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ABSTRACT

Objectives: to review the clinical literature on the
oravescentes presentation of fentanyl buccal tablets with
the aim of providing a critical view of published clinical da-
ta in breakthrough pain

Methods: non systematic review of the literature pub-
lished in Medline supplemented by manual search of re-
lated work and grey literature. Keywords: "Breakthrough
pain" OR "Cancer pain" AND "Fentanyl buccal tablets"
OR "Rapid onset opioids." Limits: Language: English or
Spanish and studies in adults over 18 years. Inclusion cri-
teria: clinical work with content related to the presenta-
tion of oral fentanyl "oravescente". Exclusion criteria re-
ferring to work pharmacokinetics or pharmacodynamics
of the drug or its dosage, the work of general epidemio-
logical nature and those that were not obtained in full text
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even though the query to several databases and national
libraries.

Results: from the 29 papers found, 12 studies were in-
cluded following the inclusion and exclusion criteria. 4
were randomized double blind clinical trials, 1 was a multi-
center open, 1 systematic review, 4 non-systematic re-
views and 2 expert opinion papers. The four trials confirm
that the analgesic effect is present 5 minutes after admin-
istration of the drug. There were significant differences
with placebo since the 10 minutes till the 90 minutes.
These differences kept stable for 2 hours. The Sum of Pain
Intensity Differences (SPID) is favourable to the drug com-
pared to placebo at 60 minutes after administration (p <
0.0001). It is noted that side effects mentioned were mild
nausea (32%), vomiting (24%), asthenia (18%), constipa-
tion (15%) and headache (15%). No reference to neurocog-
nitive changes at times of peak plasma concentration or
behaviors of addiction or abuse were detected. The non
systematic reviews offer the expert insight on the treat-
ment of breakthrough pain with an independent position.
They criticized the inclusion criteria of randomized trials
for introducing significant bias in the sample selection and
the lack of oral fentanyl compared with standard treat-
ments available.

Conclusions: fentanyl tablets "oravescentes" have
proven more effective than placebo in the episodic pain
caused by cancer or other diseases. The analgesic effects
appear within 10 minutes of administration although the
peak plasma concentration is reached at the time. Side ef-
fects are generally mild and not always motivated by the
treatment. It is needed long-term studies to confirm the en-
couraging data currently available.

© 2012 Sociedad Espariola del Dolor. Published by
Aran Ediciones, S.L.
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RESUMEN

Objetivos: revisar la literatura clinica sobre la presenta-
ci6én del fentanilo en tabletas bucales oravescentes con el
objetivo de ofrecer una revisiéon critica de los datos clinicos
publicados, en dolor episédico.

Material y método: revisidbn no sistemaética de la litera-
tura publicada en Medline complementada con una busque-
da manual de trabajos relacionados y literatura gris. Pala-
bras clave: “Breakthrough pain” OR “Cancer pain” AND
“Fentanyl bucal tablets” OR “Rapid onset opioids”. Li-
mites: idioma: inglés o espafiol y estudios realizados en
adultos mayores de 18 anos. Criterios de inclusion: traba-
jos con contenido clinico relacionado con la presentacion
de fentanilo bucal “oravescente”. Criterios de exclusion
Trabajos que hacian referencia a farmacocinética o farma-
codinamica del farmaco o su galénica, los trabajos de ca-
racter epidemiolégico general y aquellos que no se consi-
guieron en texto completo a pesar de la consulta a diversas
bases de datos y bibliotecas nacionales.

