociedad Espa-
ñola de Dolor (SED).

Las diversas formulaciones de fentanilo transmuco-
so, en sus variantes de administración bucal o nasal, 
han supuesto una mejora notable a disposición del 
facultativo para la terapia del dolor irruptivo de pacien-
tes oncológicos (9). Estas formulaciones han mejorado 

la efi cacia y rapidez de acción de los opioides clásicos, 
incluida la morfi na, y su tolerabilidad por los pacientes 
es equivalente. Así, el documento de consenso antes 
citado, indica que “el fentanilo, al presentar una elevada 
potencia analgésica y alta lipofi lia, es el principio activo 
que más se ajusta a las necesidades analgésicas del 
dolor irruptivo en el momento actual, con independen-
cia del opioide mayor utilizado para el control del dolor 
basal” (5).

En 2010, la Declaración de Montreal propuesta 
en la Cumbre Internacional sobre el Dolor valoró el 
acceso al manejo del dolor como “un derecho humano 
fundamental” (10). No obstante, se ha estimado que 
la prevalencia de DIO puede alcanzar hasta un 95 % 
dependiendo del tipo de cáncer y los criterios diagnós-
ticos, y alrededor del 60-90 % de los pacientes con 
cáncer mueren con dolor (11). En España, teniendo en 
cuenta que la prevalencia del dolor es muy alta en las 
etapas avanzadas del cáncer (70-90 %), se estima que 
cada año, al menos 75.000 personas se enfrentan al 
dolor causado por cáncer, siendo el dolor el síntoma 
más temido entre estos pacientes (12).

Claramente la defi nición de DIO, su diagnóstico, eva-
luación y seguimiento pueden infl uir en la elección de 
un tratamiento y, en consecuencia, los resultados del 
paciente. Por ello es importante obtener un consenso 
sobre estos temas de un amplio grupo de expertos en 
este tipo de dolor. Los objetivos de este estudio han 
sido, por un lado, revisar la evidencia disponible para 
analizar y diferenciar los atributos que los oncólogos 
consideran para valorar las opciones de tratamiento 
con fentanilo transmucoso en el paciente con DIO y, 
por otro, priorizar y generar unas recomendaciones 
sobre qué atributos deben ser tenidos en cuenta a 
la hora de personalizar los tratamientos del paciente 
con DIO con el objetivo de mejorar la adecuación de la 
analgesia de rescate.

MÉTODOS

Este proyecto se realizó entre el 21 de mayo y 
el 20 de junio de 2017 mediante el empleo de una 
herramienta participativa online. Esta herramienta de 
inteligencia colectiva se desarrolló en tres pasos. En 
la primera fase un Comité Científi co formado por el Dr. 
Luis Cabezón Gutiérrez (Servicio de Oncología Médica, 

patient's treatment of BTCP in order to improve the 
adequacy of rescue analgesia.

Key words: Breakthrough cancer pain, opioids, fentan-
yl, cancer pain management.

paciente con DIO con el objetivo de mejorar la adecuación 
de la analgesia de rescate.

Palabras clave: Dolor irruptivo oncológico, opioides, 
fentanilo, manejo del dolor oncológico.
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Hospital Universitario de Torrejón de Ardoz, Madrid) 
y el Dr. Cecilio Álamo González (Departamento de 
Farmacología, Universidad de Alcalá, Madrid) elaboró 
una lista de 14 atributos relevantes en la prescripción 
de fentanilo transmucoso para el DIO (Tabla I). En la 
segunda fase se realizó una revisión de la evidencia 
disponible basada en fichas técnicas y publicaciones 
que permitiese analizar y diferenciar estos atributos 
entre los diferentes fentanilos transmucosos disponi-
bles. Se generó así un Dossier de Evidencia completo 
y un resumen ejecutivo (Tabla II) que se compartió, vía 
correo electrónico, con 115 oncólogos médicos de 
toda España. Tras la revisión del dossier se inició la 
tercera y última fase donde los expertos votaron online 
mediante una aplicación telemática para la priorización 
de los 14 atributos.

RESULTADOS 

La pregunta clave “¿Qué atributos considera más 
importantes a la hora de prescribir un tratamiento con 
fentanilo transmucoso para el dolor irruptivo oncoló-
gico?” se realizó a 115 oncólogos, recibiéndose 105 
respuestas completas (94 % de participación). 

