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ABSTRACT

The breakthrough cancer pain management requires planned
a “rescue” medication with quick-release opioids. However, des-
pite the existence of media for their control, this is often inappro-
priate. Most of the authors point out that the onset and duration
of action of oral opioids are not appropriate for the treatment of
breakthrough pain. Fast-acting opioid, notably fentanyl, are the
drugs of choice for the treatment of breakthrough pain. This paper
reviews the characteristics of the different transmucosal formula-
tions of fentanyl that, despite the same molecule, have differen-
tial degrees of importance. In fact, these presentations are not
interchangeable. The choice of the most appropriate treatment
for each patient should take into consideration the different Phar-
macokinetic profiles, since they define when the effect starts, how
long lasting analgesia and what is the level of the plasma peak
(Cmax), often responsible for the adverse effects. General biblio-
graphy and various consensus of experts recommended to indivi-
dualize the treatment after a carefully evaluation of the pain. Ad-
ministered doses of different fentanyl formulations must take into
account patient’s opioid tolerance, the pharmacokinetic profile of
each products and conditions of each patient in relation to the
routes of administration. In certain clinical circumstances, intrana-
sal fentanyl appears to have a faster onset of action and be better
tolerated at the gastrointestinal level that buccal presentations. The
preference of the patient must also be taken into consideration.
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RESUMEN

El manejo del dolor irruptivo oncolégico exige tener prevista
una medicacién “de rescate” con opioides de liberaciéon rapida.
Sin embargo, pese a la existencia de medios para su control,
este es muchas veces inadecuado. La mayoria de los autores se-
fialan que el inicio y la duracion de la accion de los opiaceos ora-
les no son las adecuadas para el tratamiento del dolor irruptivo.
Los opioides de accion réapida, especialmente el fentanilo, son
los farmacos de eleccion para el tratamiento del dolor irruptivo.
En este trabajo se revisan las caracteristicas de las diferentes
formulaciones transmucosas bucales, sublinguales e intranasales
de fentanilo que, pese a ser siempre la misma molécula, tienen
matices diferenciales de importancia. De hecho, estas presenta-
ciones no son intercambiables. La elecciéon del tratamiento més
adecuado para cada paciente debe tener en consideracion los
perfiles farmacocinéticos de las distintas formulaciones, ya que
estas definen cuéndo se inicia el efecto, cuanto dura la analgesia
y cudl es el nivel del pico plasmatico maximo (Cmax), muchas
veces responsable de los efectos adversos. La bibliografia gene-
ral y diversos consensos de expertos recomiendan individuali-
zar el tratamiento tras una cuidadosa evaluacion del dolor. Las
dosis de productos de fentanilo administradas deben tener en
cuenta el nivel de tolerancia opioide de los pacientes, el perfil
farmacocinético de cada preparado y las condiciones de cada
paciente en relacién con las vias de administracion. En deter-
minadas circunstancias clinicas, las presentaciones de fentanilo
intranasal parece tener un inicio de accién maés rapido y ser
mejor toleradas desde el punto digestivo que las presentaciones
transmucosas orales. La preferencia del paciente debe también
tenerse en consideracion.
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INTRODUCCION

A finales de la década de los 50 del siglo xx, el grupo de
Paul Janssen prepar6 una serie de derivados 4-fenil-pipe-
ridinicos de la petidina dotados de actividad analgésica.
Uno de estos derivados, la fenopiridina, dio lugar al com-
puesto “R-4263”, denominado posteriormente “fentanilo”
(1), dotado de un perfil farmacolégico tipico de opidceos
de inicio de accién rdpida y corta duracién. Cldsicamente
el fentanilo se ha utilizado por via intravenosa en aneste-
sia, pero desde hace algunos afios, gracias a la tecnologia
farmacéutica, su interés se ha incrementado con prepara-
ciones que facilitan su administracion transdérmica, lo que
le otorga una accién prolongada y con presentaciones de
absorcidn transmucosa que le convierte en un opioide de
rdpida accion sin necesidad de administracion intravenosa.
Se puede decir que la galénica ha llevado al fentanilo del
quiréfano a la clinica ambulatoria.

METODOLOGIA

Para la realizacion de esta revision narrativa hemos
consultado las bases de datos PubMed, Science Direct®,
y los recursos electrénicos y fondos bibliograficos de la
Universidad de Alcald, asi como bibliografia propia de
los autores. Asimismo, se consultaron las paginas elec-
trénicas de las Agencias de medicamentos internaciona-
les (FDA, EMA) y la de la AEMPS. La busqueda abarcé
estudios publicados en inglés, francés y espafiol durante
los dltimos 25 afios, utilizando fundamentalmente tér-
minos médicos relevantes en inglés (“fentanyl”, marcas

G

comerciales de fentanilo, “breakthrough pain”, “inciden-

tal pain, “nociception”, “opioid”, “opiate”, “analgesic”,
“rapid onset opioids”, “rapid acting opioids”, “buccal
administration”, “sublingual”, “intranasal”) y términos
similares en castellano. Se encontraron trabajos adicio-
nales mediante la biisqueda de articulos de revisiéon y la
bibliografia de los estudios identificados. Se han seleccio-
nado solo algunos trabajos representativos para evitar un
exceso bibliografico.

La buisqueda realizada en Pubmed con el término “fen-
tanyl” aporta un total de 21.371 articulos, de los cuales
casi 6.000 contienen “fentanyl” en el titulo. Un parcial de
1.133 trabajos contienen “transdermal fentanyl”, 64 “ionto-
phoretic fentanyl”, 448 “transmucosal fentanyl”, 156 “fen-
tanyl buccal”, 120 “sublingual fentanyl” y 267 “intranasal
fentanyl”. Cuando se asocia “fentanyl and breaktrough
pain” el niimero de articulos asciende a 413.

Por otra parte, en la base de datos “ClinicalTrials.gov”
(octubre de 2016), un servicio del NIH (Instituto de Salud
Norteamericano), aporta un total de 883 ensayos clinicos
con fentanilo, de los que tan solo 81 estan dirigidos al tra-

tamiento del dolor irruptivo.

ASPECTOS FARMACOLOGICOS BASICOS
DE FENTANILO

El fentanilo es un agonista puro y selectivo del recep-
tor opioide mu, con una potencia de entre 50 y 150 veces
superior a la de la morfina. Tiene una alta liposolubilidad,
por lo que atraviesa muy bien las membranas celulares
y la barrera hematoencefdlica. Su gran potencia y buena
tolerabilidad cardiovascular le confieren de un indice tera-
péutico muy favorable, siendo el opioide mas empleado en
anestesia quirtrgica cardiovascular y en las unidades de
vigilancia intensiva. La farmacocinética del fentanilo sigue
un patrén tricompartimental, con un compartimiento cen-
tral formado por los 6rganos mas vascularizados (cerebro,
corazén, pulmon, higado y rifién). Tras la administracién
1.v. penetra con gran rapidez en el SNC, alcanzdndose el
maximo de accién central en 4-5 min. Posteriormente se
redistribuye pudiéndose acumular en tejidos muscular y
adiposo. Se absorbe por el tracto gastrointestinal pero sufre
un metabolismo intestinal y hepético (metabolismo de pri-
mer paso) que le da una biodisponibilidad de tan solo un
30 %. Estas limitaciones estimularon el desarrollo de otras
formulaciones de fentanilo, como son la transdérmica, de
accion prolongada, y la transmucosa de absorcion rapida,
idénea para tratar el dolor irruptivo (2,3).

