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ABSTRACT

Pain control is an important aspect in the quality of the
healthcare.

The drug of choice in breakthrough pain control requires
potency and a very fast rate of absorption. This speed is a cri-
tical aspect.

The preparations of fentanyl, because of its great potency,
probably are drugs that the clinician should use in patients with
breakthrough pain, but not all fentanyl preparations have simi-
lar kinetics.

The pharmacokinetic properties of fentanyl buccal tablets
(FBT) powered by OraVescent® drug delivery technology have
shown great speed of absorption, much faster than other pre-
parations of opiates.

There is evidence indicating that the preparation of FBT fen-
tanyl is effective in episodes of cancer breakthrough pain.

Fentanyl FTB has also shown efficacy in breakthrough pain
not related to cancer.
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RESUMEN

El control del dolor en el paciente oncologico es un aspecto
importante en la calidad de la asistencia a las personas.

El farmaco de eleccion en el tratamiento del DIO requiere
una potencia adecuada y una muy rapida velocidad de absor-
cion. Esta velocidad es un aspecto critico.
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Las preparaciones de fentanilo, debido a su gran potencia,
son probablemente los farmacos que el clinico debe emplear en
el DIO, pero no todas las preparaciones de fentanilo presentan
una cinética similar.

Las propiedades farmacocinéticas del comprimido bucal de
fentanilo (CBF) con tecnologia OraVescent®, han mostrado
una gran velocidad de absorcién, mucho mas rapida que otras
preparaciones de opiaceos.

Se dispone de evidencia suficiente que indica que la prepara-
cién de CBF es eficaz en los episodios de DIO.

El CBF ha mostrado eficacia también en dolor irruptivo no
relacionado con el cancer.
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INTRODUCCION

El dolor irruptivo oncolégico (DIO) puede definirse
como una exacerbacidn transitoria de dolor intenso en un
paciente con dolor crénico relativamente estable y ade-
cuadamente controlado (1). Los estudios en pacientes con
dolor oncolégico han mostrado una prevalencia alta de
estos episodios (2,3) que son un problema no resuelto en
su totalidad. Muchos autores aceptan que, actualmente, el
dolor oncoldgico no esta suficientemente controlado (4-7)
pese a ser un aspecto muy importante en la calidad de la
atencion sanitaria de las personas.

Un aspecto relevante del DIO es que su aparicién no es
previsible y que la mayoria de episodios (87%) tienen una
duracién menor a una hora(8). Asi mismo su etiopatogenia
no es completamente conocida, siendo un fenémeno com-
plejo y heterogéneo.

El tratamiento del dolor en oncologia suele ser insufi-
ciente por falta de conocimientos sobre la fisiopatologia del
dolor, los farmacos disponibles, su utilizacién no adecuada
o a dosis insuficientes y, sobre todo, porque no se valora
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correctamente la intensidad, ya que el dolor es un sinto-
ma dificil de valorar y cuantificar. El control del dolor en
el paciente oncolégico incluye aspectos farmacolégicos,
emocionales y socio-familiares, pero los primeros son pro-
bablemente los mas importantes.

FENTANILO: UNA APROXIMACION
A UN FARMACO IDEAL EN DIO

El tratamiento del DIO requiere un farmaco de rapi-
do inicio de accidn, corta duracién y potencia adecuada.
Actualmente tan solo un 9% de los episodios de DIO se
tratan con opioides de rapida accién (9).

Una préictica comin en el tratamiento del DIO es afia-
dir opioides de accién corta, como morfina, hidrocodona
u oxicodona de liberacién inmediata. Sin embargo estos
farmacos requieren un minimo de 30 minutos para produ-
cir efecto analgésico y en consecuencia muchas veces su
utilizacién no es efectiva.

A mediados de la década de los 50 la morfina era el anal-
gésico estdndar para el control del dolor. En esta década
se inici6 la investigacion con opioides de mayor potencia,
inicio de accién mas rapido y menores efectos adversos.
Fentanilo fue sintetizado por Paul Janssen en Janssen
Pharmaceutical en 1959 (10). Janssen habfia trabajado con
un farmaco antiespasmédico, petidina (meperidina), que
tenia propiedades analgésicas potentes y observo que en su
estructura quimica tenia, al igual que la morfina, un anillo
de piperidina al que él y sus colaboradores atribuyeron los
efectos analgésicos. Sin embargo era menos potente que
la morfina, debido a que sus propiedades hidrofilicas difi-
cultaban su penetracion en el sistema nervioso. A partir de
la petidina, Janssen sintetizé moléculas mds solubles en
lipidos, entre ellas el fentanilo que es 80 veces mds potente
que la morfina (10).

