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El fentanilo transdérmico en el tratamiento del dolor cronico

C. FArrIOLS

El dolor es una experiencia desagradable que inter-
fiere en la calidad de vida de los pacientes y en su
evolucién, por lo que es esencial su manejo y
tratamiento. Existe una gran cantidad de farmacos
para solventar el dolor, pero aun asi en muchas
ocasiones es dificultoso. Un mejor conocimiento de
las enfermedades y de los farmacos conlleva un
tratamiento mds acertado.

Hay que diferenciar entre el dolor agudo y el dolor
crénico’. “El mayor dolor del mundo no es el que
mata de golpe, sino aquel que, gota a gota, horada
el alma y la rompe”, decia Villaespesa. El dolor
agudo es protector, limitado en el tiempo, y suele
acompanarse de ansiedad. El dolor crénico es des-
tructor, ilimitado en su duracién, y se acompafa
con mayor frecuencia de depresién, constituyendo
una enfermedad en si mismo. El dolor desencadena
consecuencias en el paciente de tipo fisico, psiqui-
co, familiar, social, laboral y econémico, empeo-
rando considerablemente la calidad de vida. Es
importante el tratamiento precoz del dolor crénico
para que no se perpetde.

La escalera analgésica de [a OMS consta de 3 pelda-
fios que sistematizan racionalmente la estrategia
de administracion de farmacos en el tratamiento
del dolor. El primer escalén incluye analgésicos
no opioides, el segundo opioides débiles y no
opioides, y el tercero opioides potentes y no opioi-

El fentanilo es un opioide mayor, por lo que forma
parte del tercer escalon. Es el primer opidceo del
que se ha dispuesto de una forma terapéutica de
administracién transdérmica. Constituye un avance
significativo gracias a su administracion cémoda
para el paciente y analgesia eficaz y mantenida
durante 72 h. El fentanilo transdérmico se utiliza
basicamente para el manejo del dolor crénico en
pacientes que requieren opioides. En esta revision
nos centraremos en el fentanilo transdérmico y en
el lugar que ocupa en el tratamiento del dolor en el
momento actual.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

El fentanilo es un compuesto altamente lipofilico y
liposoluble, analgésico opioide sintético, agonista
selectivo puro de los receptores opidceos tipo m. Su
denominacion quimica es N-fenil-N-(1-(2-feniletil)-
4-piperidil) propanamida. Fue sintetizado en la déca-
da de los 60 por Janssen, y su potencia es de 50 a
100 veces superior a la de la morfina; 10 mg de
morfina intramuscular es equivalente a 150-200 mg
de fentanilo endovenoso, 360 mg/dia de morfina
oral-es similar-a 150 mg de fentanilo transdérmico’.

El fentanilo se puede administrar en mdltiples vias®. La
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anestesia regional. La via oral transmucosa esta indi-
cada en nifios previo a cirugia pediétrica, para inducir
analgesia y como ansiolitico, a dosis de 5 a 15 mg/kg
(maximo 400 mg); en adultos es dtil en el dolor
incidental oncoldgico, y la dosis en pacientes con
tolerancia a opioides oscila entre 200 y 1.200 mg. La
dosis oral transmucosa inicial en el adulto es de 200
mg, y con un seguimiento estrecho se puede ir incre-
mentando la dosis hasta conseguir la analgesia. La via
transdérmica es posible gracias a sus propiedades
fisicoquimicas (bajo peso molecular y alta solubili-
dad), su potencia analgésica y sus propiedades no
irritantes; es Gtil en el manejo del tratamiento del
dolor crénico, a dosis entre 25-100 mg/h.

El sistema de fentanilo transdérmico (sistema tera-
péutico transdérmico, TTS)>3 disponible comercial-
mente en Espana consta de 4 partes: un film protec-
tor de poliéster impermeable que impide el contacto
del farmaco con el exterior; un reservorio que
contiene las moléculas activas de fentanilo en fase
de gel; una membrana microporosa que permite el
paso del farmaco con el exterior, y una capa adhe-
siva por la que tiene que pasar el farmaco. Si se
deteriora o se destruye la membrana microporosa la
velocidad de absorcién seria mucho mayor, pudien-
do alcanzar niveles téxicos.

La absorcién por via transdérmica estd sometida a
una gran variabilidad interindividual, y también
varia segtn la zona del cuerpo, el drea de difusion,
la temperatura de la piel, el flujo sanguineo regio-
nal, y la permeabilidad de la piel. Un aspecto
importante a tener en cuenta es el de la temperatu-
ra. Cualquier aumento de la temperatura de la piel
produce un aumento de la perfusién cutanea, lo
que hace incrementar la absorcién sistémica de
fentanilo. Se han descrito varios casos de toxicidad
por este motivo*® (estados febriles, extremada acti-
vidad fisica, mantas eléctricas).

