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ABSTRACT

Patients with moderate-to-severe pain in non-cancer condi-
tions usually receive opioids for pain control. Many of these
patients also suffer breakthrough pain, with the same characte-
ristics as cancer pain. Their breakthrough pain is mainly related
to wandering and walking, which in this study we treated with
fentanyl pectin nasal spray.

The study initially included 22 elderly patients (20 men and
2 women) with non chronic cancer pain with a mean age of
74.7 (60-88) years in a 24 month follow-up.

Lack of problems of abuse of these drugs was confirmed pro-
bably by the proper selection of patients and health education
that enabled them to distinguish exacerbations of their baseli-
ne pain from the breakthrough pain episodes and its specific
treatment.

Fentanyl pectin nasal spray showed good tolerability, and
improved in more than 4 points relief of breakthrough pain
due to wandering and walking, also improved quality of life and
sleep in our 24 months study in non-cancer patients.

Key words: Non-cancer breakthrough pain. Opioids for anal-
gesia of pain at rest. Fast acting fentanyl.
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RESUMEN

Los enfermos con dolor de moderado a intenso en pato-
logias no oncologicas reciben habitualmente opioides para el
control de su dolor. Muchos de ellos también padecen dolor
irruptivo de las mismas caracteristicas que el oncoldgico, sobre
todo incidental a la deambulacién, que en este estudio tratamos
con fentanilo nasal en pectina.

Se trata de 22 enfermos en la visita basal —20 mujeres (M) y
2 varones (V)- con dolor crénico no oncolégico, de edad avan-
zada 74,7 (60-88), en un seguimiento de 24 meses.

Constatamos la ausencia de problemas de abusos probable-
mente por la adecuada seleccion de los pacientes vy la educacion
sanitaria que les permiti¢ distinguir las reagudizaciones del dolor
de base, del dolor irruptivo y su tratamiento especifico.

El fentanilo nasal en pectina demostré buena tolerancia y
mejoré en mas de 4 puntos el alivio del dolor irruptivo a la
deambulacion, la calidad de vida y del suefio en nuestro segui-
miento a 24 meses en pacientes no oncolégicos.

Palabras clave: Dolor irruptivo no oncolbgico. Opioides para la
analgesia del dolor en reposo. Fentanilos de liberacion inmediata.

INTRODUCCION

En el tratamiento del dolor de moderado a intenso, tan-
to en el causado por un proceso oncolégico como en los
enfermos no oncoldgicos, estd indicado el tratamiento con
opioides mayores, puesto que su utilizacién depende de la
intensidad del dolor y no del pronéstico (1). Este supuesto,
ampliamente aceptado por la comunidad cientifica, se da
también cuando hablamos de dolor irruptivo oncolégico
(DIO), pero ya no es tan firme cuando se trata de este mis-
mo dolor en enfermos no oncoldgicos (2). Y eso a pesar de
que las caracteristicas del dolor no oncolégico son simila-
res a las del dolor irruptivo oncolégico (3):
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— Una prevalencia parecida de entre el 60 y el 75%.

— Mismo nimero de episodios, como muestra Davies en
ladltima revision de 2013 (4), en este caso van de 1 epi-
sodio al mes, hasta 5 o 6 al dia (media de 2,6 al dia).

— Una duracién de 2-3 minutos a 2 horas.

— Las mismas caracteristicas de dolor somatico, neuro-
patico o mixto, siendo mas frecuente el de tipo inci-
dental, en relacién con una actividad motora, y por
ello mas predecible, pues el grueso de los pacientes
lo son por afectaciéon musculo-esquelética.

En las Unidades de Dolor hay una gran variedad de pato-
logias en las que tenemos controlado el dolor de base, entre
otros medicamentos, con opioides mayores: neuralgias del
trigémino, cefaleas en racimos, sindrome del dolor regional
complejo (SDRC), rehabilitacion tras la colocacién de una
protesis, pero sobre todo lumbalgias severas ya por sindro-
mes post-laminectomia, artrosis generalizadas o hernias dis-
cales, cervicobraquialgias, coxalgias y gonalgias pendientes

TABLA L. DIAGNOSTICOS Y MEDICACION

de proétesis o inoperables, en las que el dolor irruptivo a la
deambulacion o la realizacion de actividades sencillas de
la vida, supone un problema y un reto, dada la merma en la
calidad de vida que supone para nuestros pacientes.

En estos pacientes los fentanilos de accién rdpida y en
concreto el fentanilo intranasal en pectina, por su facil apli-
cacion, liberacién inmediata y rdpido inicio de accidn, al
adaptarse mas al perfil del dolor irruptivo, puede aportar
un importante alivio del dolor incidental, aumentando con
ello la calidad de vida de nuestros pacientes al mejorar la
deambulacidn, la posibilidad de realizar tareas habituales
y domésticas, y la calidad de suefio (5,6).

