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ABSTRACT

Breakthrough pain is defined as an exacerbation of the pain
of sudden and transient, high intensity (VAS > 7) and short du-
ration (usually less than 20-30 minutes), which appears on the
basis of a stable persistent pain, when this is reduced to a tole-
rable level (VAS < 5) by using strong opioids. The classification
most used is the classification based on the following: Incident
(predictable, unpredictable), idiopathic and end-of-dose. Proper
management of breakthrough pain is based on three aspects:
prevention, early and appropriate medication use. There are
formulations of opioids rapid onset and short duration of action
(ROQS) that better fit the profile and treatment of this type of
pain. Everyone has an early onset of effect, between 5-15 mi-
nutes after dosing and a duration of 2-4 h and a bioavailability
which may vary according to the filing.

Fentanyl buccal tablets, sublingual fentanyl and intranasal
nasal fentanyl have a faster onset of action and greater bioavai-
lability of fentanyl transmucosal oral. Although most published
controlled studies on this question, the use of de ROOs in the
breakthrough pain, indicate the need for dose titration (especia-
lly fentanyl OTFC and oral), the choice of an effective dose is
still difficult.

Key words: Breakthrough pain. Opioid. Fentanyl. Rapid on-
set opioid (ROOQOs).
RESUMEN

La Sociedad Espariola de Oncologia Médica (SEOM), la So-
ciedad Espariola de Cuidados Paliativos (SECPAL) y la Sociedad
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Espariola de Dolor (SED), establecieron un documento de con-
senso en el que asumieron el término “dolor irruptivo”, para
definir una exacerbacion del dolor de forma subita y transitoria,
de gran intensidad (EVA > 7) y de corta duracién (usualmente
inferior a 20-30 minutos), que aparece sobre la base de un dolor
persistente estable, cuando este se encuentra reducido a un ni-
vel tolerable (EVA < 5) mediante el uso fundamental de opioides
mayores. La clasificacion del dolor irruptivo mas utilizada es la
que distingue entre dolor irruptivo incidental (predecible o im-
predecible), idiopatico y relacionado con el final de dosis. El ma-
nejo adecuado del dolor irruptivo se basa en tres aspectos: pre-
vencién, anticipaciéon y uso de la medicacion adecuada. Existen
formulaciones de opioides de inicio de accién rapida y duracién
de accion corta (ROOs) que se ajustan mucho mejor al perfil y al
tratamiento de este tipo de dolor. Todas ellas contienen citrato
de fentanilo y se administran a través de la mucosa oral (trans-
mucosa oral, bucal o sublingual) o nasal. Todos tienen un inicio
precoz del efecto, entre 5-15 minutos tras la administracion y
un tiempo de duracion entre 2-4 h y una biodisponibilidad que
puede variar segiin la presentaciéon. Fentanilo sublingual, bucal
e intranasal tienen un inicio de accién mas rapido y una ma-
yor biodisponibilidad que fentanilo transmucosa oral. Aunque
la mayoria de los estudios controlados publicados al respecto,
sobre la utilizacién de ROOs en el dolor irruptivo, recomiendan
la necesidad de titulacion de dosis (sobre todo los que incluyen
CFOT vy fentanilo bucal), la eleccion de una dosis eficaz sigue
siendo dificultosa.

Palabras clave: Dolor irruptivo. Opioides. Fentanilo. Opioi-
des de inicio de accién rapida (ROOs).

DEFINICION Y TIPOS DE DOLOR

En 1990, Rusell K. Portenoy y Neil A. Hagen publica-
ron un articulo sobre un sindrome doloroso especifico que
se conoce con el término dolor irruptivo o “breakthrough
pain” y sirve para definir las exacerbaciones transitorias de
un dolor oncolégico, que se haya bien controlado con la uti-
lizacién de opioides mayores (1). En el afio 2002, la Socie-
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dad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM), la Sociedad
Espatfiola de Cuidados Paliativos (SECPAL) y la Sociedad
Espafiola de Dolor (SED) establecieron un documento de
consenso en el que asumieron el término “dolor irruptivo”,
para definir una exacerbacién del dolor de forma subita y
transitoria, de gran intensidad (EVA > 7) y de corta dura-
cion (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 (2) (Fig. 1).