El fentanilo se metaboliza por la isoenzima CYP3A4
dando lugar a norfentanilo, un metabolito inactivo. Los
inhibidores del CYP3A4 pueden acumular fentanilo a nive-
les toxicos (3,4).

La eficacia analgésica de fentanilo se manifiesta con
niveles de 0,3 a 1,2 ng/ml, y la depresion respiratoria entre
los 10 y 20 ng/ml, datos indicativos de un buen margen
terapéutico (4).

EVOLUCION DEL USO CLINICO
DEL FENTANILO

La alta potencia analgésica de fentanilo, su rapido inicio
de accién y la corta duracion de efectos permitié su asocia-
cidén con neurolépticos, en la denominada “neuroleptoanal-
gesia” (3,5). En la actualidad, el fentanilo es el anestésico
quirdrgico intravenoso, bajo los nombres de Sublimaze®,
Fentanest® en Espana, mds empleado a nivel mundial (6).
En la década de 1980, el fentanilo comenzé a emplearse
por via intratecal, llegando a sustituir a la morfina por su
menor incidencia de efectos secundarios y menor riesgo de
depresion respiratoria de inicio tardio (7).

A mediados de los afos 90 del siglo xx, se desarroll6 el
parche transdérmico de fentanilo, que tuvo un gran éxito
comercial y clinico en el manejo del dolor crénico (6,8). La
absorcidn transdérmica de fentanilo estimul6 la bisqueda
de métodos que aceleraran su absorcion por esta via. Asi,
aplicando una pequeiia corriente eléctrica, se aumenta el
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paso de los farmacos a través de la piel, lo que dio lugar al
fentanilo iontoforético (Ionsys®) que, pese a su eficacia, por
problemas técnicos con el sistema de administracion fue
suspendido. Superados estos problemas, ha sido aprobado
por la FDA y desde noviembre de 2015 Ionsys® ha sido
también aprobado por la EMA.

La administracion transmucosa de opioides surge por
serendipia (casualidad) en la Universidad de Utah, al
observarse que los monos que chupaban terrones de aztcar
impregnados de carfentanilo permitian ser manipulados e
inyectados sin problemas. En 1984 se cre6 una pastilla de
fentanilo incrustada en un palo, que se denominé Oralet®;
fue aprobado en 1993 como premedicacién quirtdrgica,
aunque no llegé a cuajar en clinica. Sin embargo, Ashburn
y cols. (1989) plantearon la posibilidad de que este opioi-
de fuera de utilidad en el tratamiento del dolor irruptivo
oncoldgico, surgiendo una nueva presentacion de citrato de
fentanilo transmucoso, conocida con el nombre de Actiq®,
que fue aprobada por la FDA en 1998 (6,9).

El éxito comercial y clinico de Actiq® animé a la indus-
tria farmacéutica a buscar otras formulaciones galénicas
transmucosas para el tratamiento del dolor irruptivo. En
2006, mediante la tecnologia “OraVescent”, la FDA apro-
b6 un comprimido bucal llamado Fentora® (Effentora®
en Europa). Posteriormente se desarrollé un comprimido
sublingual, denominado Abstral® y actualmente existe otro
preparado sublingual denominado Avaric® (Vellofent® en
otros paises), aunque ambos farmacos segiin AEMPS no
son intercambiables. Ademds existe una pelicula soluble
bucal de fentanilo, denominada Breakyl® (Onsolis® en EE.
uu.) (6).

La via nasal, empleada cldsicamente para productos de
accion local, es ademas una excelente via de absorcion
rapida para la administracion de farmacos de accién sis-
témica. Henderson y cols. (1988) fueron pioneros en la
administracién de opioides, en concreto sufentanilo, por
esta via (10) y Striebel y cols. (1992) demostraron que el
fentanilo intranasal era similar al intravenoso en el control
del dolor postoperatorio (11). Actualmente existen dos pre-
parados diferentes de fentanilo para administracién intra-
nasal: Instanyl®, solucién acuosa tamponada de citrato de
fentanilo, y PecFent®, un pulverizador (espray) intranasal
de fentanilo con pectina soportada por un sistema de libe-
racion denominado PecSys® que gelifica el preparado e
impide el goteo, a la vez que procura un inicio rdpido y
sostenido del efecto analgésico (12).

El “Working Group Nientemale DEI” sefiala que los
preparados transmucosos de fentanilo son superiores al
placebo y a la morfina, siendo la via intranasal mas rapida,
al estar més vascularizada y ser mds permeable, que la
transmucosa bucal (13). Estos preparados son aceptados
internacionalmente y también por la Sociedad Espafiola del
Dolor (SED), de Oncologia Médica (SEOM), de Oncologia
Radioterdpica (SEOR) y de Cuidados Paliativos (SECPAL)

(14-16). Las diferencias farmacoldgicas entre ellos son el
motivo principal de este trabajo.

DOLOR IRRUPTIVO Y SU CONTROL.:
NECESIDAD DE LOS OPIOIDES

La primera referencia a lo que en castellano llamamos
dolor “irruptivo”, que en inglés se denomina “breakthrough
pain”, se debe a Portenoy y Hagen (1989), que publicaron
un articulo sobre la definicién y tratamiento de este cuadro
doloroso (17). Desde entonces, el término ha sido motivo
de un considerable debate sobre la terminologia, pero el
término “breakthrough pain” sigue siendo ampliamen-
te utilizado y el mds aceptado. En Espafa, la SEOM, la
SECPAL, la SEOR y la SED establecieron un documento
de consenso en el que asumieron el término “dolor irrup-
tivo” como “una exacerbacién del dolor de forma sibita y
transitoria, de gran intensidad (EVA > 7) y de corta dura-
cién (usualmente 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) mediante
el uso fundamental de opioides mayores” (14). El término
“irruptivo” no lo recoge la Real Academia de la Lengua,
por lo que Veldzquez recomienda que se utilice el término
dolor irruptor (18).