Resultados: de los 29 trabajos encontrados se incluye-
ron 12 trabajos, siguiendo los criterios de inclusién y exclu-
sion. De ellos 4 fueron ensayos clinicos doble ciego rando-
mizados, uno fue un estudio multicéntrico abierto, 1
revision sistematica, 4 revisiones no sistematica y 2 co-
mentarios de expertos. Los cuatro ensayos clinicos confir-
man que la actividad analgésica esta presente a los 5 minu-
tos de la administracion del farmaco y presenta diferencias
significativas con placebo a partir de los 10 minutos y se
incrementa hasta los 90 minutos. Estas diferencias se man-
tienen a las 2 horas. La suma de las diferencias de intensi-
dad del dolor (SPID) es favorable al farmaco, en compara-
cion al placebo a los 60 minutos de la administracion de
manera significativa (p < 0,0001). Por lo que respecta a
los efectos secundarios, se sefiala que los efectos secunda-
rios referidos fueron leves: nauseas (32%), vomitos (24%),
astenia (18%), estrefiimiento (15%) y cefalea (15%). No se
hace referencia a cambios neurocognitivos en los momen-
tos de concentracion plasmaética pico o a conductas de
adiccion o abuso. Las revisiones no sistematicas ofrecen la
vision de expertos sobre el tratamiento del dolor episédico
con caracter independiente y se critica los criterios de in-
clusién de los ensayos randomizados por introducir un ses-
go importante asi como la falta de comparacién del fenta-
nilo bucal con los tratamientos estandares disponibles.

Conclusiones: las tabletas de fentanilo “oravescentes”
han demostrado mayor eficacia que placebo en el dolor
episoddico producido por cancer u otras enfermedades. Los
efectos analgésicos aparecen antes de los 10 minutos de la
administracién aunque la concentracién plasmatica maxi-
ma se alcanza a la hora. Los efectos adversos son, en ge-
neral, leves y no siempre motivados por el tratamiento.
Son necesarios estudios a largo plazo que confirmen los
esperanzadores datos disponibles actualmente.

© 2012 Sociedad Espafiola del Dolor. Publicado por
Aréan Ediciones, S.L.

Palabras clave: Fentanilo en tabletas bucales. Breakth-
rough pain. Cancer pain. Revision.

INTRODUCCION

Aunque el dolor no es el sintoma mds frecuente en el
paciente que precisa cuidados paliativos si constituye el
de mds impacto en el paciente y su familia (1). Se trata de
un sintoma que el enfermo refiere como prioritario en el
tratamiento. La presencia del dolor condiciona ademads la
posibilidad de controlar otros sintomas como el insom-
nio, la ansiedad, la depresion, la anorexia, etc. (2).

La correcta evaluacion del dolor constituye, por tanto,
un elemento indispensable para una aproximacion tera-
péutica eficaz (3,4). A la hora de realizar esta evaluacién
podemos atender a diferentes criterios:

— Segtn su intensidad: leve moderado, severo, etc.

— Segtin su fisiopatologia: somdtico, visceral, neuro-

patico o mixto.

— Segtin su tiempo de evolucién: agudo o crénico.
Segtin su localizacién.

Segtn su patrén temporal: constante, intermitente.

— Segtin sus caracteristicas: punzante, lancinante, sor-
do, etc.

Para describir los dolores intermitentes dentro del am-
bito de los cuidados paliativos, se han utilizado diversos
términos a los que se les ha asignado un significado siné-
nimo sin serlo (2). Los apelativos mds frecuentes son: cri-
sis de dolor, dolor esporddico, dolor irruptivo, dolor inci-
dental, dolor episddico (2).

El término “dolor episédico” constituyd una aporta-
cion interesante a inicio de la década del 2000 tanto en la
literatura cientifica anglosajona como en lengua latina
(5). Este término supera las connotaciones negativas de
los términos “crisis de dolor” que parecen hacer referen-
cia a situaciones de urgencia, y “dolor esporadico” referi-
do mds a una frecuencia temporal. Coluzzi (5) en 1998
define, bajo el apelativo de “dolor episédico” (DE), tres
tipos de dolores que se caracterizan por ser dolores transi-
torios que aparecen sobre un dolor basal controlado. Es-
tos dolores son:

— Dolor incidental (DI) (incidental pain): Es un dolor
transitorio y predecible que aparece (8) como res-
puesta a un estimulo voluntario, involuntario (movi-
miento, bipedestacidn, tos) o de tipo emocional. Se
trata por tanto de un dolor evitable cuando se sus-
pende el estimulo. El ejemplo mds representativo de
este tipo de dolor es el dolor producido por las me-
tdstasis dseas.