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio que en principio era de 6 semanas y
que posteriormente se alargé a 12, 18 y 24 meses (Tabla I),

Tiempo 0 semanas 6 semanas 12 meses 18 meses 24 meses
N.° pacientes 22 (20M/2V) 20 (18M/2V) 13 (11M/2V) 11 (OM/2V) 10 (8M/2V)
Edad 60-88 (74,7) 60-88 (74,2) 61-89 (75,7) 62-87 (75,9) 62-88 (77,3)

Diagnéstico Niimero de pacientes
Aplast. vertebral 9 8 3 4 4
Estenosis de canal 8 7 4 4 3
Gonalgias/Coxalgias 6 6 4 3 2
Espondilolistesis 6 4 4 3 2
Hernia discal 5 4 2 1 1
Secuelas post-artrodesis 3 3 3 2 2
Rehabilitacién PTR 1 1 2 0 1
Opioide de base Niimero de pacientes
Oxicodona/Naloxona 15 14 8 8 7
5/2,5-60/30 mg/dia  5/2,5-60/30 mg/dia  5/2,5-40/20 mg/dia  5/2,5-40/20 mg/dia 5/2,5-40/20 mg/dia
Tapentadol 3 2 1 0 0
100-200 mg/dia 100-200 mg/dia 200 mg/dia
Hidromorfona 2 2 3 2 2
8-16 mg/dia 8-16 mg/dia 8-16 mg/dia 4-8 mg/dia 4-8 mg/dia
Fentanilo TTS 2 2 1 1 1
25-75 pg 25-75 pg 25 ug 25 ug 12 pg
Tratamiento del dolor irruptivo con fentanilo nasal en pectina

Dosis media por episodio 120 pg 190 pg 220 pg 210 pg
Dosis utilizadas 100-200 pg 100-400 pg 100-400 pg 100-400 pg
Media de aplicaciones 2,6 dia 2,4 dia 2,8 dia 2,6 dia

Frecuencia de la dosis

(1 ala sem./4 al dia)

(1 alasem./4 aldia) (1 alasem./4 al dia) (1 al mes/4 al dia)

PTR: prétesis total de rodilla. M: mujer. V: varén.
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para valorar la eficacia del fentanilo nasal en pectina, en el
tratamiento del dolor irruptivo a la deambulacion de enfermos
con distintas patologias no excluyentes, pudiendo padecer
2 o mas de ellas (Tabla I), de edad avanzada, con el dolor en
reposo controlado con distintos opioides (Tabla I), antidepre-
sivos, anticomiciales, ansioliticos, AINE, distintos bloqueos
con anestésicos locales + corticoides (epidurales lumbares o
caudales, infiltraciones sacroiliacas, infiltraciones en rodilla
y/o cadera con 4cido hialurénico, infiltraciones miofasciales
y con toxina botulinica...).

Si bien en las primeras 6 semanas no se modificaron
los tratamientos, ni se realizaron técnicas, para asegurar
que valordbamos de forma aislada la eficacia especifica del
fentanilo nasal en pectina, si que posteriormente se cam-
biaron y se hicieron infiltraciones, si es que los pacientes
lo precisaron, para tener controlado y con el minimo de
efectos secundarios el dolor basal.

Para ello se midi6: EVA en reposo y EVA en movimiento
alas0,2,4y6semanasy alos 12, 18 y 24 meses. Se midié
alas 0, 4 y 6 semanas, 12, 18 y 24 meses el cuestionario
sobre el estado de salud general SF-12; la escala de calidad
de vida EQ-5D; el cuestionario de salud EuroQol-5D; el
test de evaluacién del grado de incapacidad funcional de
Oswestry y el indice de problemas de suefio MOS. Por
ultimo, la impresién global del cambio segtin el paciente
(PGIC) a las 6 semanas, 12, 18 y 24 meses.

RESULTADOS

Todos los pardmetros medidos mejoraron clinicamente
con significacion estadistica excepto la EVA en reposo.
La EVA en reposo también mejord clinicamente si bien
sin significacion estadistica. La EVA en reposo pasé de un
valor medio al inicio de 1,7 (minimo O - mdximo 4); a 1,2
alas 6 semanas; 1,5 a los 12 meses; 1,3 a los 18 meses; y
1,2 alos 2 afios (minimo 0 - maximo 3) (Fig. 1).