El manejo del dolor irruptivo pasa por tener prevista la
medicacion “de rescate” con opioides de liberacion rapida.
Sin embargo, pese a la existencia de medios generalmente
suficientes, su control es en ocasiones inadecuado (4). Cla-
sicamente se ha recurrido al cloruro mérfico por via paren-
teral, con la ayuda de un profesional de enfermeria, riesgo
de infecciones y lesiones locales. Las formulaciones orales
de sulfato de morfina de liberacién rapida, asi como las
de oxicodona, no se adaptan a las caracteristicas del dolor
irruptivo, debido a su lento inicio (unos 30-40 minutos),
y una duracién mayor que la del episodio doloroso (vida
media entre 4 y 6 horas) (4). La guia clinica sobre dolor
irruptivo del NICE (National Institute Clinical Excelence),
con una preocupacion economicista, sefiala textualmente
“el impacto del costo de recomendar fentanilo sobre la
morfina de liberacién inmediata u oxicodona seria consi-
derable y, por lo tanto, no podria justificarse”, si bien “nue-
vas evidencia sugieren que el fentanilo transmucoso puede
actuar mas rapidamente que la morfina oral o la oxicodona”
(19). Sin embargo, esta opinioén puede considerarse una
excepcion, ya que la mayoria de los autores sefialan que el
inicio y la duracién de la accién de los opidceos orales no
son las adecuadas para el tratamiento del dolor irruptivo.
Ademds, es opinidn casi generalizada que los opioides de
accion rapida, entre los que destaca el fentanilo por ser el
opioide mas empleado en este cuadro (4), son los farmacos
de eleccion para el tratamiento del dolor irruptivo (20-26).
Asimismo, el metandlisis realizado por Jandhyala y cols.
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(2013) senala que diversas formulaciones transmucosas de
fentanilo fueron mas eficaces que la morfina oral (27). En
nuestro medio, las preferencias por fentanilo transmucoso,
ya sea bucal o nasal, también se han puesto de manifiesto
en diversos trabajos (28-30).

Por tanto, la eficacia del fentanilo transmucoso en el
dolor irruptivo no se cuestiona, aunque seria deseable la
realizacion de estudios comparativos directos entre las dis-
tintas formulaciones para establecer las posibles diferencias
de acuerdo a las caracteristicas de cada paciente.

VIAS DE ADMINISTRACION TRANSMUCOSAS
PARA EL TRATAMIENTO DEL DOLOR
IRRUPTIVO ONCOLOGICO CON FENTANILO

Entre las vias de administracion del fentanilo en dolor
irruptivo, la via transmucosa bucal, sublingual y nasal son
las mds empleadas para esta indicacién. Ante una misma
molécula, las distintas formulaciones galénicas son las que
condicionan una farmacocinética y una traduccién clinica
diferencial que puede ser de interés en situaciones clini-
cas individuales (25). Las diferencias entre las distintas
presentaciones de fentanilo, incluso para una misma via
de administracion, hacen que no sean intercambiables, ya
que la velocidad de absorcion, la duracién y la biodisponi-
bilidad de cada formulacién suelen ser variables. Comen-
taremos algunas caracteristicas de las vias transmucosas:
bucal, sublingual e intranasal.

Via transmucosa bucal

La via transmucosa bucal tiene una serie de caracteris-
ticas que permiten la absorcion de farmacos: una amplia
superficie, temperatura uniforme, alta vascularizacién y
buena permeabilidad, que se traducen por una absorcién
rdpida y un rdpido alivio del dolor. Esta via soslaya el
paso del medicamento por el higado, por lo que evita el
“efecto de primer paso” y acelera la accidn analgésica a
la vez que aumenta los niveles plasmaticos del farmaco
31).

En la cavidad oral hemos de distinguir entre la mucosa
bucal y la mucosa sublingual. La mucosa sublingual es
cinco veces mds delgada y mds permeable, por lo que la
absorcion es mayor que por la mucosa del resto de la boca
(31). Ademds, la calidad y cantidad del componente acuoso
y el viscoso de la saliva, rico en mucina, juega un papel
importante en la absorcién de medicamentos por estas
vias, ya que el medicamento disuelto en la saliva podria
ser deglutido en proporcién variable (32) y ser destruido
parcial o totalmente por los jugos digestivos o metaboliza-
do por el higado, lo que disminuiria los niveles plasméticos
del opioide.

Preparados bucales de fentanilo transmucoso

Aplicador bucal integrado unido a un comprimido
(Actiq®)

Actiq® (200, 400, 600, 800, 1.200, 1.600 microgramos
de citrato de fentanilo) fue el primer opioide de accién
rapida para el control del dolor irruptivo y sigue siendo
ampliamente empleado. El producto se autoadministra por
deslizamiento sobre la superficie de la mucosa bucal, sin
masticar, durante unos 15 minutos, lo que puede suponer
una complicacién para los pacientes crénicos deteriorados,
en pacientes con mucositis y sequedad de boca. Ademds,
el contenido de glucosa total por unidad de dosis es apro-
ximadamente de 1,89 gramos, lo que se deberd advertir a
los pacientes diabéticos o intolerantes a la fructosa, y su
uso prolongado y repetido incrementa el riesgo de caries
dental. Incluso tras una correcta administracion de Actiq®
se absorbe solo el 25 % de la dosis total de fentanilo por
la mucosa bucal. E1 75 % de la dosis restante es degluti-
da, perdiéndose dos terceras partes por la metabolizacion
intestinal y hepatica. La biodisponibilidad absoluta es de,
aproximadamente, el 50 % de la dosis total administrada.
La Tmax media (tiempo medio en alcanzar la mdxima con-
centracion) oscila, segun las dosis, entre 20 y 40 minutos,
con fluctuaciones de 20 a 480 minutos. E1 T1/2 (tiempo de
vida media) de eliminacién terminal después de la adminis-
tracion de Actiq® es de unas 7 horas (33,34) (Ficha Técnica
Actiq® AEMPS).

La eficacia analgésica de Actiq® en dolor irruptivo se ha
puesto de manifiesto frente a placebo, con un comienzo de
accion a los 15-30 minutos del tratamiento (35). Ademés,
en un estudio controlado y cruzado frente a sulfato de mor-
fina oral de liberacion inmediata, Actiq® fue mas efectivo
y mds rdpido en la reduccion de la intensidad y alivio del
dolor que la morfina (36).

Comprimido bucal de fentanilo (Effentora®)

El segundo citrato de fentanilo transmucoso introduci-
do en el mercado fue Effentora® aprobado por la FDA en
2006 y por la EMA en 2008, a las dosis de 100, 200, 400,
600 y 800 mcg. Effentora® debe mantenerse en la cavidad
bucal durante 14-25 minutos, tiempo de disgregacion del
comprimido, 1o que puede justificar las reacciones adversas
muy frecuentes en el lugar de aplicacién como sangrado,
dolor, dlcera, irritacién o parestesia (Ficha técnica Effen-
tora®, AEMPS).

Este farmaco utiliza la tecnologia OraVescent® que hace
que el comprimido, en contacto con la saliva, libere dcido car-
boénico, lo que disminuye el pH, favoreciendo la disolucién
del fentanilo ionizado en la saliva. Posteriormente, el dcido
carbonico forma carbonato de sodio, que alcaliniza el medio,
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y el fentanilo pasa a no ionizado, por lo que puede absorberse
por la mucosa bucal (34). La absorcion bucal es del 50 % de
la dosis administrada. La otra mitad de la dosis es deglutida,
con lo que se alcanza una biodisponibilidad absoluta de un
65 %. De hecho, una dosis de Effentora® un 30 % inferior a la
de Actiq® procura niveles plasméticos similares de fentanilo
(37). La Tmax fue de 35 a 45 min para las dosis de 100 a 800
mcg (33). La administracion sublingual de Effentora® tarda lo
mismo en disgregarse y no modifica la absorcién del fentanilo
(37). La vida media de eliminacién es de aproximadamente
22 horas, lo que conlleva el riesgo de acumulacién e incre-
mento de efectos adversos (37,38).