— Dolor de final de dosis (DFD) (end - of - dose pain):
es aquel dolor que aparece anticipdndose al momen-
to de administrar la dosis de opioide correspondien-
te y expresa una infradosificacion.

— Dolor irruptivo o dolor en crisis (CD) (breakthrough
pain): esta caracterizado por ser un dolor transitorio
sin un estimulo desencadenante conocido. Es de in-
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tensidad moderada o severa, de inicio rdpido y su
etiologia puede ser neuropdtica, somdtica, visceral o
mixta.

Anteriormente, en 1990, Portenoy (6) y Fine (7) ha-
bian publicado sendos trabajos sobre el tema pero con un
uso de la nomenclatura mds confuso. Estos autores equi-
paran el término “dolor episédico” a “breakthrough
pain” y dentro de este distinguen: el dolor incidental, el
dolor de final de dosis y el dolor irruptivo espontdneo.
Atendiendo a su patrén temporal parece mds adecuado,
como sugiere Madrid (8) hablar de DE lo cual no prejuz-
ga ni la intensidad ni la frecuencia de las crisis ni su me-
canismo de produccion.

Existen pocos trabajos publicados relativos a la preva-
lencia, etiologfa y tipos de dolor episédico, y aquéllos que
disponemos hacen referencia a estudios realizados en el
mundo anglosajén. Sin embargo, por la falta de uniformi-
dad de la terminologfia utilizada, resulta complicado com-
parar sus hallazgos. Podemos situar la prevalencia del DE
entre el 19y el 93% (3,4,9,10). Mds recientemente, Slatkin
(11) sefiala que la prevalencia de dolor episédico puede os-
cilar entre el 51-95% de los pacientes con céancer y dolor
controlado segtin el estadio de la enfermedad. En nuestro
medio, el trabajo de Gémez Batiste y cols. (12) sefialaba
que el dolor episddico afectaba al 41% de los pacientes tra-
tados por equipos de cuidados paliativos.

En todos los casos se trata de estudios desarrollados por
equipos especificos de dolor dentro del &mbito hospitalario
lo cual hace sospechar que estos equipos se ocupan de los
casos mds complicados, para los que la asistencia primaria
no tiene recursos especificos suficientes. Estas cifras hacen
referencia, ademds, a diferentes tipos de dolor.

Existen iniciativas actuales centradas en la clasificacién
del dolor que pretenden unificar la nomenclatura de mane-
ra que cualquier proyecto de investigacion utilice los mis-
mos términos y sus resultados sean comparables (13). El
dolor episddico ha quedado definido como un factor pro-
ndstico que influye en la intensidad de la percepcién dolo-
rosa y en la respuesta al tratamiento (14).

No es extrafio, por tanto, que a la luz de estos resultados
la industria farmacéutica haya desarrollado nuevos trata-
mientos intentando dar respuesta a las necesidades de los
pacientes que sufren este tipo de dolor. En la actualidad
contamos con los opioides de liberacién inmediata por via
oral: tramadol, codeina, morfina, oxicodona, metadona; asi
como formulaciones transmucosas que aceleran el proceso
de absorcidn y evitan, en gran medida el primer paso hepa-
tico: citrato de fentanilo (15), tabletas “oravescentes” (16)
de fentanilo y comprimidos sublinguales de fentanilo (17)
y buprenorfina sublingual.

Dentro de estas nuevas presentaciones las tabletas
“oravescentes” constituyen el mayor cambio y su desa-
rrollo se ha basado en investigaciones propias, es por ello

que consideramos interesante revisar la literatura clinica
sobre esta presentacion del fentanilo con el objetivo de
ofrecer una revision critica de los datos clinicos publica-
dos en torno al uso de las tabletas bucales de fentanilo en
el dolor episddico.