La EVA en movimiento tuvo una mejora clinica rele-
vante que ademads fue estadisticamente significativa
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(p <0,001). Pasé6 de un valor medio en la visita basal de
6,6 puntos (minimo 4 - maximo 9); a 2,8 a las 6 semanas;
2,5 alos 12 meses; 2,7 a los 18 meses; y 2,4 a los 2 afios
(minimo 1 - maximo 4,8) (Fig. 2).

El cuestionario de salud general SF-12 mejor6 de forma
clinicamente relevante; dicha mejora fue estadisticamente
significativa (p < 0,001). Mejor6 de un valor medio en la
visita basal de 33,33 (minimo 8,3 - maximo 60); a 46,2 a
las 6 semanas; 47,4 a los 12 meses; 46,8 a los 18 meses;
y 47,1 alos 2 afios (minimo 8,3 - maximo 79,5) (Fig. 3).

El cuestionario de calidad de vida EQ-5D mejor6 de
0,4 en la visita basal (minimo 0,1 - miximo 0,8); a 0,6
a las 6 semanas y se mantuvo la mejora al 0,6 en todas
las mediciones posteriores hasta los 2 afios. Dicha mejora
también tuvo significacion estadistica (p < 0,001) (Fig. 4).

El estado de salud del EuroQol-5D aumenté con signi-
ficacion estadistica (p < 0,001) de 40,7 en la visita basal
(minimo 20 - maximo 70); a 50,6 a las 6 semanas; 51,3 a
los 12 meses; a 50,8 a los 18 meses; y 50,9 a los 2 afios
(minimo 22 - maximo 77) (Fig. 5).

En el test de evaluacion funcional de Oswestry se ve
coémo el grado de incapacidad desciende de una media en
la visita basal de 56,5 (minimo 30 - maximo 80); a 47,4 a
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Fig. 2. EVA en movimiento.
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Fig. 1. EVA en reposo.

Fig. 3. SF12 (Cuestionario de Salud General).
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Fig. 4. EQ-5D (Escala Calidad de Vida).

Fig. 6. Oswestry (grado de incapacidad).
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Fig. 5. EuroQol-5D (estado de salud).

las 6 semanas; 47,8 a los 12 meses; 47,9 a los 18 meses; y
47,8 alos 2 afios (minimo 23 - mdximo 77). Dicha mejora
tuvo significacién estadistica (p < 0,005) (Fig. 6).

Las incidencias en el suefio (MOS), también mejoraron
con significacién estadistica (p < 0,001) de 33,6 en la visita
basal (minimo 9,4 - maximo 75,5); a 24,6 a las 6 semanas;
24,4 al afo; 24,4 al afo y medio; y 24,5 a los 2 afios (mini-
mo 5 - maximo 55) (Fig. 7).

Por dltimo en el PGIC o grado de satisfaccion del
paciente (que se evalud a las 6 semanas, afio, afio y medio
y 2 afios) se confirmé que practicamente la totalidad de
los pacientes se encontraban mejor o0 mucho mejor con el
tratamiento (Fig. 8).

DISCUSION

El disefio del estudio fue en principio de 6 semanas, pero
con posterioridad y para valorar la tolerancia y si habia
algtin problema de adiccién, dados los pocos estudios exis-
tentes de utilizacién de fentanilos de liberacién inmediata a
largo plazo, se decidi6 alargarlo a un afio, posteriormente
a un afio y medio y a dos, teniendo intencién de continuar
el seguimiento en el futuro. Esto obligd a poder cambiar

Fig. 7. MOS (incidencias del suefio).

PGIC (Grado de Satisfaccion)

12 *11

™ Mucho mejor

Mejor

“Un poco mejor

& Sin Cambios

Un poco peor

i Peor

Mucho peor

6S 12M 18M 24M

* Con significacién estadistica (p<0,001)

Fig. 8. PGIC (grado de satisfaccion).

los tratamientos de los pacientes en funcién de la evolucién
del dolor. Si tenfan una reagudizacion se les modificaba la
pauta analgésica o, si era posible, se les hacia una infiltra-
cién y, al revés, si constatdbamos una importante mejoria
se les rebajaba la medicacién. Pero en todo momento se
mantuvo la posibilidad de utilizar el fentanilo nasal en
pectina para el dolor irruptivo que, por supuesto, seguian
teniéndolo y distinguian muy bien de las reagudizaciones
del dolor basal.
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De este modo, pasadas 6 semanas para mantener el dolor
de base controlado, si el paciente aquejaba un dolor loca-
lizado, por ejemplo en la cadera y no iba a ser operado en
los préximos meses, se le hacia una infiltracion de la misma
con 4cido hialurénico de larga duracién hasta cada 6 meses,
o una infiltracién caudal o lumbar si aumentaba la radicu-
lopatia (una tanda de 3 al afio) o infiltraciones con toxina
botulinica en las contracturas del cuadrado de los lomos o
del psoas iliaco en las secuelas post-artrodesis. Con ello
se mantenia el dolor en reposo controlado e incluso, como
se ha dicho, se pudo bajar la medicacion, que también se
hacia, si el paciente manifestaba cualquier efecto secun-
dario (somnolencia), para mantener en todo momento el
méximo de funcionalidad.