En la década de 1960, el fentanilo fue introducido como
un anestésico intravenoso y todavia hoy se usa por su corta
duracién de accidn en el periodo perioperatorio y en pre-
medicacidn, induccién y mantenimiento de la anestesia,
asi como para el control del dolor postoperatorio (11). El
fentanilo es también usado como suplemento analgésico en
la anestesia general o regional (11). Posteriormente en los
afios 90 se introdujo fentanilo por via transdérmica y mas
recientemente por via transmucosa para el tratamiento del
dolor irruptivo.

FENTANILO: PROPIEDADES
FARMACOCINETICAS Y FARMACODINAMICAS

Fentanilo es un analgésico opioide que actdia sobre los
receptores opioides p localizados en el sistema nervioso,
produciendo analgesia y sedacion, aunque determinados

andlogos pueden producir efectos también a través de los
receptores delta y kappa (12). Se caracteriza por su poten-
cia muy alta, siendo su administracion intravenosa 80 veces
mads potente que la administracion intravenosa de morfina
(13). Los efectos del fentanilo, asi como su toxicidad, estan
relacionados con su concentracidon plasmdtica, aunque con
el tiempo, los pacientes desarrollan tolerancia.

Administrado por via intravenosa el fentanilo atraviesa
facilmente la barrera hematoencefélica debido a su liposo-
lubilidad y entra con rapidez en el sistema nervioso central
(14). Administrado por via oral se absorbe por el tracto
gastrointestinal y sufre un metabolismo intestinal y hepa-
tico (metabolismo hepdtico de primer paso), por lo que
su biodisponibilidad es baja, aproximadamente del 30%
(15). Debido a estas limitaciones se desarrollaron otras for-
mulaciones de fentanilo para uso ambulatorio, incluyendo
preparaciones para administracion nasal, transdérmica y
transmucosa.

La administracion transdérmica de fentanilo ha sido
ampliamente estudiada y pese a la dificultad de atravesar
el estrato corneo de la piel, la elevada liposolubilidad del
fentanilo permite la absorcién por esta via (16). La via
transdérmica es adecuada para el control del dolor basal,
pero no para tratar el DIO.

Tras la administracion de fentanilo por via nasal a través
de un pulverizador, las gotas forman un gel fino en la muco-
sanasal y el firmaco se difunde desde el gel, absorbiéndose
a través de la mucosa nasal, esta absorcién modulada por
el gel restringe el valor mdximo en la concentracién plas-
matica (C_ ), mientras que permite que se alcance pronto
ese valor mdximo (T ). En un estudio farmacocinético
llevado a cabo por Fisher (17) mostré que el fentanilo se
absorbe rdpidamente después de la administracion de una
dosis tnica por via intranasal, con una mediana de T de
15 a 21 minutos.

El fentanilo es metabolizado principalmente por el cito-
cromo P450, tiene una vida media corta y se elimina por
via renal.

El tratamiento del dolor irruptivo con fentalino paren-
teral puede satisfacer los requisitos de rapidez y corta
duracién de accidn, pero este enfoque no es factible para
el manejo del DIO. Como hemos mencionado, en el trata-
miento del DIO se utilizan también otras vias de adminis-
tracion del farmaco, como es la via transmucosa y sublin-
gual que describiremos a continuacion.

FENTANILO: ADMINISTRACION A TRAVES
DE LA MUCOSA ORAL

La mucosa bucal es una via adecuada para la liberacién
de farmacos, ya que es facilmente accesible, carece del
estrato cérneo que dificulta la penetracién del farmaco y
evita el metabolismo hepatico de primer paso (18).
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TABLA I. BIODISPONIBILDAD E INICIO DE ACCION
DE LAS DIVERSAS FORMULACIONES DE FENTANI-

LO TRANSMUCOSA (20,21)

Biodisponibilidad Inzcz?/de

accion

Citrato de fentanilo
oral transmucoso 47% 15 minutos
(CFOT)
Citrato de fentanilo . .
sublingual (CFS) 70% (estimada) 15 minutos
Comprimido
bucal de fentanilo 65% 5 minutos*

OraVescent® (CBF)

*Darwish M, Hamed E, Messina J. Fentanyl buccal tablet
for the treatment of breakthrough pain: pharmacokinetics
of buccal mucosa delivery and clinical efficacy. Perspect
Medicin Chem. 2010 Jun 4;4:11-21.

