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ABSTRACT

Introduction: In the context of radiotherapy, control of 
breakthrough cancer pain (BTPc) is particularly challenging. 
BTPc has been defined by the Spanish Society of Pain (SED), 
the Spanish Society of Medical Oncology (SEOM) and the 
Spanish Society for Palliative Care (SECPAL) as a sudden and 
transient exacerbation of pain of great intensity (VAS > 7) and 
short (less than 20-30 minutes), which appears on the basis of a 
stable persistent pain when it is reduced to a tolerable level (VAS 
< 5) by using major opioids. 

Objectives: The main objective of this study was to assess 
the intensity of BTPc induced by cancer treatments that inclu-
ded radiotherapy (RT), both exclusive and associated with che-

motherapy (RT/CT). Secondly, the efficacy of treatment was 
evaluated with fentanyl sublingual scheduled for BTPc control. 

Material and methods: Retrospective, observational study 
in 110 patients recruited in 19 Spanish Radiotherapy Services. 
Patients must have BTPc induced by RT or RT/CT, with or 
without medication prescribed and with an intensity outside a 
VAS > 6 in the last 24-48 h. Controls were established at base-
line and at 3, 7, 15 and 30 days. 

Results: There was a decrease in mean values   on the VAS 
scale as the study progressed (VAS = 6 in the control 0 to VAS 
= 3 in the control 3) and the differences were significant (p < 
0.0001). Treatment satisfaction was rated as good or excellent 
by 85.3% of patients and 92.7% of researches. 

Conclusions: The results of this study demonstrate the effi-
cacy of BTPc treatment with sublingual fentanyl in the context 
of the radiotherapy cancer treatment, with a significant decrea-
se in VAS from baseline values  . The high satisfaction among 
physicians and patients with this treatment reflects the efficacy 
and convenience of sublingual fentanyl in controlling BTPc.

Key words: Breakthrough cancer pain. Radiotherapy. Fen-
tanyl sublingual.

RESUMEN

Introducción: en el contexto de la radioterapia, el control 
del dolor irruptivo oncológico (DIO) supone un reto especial. 
El DIO ha sido definido por la Sociedad Española del Dolor 
(SED), la Sociedad Española de Oncología Médica (SEOM) y la 
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Sociedad Española de Cuidados Paliativos (SECPAL) como una 
exacerbación del dolor súbita y transitoria, de gran intensidad 
(EVA > 7) y de corta duración (inferior a 20-30 minutos), que 
aparece sobre la base de un dolor persistente estable cuando 
este se encuentra reducido a un nivel tolerable (EVA < 5) me-
diante el uso de opioides mayores. 

Objetivos: el objetivo principal de este estudio fue evaluar la 
intensidad del DIO inducido por tratamientos oncológicos que 
incluyeran radioterapia (RT), tanto exclusiva como asociada a 
quimioterapia (RT/QT). Secundariamente, se evaluó la eficacia 
del tratamiento con fentanilo sublingual pautado para el control 
del DIO. 

Material y métodos: estudio observacional retrospectivo 
realizado en 110 pacientes reclutados en 19 Servicios de Radio-
terapia españoles. Los pacientes debían presentar DIO inducido 
por RT o RT/QT, con o sin medicación pautada y cuya intensi-
dad fuera de una EVA > 6 en las últimas 24-48 h. Se establecie-
ron controles en el momento basal, y a los 3, 7, 15 y 30 días. 

Resultados: se apreció un descenso en la media de los va-
lores en la escala EVA según avanzó el estudio (EVA = 6 en el 
control 0 a EVA = 3 en el control 3), y las diferencias fueron 
significativas (p < 0,0001). La satisfacción con el tratamiento 
fue calificada como buena o excelente por el 85,3% de los pa-
cientes y por el 92,7% de los investigadores. 

Conclusiones: los resultados de este estudio demuestran la 
eficacia del tratamiento del DIO con fentanilo sublingual en el 
contexto del tratamiento oncológico radioterápico, con un des-
censo significativo en los valores EVA frente al valor basal. La 
elevada satisfacción de los médicos y pacientes con este trata-
miento refleja la eficacia y la comodidad del fentanilo sublingual 
en el control del DIO.

Palabras clave: Dolor irruptivo oncológico. Radioterapia. 
Fentanilo sublingual.