Se han adoptado, a lo largo del tiempo, mdiltiples clasi-
ficaciones de este tipo de dolor con el propdsito de mejorar
la prevencion o el tratamiento. Una de las mds usadas es la
clasificacién siguiente:

— Dolor irruptivo incidental: en relacién con una activi-

dad motora (estornudo, tos, espasmos vesicales, etc.).

Se divide a la vez en:

* Predecible en la mayoria de los casos (buena res-
puesta al tratamiento).

* Impredecible, con menor respuesta al tratamiento
por su rdpida subida y su imposibilidad de pretra-
tamiento.

— Dolor irruptivo idiopatico no asociado a ninguna cau-

sa conocida, a menudo sugiere un cdncer progresivo

(3) y recientemente se ha sugerido la implicacién de

la microglia en la etiologia de este dolor (4).

— Dolor irruptivo relacionado con el final de dosis, antes

o alrededor de la hora prescrita para la analgesia. Es

de comienzo mds gradual y de mayor duracién que

los anteriores. Por lo general es consecuencia de una
dosis analgésica inadecuada o de un intervalo de ad-
ministraciéon muy prolongado.

En relacién con la fisiopatologia del dolor irruptivo la
mayoria de los autores coincide en que habitualmente el
origen del dolor irruptivo es el mismo que el del dolor de
base, es decir nociceptivo somdtico, nociceptivo visceral o
neuropético (5). Otros mecanismos han sido relacionados,
como la actividad de las llamadas WDRN (amplia gama de
neuronas dindmicas), con un bajo nivel de excitabilidad y
la implicacion del receptor NMDA (N-metil-D-aspartato)
asociado a los fendmenos de sensibilizacién central y su-
macién espacial y temporal (3).

Se estima que la prevalencia del dolor irruptivo (de
cualquier tipo) afecta al menos al 64-70% de los pacientes
con cancer (6). Aunque el dolor irruptivo se defini6 origi-
nalmente en los pacientes con cadncer, posteriormente se
identificé el dolor irruptivo en pacientes no oncoldgicos,
con unas caracteristicas similares para ambos grupos: alre-
dedor del 60 al 75% de los 2 grupos experimentardn dolor
irruptivo, 2-4 veces por dia, de duracién similar (30-60
minutos).

La tnica diferencia que vemos es que los pacientes no
oncoldgicos tienen més frecuentemente dolor incidental.
Creemos que esto puede ser un reflejo del hecho de que en

Componentes del Dolor Crénico
Oncoldgico

1. Dolor Irruptivo

Medicacion de base \/

Fig. 1. Dolor irruptivo.

la poblacién del dolor no oncolégico se incluye una gran
cantidad de pacientes con dolor musculo-esquelético y es-
tos pacientes tienden a tener mucho mas dolor relacionado
con sus actividades, mientras que los pacientes con cancer
tienden a tener mas dolor espontaneo. La distribucién o la
fisiopatologia del dolor es bastante similar en los 2 grupos:
elevada incidencia de dolor somatico, también dolor neuro-
patico, y muchos pacientes con dolor mixto, en particular
en el grupo de dolor no oncolégico, con frecuente asocia-
cién dolor nociceptivo y neuropatico (7-9).

El tratamiento del dolor irruptivo con opidceos, en pa-
cientes no oncolégicos, hace necesaria una evaluacién y
una educacién previa al tratamiento y ademads un segui-
miento periédico del paciente para valorar la respuesta
al tratamiento y los efectos indeseables que puedan sur-
gir, no solo por el riesgo de adiccién, sino también por
otros riesgos asociados al uso prolongado de opioides,
como hiperalgesia, hipogonadismo, disfuncién sexual,
etc. (10,11).

El dolor irruptivo (oncolégico y no oncoldgico) tiene un
importante impacto socioeconémico, puesto que disminuye
la calidad de vida de los pacientes y de los familiares, au-
menta los costes del tratamiento al incrementar el nimero
de consultas a urgencias y el de hospitalizaciones, y es uno
de los factores que predice un peor prondstico (12). Hay
estudios que sefialan la mayor repercusion de este tipo de
dolor, sobre el estado de dnimo y la funcionalidad en los
pacientes no oncolégicos (13).