Esta via de absorcién tiene ventajas sobre la via oral,
principalmente su rapidez de inicio de accién, pero también
la minimizacién del metabolismo hepdtico de primer paso
del fentanilo, asf como su mejor tolerancia en pacientes con
disfagia, nduseas o vomitos (19).

La formulacién de citrato de fentanilo transmucosa
oral (CFOT), fue el primer opiode de accién rapida que
se utilizé para el control del DIO. Se utiliza con un apli-
cador, desplazandolo por la mucosa bucal sin masticar.
Posteriormente aparecieron comprimidos sublinguales y
comprimidos bucales con tecnologia OraVescent® para
acelerar mas la absorcion.

Actualmente existen tres tipos de formulacién trans-
mucosa disponibles: citrato de fentanilo oral transmucoso

Ensayo 1: Media (+/- EEM) Diferencias en intensidad del dolor en cada valoracién
(Serie completa de analisis)

SPIDG0 media (+/- DE) +
EFFENTORA=9,7(5,58) p<0,0001
Placebo=4,9(4,38) i+

Fig. 1. Media de la suma de las diferencias en los valores de
la intensidad del dolor desde el momento de administrar la
dosis hasta 60 minutos después (SPID, ), que fue estadistica-
mente significativa respecto a placebo (p < 0,0001). Fuente:
Slatkin 2007 (22).

(CFOT), comprimido bucal de fentanilo (CBF) y citrato
de fentanilo sublingual (CFS). En la tabla I se exponen
las caracteristicas de biodisponibilidad e inicio de accién.

La seguridad y eficacia del comprimido bucal de fenta-
nilo (CBF) se ha evaluado en pacientes que recibieron el
medicamento al inicio de un episodio de dolor irruptivo.
En la fig. 1 se observan los resultados del ensayo clinico
pivotal (22), en el que el criterio de valoracién principal
fue la media de la suma de las diferencias en la intensidad
del dolor desde el momento de administrar la dosis hasta
60 minutos después (SPID ), que fue estadisticamente sig-
nificativo con respecto a placebo (p < 0,0001).

En un segundo ensayo clinico (23), el criterio de valo-
racion principal fue SPID, . Este fue estadisticamente
significativo con respecto a placebo (p < 0,0001) y regis-
trando una mejora significativa en la diferencia de inten-
sidad del dolor a los 15 minutos (primer punto temporal
medido).

El programa de desarrollo clinico del CBF ha incluido
también tres estudios de eficacia, con disefio doble ciego y
controlado con placebo, en pacientes con buena tolerancia
a los opioides que presentaban dolor irruptivo asociado a
dolor crénico no oncolégico (24-26). La variable principal
de valoracion de eficacia, SPID, fue significativamente
superior con CBF comparado con placebo (p < 0,005).

Todos los ensayos se basan en la percepcién del dolor
por parte del paciente tras administrar CBF o placebo al
inicio del episodio de dolor irruptivo. No se ha estudiado
la utilidad del CBF como preventivo de los episodios.

EL SISTEMA ORAVESCENT®: LA VELOCIDAD
DE ABSORCION ES IMPORTANTE

La tecnologia OraVescent® permite optimizar la absor-
cién de los comprimidos al incorporar un efecto eferves-
cente, que produce cambios en el pH. Los comprimidos
efervescentes de fentanilo contienen acido citrico, bicar-
bonato sédico y citrato de fentanilo.

Al entrar en contacto con la saliva, la combinacion de
dcido citrico y bicarbonato forma 4cido carbénico que
disminuye el pH, favoreciendo la disolucién del fentanilo
ionizado. Paralelamente este 4cido carbdnico se disocia en
CO, y H,Oy laliberacion de este CO, aumenta el pH, favo-
reciendo la absorcion del fentanilo no ionizado (Fig. 2).

Es probable que este aumento de pH forme una bomba
fisiologica, causada por el gradiente de concentracion local
de fentanilo no ionizado, que impulsa el paso del fairmaco a
través de la barrera lipidica de 1a mucosa bucal. El aumento
del pH da lugar a una forma no ionizada y absorbible de
fentanilo a través de la mucosa.

En la fig. 3 (Pather y cols.) (28) se observa la concen-
tracion sérica de fentanilo después de la administracion de
200 pg de fentanilo en comprimidos efervescentes (CBF
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Administration k
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Absorption

Mean pH

Time (min)

Fig. 2. Cambios en el pH sobre la superficie de absorcion en
los 5 minutos siguientes a la administracién de tabletas de
fentanilo efervescentes (27).