MATERIAL Y METODO

Para el desarrollo del presente trabajo hemos realizado
una revisién no sistemadtica de la literatura publicada en
Medline complementada con una busqueda manual de
trabajos relacionados y literatura gris.

Las palabras clave utilizadas fueron: “Breakthrough
pain” OR “Cancer pain” AND “Fentanyl bucal tablets”
OR “Rapid onset opioids” .

Los limites empleados fueron: idioma: inglés o espa-
ol y estudios realizados en adultos mayores de 18 afos.

La fecha de buisqueda fue el 8 de abril de 2010.

Se incluyeron en la presente revision todos los trabajos
con contenido clinico relacionado con la presentacion de
fentanilo bucal “oravescente” y se rechazaron aquellos
que hacfan referencia a farmacocinética o farmacodind-
mica del fairmaco o su galénica, los trabajos de caracter
epidemioldgico general y aquellos que no se consiguie-
ron en texto completo a pesar de la consulta a diversas
bases de datos y bibliotecas nacionales.

RESULTADOS Y DISCUSION

La bisqueda en Medline nos proporcioné 15 articulos
y la bisqueda relacionada: otros 14 trabajos. La tipologia
de los trabajos encontrados se puede apreciar en la tabla I.

Respecto al contenido de los trabajos, 12 hacian refe-
rencia a estudios sobre farmacocinética y farmacodindmi-
cay 5 fueron estudios clinicos sobre dolor de los cuales
solo 3 se referfan a dolor oncoldgico. Cinco revisiones no
sistemdticas (una de las cuales no fue analizada por no

TABLA I. TIPOS DE TRABAJOS ENCONTRADOS

Tipo de trabajo N°

Definiciones y epidemiologfa 4

Estudios abiertos 13 (12 farmacocinética y
farmacodindmica)

Ensayos clinicos randomizados 4

Revisiones: 6 (1 sistematica)

Otros:

Editorial 1

Mesa redonda I

Total revisados 29
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disponer del trabajo completo) y 1 revision sistemadtica y
2 trabajos recogian las opiniones de expertos.

II.

Siguiendo los criterios de inclusion y exclusion, para el

andlisis de contenidos se incluyeron 12 trabajos. Sus carac-

Metodologicamente, los estudios
(11,18-20) son muy similares y comparten tanto los cri-

TABLA II. CARACTERISTICAS FUNDAMENTALES DE LOS TRABAJOS SELECCIONADOS

teristicas fundamentales pueden ser apreciadas en la tabla

randomizados

Autor y aflo Causa dolor Tipo Nin Resultados E. adversos
Portenoy Céncer DBRCT 12317 PI23vs. 14 alos 30 min Leves
2006 Crossover 701 episodios Intensidad dolor episddico >33% a los 15°=13%
Multicentric 493 tt° FBT 30°=48%
Slatkin Céncer DBRCT 12587 SPID60 9,7 vs.4.9p <0,0001 Leves
2007 Crossover 716 episodios PID100,9vs.0,5 p<0,0001
Multicentric 493 tt° FBT Intensidad dolor episddico > 33% a los
15'=29 vs. 14%
30"=51v5.26%
Simpson Neuropdtico DBRCT 102/79 SPID60 9,63 vs. 5,73 p < 0,0001 Leves
2007 Crossover 6435 episodios p < 0,0001 PID10 0,740 vs. 0,427 p < 0,0001
Multicentric 432 1t FBT Intensidad dolor episddico > 33% a los
15'=23vs. 13%
30’ =48 vs5. 20%
Portenoy Dolor crénico DBRCT 12417 SPID60 8,3 vs.3,6 p < 0,0001 Leves
2007 de espalda Crossover 620 episodios PR 70% FBT vs. 30% placebo y 2 graves
Multicentric 413t"FBT Intensidad dolor episédico > 33% a los
157=20vs. 1%
30"=38 vs. 16% p < 0,0001
De Ledn-Casasola ~ Céncer Revision no - Repaso de los diferentes tratamientos para el
2008 sistemdtica dolor episédico
Weinstein Céncer Open label 2321197 Efectos 2° Leves
2009 Multicentric Titulacién 46%
Mantenimiento 38%
Mareo: 26-6%
Devulder No céncer Revision 24/48 rescue Eficacia a corto plazo Leves
2009 y cdneer sistemdtica 5 rapid onset formulations: Buena tolerancia
JFBT ;Tolerancia y adicci6n?
Hui-Bruera Céncer Revision no - Repaso de definiciones
2010 sistemdtica Estimacin de costes
Riley J Comentario - Repaso epidemioldgico breve y limitaciones de las  Riesgo potencial
2010 nuevas formas de presentacion de frmacos de adiccion
Burkey A. Revisién no - Dificultades de consenso en el diagndstico
2010 sistemdtica del dolor episddico
Tratamientos disponibles
Grape S Revision no - Fentanilo: farmacocinética y comparacion entre
2010 sistemdtica formas de administracién
von Gunten C Mesa redonda - Diferentes opiniones en torno a nuevas presentaciones
2010 y nuevos férmacos