EVALUACION

Una evaluacién adecuada del dolor irruptivo, consi-
derando su clasificacién, deberia incluir la frecuencia y
duracién los episodios, la intensidad y tipo de dolor, los
factores precipitantes, la medicacion previa y la efectividad
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TABLA I. ALGORITMO DE EVALUACION DEL DOLOR IRRUPTIVO

A. DETERMINACION DE LA PRESENCIA DE DOLOR PERSISTENTE BASAL

1. ¢(Presenta el cuadro doloroso un componente que se podria describir como constante o casi constante, o bien,
podria existir con estas caracteristicas si no fuera por el tratamiento que estd recibiendo? Si la respuesta es SI,
pasar a pregunta 2 o a la 3. si es NO, interrumpir el cuestionario. NO HAY DOLOR BASAL.

2. Pacientes que toman opidceos > 12 h/dfa:

a. ;Has sufrido alguna forma de dolor durante la semana pasada? SI: realizar pregunta 3b. NO: el paciente tiene

dolor basal controlado, ir a seccion B.

b. (Cudl ha sido la intensidad de su dolor basal durante la dltima semana (leve-moderado-intenso-muy intenso)?
Leve-moderado: dolor basal controlado, ir a seccién B. Intenso-muy Intenso: DOLOR BASAL NO

CONTROLADO, interrumpir cuestionario.

3. Pacientes que toman opidceos < 12 h/dia:

a. ;Ha sufrido alguna forma de dolor durante la semana pasada? SI: realizar pregunta 3b. NO: no hay dolor basal.

b. ¢Ha sentido dolor durante més de la mitad de tiempo que permanece despierto? SI: pregunta 3c. NO: interrumpir

cuestionario, DOLOR EPISODICO TRANSITORIO.

c¢. (Cual ha sido la intensidad de su dolor basal durante la Gltima semana? Leve-moderado: dolor basal bien
controlado, ir a seccion B. Intenso-muy intenso: dolor basal NO controlado, interrumpir cuestionario.

B. EVALUACION DE LA NATURALEZA DEL DOLOR BASAL. Historia algolégica del dolor basal.
C. DETERMINACION DE LA PRESENCIA DE DOLOR IRRUPTIVO.

1. Presenta también exacerbaciones temporales de dolor intenso o muy intenso. SI: continuar con seccién D. NO:
interrumpir cuestionario, DOLOR BASAL CONTROLADO SIN DOLOR IRRUPTIVO.

D. EVALUACION DE LA NATURALEZA DEL DOLOR IRRUPTIVO. Historia algolégica del dolor irruptivo.
Modificado de: Laverty y Davies: evaluacion del Dolor. En “Dolor Irruptivo Oncologico”. Edit Mayo S.A.; 2008

p.28.

del tratamiento de rescate. Cuando el problema es frecuente
e importante, se recomienda incluso llevar un “diario del
dolor” para apuntar todas estas circunstancias.

Un algoritmo que puede ser utilizado para la evaluacién
del dolor irruptivo se representa en la Tabla I.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

El manejo adecuado del dolor irruptivo se basa en tres
aspectos: prevencion, anticipacién y uso de la medicacién
adecuada. El dolor irruptivo debe ser evitado mejor que
tratado y para ello se debe hacer una adecuada titulacion de
la analgesia de base. Esta maniobra reduce la frecuencia de
dolor incidental, evita el dolor del final de 1a dosis y facilita
el control de los episodios de dolor incidental. Por lo tanto,
el objetivo primario en el manejo del dolor irruptivo serd
garantizar un tratamiento efectivo del dolor persistente y
en segundo lugar disminuir la frecuencia e intensidad de
los episodios de dolor irruptivo.

La medicacién ideal para el tratamiento del dolor irrup-
tivo debe cumplir unos requerimientos basicos (Tabla II).

Antiepiléticos y opidceos pueden ser considerados como
primera opcién. Los antiepilépticos son efectivos pero se
asocian a efectos indeseables. Pueden prevenir la alodi-
nia e hiperalgesia, pero no son ttiles en el inicio agudo
del dolor irruptivo (no pueden ser usados como medica-
cién de rescate). Moléculas especificas como gabapentina,
pregabalina o ketamina han sido propuestas, pero no hay
disponibles, hasta la fecha, estudios prospectivos o retros-
pectivos al respecto (3). El dolor irruptivo es comtinmente
tratado con dosis suplementarias del opioide de base, para
identificar mejor los potenciales efectos adversos, lo que
se conoce como “medicacién de rescate”. En ocasiones
es preferible utilizar un farmaco diferente, precisamente
para intentar evitar la sumacion de efectos secundarios. La
dosis de opioide de rescate no estd relacionada con la dosis
del opioide de base, por lo que se requiere una titulacién
individual (Fig. 2) (14).