INTRODUCCIÓN

Más del 50% de los pacientes con cáncer sufren dolor, 
habitualmente de intensidad moderada o intensa. En 
pacientes con enfermedad avanzada, el tratamiento del 
dolor supone un reto (1). Distintas guías recomiendan tratar 
el dolor persistente con terapia de base, por lo general con 
una dosis estable de opioides (2-4). A pesar del tratamiento, 
muchos pacientes siguen experimentando episodios agudos 
de dolor intenso, conocido como “dolor irruptivo oncoló-
gico” (DIO). Este se define como una exacerbación aguda 
del dolor de rápida aparición, corta duración y de moderada 
a elevada intensidad que sufre el paciente cuando presen-
ta un dolor basal estabilizado y controlado con opioides 
(5). El DIO puede ser previsible o imprevisible y, según el 
motivo desencadenante, se clasifica como idiopático, inci-
dental (originado por el movimiento) o debido al final de 
una dosis terapéutica (6).

En el año 2002, la Sociedad Española de Oncología 
Médica (SEOM), la Sociedad Española de Cuidados Palia-
tivos (SECPAL) y la Sociedad Española del Dolor (SED) 

establecieron un consenso en el que asumieron el término 
“dolor irruptivo” para definir una exacerbación del dolor 
súbita y transitoria, de gran intensidad (EVA > 7) y de corta 
duración (inferior a 20-30 minutos), que aparece sobre la 
base de un dolor persistente estable cuando este se encuen-
tra reducido a un nivel tolerable (EVA < 5) mediante el uso 
de opioides mayores.

En cuanto a la prevalencia del DIO, esta se ha cifra-
do entre el 50-75% de los pacientes oncológicos (1,3,6). 
Sin embargo, en un estudio realizado en España con 
397 pacientes se comunicó una prevalencia del 23% en 
los pacientes con cáncer avanzado, lo que probablemente 
refleje el infradiagnóstico de esta afección. Este estudio, 
asimismo, demostró que un 41% de los pacientes oncoló-
gicos sufre al menos un episodio de DIO al día (7).

En el contexto de la radioterapia, el control del DIO 
también supone un reto especial. Los pacientes sometidos 
a radioterapia pueden experimentar distintas situaciones 
de dolor previsible. Este puede deberse a la necesidad de 
permanecer inmovilizado durante la sesión de radioterapia, 
a la necesidad de llevar una máscara de inmovilización 
(cáncer de cabeza y cuello), a la odinofagia originada por 
la mucositis, a la defecación tras el desarrollo de proctitis, 
o al dolor súbito durante la noche que provoca alteraciones 
del sueño (8).

Las recomendaciones para tratar el DIO han incluido 
históricamente la adición de un opioide de acción rápida 
al tratamiento de base. Más recientemente, las guías han 
resaltado la utilidad de los fentanilos de acción rápida. 
Estos compuestos, al presentar un rápido inicio de acción 
y una duración corta, encajan con el perfil de un episodio 
típico de DIO (2-4,8).

Con estos antecedentes, el objetivo principal de este 
estudio fue evaluar la intensidad del DIO inducido por 
tratamientos oncológicos que incluyeran radioterapia, tan-
to exclusiva como asociada a quimioterapia. Secundaria-
mente, se evaluó la eficacia del tratamiento con fentanilo 
sublingual pautado para el control del DIO.

MATERIAL Y MÉTODOS

Estudio observacional retrospectivo realizado en 
110 pacientes reclutados en 19 Servicios de Radiotera-
pia representativos del territorio español. Los criterios de 
inclusión fueron: pacientes ambulatorios mayores de 18 
años, con diagnóstico de cáncer (cualquier localización) 
con independencia del estadio, que estuvieran recibiendo 
tratamiento con radioterapia (RT) o radioterapia/quimio-
terapia (RT/QT). Además, debían presentar DIO inducido 
por los tratamientos, con o sin medicación pautada y cuya 
intensidad fuera de una EVA > 6 en las últimas 24-48 h.

Para cada paciente del estudio se recogieron como datos 
iniciales (control 0) el tratamiento analgésico basal, el tipo 
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de DIO (idiopático o incidental, previsible o imprevisi-
ble), el valor medio en la escala EVA durante los episodios 
de DIO, los efectos secundarios al tratamiento analgésico 
basal, el número de episodios de DIO y la administración 
de medicación coadyuvante. En el resto de controles se 
registraron los siguientes datos: dosis media de fentanilo 
por episodio, valor medio en la escala EVA durante los 
episodios de DIO, efectos secundarios al tratamiento anal-
gésico, número de episodios de DIO y administración de 
medicación coadyuvante.