DBRCT: estudios randomizado doble ciego cruzado.
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TABLA III. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION ESTUDIOS RANDOMIZADOS

Criterios de inclusion

Criterios de exclusion

— Paciente mayores de 18 aflos

— Entre 1 y 4 episodios de dolor al dfa

— Tratamiento de base: 60-1.000 mg de morfina dia o dosis
equivalente de otro opioide de una semana de evolucién

- ECOG <2

— Supervivencia estimada de 3 meses o mds

Opioides intratecales
Mucositis/estomatitis grado 2 u otro proceso bucal que pudiera
interferir la absorcion
Mujeres embarazadas o en fase de lactancia
Antecedentes de:  Apnea del suefio,
M1 SNC con HTC
EPOC
I. renal o hepdtica
Bradiarritmias

terios de inclusion y exclusion (Tabla IIT) como la dind-
mica de las visitas (Fig. 1).

En todos los estudios randomizados existe una “visi-
ta inicial de screening” en la que se verifica el cumpli-
miento de los criterios de inclusién, anamnesis y explo-
raciéon general. Si el paciente es incluido se inicia la
“Fase de titulacion cuyo objetivo es establecer la dosis
eficaz para cada paciente con lo cual se le insta al pa-
ciente a recibir una primera administracién: de 100 mi-
crogramos en presencia del equipo con o sin dolor; a
partir de aqui en el primer episodio de dolor el paciente
debe hacer el registro de intensidad, y administracion
de 100 microgramos que puede repetirse a los 30 minu-
tos en caso de que no haya sido eficaz. En el siguiente
episodio de dolor (4 horas después del 1°) el paciente se
autoadministrard 1 comprimido con dosis equivalente a
la dosis eficaz del primer episodio (100 6 200) repitién-

100 ug
200 ng
400 ug
600 pg
800 pg

1" visita 2" yisita

Fase de

'

Screening > ; o
titulacion

Fig. 1. Dinamica de las visitas estudios randomizados.

dola a los 30 minutos si no ha sido eficaz. Este proceso
se debe mantener hasta alcanzar la dosis eficaz para los
episodios de dolor.
Si se consigue una dosis eficaz sin graves efectos ad-
versos antes de 30 minutos de aparicién del dolor en 2
episodios concretos se inicia “la fase doble ciego”. En
esta fase a cada paciente se le asigna 10 tabletas (7 me-
dicacién y 3 de placebo) sin que ni el paciente ni el in-
vestigador conozcan la naturaleza de cada una de ellas.
Estas 10 tabletas deben ser tomadas en los 21 dias del
ensayo a razén de un méaximo de 4 por dfa.
Ante cada episodio de dolor el paciente debia:
— Registrar la intensidad del dolor (pain intensity,
PI) mediante escala 0-10.