En relacién al dolor irruptivo, a pesar de que se siguen
utilizando formulaciones de accién corta de morfina u oxico-
dona (SAOs), en una proporcién empirica establecida hasta la
actualidad del 10-25% de la dosis del opioide utilizado para
el tratamiento del dolor crénico (un 16% de la dosis total del
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TABLA II. MEDICACION IDEAL EN EL DOLOR IRRUPTIVO

Répidamente efectiva (biodisponibilidad).

Facil de usar (no invasiva).

Bien tolerada.

Pocos efectos secundarios.

N ok

Superior a los tratamientos convencionales.

Para evitar la acumulacion y los efectos secundarios a largo plazo: rdpida eliminacién.

Facil de tomar, incluso en el caso de obstruccién intestinal.

opioide de base, recomendacién de la European Association
for Palliative Care para la morfina) (15), existen formula-
ciones de opioides de inicio de accién rdpida y duracién de
accion corta (ROOs) que se ajustan mucho mejor al perfil
y al tratamiento de este tipo de dolor (Fig. 3). Todas ellas
contienen citrato de fentanilo y se administran a través de la
mucosa oral (transmucosa oral, bucal o sublingual) o nasal.
Las formulaciones a través de la mucosa oral presentan carac-
teristicas farmacocinéticas similares y tinicamente fentanilo
transmucosa oral (CFOT) presenta unas caracteristicas espe-
cificas de modulabilidad, ya que su formulacién en forma de
comprimido para chupar, con stick incorporado, permite la
retirada del farmaco en caso de alivio del dolor o bien ante
la aparicion de algin efecto adverso. La comercializacion
de la formulacién intranasal es muy reciente por lo que aun
no existe experiencia a largo plazo, con ciertos interrogantes
béasicamente en relacion a su potencial de abuso (16).

Los principales farmacos disponibles actualmente en
nuestro pafs, se resumen en la Tabla III.

ROOs

La administracién transmucosa de sustancias lipofilicas
ha ganado popularidad en los dltimos afios, debido a los
rapidos efectos clinicos observados a los 10-15 minutos
tras la administracion del formaco.

El fentanilo es un opioide lipofilico, rdpidamente absor-
bible a través de las membranas mucosas, proporcionando
un inicio rapido y una menor duracion de su efecto. Varias
formulaciones de fentanilo han sido desarrolladas para el
tratamiento del dolor irruptivo.

La primera generacion de opioides de inicio rdpido estd
representada por el CFOT (disponible en presentaciones de
200, 400, 600, 800, 1.200 y 1.600 ng), que ha demostra-
do un efecto analgésico de inicio mds rdpido y de mayor
intensidad que el placebo y la morfina oral a los 15, 30 y
60 minutos. La falta de relacion entre la dosis efectiva y la
dosis de opioide de base establecida, ha hecho necesaria la
necesidad de una titulacién individual de la dosis de CFOT.

Dosis inicial
de opioide

Dolor controlado/ Dolor no Dolor no
Dolor controlado/
no efectos controlado/no controlado/efectos
efectos adversos
adversos efectos adversos adversos
Continuar con la N . ) .
. B Disminuir dosis Incrementar dosis Cambio de
dosis de opioide e e !
de opioide de opioide tratamiento

actual

Fig. 2. Titulacién de dosis recomendada en el rescate con opidceos.
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Ventana de dolor

Perfil de rescate
convencional

Fig. 3. Perfil de presentacion del dolor irruptivo (DI).

Tiene una biodisponibilidad del 50%, aunque un 25% se
absorbe de forma rdpida, el otro 75% restante pasa al tubo
digestivo, de aqui pasa al higado y otro 25% es capaz de
llegar a la biofase, el sistema nervioso central, por lo que se
aprovecha la mitad del farmaco, es decir su biodisponibili-
dad es del 50% (17,18). La propia Cochrane, en una de sus
revisiones, apoya la efectividad del CFOT en el tratamiento
del dolor irruptivo frente a placebo y morfina (19). CFOT
ha demostrado ventajas en el perfil de actuacién frente a
otros opioides de accion corta (hidromorfona, oxicodona
y metadona), con un inicio de accién mads rdpido y una
duracién mds corta. Metadona también puede presentar un
inicio de accion mds rapido al resto de los opioides orales,
pero superior al del CFOT, sin embargo su larga vida me-
dia y su potencial acumulativo, hacen que sea un farmaco
problemadtico en el tratamiento de este tipo de dolor (20).