La causa de abandono de la utilizacién del fentanilo de
liberacion inmediata, en las 6 primeras semanas, 2 casos,
fue por efectos secundarios (nduseas y mareos).

En el transcurso del primer afio, tras esas 6 semanas
abandonaron 7 pacientes la utilizacién del fentanilo de
liberacién inmediata:

— 4 por desaparicién del dolor:

* 2 de las gonalgias por operarse de protesis total de
rodilla (PTR).

* 1 de los aplastamientos vertebrales, por desapari-
cién del dolor.

* 1 de las hernias tras infiltracién transforaminal.

— 1 por falta de eficacia: estenosis de canal con gran

claudicacién, que se operd poco después.

— 1 por problemas econémicos.

— 1 por éxitus.

En el periodo que va del ano al afio y medio, abando-
naron el tratamiento 2 pacientes, muy fragiles. En el de
mads edad, 89 afios, dada la limitada vida que podia llevar,
se aconsejo la retirada de gran parte de la medicacion que
tomaba.

Entre los 18 y los 24 meses hubo otro fallecimiento, por
lo que a los 2 afios han llegado 10 pacientes.

Llama la atencién que fuera de los brotes de reagudiza-
cidn las cifras en la valoracion del dolor, una vez estabiliza-
do, pricticamente no cambian. También, como en algunos
enfermos el control del dolor en reposo se consigue con
apenas un comprimido al dia de oxicodona/naloxona de
5/2,5, por la mafana, que le cubre las horas en que estan
activos y luego usan el fentanilo nasal en pectina en una o
dos ocasiones para realizar las tareas domésticas y salir a
la calle, por llevar una vida auténoma.

Otro dato relevante es que en el transcurso del primer afio
y medio se produjo un incremento de la dosis media por epi-
sodio de 120 pg a 220 pg (a pesar de que un paciente usaba
el fentanilo una media de 1 vez a la semana). Consideramos
que la explicacién no es que se haya creado tolerancia, sino
que han ido quedando los pacientes mds crénicos, con mas

dolor a la deambulacién y sin posibilidades quirtrgicas: las
secuelas post-artrodesis, las estenosis de canal que afectan
desde D-12 a S-1 y no se considera apropiado operar dadas
las enfermedades concomitantes que padecen (IRC, EPOC,
IC, diabéticos...). Sucede lo mismo con respecto a algunos
de los pacientes que padecen coxalgia o gonalgia (de los que
se han operado 3 y 1 estd ya en lista de espera para su otra
rodilla), porque de los 18 a los 24 meses ha descendido el
consumo de la medicacion de base y el nimero de aplica-
ciones en las que se ha utilizado el fentanilo nasal, lo que
achacamos a que los pacientes han pasado un “muy buen
invierno” con menos episodios de reagudizacién, o quiza
que han realizado menos actividad.

CONCLUSIONES

En nuestro seguimiento a dos afios en enfermos de edad
avanzada con dolor no oncolégico comprobamos que el
fentanilo nasal en pectina:

— Mejor6 el dolor irruptivo. El EVA disminuyé més de
4 puntos (6,6 de la visita basal a 2,4 visita a 2 afios).
Mejoré ligeramente el dolor en reposo.

Mejoré la calidad de vida.

— Disminuy6 el grado de incapacidad.

— Mejor6 la cantidad y calidad de suefio.

— Consigui6 una alta satisfaccion por parte del paciente.

En nuestra practica clinica el fentanilo nasal en pecti-
na mejord el dolor irruptivo a la deambulacién de estos
pacientes de edad avanzada, en algunos casos, hasta que
pudo ser operado y con ello solucionarse su causa (1 de
estenosis de canal, 3 de PTR) y en otros, los mas mayores,
que son conscientes de su estado de salud, permitiéndoles
llevar el tipo de vida que les corresponde por edad, ser
autébnomos y no necesitar ayuda para su cuidado personal,
la realizacion de pequenas actividades que den sentido a
sus vidas, mejorando su calidad de vida y de suefio, con un
alto grado de satisfaccion.

Indicar también la ausencia de problemas de abusos
probablemente por la adecuada seleccién de los pacien-
tes y la educacion sanitaria que les permitid distinguir las
reagudizaciones del dolor de base, del dolor irruptivo y su
tratamiento especifico.
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