El ranking de atributos obtenido tras el análisis 
de la votación se muestra en la Figura 1. De los 14 
atributos establecidos, 7 obtuvieron una mayoría de 
≥ 50 % de los participantes: el inicio de la acción 
analgésica (84 %), la adecuación del efecto del fenta-
nilo al perfil del episodio de DIO (72 %), la facilidad de 
uso (69 %), la duración del efecto analgésico (58 %),  
la presencia de mucositis (57 %), la facilidad de titu-
lación (57 %), y la disponibilidad de dosis y presenta-
ciones (50 %). Por otro lado, los tres atributos que 

menos relevancia tuvieron a la hora de prescribir un 
fentanilo transmucoso para DIO fueron: la posible 
ocurrencia de efectos adversos (35 %), el riesgo de 
abuso o conductas aberrantes (27 %) y la presencia 
de rinitis (23 %).

DISCUSIÓN

El atributo que alcanzó un mayor nivel de consenso 
(84 % de los participantes) fue el “inicio de la acción anal-
gésica”. La rapidez con que se produce la disminución o 
desaparición del dolor debido a la terapia es un requisito 
primordial en el manejo del dolor irruptivo espontáneo 
o incidental en el paciente oncológico. En este sentido, 
aunque el tiempo medio del inicio de un episodio de dolor 
irruptivo es de 2 a 3 minutos, el dolor puede prolongar-
se hasta 1 hora, aunque aproximadamente en el 73 %  
de los episodios tiene una duración inferior a los 30 
minutos. De las formulaciones de fentanilo disponibles 
en la actualidad, el fentanilo intranasal con pectina pro-
porciona un inicio de analgesia más rápido: 5 minutos 
tras la administración (25). Los fentanilos transmucosos 
de administración oral o sublingual tienen tiempos de 
analgesia superiores, llegando en algunos casos hasta 
a los 15 minutos (11). Por otro lado, las formas orales 
de liberación inmediata de morfina u oxicodona mues-
tran su efecto analgésico aproximadamente a los 30-40 
minutos de su administración oral, siendo claramente 
insuficientes para controlar adecuadamente el DIO. A 
pesar de ello, una encuesta reciente mostró que estos 
se administran aún de forma generalizada (hasta en el 
98 % de los pacientes) en algunos países del norte del 
Europa (32). En un estudio de 1000 pacientes con cán-
cer de 13 países europeos, se mostró que tan solo el 
19 % de los pacientes recibían fentanilo transmucoso 
para el tratamiento del DIO (33). 

En un estudio Delphi exploratorio realizado en Espa-
ña (6), la gran mayoría de los encuestados (97,8 %) 
también indicaron que el tiempo ideal para el inicio del 
efecto analgésico debe ser de un máximo de 15 minu-
tos y el “inicio de la acción analgésica” recibió una pun-
tuación de 6,5 en una escala de 1-7, en la que 7 era 
“extremadamente importante” (6). 

El segundo atributo con mayor nivel de consenso 
(72 %) fue la “adecuación del efecto del fentanilo al 
perfil del episodio de DIO”.  En este sentido, el fármaco 
ideal para el tratamiento del DIO debe ser un analgé-
sico potente que pueda aliviar la gran intensidad de 
dolor. Dada la transitoriedad del dolor, debe ser un 
fármaco de absorción e inicio de acción rápido, cuya 
vía de administración sea sencilla, cómoda y con gran 
aceptación de pacientes. Dicho fármaco no debe añadir 
efectos secundarios adicionales al tratamiento de base 
con opioides y la duración del efecto no debe exceder 
los 120 minutos. Las nuevas formulaciones de fenta-
nilo de rápida absorción se adaptan al perfil del dolor 
irruptivo y proporcionan una mejor eficacia y menor 
toxicidad (9). El número de episodios por día, la nece-