— Registrar el alivio del dolor (pain relief, PR) a los
15, 30, 45, 60 minutos. Mediante escala 0-5: nada
de alivio-completo alivio.

3" visita 4" visita

Periodo randomizado
Doble ciego 21 dias
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— Registrar los efectos adversos (adverse events)
después de cada dosis.

Los pardmetros utilizados para el andlisis de resulta-

dos fueron, en todos los casos:

— Diferencia en la intensidad del dolor (pain inten-
sity difference, PID): Resta entre la intensidad an-
tes y después de cada episodio de dolor tratado.

— Suma de las diferencias de intensidad del dolor
(summed pain intensity difference, SPID): Suma
de las diferencias para cada punto de corte.

— Alivio del dolor total (pain relieved pr and total
pain relief, TOTPAR) en cada punto de corte.

— Episodios con reduccién del dolor mayor o igual
al 33y 50%.

Todos ellos comparten similares resultados, algunos
de los cuales han quedado resumidos en la tabla II. Po-
demos resefiar que todos confirman que la actividad
analgésica estd presente a los 5 minutos de la adminis-
traciéon del farmaco y presenta diferencias significati-
vas con placebo a partir de los 10 minutos y se incre-
menta hasta los 90 minutos. Estas diferencias se
mantienen a las 2 horas (PID). La SPID es favorable al
farmaco, en comparacion al placebo a los 60 minutos
de la administracion de manera significativa (p <
0,0001).

De igual manera el alivio del dolor (PR) fue signifi-
cativamente mayor con el fentanilo bucal que con pla-
cebo desde los 10 primeros minutos (p < 0,0001); tam-
bién en este caso las diferencias siguen aumentando
hasta los 90 minutos y se mantienen hasta las 2 horas
(p < 0,0001 para cada punto de corte). Los diferentes
autores aportan grificas que hacen mds fécil la inter-
pretacion de estos resultados. Por lo que respecta al pa-
rametro “alivio total del dolor (TOTPAR) a los 60-90 y
120 minutos tras la administracion del farmaco, fue sig-
nificativamente mejor en el caso de la administracion
de fentanilo en todos los puntos de corte (p < 0,0001).
Otro pardmetro evaluado es el consumo de otras medi-
caciones de rescate, este es menor en el caso de los epi-
sodios tratados con fentanilo que con placebo.

Por lo que respecta a los efectos secundarios, en el
trabajo de Weinstein (21), un estudio multicéntrico
abierto se seflala que el seguimiento a mas de 100 dias
de tratamiento (media 122 dias) los efectos secundarios
referidos por 197 pacientes fueron leves aunque con
una frecuencia no despreciable: nduseas (32%), vomi-
tos (24%), astenia (18%), estreilimiento (15%) y cefa-
lea (15%). Estos autores no hacen referencia a cambios
neurocognitivos en los momentos de concentracién
plasmadtica pico o a conductas de adiccién o abuso.

La revision sistemdtica de Devulder y cols. (22)
constituye un trabajo muy serio que, aunque no se cen-
tra en el dolor oncoldgico y no se limita al tratamiento

con fentanilo bucal “oravescente”, hace un buen repaso
y andlisis de la eficacia de los tratamientos disponibles
ofrece un metandlisis interesante. Nuevamente resalta
la necesidad de estudios a largo plazo y con muestras
suficientes disefiados para responder a las preguntas de
la investigacion.