Varios estudios clinicos controlados frente a placebo, en
pacientes con dolor irruptivo oncolégico, han demostrado la
superioridad de Effentora® (39-41), presentando un inicio de
accién y alivio del dolor significativamente mas rapido y mayor,
desde los 10 minutos hasta una hora tras su administracion, que
el obtenido con oxicodona de liberacién inmediata (42).

Pelicula bucal soluble de fentanilo (Breakyl®)

Este opioide transmucoso bucal ha sido aprobado por la
FDA en 2009 bajo el nombre de Onsolis®, y por la EMA en
2010 con la marca Breakyl®, en forma de pelicula adhesiva
bucal soluble (200, 400, 600, 800 y 1.200 mg de citrato de
fentanilo) con tecnologia BioErodile®. Una de las caras es
no adhesiva e inactiva y evita la difusién del farmaco a la
boca y reduce al minimo la sustancia deglutida. El tamafo
de cada pelicula es directamente proporcional a la dosis de
fentanilo (0,78-4,67 cm?) y se desintegra totalmente en la
boca en un periodo de 15 a 30 minutos (43).

La absorcion de Breakyl® es rapida y su biodisponibili-
dad absoluta es del 71 %, siendo superior a otros fentanilos
transmucosos bucales. La Tmax oscila entre 45 y 240 minu-
tos (media 60 min) segun la dosis. La Cmax y el AUC
disminuye si la aplicacién de Breakyl® se realiza en zona de
mucositis activa, por lo que se recomienda incrementar la
dosis (34,43). Este producto puede administrarse a pacientes
con problemas de deglucién, nduseas o vomitos (4).

Breakyl® fue superior al placebo, desde los 15 minutos
hasta la hora, requiriendo menos medicacion de rescate,
en un estudio multicéntrico y cruzado, en 80 pacientes con
dolor irruptivo oncoldgico (44). En este estudio se dio una
respuesta alta al placebo que se atribuy6 al aspecto inno-
vador de la pelicula adhesiva, aunque otras presentaciones
placebo con tecnologia farmacéutica muy innovadora no
producen tan elevada respuesta analgésica (34).

Via transmucosa sublingual

La via transmucosa sublingual es mds permeable que la
bucal y tiene un riego sanguineo mayor, por lo que es una via

de absorcién muy rdpida. Sin embargo, el epitelio sublingual
estd bafiado por cantidades importantes de saliva, por lo que
las presentaciones adhesivas a la mucosa sublingual nos son
deglutidas y la absorcion es mas eficaz (45,46).

Preparados de fentanilo transmucoso sublinguales
Comprimidos sublinguales de fentanilo (Abstral®)

La primera formulacién sublingual desarrollada para el
alivio del dolor irruptivo fue aprobada por la EMA en el
aflo 2008 y esta disponible en dosis de 100, 200, 300, 400,
600 y 800 mcg de citrato de fentanilo. Esta formulacién
retiene a la sustancia activa bajo la lengua, aumentando el
tiempo de contacto y evitando la variabilidad farmacociné-
tica provocada por la deglucién de parte del fentanilo. Ello
se consigue mediante un sistema en el que las “unidades”,
compuestas por unas particulas portadoras cubiertas de
citrato de fentanilo junto con un material aglutinante y bio-
adhesivo, permiten que el comprimido se desintegre rapida-
mente y las “unidades” se adhieran a la mucosa sublingual
y liberen al principio activo que es absorbido (47). Entre
los 8 y 11 minutos se detecta fentanilo en plasma con unos
parametros farmacocinéticos lineales y proporcionales a las
dosis estudiadas. La Cmax (ng/ml) varfa entre 0,24 + 0,14 y
0,91 + 0,3 para la dosis de 100 y 400 mcg. La Tmax (min)
oscilé entre 39,7 + 17,4 y 56,7 + 24,6 para dosis de 100 y
400 mcg, respectivamente (48). La biodisponibilidad total
de fentanilo tras la administracion de Abstral® es del 54 %
(33; Ficha técnica Abstral®, AEMPS).

La eficacia clinica de Abstral® se ha estudiado frente a
placebo en dolor irruptivo, obteniéndose una mejoria sig-
nificativa en la intensidad y en la remision del dolor desde
los 10 min, que se mantiene durante los 60 minutos de
evaluacion. Asimismo, la satisfaccion con el tratamiento y
el porcentaje de pacientes respondedores fue significativa-
mente mayor con Abstral®, necesitindose menor medica-
cién de rescate que con el placebo (47-49).

En un estudio prospectivo, longitudinal, controlado,
realizado en 40 pacientes con dolor irruptivo oncolégico,
Abstral® fue superior a la morfina en la rapidez y disminu-
cién de la intensidad del dolor, con un periodo mds corto
de titulacién de dosis y mayor satisfaccion por parte de los
pacientes tratados con Abstral® (50).

Comprimidos de fentanilo sublingual (Avaric®)

En el afio 2012 ha sido autorizada una nueva formulacion
de comprimidos de fentanilo sublingual, denominada en Espa-
fa Avaric®. El comprimido estd formado por tres capas con
un nucleo central neutro, rodeado por una capa intermedia de
citrato de fentanilo, con una capa exterior alcalina para facili-
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tar la disolucién y posterior absorcion del principio activo. Se
desarrollaron seis presentaciones de Avaric® a las dosis de 67,
133, 267, 400, 533 y 800 mcg. La dosis inicial utilizada debe
ser de 133 mcg, que se incrementard segun sea necesario. El
comprimido de Avaric® se coloca en la parte mds profunda
de la boca y bajo la lengua. Si después de 30 minutos queda-
se algtn resto, debe tragarse. La biodisponibilidad absoluta
de Avaric® no se ha determinado, pero se estima que sea del
70 %, ya que las dosis de 133 y 800 mcg de Avaric® son
bioequivalentes con la de 200 y 1.200 mcg de Actig® (relacién
de 1,5), respectivamente (51).

Desde el punto de vista clinico, Avaric® fue superior
al placebo en la disminucién de la intensidad del dolor
desde los 6 minutos hasta la hora de su administracién, en
un estudio cruzado aleatorizado, doble ciego, realizado en
91 pacientes con dolor irruptivo oncoldgico (52).

Via intranasal

La via intranasal es una via no invasiva que salva el
metabolismo de primer paso hepdtico y, por tanto, pro-
duce una rdpida respuesta terapéutica. Es una via 6ptima
para pacientes con dificultad para tragar o que presenten
nduseas o vomitos. La capacidad de la cavidad nasal es
pequefa y acepta un volumen médximo de solo 0,2 ml por
fosa. Incluso con estos pequefios volimenes los productos
pueden gotear o escurrir hacia la faringe, con molestias y
posterior deglucidn, lo que disminuye su biodisponibilidad
y su eficacia (34).