TABLA I
ATRIBUTOS IDENTIFICADOS POR EL COMITÉ 

CIENTÍFICO

–  Inicio de acción analgésica
– Duración del efecto analgésico
– Tiempo necesario de aplicación
– Necesidad de saliva
– Presencia de mucositis
– Presencia de rinitis
– Efectos adversos locales
– Facilidad de uso
– Facilidad de titulación
–  Tiempo necesario para explicar la correcta 

administración por personal sanitario
– Riesgo de abuso y conductas aberrantes
– Dosis disponibles y presentaciones
– Nivel de evidencia
–  Adaptación (adecuación del efecto al perfil del 

episodio DIO)
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sidad de repetir la dosis debido a un alivio insuficiente, 
y el grado de alivio son aspectos importantes a la hora 
de titular la medicación para controlar el DIO (6). Algu-
nos autores han propuesto el establecimiento de dosis 
que son proporcionales a los regímenes de opioides 
basales para el dolor de base, porque esto parece ser 
efectivo y seguro en la mayoría de los pacientes (34). 
En cualquier caso, los distintos aspectos relacionados 
con la facilidad de titulación, las características clínicas 
de cada paciente y la necesidad de apoyo social para el 
paciente son críticos a la hora de escoger el tratamien-
to con fentanilo (6). 

El tercer atributo con mayor nivel de consenso (69 %  
de los participantes) fue la “facilidad de uso por el 
paciente o el cuidador”. Un valor añadido a la hora de 
seleccionar una opción terapéutica entre distintas for-
mulaciones es la sencillez del dispositivo de administra-
ción, que facilitará la adherencia y el cumplimiento por 
parte de los pacientes. Los resultados de una encuesta 
a oncólogos españoles mostró que con frecuencia se 
echan en falta instrucciones e información por escrito 
al paciente, confirmación de si el paciente ha entendi-
do las instrucciones y de una evaluación sistemática 
del dolor (35). El estudio concluyó que los oncólogos 
necesitan mejorar sus habilidades de comunicación, 
proporcionando a los pacientes información escrita y 
verbal sobre su enfermedad y el plan para el control 
del dolor (35). La formulación intranasal de fentanilo 
puede ser administrada fácilmente por un cuidador si 
el paciente no puede colaborar, evitando la necesidad 
de entrenamiento si el paciente es tratado en su casa. 
En este sentido, se ha demostrado que el fentanilo 
transmucoso administrado por vía nasal es general-
mente más rápido que el administrado por vía bucal, 
al estar la mucosa nasal más vascularizada y ser más 
permeable (7).

El cuarto atributo con mayor nivel de consenso (58 %)  
fue la “duración del efecto analgésico”. El dolor irrup-
tivo es un dolor heterogéneo, con variaciones intra e 
interindividuales. Los episodios, incluso en el mismo 
individuo, pueden tener características muy diferentes, 
lo que dificulta su adecuada identificación y valoración. 
La duración de la analgesia fue el segundo criterio más 
determinante para seleccionar un fármaco para DIO en 
el estudio Delphi de oncólogos españoles  antes men-
cionado (6). El 74,1 % de los encuestados señalaron 
que la duración del efecto analgésico debe durar como 
máximo de 1-2 horas (6).

El quinto atributo con mayor nivel de consenso (57 %)  
fue la “presencia de mucositis”. La mucosa es una vía 
adecuada para la liberación de fármacos de acción rápida, 
pero para la correcta absorción de las distintas formas de 
fentanilo transmucoso bucal o sublingual es importante la 
integridad del epitelio de la mucosa, la vascularización y 
la hidratación de las superficies. La presencia de proce-
sos oncológicos en la cavidad bucal o de alteraciones de 
la misma como efecto secundario de ciertos tratamien-
tos puede interferir en la respuesta al tratamiento. Los 
pacientes que reciben quimioterapia y/o radioterapia pue-
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den experimentar mucositis como una complicación de 
dichos tratamientos. El dolor relacionado con la mucositis 
dificulta la administración de fármacos orales y conduce a 
una reducción en la ingesta de líquidos y alimentos (36). 
Por ello, naturalmente, este es un atributo que influye 
decisivamente a la hora de escoger el tratamiento con 
fentanilo transmucoso. Sin embargo, un atributo relacio-
nado, la “necesidad de saliva”, obtuvo tan solo el 36 % de 
consenso de los encuestados (Figura 1). 

El “tiempo necesario de aplicación”, o tiempo que 
debe permanecer el aplicador, comprimido o película 
en contacto con la superficie de absorción para que 
esta sea máxima, no alcanzó un nivel de consenso 
mayoritario (48 % de los participantes). Es posible que 
los participantes asumieran que en todas las formas 
farmacéuticas de fentanilo transmucoso la aplicación 
es igualmente rápida, o que este factor no sea decisivo 
para la rapidez de la acción analgésica.