En cuanto al esquema de visitas y controles, se realizó 
un control basal y posteriormente otros el día 3 (control 
1), el día 7 (control 2), el día 15 (control 3) y el día 30 
(control 4).

Análisis estadístico

Las variables cuantitativas fueron descritas median-
te: n (número de observaciones disponibles), n ausentes 
(número de observaciones no disponibles), media, desvia-
ción típica, IC 95% (intervalo de confianza de la media 
al 95%), mediana y rango (valor mínimo y máximo). Las 
variables cualitativas fueron descritas mediante la frecuen-
cia y el porcentaje. Los datos ausentes fueron descritos 
con su frecuencia pero no se incluyeron en el cálculo de 
los porcentajes.

Para analizar los distintos parámetros se utilizó la prueba 
ANOVA para análisis entre-grupos y la t de Student para 
muestras pareadas para análisis intragrupo en variables 
numéricas. Para las variables ordinales se utilizó el test de 
Chi-Cuadrado o test de Fisher.

Las tablas y análisis se realizaron con el programa esta-
dístico SAS System 9.2.

RESULTADOS

Características basales

El 67,3% de los pacientes de este estudio (n = 110) eran 
hombres y el 32,7% mujeres. La edad media de los pacien-
tes fue de 63 años (rango 26-84).

Tan sólo el 3,0% de los pacientes sufrieron efectos 
secundarios con la medicación anterior al estudio. El 
esquema terapéutico principal más aplicado fue el conco-
mitante (51,9% de los pacientes), seguido de radioterapia 
exclusiva (37,7%). En cuanto a la etiología del DIO, la 
causa observada con mayor frecuencia fue la mucositis 
(55,2%), seguida de esofagitis (17,7%) (Fig. 1).

La dosis basal de fentanilo sublingual fue de 100 mcg. 
En caso de que a los 30 minutos no se diera efecto analgé-
sico, se añadieron otros 100 mcg.

Objetivo principal

En la escala EVA se apreció un descenso en la media de 
los valores según avanzó el estudio (de un valor de 6 en el 
control 0 a un valor 3 en el control 3). Se encontraron dife-
rencias significativas en los cambios de todos los controles 
respecto al valor basal (p < 0,0001) (Fig. 2).

El tiempo de inicio de alivio del dolor en los distintos 
controles del estudio fue muy similar, y no se detectaron 
diferencias estadísticamente significativas entre ellos (p = 
0,7858).

Fig. 1. Disposición de los pacientes (n = 110) según la causa 
del dolor irruptivo oncológico (DIO).

Fig. 2. Valoración en la escala visual analógica EVA (1-
10) en los controles del estudio (p < 0,0001 en todos los 
controles).
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Acontecimientos adversos

El porcentaje de pacientes con al menos un efecto secun-
dario fue similar en todos los controles del estudio (45,0% 
en el control 0; 50,0% en el control 1; 50,4% en el control 
2, 49,1% en el control 3 y 38,3% en el control 4), y no se 
encontraron diferencias significativas entre dichos contro-
les o visitas (p = 0,2946).

Al analizar las posibles diferencias de cada uno de los 
efectos entre los distintos controles, se encontraron dife-
rencias significativas en términos de vómitos (p = 0,0481, 
más frecuentes en el control 0), y en alteraciones dermato-
lógicas (p = 0,0013, más frecuentes en el control 0).

Medicación coadyuvante

No se encontraron diferencias significativas en el uso 
de medicación coadyuvante en los distintos controles del 
estudio (p = 0,1389).

Grado de satisfacción del paciente y del investigador

El porcentaje de pacientes cuyo grado de satisfacción 
fue “regular”, “bueno” o “excelente” fue del 14,7%, 51,0% 
y 34,3%, respectivamente. En cuanto al grado de satisfac-
ción de los investigadores, este fue calificado como “regu-
lar” por el 7,3%, “bueno” por el 54,2% y “excelente” por 
el 38,5% de ellos (Fig. 3).

DISCUSIÓN

El estudio del DIO ha cobrado relevancia en los últimos 
años, dada su estrecha relación con una peor calidad de vida 
del paciente oncológico y por ser una entidad poco cono-
cida e infradiagnosticada (9-11). Además del sufrimiento 
que conllevan, los episodios de DIO generan ansiedad y 
añaden incapacidad funcional, lo cual se traduce en una 
mayor dificultad para controlar el dolor basal del paciente.