El resfriado comtn no parece alterar la farmacocinética de
fentanilo administrado por esta via (53). Sin embargo, tal y
como se recoge en las correspondientes fichas técnicas de los
preparados nasales, en pacientes con rinitis alérgica se deberan
evitar los vasoconstrictores adrenérgicos, como la oximeta-
zolina, ya que puede alterar la farmacocinética de fentanilo.

El fentanilo tiene una serie de caracteristicas que hacen
que sea un farmaco idéneo para administracion intranasal.
En primer lugar, presenta una alta lipofilia (log p =4,05) y
un bajo peso molecular (336 Da), lo que permite una buena
absorcion por difusidn pasiva a través de esta via. Ademas,
a nivel de la barrera hemato-encefélica existe un mecanis-
mo de transporte activo que facilita su acceso al SNC (54).
Existen dos formulaciones de fentanilo intranasales: una
solucién acuosa (Instanyl®) y una formulacién de base de
pectina mucoadhesiva (PecFent®).

Preparados de fentanilo intranasal

Solucién para pulverizacién nasal (Instanyl®)

Este preparado fue aprobado por la EMA en el 2009 a las
dosis de 50, 100 y 200 mcg, en forma de solucién acuosa

para administrar mediante un espray. La biodisponibilidad
absoluta oscil6 entre el 71 (11) y el 89 % (55). En otro
estudio de 19 pacientes oncoldgicos con dolor irruptivo,
la Tmax oscil6 entre 12 y 15 minutos en dependencia de
la dosis (50, 100 y 200 mcg). La concentracion plasmatica
fue dosis dependiente, aunque el aumento de la Cmax (0,35
a 1,2 ng/ml) fue algo inferior a la proporcionalidad de la
dosis (56). En los preparados de administracion intranasal
los niveles plasmdticos en sangre arterial parecen prede-
cir mejor la accidon farmacodinamica de fentanilo. En este
sentido, el pico plasmatico (Cmax) arterial se produce a
los 7 minutos (Tmax) y fue dos veces superior al pico plas-
matico venoso (57). La alta Cmax de fentanilo observada
con Instanyl® podria explicar la necesidad de una dosis baja
de 50 mcg para el inicio del tratamiento. Esta es la dosis
mads baja existente para los fentanilos de administracion
transmucosa.

Se ha valorado la eficacia y seguridad de Instanyl® (50,
100 y 200 mcg) en dos estudios pivotales, aleatorizados,
doble ciego, cruzados y controlados, frente a placebo,
en pacientes con dolor irruptivo oncolégico tolerantes a
morfina. Instanyl® fue superior al placebo disminuyen-
do la intensidad del dolor desde los diez minutos (58 vs.
28 % del placebo) hasta una hora después de administrado
(58). En un estudio comparativo, cruzado y abierto frente
a Actiq®, Instanyl® fue superior en el inicio de alivio del
dolor (11 vs. 16 min para Actiq®), mostrando los pacientes
preferencia por Instanyl®, pese a haber provocado algunas
dlceras nasales (59). En un estudio reciente (60), realizado
en quince pacientes con dolor irruptivo oncoldgico, Ins-
tanyl® (400 mcg) fue mds eficaz que el placebo desde los
10 minutos de tratamiento. Los hallazgos mas frecuentes
del examen nasal fueron la secrecion nasal (10 %) y cambio
de color de la mucosa (9 %).

Espray intranasal de fentanilo con pectina (PecFent®)

Este preparado se ha desarrollado con las presentacio-
nes de 100 y 400 mcg, mediante un sistema de liberacion
patentado llamado PecSys® que contiene pectina. La pecti-
na estd formada por polimeros de dcido galacturénico y es
un producto natural presente en frutas (manzana) y plantas
(aloe), muy utilizado en la industria alimentaria, dermo-
cosmética y en sistemas de liberacion de farmacos, lo que
avala su seguridad (61). Con la formulacién con pectina se
prolonga la fase de absorcién atenudndose la Cmax (pico
plasmatico), responsable de los efectos adversos del farma-
co, como sedacién excesiva, cuando es muy abrupta. En
un estudio comparativo de dosis Unica, cruzado y abierto,
llevado a cabo en 18 voluntarios sanos, frente a otros dos
geles intranasales sin pectina (Chitosan, Chitosan-poloxa-
mer 188), se observé que los dos preparados gelificados sin
pectina se absorbian mds rdpidamente (Tmax més corto) y
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presentaban unos picos plasmdticos mds elevados (Cmax)
que los exhibidos por PecFent®, lo que se traducia en un
peor perfil de tolerabilidad. La formulacién con pectina era
mejor tolerada lo que facilité su seleccion (62).

Gracias al sistema PecSys®, la administracion intrana-
sal en forma liquida se convierte en un gel adhesivo al
contacto con la mucosa por la interaccion entre la pectina
y el calcio del epitelio. A partir del gel formado se produ-
ce la liberacion de fentanilo, que es absorbido de forma
répida, importante en el tratamiento del dolor irruptivo,
pero modulando las concentraciones plasméticas maximas
(Cmax) dentro del nivel terapéutico deseable durante la
duracion del episodio de dolor irruptivo. La concentracién
de fentanilo se mantiene durante unos 30 minutos en el
80 % de la Cmax después de la administracion de PecFent®,
siendo mds parecida a una meseta que a un pico, lo que es
muy util para el tratamiento del dolor irruptivo en pacientes
con cancer avanzado (63). A la vez, estas concentraciones
plasmaticas controladas evitan “picos” supraterapéuticos,
responsables de los efectos adversos iniciales de algunas de
las presentaciones rapidas de fentanilo. Ademas, el sistema
PecSys® evita el goteo nasal y la deglucién del fentanilo, en
contra de lo que ocurre con otras soluciones acuosas nasa-
les que no utilizan la pectina. Por su parte, la pectina de las
gotas gelificada no es absorbida y se elimina, vida media de
30-40 minutos, por la accidn ciliar normal (61,64,65). Por
tanto, la absorcidn regulada por el gel reduce la variacién
de la concentracion plasmética mdxima (Cmax), mantiene
concentraciones terapéuticas durante el episodio de dolor
irruptivo, sin que se pierda la capacidad de una Tmax corta,
indicativo de un rdpido inicio de accidn (66).

Se ha realizado un estudio de proporcionalidad de dosis
PecFent® (100, 200, 400, 800 mcg) frente a Actiq® (200
mcg), en 16 voluntarios sanos. La Cmax fue proporcional
a la dosis, para todas las dosis de PecFent®, siendo la de
200 mcg de PecFent® més del doble que de la misma dosis
de Actiq®. La Tmax vari6 poco entre las cuatro dosis de
PecFent® (entre 15 y 21 min) siendo en todos los casos
muy inferior a la de Actigq® 200 mcg (90 min; p < 0,01),
lo que indica un inicio de acciéon mds rapido de PecFent®.
Ademas, la biodisponibilidad absoluta fue superior a la de
Actiq® (62).