Las revisiones no sistemdticas de Leén (23) y Bruera
(24), asi como la mesa redonda que firma como primer
autor von Guten (25) son trabajos interesantes en tanto
que ofrecen la visién de expertos sobre el tratamiento
del dolor episdédico con caricter independiente. En el
trabajo de Bruera (24) se seflala como critica a los ensa-
yos randomizados que solo incluyen como participan-
tes del estudio aquellos que resultan respondedores al
tratamiento en la fase de titulacidn, por otro lado, este
autor subraya el hecho de que las tabletas de fentanilo
bucal se han comparado con placebo y no con los trata-
mientos estdndares disponibles (opioides orales o pa-
renterales) ni siquiera con el fentanilo transmucoso en
un dmbito clinico. El trabajo de Bruera (25) aporta,
ademads datos econdmicos sobre el costo de los diferen-
tes tratamientos. La mesa redonda moderada por von
Guten (25) solicita la opinién de los participantes sobre
los nuevos fentanilos de accién rdpida, el riesgo de
adiccioén en el caso de farmacos de rdpido inicio de ac-
cidén, las modas en la prescripcion de farmacos, el uso
de fentanilo endovenoso, costos, el papel de la oximor-
fona, buprenorfina y la combinacién de morfina-nalo-
xona. Para cada una de las cuestiones los participantes
tienen opiniones diferentes que es bueno conocer ya
que cada uno focaliza su atencién en algin aspecto de
modo que el lector puede enriquecer mucho sus conoci-
mientos.

La revision de Grape y cols. (26) se centra mds en el
fentanilo como farmaco, su farmacocinética y las dife-
rentes formas de administracién. En lo referente a las
tabletas bucales aporta datos sobre eficacia y datos
comparativos sobre las presentaciones transmucosa y
“oravescentes” en voluntarios sanos. Estos resultados
apuntan que las concentraciones plasmdticas de fenta-
nilo son mds rdpidas y mds altas en el caso de la galéni-
ca “oravescente”. Incluye una sintesis de los resultados
de los estudios randomizados que ya hemos sefialado
incluyendo un pdrrafo de limitaciones entre las que in-
cluye la breve duracién de los ensayos y la falta de
comparacion con fentanilo transmucoso.

Y al final, ;con qué se debe quedar el lector? Esta es
una buena pregunta para la cual no existe una tnica res-
puesta. A partir de la revision realizada podemos sentir-
nos orgullosos de disponer de trabajos randomizados
doble ciego que exploran el papel de nuevas formula-
ciones farmacoldgicas en el dmbito del dolor crénico y
los cuidados paliativos. El disefio de estas investigacio-
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nes comparando el tratamiento con placebo en disefios
cruzados, hace que cada paciente sea caso y control y
no debamos comparar la experiencia dolorosa y la eti-
cada del tratamiento en dos pacientes diferentes. El he-
cho que los resultados midan la eficacia en los diferen-
tes episodios de dolor aumenta la potencia de los
estudios y evita el sesgo del dolor promedio. Otra gran
aportacion de esta formulacién “oravescentes” del fen-
tanilo es que las tabletas no contienen aztcar se disuel-
ven rdpidamente.

Ahora bien, estos estudios no estdn exentos de limi-
taciones. La existencia de una fase de screening en la
que solo se incluyen aquellos pacientes para los que se
identifica una dosis eficaz supone un sesgo de selec-
cién ya que solo participan entre el 81 y 65 % de los
inicialmente cumplian criterios de inclusién. Los datos
que disponemos proceden de estudios cuya duracion
media son 21 dias, serd interesante ver como se com-
porta el farmaco en poblacién general a largo plazo. To-
davia no existen estudios que comparen la nueva for-
mulacién con fentanilo transmucoso o morfina
subcutdnea. Finalmente deberemos estar atentos a los
costos y al riesgo de adiccidn.

Podemos concluir, por tanto que las tabletas de fen-
tanilo “oravescentes” han demostrado mayor eficacia
que placebo en el dolor episddico producido por cadncer
u otras enfermedades; que los efectos analgésicos apa-
recen antes de los 10 minutos de la administracién aun-
que la concentracién plasmdtica mdxima se alcanza a la
hora; que los efectos adversos son, en general, leves y
no siempre motivados por el tratamiento y que son ne-
cesarios estudios a largo plazo que confirmen los espe-
ranzadores datos disponibles actualmente.
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