El “nivel de evidencia científica” tampoco fue mayoritario 
como atributo decisivo (47 % de los participantes). Son 
escasos los estudios en los que haya abordado de manera 
rigurosa la comparación entre las distintas opciones para 
establecer cuál o cuáles son las que presentan un mejor 
balance riesgo-beneficio (9). No obstante, una encuesta 
de ámbito español publicada en 2010 mostró que un alto 
porcentaje de los oncólogos desconoce algunos concep-
tos de potencial importancia clínica, como las acciones 

de los medicamentos sobre los diferentes receptores de 
opiáceos (37). Aunque el consenso es claro con respecto 
a la administración de fentanilo de absorción rápida para 
el tratamiento del DIO y los oncólogos españoles ven el 
fentanilo transmucoso como una terapia eficaz, parece 
prioritario un esfuerzo para divulgar los aspectos técnicos 
que permitan al oncólogo conocer a fondo las distintas 
opciones terapéuticas. Además, a pesar de la prevalen-
cia y de ser un factor pronóstico negativo en pacientes 
oncológicos, el DIO está infradiagnosticado y poco tratado. 
Un estudio cualitativo realizado en España para determi-
nar la adherencia a la Guía Clínica del Tratamiento del 
Dolor Oncológico de la Sociedad Española de Oncología 
Médica (38) mostró que, aunque los oncólogos (n = 83)  
fueron unánimes en la necesidad de tratamiento especí-
fico para el DIO (100 %), y en el uso de fentanilo como 
fármaco de primera elección (99 %), la guía adolece de un 
cumplimiento limitado, en parte debido a su baja difusión y 
en parte a la posible confusión en ciertas recomendacio-
nes (39). Asimismo, un estudio realizado con oncólogos 
americanos mostró que una de las barreras identificadas 
para el tratamiento adecuado del dolor era la necesidad 
de formación específica en este campo (40). Por más que 
el fentanilo transmucoso está claramente percibido por 
los oncólogos españoles como una terapia contra el DIO 
segura y bien tolerada, es necesario continuar el esfuerzo 
de formación del personal sanitario a todos sus niveles.

Fig. 1. Ranking de atributos según los oncólogos españoles.
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La variedad en las formas farmacéuticas de fen-
tanilo transmucoso facilita que a cada paciente se le 
pueda tratar con la formulación que más se ajuste a 
sus características clínicas, y sus preferencias. Por 
ello es necesaria la colaboración de personal sanita-
rio capacitado para explicar cómo controlar el DIO. 
Aun así, el atributo “tiempo necesario para explicar 
la correcta administración del fentanilo transmuco-
so” solo alcanzó un 37 % de consenso entre los 
oncólogos participantes. No obstante, es claro que 
para garantizar la seguridad del paciente y optimi-
zar la eficacia del tratamiento, se debe implicar al 
personal de enfermería, farmacéuticos, cuidadores 
y familiares. 

Es notable que en nuestro análisis la aparición de 
efectos adversos locales (relacionados con la vía de 
administración) no pareció relevante a la hora de pres-
cribir las distintas formas de fentanilo transmucoso 
(consenso de 35 % de los participantes). Es posible 
que entre los oncólogos se asuma que estas formas 
de administración son igualmente seguras y que los 
efectos adversos son comunes a todos los tipos de 
opioides (náuseas, estreñimiento, cefaleas y somno-
lencia). También es notorio que los participantes en 
nuestro estudio no vean como relevante la posibilidad 
de riesgo de conductas aberrantes o abuso (27 % de 
los participantes). Por último, la presencia de rinitis no 
es un atributo relevante en la decisión de la prescrip-
ción por parte de los oncólogos, concitando tan solo 
un nivel de consenso de 23 %.

CONCLUSIONES

Este estudio sobre las prioridades a la hora de pres-
cribir fentanilo transmucoso para el tratamiento del DIO 
mostró que los oncólogos participantes valoran sobre 
todo la rapidez del efecto analgésico, la adecuación del 
fármaco al perfil del episodio de dolor, la facilidad de 
uso y la duración del efecto. Estas prioridades están 
alineadas con las necesidades del tratamiento efectivo 
del DIO según los documentos de consenso y guías de 
práctica clínica actuales. La baja priorización de atri-
butos como la posible aparición de efectos adversos, 
el riesgo de abuso, o el nivel de evidencia científica 
disponible, destacan la percepción que los oncólogos 
españoles tienen de las distintas formulaciones del fen-
tanilo transmucoso como medicamentos seguros, bien 
tolerados y eficaces.
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