En otro estudio cruzado en fase I, realizado en 18 volun-
tarios sanos, se administré una formulacion de fentanilo
nasal simple no gelificado (sin pectina) (100 mcg), la
misma dosis de PecFent® (100 mcg) y una dosis doble de
Actiq® (200 mcg). La Cmax fue menor con Actiq® (264 pg/
ml), intermedia con PecFent® (337 pg/ml; p < 0,0001) y
casi el doble de la de PecFent® con el fentanilo nasal sin
pectina (647 pg/ml). La Tmax fue notablemente mayor con
Actiq® (90 min) en comparacién con PecFent® (20 min) y
con el fentanilo nasal no gelificado (10 min), lo que indi-
ca la mas rapida absorcién de las formulaciones nasales.
La biodisponibilidad relativa, en comparacién con Actiq®

fue superior con fentanilo nasal sin pectina (168 %) y con
PecFent® (146 %). Multiples estudios han demostrado que
la biodisponibilidad relativa de PecFent® es superior al
100 % de la de Actiq®, por lo que dosis iguales de ambos
farmacos no son equianalgésicas. Ademas, estos pardme-
tros farmacocinéticos son venosos, por lo que es posible
que en sangre arterial la Tmax de PecFent® sea inferior a
20 min, como parece indicar su rapida eficacia en dolor
irruptivo (61).

Por otra parte, las diferencias observadas en la biodis-
ponibilidad y en la Cmax entre las formulaciones nasales
acuosas (Instanyl®) y las que contienen pectina (PecFent®)
explican la necesidad de administrar dosis mds bajas de
Instanyl® (entre 50 a 200 mcg de fentanilo) frente a la de
Pecfent® (de 100 a 400 mcg de fentanilo) (67).

En diversos estudios realizados en Fase II, en pacientes
oncoldgicos con dolor irruptivo, se observé una mejoria en
el alivio del dolor y disminucién de la intensidad del dolor
estadisticamente significativa a los 5 minutos de la adminis-
tracion de PecFent®, que alcanzé niveles clinicos significati-
vos a los 10 minutos de iniciado el tratamiento (68).

En fase III varios ensayos han evaluado la eficacia de
PecFent® en el tratamiento del dolor irruptivo oncol6gi-
co frente a placebo. En el estudio CP043, multicéntrico,
controlado con placebo, doble ciego y cruzado, realizado
en pacientes estabilizados con una dosis equivalente de
morfina oral de, al menos, 60 mg al dia, con uno a cuatro
episodios de dolor irruptivo de moderado a grave, PecFent®
fue superior al placebo en la DSID30 (suma de la diferencia
de la intensidad del dolor 30 minutos después de la admi-
nistracion del medicamento): 6,57 vs. 4,45 (p < 0,0001),
siendo esta diferencia también favorable a PecFent® a los
10, 15, 45 y 60 minutos tras la administracion (69). Asi-
mismo, las puntuaciones medias de intensidad del dolor
de todos los episodios tratados con PecFent® (459 episo-
dios), en comparacién con los tratados con placebo (200
episodios), fueron significativamente inferiores a los 5, 10,
15, 30, 45 y 60 minutos después de la administracion. El
87 % de los pacientes eligieron continuar el tratamiento
con PecFent®, siendo este bien tolerado.

Otro estudio en fase III, multicéntrico, aleatorizado,
doble-ciego/doble enmascarado, cruzado (CP044), simi-
lar metodolégicamente al anterior, evaluando la eficacia
de PecFent® a titulo comparativo con sulfato de morfina
de liberacion inmediata, en el dolor irruptivo oncoldgico,
puso de manifiesto que PecFent® fue superior a morfina
disminuyendo la intensidad del dolor en todos los tiempos
estudiados, entre los 15 y 60 minutos (p < 0,05). Ademas,
PecFent® mejor6 a los 5 minutos el 57,5 % de los episodios
de dolor irruptivo, produjo un alivio clinicamente significa-
tivo en el 53,4 % a los 10 minutos y en el 95,7 a la media
hora. Por tanto, PecFent® produce alivio rapido del dolor,
es bien tolerado y aceptado por los pacientes (p < 0,01)
mejor que la morfina (70).
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En un estudio abierto (CP045), continuacién de los estu-
dios CP043 y CP044, disefiado para evaluar la tolerabili-
dad, seguridad y aceptacion de PecFent® por los pacientes,
se observo que el 90 % de los pacientes pudieron mantener
la dosis original y el 94 % de los episodios de dolor irrup-
tivo tratados con PecFent® no requirieron medicacion de
rescate (69).

En un reciente estudio realizado por Mercadante y cols.
(2016) se pudo demostrar que PecFent®, administrado a
dosis proporcionales a las de mantenimiento, fue clara-
mente superior en eficacia e inicio de accién a la morfina
oral. La disminucién de la intensidad del dolor fue mas
intensa con PecFent® a los 15 minutos, igualdndose entre
los dos farmacos a partir de los 30 minutos. A los quince
minutos se presentd una disminucién en la intensidad del
dolor superior al 50 % con PecFent®. Los autores conclu-
yen que PecFent® cuando se utiliza en dosis proporcionales
al régimen basal, exhibe un efecto analgésico superior al
de 1la morfina (71).

Por tanto, como se deduce de los estudios de farmacoci-
nética y clinicos, PecFent® es un sistema de liberacion de
fentanilo que permite la absorcién rapida pero controlada
para evitar niveles supraterapéuticos, lo que se traduce
por una mayor eficacia clinica y una mejor tolerabilidad
y aceptacion por parte de los pacientes. Por otra parte, las
formulaciones intranasales, en general, benefician a los
pacientes con mucositis oral y xerostomia, siendo ademds
la via més ventajosa para pacientes con nduseas, vomitos y
alteracion de la funcion gastrointestinal. Ademas, al igual
que otras vias transmucosas, escapa al fendmeno del primer
paso hepdtico e intestinal.

DISCUSION

El dolor irruptivo se caracteriza por tener un inicio rapi-
do, desde segundos a pocos minutos, una corta duracién de
los episodios, que no suelen superar los 60 minutos, un pico
de dolor intenso y una tendencia a repetirse varias veces a
lo largo del dia, con tres episodios diarios de promedio (17).
El tratamiento del dolor irruptivo debe eliminar las causas,
si fuera posible, tratar la enfermedad de base y establecer
una terapia farmacoldgica de rescate (72). Otras estrate-
gias terapéuticas no farmacolégicas propuestas, como la
relajacion, la hipnosis y en especial la terapia cognitiva-
conductual, pueden ser de utilidad en el tratamiento del
dolor oncoldgico, pero no han sido validadas por estudios
cientificamente controlados en el dolor irruptivo (73).

El farmaco a emplear como medicacion de rescate debe
abordar las caracteristicas mds importantes del dolor. Es
decir, efecto analgésico de inicio rapido, lo que requiere
una rapida absorcion, debe ser eficaz en un dolor que, por
definicién, es de intensidad moderada a grave y ademas
su efecto debe adaptarse a la duracion aproximada, unos

60 minutos, del dolor irruptivo. Estas caracteristicas no son
resueltas por los AINE (antinflamatorios no esteroideos),
por lo que estos agentes, casi sin excepcion, van a carecer
de utilidad en el dolor irruptivo oncoldgico (73).