El dispositivo funciona como un “reservorio cutaneo
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La cantidad del farmaco liberado desde el reservo-
rio es directamente proporcional a la superficie de
la membrana del parche' (Tabla 1). El fentanilo
transdérmico estd disponible en parches de 25, 50,
75 (no comercializado en Espafia) y 100 mg/h, y
las concentraciones finales de fentanilo logradas
son respectivamente 0,5, 1, 1,5, y 2 ng/ml. Si se
precisan dosis superiores, deberan utilizarse varios
parches®.

El' fentanilo se metaboliza principalmente en el
higado, siendo su primer metabolito el norfentanilo,
sin actividad analgésica apreciable. Se excreta en su
mayor parte por la orina, principalmente en forma
de metabolitos.

Tabla 1. Equivalencia entre la superficie del parche y la
dosis liberada de fentanilo

Dosis Tamaiio Contenido
(ug/h) parche (cm?) fentanilo (mg)
25 10 2,5
50 20 5
75 30 7,5
100 40 10

DOSIFICACION

La dosis del fentanilo transdérmico debe ser indivi-
dualizada y replanteada regularmente. El factor mas
importante para determinar la dosis apropiada de
fentanilo es la toma previa de opioides. La dosis
inicial deberia ser reducida en pacientes ancianos o
debilitados.

Pacientes sin tratamiento previo con opioides*’
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sivo, teniendo en cuenta que el efecto analgésico
méaximo del fentanilo transdérmico se alcanza a las
12-24 h. Se debe titular la dosis cada 3 dias, segln
la respuesta, y en aumentos de 25 mg/h.

Los pasos a seguir son los siguientes:

e El primer paso es seleccionar bien al paciente.
Debe responder al tratamiento con opioides y tener
una dosis estable de los mismos, con pocos episo-
dios de dolor agudo o incidental.

e E|l segundo paso es calcular el requerimiento
analgésico de las 24 h previas y calcular la dosis
equianalgésica de morfina oral (Tabla 2).

e El tercer paso es la conversion de la dosis de
morfina oral diaria a la dosis de fentanilo equivalen-
te (Tabla 3).

Tabla 2. Dosis equianalgésicas

Via intramuscular (mg) Via oral (mg)

Morfina 10 60 (30%)
Metadona 10 20
Oxicodona 15 30
Meperidina 75 -
Codeina 130 200

*La conversién de 10 mg de morfina via parenteral a 60 mg
v.0. estd basada en la experiencia clinica en el dolor crénico,
y la conversién de 10 mg via parenteral a 30 mg v.o. en un
estudio en el dolor agudo (Ashburn & Lipman, 1993). Todas
las dosis via parenteral y v.o. se consideran equivalentes a
10 mg de morfina intramuscular en el efecto analgésico?

Tabla 3. Conversion de la dosis de morfina en 24 h a la
dosis equivalente en fentanilo transdérmico

Morfina (mg/dia) Fentanilo (mg/h)

45-134 25
135-224 50
225-314

315-404
405-494 125
495-584
585-674
675-764
765-854
855-944
945-1034 275
1.035-1.124
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mico. Desde ese momento hasta las 12-24 h tomar
morfina de liberacion inmediata cada 4 h. A partir
de las 24 h sélo tomar dosis de rescate si es
necesario.

e A las 48-72 h (dependiendo del enfermo) susti-
tuir el parche.

Esta tabla representa una conversién conservadora
para evitar una potencial sobredosis con la primera
dosis, por lo que aproximadamente el 50% de
pacientes precisan incrementar la dosis inicialmente
aplicada?.

Los aumentos de dosis se realizan en base a los
suplementos de analgésicos utilizados, que deben
ser de accién rapida y vida media corta. Los incre-
mentos apropiados de dosis deben basarse en la
dosis de opioides de rescate en 24 h, con la equi-
valencia de 90 mg/dia de morfina oral a 25 mg/h de
fentanilo transdérmico. La eficacia analgésica no
debe ser evaluada antes de las primeras 24 h de la
nueva dosis. Al iniciar un incremento de dosis, el
paciente puede requerir 6 dias en alcanzar el equi-
librio en la nueva dosis. Por lo tanto, los ajustes de
dosis deben realizarse tras un minimo de 2 aplica-
ciones del parche de fentanilo transdérmico?.

Algunas advertencias para el paciente son: se debe
aplicar sobre un area de piel intacta, sin vello,
limpia (con agua) y seca, debiéndose rotar las zonas
cutaneas de aplicacién; no exponer al sol ni a altas
temperaturas la zona del reservorio, ya que incre-
mentaria la velocidad de adsorcién del fentanilo; no
se recomienda cortar el parche; esta contraindicado
en menores de 12 afios o mayores de 18 afos con
peso inferior a 50 kg.