Se debe advertir a los pacientes diabéticos, ya que CFOT
contiene dextratos (los dextratos estdn compuestos de un
93% de monohidrato de dextrosa y un 7% de maltodex-
trina). El contenido de glucosa total por unidad de dosis
es aproximadamente 1,89 g por dosis y es adecuada la re-
comendacién de una buena higiene dental por el riesgo
asociado de aumento de caries.

El CFOT (Oralet) se utilizé inicialmente en pacientes
sometidos a intervenciones quirdrgicas que no tenian ha-
bitualmente una tolerancia a los opidceos, pero que eran
tratados en contextos de asistencia monitorizada (21). Tam-
bién ha sido empleado en la premedicacién, antes de técni-
cas dolorosas en pacientes pedidtricos (aspiracion médula
dsea, puncién lumbar, etc.) (22) y tratamiento ambulatorio
de heridas (23). Actualmente, ademas de su utilizacién en
el dolor irruptivo, se ha utilizado en otros procedimientos
dolorosos (24).

Nuevas formas de liberacién han sido desarrolladas, in-
cluyendo la tecnologia efervescente, que proporciona un
alivio mds rapido del dolor. Fentanilo bucal, presenta una

TABLA III. FORMULACIONES SAOS Y ROOS DIS-
PONIBLES EN NUESTRO PAIS

SAOs (4-6 h) ROOs (2-4 h)
Sevredol®
Morfina Oralmorph®
Fentanilo Actigq®,
Effentora®
Abstral®
PecFent®
Instanyl
Oxicodona OxyNorm®
Metadona
Buprenorfina Buprex SL®

absorcidon mds rdpida y una mayor biodisponibilidad que
CFOT. El 4cido citrico afiadido a esta formulacién disminu-
ye el pH y aumenta la solubilidad del fentanilo, por lo que
el farmaco puede atravesar la membrana y posteriormente
facilitar la lipofilia, produciendo la liberacién de bicarbonato
y de carbonato de sodio que aumenta el pH oral, alcanzando
una biodisponibilidad del 65%, superior al CFOT. Disponi-
ble en las presentaciones de 100, 200, 400, 600 u 800 ug,
mitad de dosis del CFOT, justificada por la mayor biodispo-
nibilidad. Estudios controlados han demostrado la eficacia
y seguridad del fentanilo bucal en paciente con cancer y
tolerancia a opioides, a los 10 minutos de la administracion,
después de realizar una fase de titulacion para determinar la
dosis efectiva. No parece existir relacion entre la dosis efec-
tiva de fentanilo bucal y la dosis basal de opioide (25,26). Se
necesita un nivel razonable de salivacion para una disolucion
adecuada, sin embargo en pacientes con mucositis, secun-
daria a quimioterapia y/o radioterapia, su efecto es similar a
los pacientes sin mucositis (27).

Una nueva forma, de absorcién rapida, es el fentanilo
de administracion sublingual (FSL), con dosis de 100, 200,
300, 400, 600 y 800 ug, proporciona un incremento de la
concentracioén plasmadtica linealmente con la dosis y pre-
senta una biodisponibilidad del 70%. Después del primer
minuto ya se ha disuelto en la saliva alrededor del 70% del
producto, el 95% a los tres minutos y el 100% a partir de
los cinco minutos. Dos estudios han evaluado la eficacia
clinica de FSL frente a placebo (28,29). FSL proporciond
un alivio eficaz del dolor desde los 10 minutos postadmi-
nistracion y durante los 60 minutos siguientes, observando-
se una cobertura analgésica adecuada en el 70% de los pa-
cientes a partir de los 5 minutos de la administracién (16).