En la actualidad, se acepta que los opioides son el trata-
miento de eleccion del dolor irruptivo y debido a la inten-
sidad del dolor, moderado a grave, hemos de recurrir a
opioides potentes. Histéricamente, el tratamiento del dolor
irruptivo se ha tratado suplementando por via oral con el 5
al 20 % de la dosis diaria total del opioide de mantenimiento
(74). Generalmente, se ha empleado morfina oral de libera-
cién inmediata, hecho ain vigente en probablemente mds
ocasiones de las deseables. Sin embargo, las caracteristicas
farmacocinéticas de la morfina no congenian con las carac-
teristicas clinicas del dolor irruptivo. Por una parte, la mor-
fina tiene una lenta absorcién, por lo que produce un efecto
analgésico retardado, baja biodisponibilidad (20-40 %) por
sufrir el fenémeno del primer paso hepdtico y, ademads, tanto
la morfina como sus metabolitos activos tienen una duracion
que sobrepasa la del episodio irruptivo (34).

En la ultima década se han desarrollado tratamientos
especificos que contemplan las caracteristicas clinicas del
dolor irruptivo e intentan adaptarse a ellas, tanto farmaco-
dindmica como farmacocinéticamente. Con los datos apor-
tados por las nuevas formas galénicas de opioides, espe-
cialmente fentanilo, se han elaborado diversos documentos
de consenso y reconocidas guias clinicas internacionales
basadas en las pruebas (evidencias) (75). En este sentido
existe un amplio consenso clinico sobre el uso del fentanilo
en el dolor irruptivo del paciente oncoldgico como agente
de eleccién. En efecto, este opioide de uso tradicional en
anestesia cambio las reglas del juego en el tratamiento tanto
del dolor crénico, con su presentacion en forma de parche
transdérmico, como del dolor irruptivo con las formulacio-
nes transmucosas bucales, sublinguales e intranasales. Sin
embargo, pese a ser siempre la misma molécula, el compor-
tamiento de las distintas presentaciones tiene matices dife-
renciales de importancia. De hecho, estas presentaciones
no son intercambiables. La eleccion del tratamiento mds
adecuado para cada paciente debe tener en consideracion
los perfiles farmacocinéticos de las distintas formulacio-
nes de fentanilo, ya que estas definen cuando se inicia el
efecto, cudnto dura la analgesia y cual es el nivel del pico
plasmatico mdximo (Cmax), muchas veces responsable de
los efectos adversos (34).

Actualmente, dada la escasez de datos de estudios com-
parativos a doble ciego entre las distintas presentaciones,
con pocas excepciones, y las diferencias metodolégicas
existentes, es dificil concluir que una formulacién sea
superior a otra. No obstante, los datos disponibles, princi-
palmente a partir de estudios controlados frente al placebo,
indican la existencia de matices de importancia que pueden
ayudar al clinico a decidirse por una u otra presentacion,
de acuerdo con las caracteristicas de la enfermedad y del
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paciente, asi como sus preferencias y facilidad de adminis-
tracion. Estos criterios permiten decidir la formulacién mas
apropiada para cada caso (34).

La biodisponibilidad, es decir, la cantidad total de fen-
tanilo que llega a la circulacion general, varia ampliamente
entre las distintas presentaciones, incluso con la misma
dosificacién. Por tanto, la biodisponibilidad absoluta,
que puede ser importante en otros medicamentos, en este
caso tiene menor trascendencia, ya que se pueden obtener
pardmetros farmacocinéticos adecuados al alivio del dolor
teniendo en cuenta los distintos niveles de dosificacion
que pone el fabricante en el mercado. Un ejemplo de ello
viene dado por la existencia de una presentacion dnica de
fentanilo con la dosificaciéon minima de 50 mcg (Instan-
y1®), inexistente en el resto de preparados. Ello es debido
a que la alta la biodisponibilidad de fentanilo con Instanyl®
(89 %) (33), superior a la alcanzada con otros preparados
de fentanilo transmucosos, recomienda esta dosis para el
inicio y titulacién del tratamiento en pacientes tratados en
mantenimiento con un equivalente de 60 mg de morfina.
El inicio con una dosis superior podria dar lugar a picos
plasméticos iniciales excesivos que podrian provocar
efectos indeseables (71). En efecto, con las dosis mini-
mas existentes, cuatro de las presentaciones de fentanilo
transmucoso alcanzan unos valores de Cmax ligeramente
superiores a 0,35 ng/ml. Este nivel plasmético de Cmax,
que no es conveniente sobrepasar en las dosis de inicio o de
titulacion, obliga a algunos farmacos a ser administrados a
la dosis de 200 mcg, como sucede con Actiq®, por su baja
biodisponibilidad (50 %). En el caso de Breakyl®, pelicula
soluble de fentanilo, pese a tener una buena biodisponibi-
lidad (71 %), presenta una absorcién mas lenta por lo que
su dosis de inicio es también de 200 mcg, ya que para esta
dosis la T1/2 es de 60 minutos y para la dosis mas elevada
(1.200 mcg) 1a T1/2 tiene un valor de 240 minutos (33). El
resto de presentaciones tienen biodisponibilidades interme-
dias, por lo que para ellas la dosificacién minima es de 100
mcg, con la que se consigue una Cmax similar a la obtenida
con la dosis de 50 mcg de Instanyl®. En este sentido, la
alta biodisponibilidad de Instanyl® requiere una dosis de
50 mcg para evitar picos de Cmax inicialmente muy eleva-
dos. Con PecFent®, su sistema de absorcion PecSys® regula
la absorcién y modera la Cmax, por lo que respeta el inicio
del efecto analgésico, con una dosis de 100 mcg (12,33).

Por consiguiente, a nuestro entender, en el dolor irrupti-
vo, mayor trascendencia que la biodisponibilidad absoluta,
que puede modularse con la dosificacion, la tienen otros
pardmetros farmacocinéticos que deberian coincidir con
el inicio y duracién del episodio de dolor irruptivo. En
este sentido nos sirven de guia tanto la Cmax, concentra-
cioén plasmatica maxima o “pico” del farmaco, indicativa
en muchos casos de posibles efectos adversos, como la
Tmax, que nos indica el tiempo que tarda en alcanzarse la
Cmax. Es importante destacar que para conseguir el inicio

del alivio del dolor no es siempre necesario llegar a alcan-
zar los niveles plasmaticos de la Cmax, ya que el efecto
analgésico se suele conseguir con concentraciones infe-
riores a la Cmax. Por ello, algunas presentaciones pueden
iniciar su efecto analgésico en menos tiempo que el de la
Tmax, lo que indica que el fentanilo esta actuando con con-
centraciones inferiores a la Cmax. Asimismo, es necesaria
la existencia de distintas dosificaciones para evitar que una
Cmax demasiado elevada pueda sobrepasar el margen tera-
péutico y ser la responsable de efectos adversos.