En una encuesta llevada a cabo en un Servicio de Radio-
terapia Oncológica, más de la mitad de los pacientes expe-
rimentaron dolor, y un 39% de ellos indicaron que este no 
se trataba de forma adecuada (12,13). Esta situación podría 
aumentar la ansiedad del paciente y provocar que desconfíe 
del tratamiento radioterápico o incluso que lo abandone. Así, 
uno de los motivos descritos para explicar los abandonos del 
tratamiento radioterápico es la incapacidad de soportar los 
efectos adversos de la radioterapia (14,15). Se ha notificado 
que esta falta de control del dolor puede por tanto reducir los 
posibles beneficios de la radioterapia (15-23).

Estas interrupciones del tratamiento y la prolongada 
duración de la radioterapia pueden resultar en una pérdida 

de control del tumor local con el consiguiente riesgo de 
metástasis. Este fenómeno se encuentra bien documentado 
en pacientes con carcinoma de células escamosas de cabeza 
y cuello, así como en otros tipos de cáncer (16-19,24). Así, 
se ha estimado que la tasa de repoblación durante un cese 
del tratamiento es casi cuatro veces más rápida que durante 
los días de irradiación (20,21). Asimismo, se ha estimado 
que al alargar el tiempo de radioterapia en un día el control 
local se reduce en un 1,4-1,7% cada día (16,22). En otro 
estudio se estimó que, por cada día de interrupción de la 
radioterapia, la tasa de fracaso terapéutico se incrementó 
en un 3,3% para el control del tumor local y regional, y 
en un 2,9% para la supervivencia libre de progresión (15).

Debe resaltarse que el manejo adecuado del DIO se 
basa en tres aspectos: prevención, anticipación y empleo 
de medicación adecuada. Además, es clave hacer una ade-
cuada titulación de la analgesia de base y dejar prescrita 
de antemano medicación “de rescate” con opioides de libe-
ración rápida, que serán administrados además del trata-
miento opioide de base en caso de aparición del dolor (25).

El DIO previsible podría estar especialmente asociado 
al proceso radioterápico. Los pacientes deben permanecer 
inmovilizados durante las sesiones, en ocasiones deben 
llevar una máscara inmovilizadora; además la radioterapia 
se asocia a la aparición de mucositis y proctitis que cursan 
con dolor. En estas situaciones, la previsión de una medi-
cación de rescate podría reducir el riesgo de ansiedad y de 
abandono del tratamiento por parte del paciente. En caso 
de elegir un opioide de acción corta, habría que adminis-
trarlo al menos una hora antes del episodio, lo cual suele 
ser poco práctico (2,26). En cambio, un fentanilo de acción 
rápida, con un rápido inicio de acción, podría administrarse 
minutos antes del dolor previsto (4,27,28).

El perfil farmacocinético óptimo del fármaco destinado 
a controlar los episodios de DIO sería, por tanto, aquel con 
una alta potencia, un rápido inicio de acción y una corta 

Fig. 3. Grado de satisfacción (%) de los pacientes y de los 
investigadores del tratamiento con fentanilo sublingual en la 
última visita del estudio (control 4).
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duración, y el que más se ajusta a estas características, a 
día de hoy, es el fentanilo (25). Hasta ahora se ha venido 
utilizando la vía oral por su alta permeabilidad, lipofilia, 
mayor biodisponibilidad y comodidad. Como alternativa a 
esta vía se dispone actualmente del citrato de fentanilo por 
vía sublingual, que puede presentar ciertas ventajas al ser 
más permeable y más rápida, además de evitar la pérdida 
de fármaco con la ingestión (25).

CONCLUSIONES

Los resultados de este estudio demuestran la eficacia del 
tratamiento del DIO con fentanilo sublingual en el contexto 
del tratamiento oncológico radioterápico, con un descenso 
significativo en los valores EVA frente al valor basal.

La satisfacción con el tratamiento fue evaluada como 
buena o excelente por el 85,3% de los pacientes y por el 
92,7% de los médicos, lo que refleja la eficacia y la como-
didad del fentanilo sublingual en el control del DIO.

Estas experiencias apuntan a la necesidad de seguir 
investigando, mediante ensayos clínicos controlados, en 
la optimización del control del DIO en el contexto del tra-
tamiento radioterápico del paciente oncológico.
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