La administracién intranasal de fentanilo es otra alter-
nativa con varios beneficios, entre los que se encuentran:
una rapida absorcién sistémica, la facilidad de autoadmi-
nistracion y la mejor aceptacion en aquellos pacientes con
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flujo salival reducido. El spray nasal de fentanilo (PSNF),
a dosis de 50-200 ng, demostro su eficacia y seguridad en
pacientes tratados con mds de 60 mg de morfina (o equi-
valente) y con episodios de dolor irruptivo (entre 1 y 4
diarios), con una disminucidn significativa de la intensidad
del dolor desde los 10 minutos de la aplicacion hasta los 60
minutos, en todas las mediciones (10, 15, 30, 45 y 60 mi-
nutos), de inicio precoz a los 5 minutos (30). Otro estudio
comparativo frente a OCFT, demostr6 un inicio de accion
mas rapido del efecto analgésico, a los 5 minutos de la
administracién del fentanilo nasal y una biodisponibilidad
relativa del fentanilo nasal frente a 200 ug de OCFT del
120% (31). Las presentaciones disponibles en nuestro pais
son 100 y 400 ug, en la formulacién que lleva pectina, que
pueden convertirse en 200 y 800 ug si se administran 2
pulverizaciones. Para el fentanilo pulverizacion nasal, sin
pectina, las presentaciones son 50, 100 y 200 ug.

En base a los estudios publicados, los ROOs pueden ser
considerados como los fairmacos adecuados para el trata-
miento de la mayoria de los episodios de dolor irruptivo,
debido a la rapidez y previsibilidad del efecto analgésico,
en el periodo de 15 minutos tras la administracion, adap-
tandose perfectamente a la temporalidad de estos episodios.

Antes de la titulacion, se debe presuponer que el dolor
persistente subyacente estd controlado con la terapia con
opidceos, y que en general el paciente no padece mds de 4
episodios de dolor irruptivo al dia. La titulacién se inicia
habitualmente con 100 ug, independientemente de la me-
dicacion de base y se actualiza hasta que el episodio esté
bajo control. Si una segunda dosis es necesaria, el proximo
episodio debe ser tratado con dosis doble.

1. Seinicia el tratamiento con 100 ug. Si el episodio se
controla, la dosis utilizada en el siguiente episodio
serdn 100 pg.

2. Si el episodio no se controla, a los 15-30 minutos
consumir otra dosis de 100 ng. Si asi se controla, en
el préximo episodio se utilizardn 200 pg.

3. Si el préximo episodio no se controla con 200 pg,
se debe usar un suplemento de 100 ug y el préximo
episodio se tratard con 300 ug.

4. Se debe proceder de la misma manera para los demas
episodios. Siempre evaluando tolerancia, efectividad
y efectos indeseables (3).

Una vez determinada la dosis eficaz, debe mantenerse
dicha dosis, y limitar el consumo a un méximo de cuatro
unidades de fentanilo al dia. Si se manifiestan mas de cua-
tro episodios de dolor irruptivo/dia durante un periodo de
mas de cuatro dias consecutivos, se debe volver a calcular
la dosis de opidceo de accion prolongada utilizado para el
dolor persistente. En el caso de aumentarse este, puede ser
preciso revisar la dosis de fentanilo para el dolor irruptivo.

Aunque la mayoria de los estudios controlados publica-
dos al respecto, sobre la utilizacién de ROOs en el dolor
irruptivo, recomiendan la necesidad de titulacion de dosis

(sobre todo los que incluyen CFOT y fentanilo bucal), la
eleccion de una dosis eficaz sigue siendo dificultosa. CFOT,
utilizado a dosis proporcionales al opioide de base, ha de-
mostrado ser efectivo y seguro. En este contexto los estu-
dios utilizando dosis tituladas de CFOT, han demostrado
mayores dosis a las esperadas con el célculo proporcional
a la dosis basal. Al mismo tiempo, aquellos pacientes que
consumen una dosis basal de opioides elevada, deberian
ser considerados como tolerantes a opioides y podria co-
menzarse el tratamiento del dolor irruptivo con una mayor
dosis de ROOs, al menos proporcional al opioide de base,
para evitar un largo proceso de titulacién (32).

Sin lugar a dudas los ROOs, pueden ser considerados el
tratamiento “gold standard” de los episodios de dolor irrup-
tivo, pero la controversia en estos momentos se encuentra
en el calculo de la dosis efectiva, que deberia ser el motivo
de nuevos estudios.
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