En lo referente a la eficacia del tratamiento del dolor
irruptivo es importante tener en cuenta la medida de paré-
metros adecuados a este tipo de dolor. En este sentido, el
tiempo medio del inicio de un episodio dolor irruptivo es de
2 a 3 minutos, el dolor puede prolongarse hasta 1 hora, pero
aproximadamente el 73 % de los episodios se extinguen
espontdneamente a los 30 minutos (76). Teniendo estos
datos en consideracion, es importante valorar la reduc-
cién de la intensidad del dolor a lo largo del tiempo. La
diferencia en la intensidad de dolor a los 10 minutos de
la administracién es un buen pardmetro para determinar
la eficacia y rapidez del efecto del analgésico, mientras
que una reduccién de la intensidad del dolor en un 33 %
es considerada como una mejoria significativa del dolor,
considerdndose a los pacientes como respondedores. En
lineas generales se puede destacar que la reduccién de la
intensidad del dolor a los 10 minutos fue superior con las
presentaciones de fentanilo intranasal en relacién con las
presentaciones bucales, manteniéndose las diferencias a
favor de las nasales después de 30 minutos y 60 minutos
de administrados. De acuerdo con la bibliografia existen-
te, el porcentaje de pacientes considerados respondedores
(reduccion de la intensidad del dolor en mas de un 33 %
respecto a la basal) fue, a los 10 minutos de iniciado el
tratamiento, del 34 al 58 % de los pacientes con formula-
ciones nasales y del 16 al 24 % con las bucales. El mismo
parametro medido a los 30 minutos favorece también a los
preparados nasales, pero su significado es menos valorable
habida cuenta de la reduccion espontdnea del dolor irrupti-
vo a partir de la media hora de su inicio (33).

Estos datos hablan a favor de una mayor eficacia de los
preparados nasales. Son pocos los estudios que comparan
a preparados nasal entre si, y por ello resulta interesante
comentar un estudio comparativo cruzado, aleatorizado,
abierto e independiente de la industria farmacéutica, reali-
zado por Mercadante y cols. (2014) (12), basdndose en la
diferente biodisponibilidad de PecFent® (60-65 %) e Ins-
tanyl® (80-90 %). Con estos dos agentes se evaluaron la
eficacia analgésica y efectos adversos en 60 pacientes que
presentaron un total de 188 episodios de dolor irruptivo.
Ambos preparados se administraron a dosis proporciona-
les al régimen basal de opioides que recibian, Instanyl®
50 meg y PecFent® 100 mcg, para pacientes con un régi-
men de morfina 60 mg, administrandose dosis proporcio-
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nales (dosis medias de Instanyl® 165 mcg y de PecFent®
328 mcg) en pacientes con mayor tolerancia al opidceo.
Los resultados indican que ambos sistemas proporcio-
nan una analgesia rdpida y significativa, siendo ademads
bien tolerados. La disminucién de la intensidad del dolor
respecto a la basal fue estadisticamente significativa (p <
0,005) con ambos preparados a los 5, 10 y 20 minutos de
administrados, aunque PecFent® fue superior a Instanyl® en
la disminucién de la intensidad del dolor a los 5 minutos
(p=0,016) y alos 20 minutos (p = 0,043). Ademads, a los
10 minutos del tratamiento, el 50 % de los episodios trata-
dos con Instanyl® y el 57 % de los tratados con PecFent®
tuvieron una disminucién en la intensidad del dolor mayor
del 33 % (respondedores), mientras que, a los 20 minutos
de tratamiento, la disminucién del dolor fue superior al
50 % en el 53 % de los episodios tratados con Instanyl® y
en el 72 % de los tratados con PecFent®. Es de destacar que
no se encontraron diferencias entre ambos preparados en
los episodios tratados con dosis de Instanyl® de 200 mcg o
inferiores, ni con la proporcional de PecFent® de 400 mcg
o inferiores (12).

Dadas las caracteristicas farmacocinéticas diferenciales
de estos dos preparados intranasales, en especial la mayor
biodisponibilidad de Instanyl®, los resultados podrian pare-
cer sorprendentes. Sin embargo, el sistema de liberacion de
PecFent® prolonga la adhesividad y el tiempo de permanen-
cia del farmaco en la cavidad nasal, ralentiza la liberacion
de fentanilo, lo que modera su pico plasmatico (Cmax),
pese a ser una dosis doble a la de Instanyl® (61,67), sin
que ello impida que se alcance niveles terapéuticos que,
de acuerdo con la respuesta clinica, se ponen de manifiesto
antes del Tmax. Este es, con probabilidad, el motivo por el
que no es necesaria una dosis inicial de PecFent® inferior
a la de 100 mcg, que alcanza una Cmax de 0,35 ng/ml
a los 20 minutos, y si parece necesaria una dosis inicial
de 50 mcg de Instanyl® ya que produce la misma Cmax
(0,35 ng/ml) pero a los 12 minutos (33). Asimismo, estos
datos son una demostracién indirecta de que el efecto anal-
gésico puede aparecer a niveles plasmadticos inferiores, por
tanto, previos a los de la Cmax.

En lineas generales, los preparados de fentanilo intra-
nasales parecen ser algo mds eficaces y rapidos que los
transmucosos bucales. Tanto Instanyl® como PecFent®
son tratamientos eficaces y bien tolerados en el manejo
del dolor irruptivo oncolégico (71).

CONCLUSIONES

El manejo adecuado del dolor es un imperativo moral
que afecta a todos los profesionales sanitarios. En el pacien-
te oncoldgico el abordaje del dolor debe ser integral, tanto
en lo que a medios se refiere, como en lo referente a los dis-
tintos tipos de dolor que se presentan en estos pacientes. El

dolor irruptivo necesita una evaluacion exhaustiva para rea-
lizar un abordaje especifico, ya que inhabilita al individuo,
merma su calidad de vida y es una carga personal familiar
y social. Un buen diagndstico del dolor irruptivo debe dar
paso a un tratamiento adecuado y eficaz que utilice todas
las herramientas necesarias, radioterapia, quimioterapia,
psicoterapia, fisioterapia, etc., para su control. La farma-
cologia constituye una piedra angular en el tratamiento del
dolor irruptivo y debe tener en cuenta la heterogeneidad de
este tipo de dolor y las caracteristicas fisicas y mentales del
paciente que lo padece.

La introduccién de formulaciones de fentanilo trans-
mucoso, bucales y nasales, ha modificado la terapéutica
del dolor irruptivo en pacientes oncoldgicos. Estas prepa-
raciones ofrecen una mayor eficacia y rapidez de acciéon
que los opioides clasicos, incluida la morfina, siendo la
tolerabilidad similar a la del resto de opioides.

La bibliografia general y diversos consensos de expertos
recomiendan individualizar el tratamiento tras una cuidado-
sa evaluacion del dolor. Las presentaciones de fentanilo son
el pilar del tratamiento farmacolégico del dolor irruptivo,
quedando los opidceos orales para su uso en circunstancias
especificas. Las dosis de productos de fentanilo administra-
das deben tener en cuenta el nivel de tolerancia opioide de
los pacientes, el perfil farmacocinético de cada preparado
y las condiciones de cada paciente en relacion con las vias
de administracion. En determinadas circunstancias clinicas,
las presentaciones de fentanilo intranasal parece tener un
inicio de accién més rdpido y ser mejor toleradas desde el
punto digestivo que las presentaciones transmucosas ora-
les. La preferencia del paciente debe también tenerse en
consideracion.
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