Dosificacion en insuficiencia renal: en pacientes
con filtrado glomerular de 10 a 50 ml/min, se
deberia administrar el 75% de la dosis, y si es
menor de 10 ml/min, se deberia administrar el 50%
de la dosis?.
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25 mg/h, a no ser que ya esté recibiendo mds de
135 mg/d de morfina oral o una dosis equivalente
de otro opioide? .

APLICACION CLINICA

La seguridad y la eficacia del fentanilo transdérmico
se ha reflejado en distintos estudios®?, habiendo
sido aprobado para el tratamiento del dolor crénico
oncolégico y del dolor crénico no maligno en
adultos. Hay que tener en cuenta que siempre se
deberia disponer de opioide de liberacion inmedia-
ta para la crisis de dolor agudo o incidental. En el
caso de pacientes con dolor inestable, sin dosis
titulada de opioides, con enfermedad oncolégica en
progresion y con cambios rapidos en su sintomato-
logia, su utilizacién es mds problemadtica. En estas
circunstancias son mas Utiles los opioides de accion
corta por via oral o subcutanea, que permiten una
rapida titulacion de la dosis o las modificaciones
diarias necesarias'.

Dolor crénico oncolégico

En mudiltiples estudios clinicos se ha demostrado la
eficacia del fentanilo para tratar el dolor crénico
moderado-grave de origen neopldsico, que se com-
porte con un patrén basal estable, pudiéndose sus-
tituir el tratamiento con morfina por fentanilo trans-
dérmico manteniéndose el efecto analgésico'®15. A
pesar de que algunos pacientes tratados con fenta-
nilo precisan mds medicacién de rescate, la inci-
dencia de efectos adversos como nduseas, vomitos
y estrefiimiento es menor con el fentanilo®.

La mayor unanimidad por todos los expertos en el
tema se _ha conseguido para las siguientes indica-
ciones: tumores de la regién de cabeza y cuello,
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Un estudio aleatorizado comparé el fentanilo trans-
dérmico con la morfina oral para el tratamiento del
dolor crénico no maligno'®. Durante el tratamiento
con fentanilo, los pacientes experimentaron mayor
alivio del dolor, mejor calidad de vida, y menos
estrefiimiento. El 65% de los pacientes prefirieron
fentanilo que morfina.

Se realizé un estudio en pacientes con lumbalgia
crénica'” que demostré no sélo un alivio significa-
tivo del dolor respecto a la analgesia previa, sino
también una reduccién en las dificultades en las
actividades de la vida diaria, por lo que revel6 una
reduccién significativa en la incapacidad general.
También se ha usado con éxito en pacientes con
sindrome del intestino corto para el alivio del dolor
abdominal crénico'®". La utilizacion en el dolor neu-
ropético no oncoldgico ha demostrado ser eficaz en
tratamientos prolongados de hasta 1 afio?°.

El fentanilo transdérmico esta contraindicado en el
dolor postoperatorio porque el riesgo de depresion
respiratoria es superior al efecto terapéutico”2!.

EFECTOS SECUNDARIOS'?

Los efectos adversos del fentanilo transdérmico pare-
cen ser similares al resto de opioides, aunque parecen
existir algunas ventajas (Tabla 4). En general es bien
tolerado en pacientes que reciben opioides de forma
crénica. La incidencia de hipoventilacion respiratoria
es baja (2%). Las nduseas son frecuentes pero transi-
torias (23%) de forma inicial. En un 10% de los casos
aparece boca seca, astenia, sudoracion y somnolen-
cia. Un 4% de los pacientes presentan reacciones
topicas cutdneas. La menor incidencia de estrefii-
miento es una gran ventaja para los pacientes. Se
estima en 35% de los casos incluso sin el uso de
laxantes como profilaxis. La sedacién es transitoria y
a largo plazo se comprueba una disminucién de la
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CONCLUSION

El manejo del tratamiento del dolor crénico, onco-
l6gico o no, debe ser un objetivo para cualquier
profesional de la salud. El envejecimiento de la
poblacion general conlleva un aumento en la can-
tidad y longevidad de las enfermedades crénicas,
asociandose la mayoria de ellas a algin tipo de
dolor crénico. Su tratamiento precoz y eficaz es
esencial para que no se perpetlie y para mejorar la
calidad de vida del enfermo y de su entorno. A
pesar de que se precisan mas estudios (especial-
mente en el campo del dolor crénico no oncoldgi-
co), parece ser que el fentanilo transdérmico es una
buena opcién para el tratamiento del dolor crénico.
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