OraVescent®), 200 ug de fentanilo en comprimidos no
efervescentes y 200 ug en forma de citrato de fentanilo
transmucosa oral (CFOT). La absorcién fue més eficiente y
mads rdpida con los comprimidos efervescentes, comparado
con los otros dos sistemas (t,_ p < 0,003, C__ p <0,001).
Otro estudio mostré resultados similares (29).

OTROS FACTORES EN LA FARMACOCINETICA
DEL CBF: PROPORCIONALIDAD DE LA DOSIS,
BIOEQUIVALENCIA, INFLUENCIA

DE LA EDAD, PRESENCIA DE MUCOSITIS

El dolor oncoldgico es un problema que afecta muchas
veces a personas mayores. Los estudios con citrato de fen-
tanilo transmucosa en este grupo de edad han mostrado
que no se observan diferencias en los pardmetros farma-
cocinéticos comparados con personas jovenes (30) y en
consecuencia no se considera necesario modificar la dosis
en personas de edad avanzada (30).

A fin de evaluar la proporcionalidad de la dosis de fen-
tanilo bucal, un estudio en cuatro etapas mostré relaciones
aproximadamente lineales entre las dosis y los pardmetros
farmacocinéticos dependientes de la dosis (31). Ademads,
recientemente se ha informado de la proporcionalidad de
la dosis administrando 1.300 pg (32). En consecuencia un
aumento de la dosis ocasiona incrementos predecibles en
la exposicion sistémica al fentanilo.

Otro aspecto importante es el hecho de que la adminis-
tracion bucal y sublingual de fentanilo CBF son bioequi-
valentes (33). De esta manera, la administracién por via
sublingual de un comprimido bucal de fentanilo (CBF)
puede proporcionar una alternativa a la administracién
bucal si las condiciones del paciente lo requieren.

Los pacientes con cdncer, particularmente los tratados
con radioterapia, desarrollan frecuentemente mucositis. En
estos pacientes, Darwish (34) realiz6 un estudio de far-

e e 2o

Concentracién plasmatica
media de fentanilo ng/ml)

Tiempo (horas)

Fig. 3. Concentracion sérica de fentanilo versus tiempo tras
la administracién de fentanilo con y sin tecnologia OraVes-
cent Adaptado de Pather et al. (28)

macocinética, comparando la absorciéon de una dosis de
fentanilo en comprimidos efervescentes en pacientes con
y sin mucositis. Los resultados mostraron que la absorcion
fue similar en ambos grupos y que el firmaco fue bien
tolerado. No se registraron efectos adversos en la mucosa
oral en los pacientes con mucositis.

SEGURIDAD Y TOLERABILIDAD

La mayoria de los efectos adversos registrados con CBF
fueron de intensidad leve o moderada, y comparables a
los observados con otros opioides, y los efectos graves se
relacionaron predominantemente con la enfermedad sub-
yacente. Principalmente se han notificado efectos adversos
gastrointestinales (nduseas, vomitos, estrefiimiento) y sobre
el sistema nervioso central (mareo, vértigo, cefalea).

Se ha realizado también un estudio abierto a largo pla-
70 (35) cuyos resultados mostraron un perfil de aconteci-
mientos adversos comparable al observado en pacientes
con cancer tratados con opioides. La mayoria de pacientes
no requirié cambios en la dosis en el transcurso del tiempo.

Los estudios de seguridad se han realizado con pacientes
tratados previamente con opidceos, por lo que cabe supo-
ner que estos pacientes presentaban un cierto grado de
tolerancia. Cabe destacar que el tratamiento con opioides
de accion prolongada, utilizados para tratar el dolor basal,
debe estabilizarse antes de iniciar el tratamiento con CBF
y el paciente debe proseguir el tratamiento con el opioide
de larga duracién mientras esté tomando CBF. Es aconseja-
ble monitorizar al paciente durante el proceso de ajuste de
dosis y considerar el riesgo potencial de depresion respira-
toria. E1 CBF ha sido clasificado como categoria C durante
el embarazo (el riesgo no puede ser excluido).

La mayoria de los pacientes valoraron positivamente
el tratamiento con CBF: 93% valoraron como excelente
o buena la rapidez de inicio de accidn, 82% la comodidad
de uso y el 88% mostraron preferencia por este tratamiento
frente a la medicacién previa (35).
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