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Fentanilo oral transmucoso en dolor irruptivo 
neuropático en el síndrome de Ehler-Danlos
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HISTORIA CLÍNICA

Mujer de 49 años de edad diagnosticada del sín-
drome de Ehler-Danlos desde su juventud, con 
grave afectación del aparato locomotor debido a 
la gran hipermovilidad articular (ED tipo III) aso-
ciada a luxaciones-subluxaciones (ED tipo VII A-B) 
y cifoescoliosis (ED tipo VI). La bipedestación y la 
deambulación son muy dificultosas (requiere silla de 
ruedas para los desplazamientos) y la movilidad 
de EESS limitada. El síndrome también afecta al 
sistema cardiovascular (prolapso mitral y fragilidad 
vascular). Presenta cuadro de dolor poliarticular y 
muscular generalizado que ha ido controlando con múl-
tiples terapias farmacológicas en relación con la evo-
lución de su enfermedad. Durante el último año 
mantenía tratamiento con fentanilo transdérmico a 
dosis de 200 µg/72 h consiguiendo un control acep-
table del dolor (EVA medio 3-4). En los últimos 
meses aparece dolor de características neuropáti-
cas en forma de crisis (episodios cada 2-3 días) 
que afectan mayoritariamente, aunque no de for-
ma exclusiva, a EEII provocando un aumento del 
EVA hasta 9-10, que mantiene durante 12-24 h 
poscrisis.

EVOLUCIÓN Y TRATAMIENTO

En base a la exploración clínica y pruebas comple-
mentarias (Rx, TC, EMG) se determinó la inestabili-
dad articular de la columna (especialmente en el 
segmento lumbar) asociada a su deformidad como 
el origen del dolor neuropático (Fig. 1). Se inició 
tratamiento con fármacos antiepilépticos, antidepre-
sivos y benzodiacepinas. Tras probar con monoterapia 
y combinaciones entre ellos (gabapentina, topirama-
to, lamotrigina, amitriptilina, clonacepam) sólo se 
consiguió una discreta disminución en la intensidad 
máxima del dolor (EVA de 8), pero sin disminuir el 
número de episodios y la duración prolongada del 
empeoramiento. Además, incluso con dosis bajas de 
monoterapia de los distintos fármacos, la paciente 
experimentó un aumento de la debilidad muscular 
que empeoraba su escasa actividad física. A pesar de 
las elevadas dosis de fentanilo decidimos utilizar el 
citrato de fentanilo oral transmucoso (CFOT) en los 
momentos de crisis en dosis entre 200-400 µg. El re-
sultado podemos clasificarlo de satisfactorio, pues, si 
bien no se ha modificado el número de los episo-
dios, se ha logrado disminuir la intensidad del dolor 
(EVA de 7) y, sobre todo, una clara disminución en la 
duración del episodio (el paciente consigue volver a 
EVA basal entre los 60-90 min) y no existe interferen-
cia con el sistema muscular de la paciente (Fig. 2).
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DISCUSIÓN

El síndrome de Ehler-Danlos es una distrofia heredi-
taria del tejido conectivo transmitida con carácter 
dominante. El defecto básico se encuentra en la sín-
tesis de colágeno tipo I y III. Se caracteriza por hi-
perlaxitud articular, hiperelasticidad cutánea y en 
alguna ocasión ruptura de vísceras y arterias. Las 
deformidades articulares, que adquirieren con el 

paso del tiempo, condicionan atrapamientos de es-
tructuras nerviosas próximas, asociándose al dolor 
poliarticular dolores de características neuropáticas.

Aunque la única indicación aprobada en España y 
por la FDA para el uso del fentanilo oral transmuco-
so es la del «dolor irruptivo en pacientes que reciben 
tratamiento de mantenimiento con opiáceos para el 
dolor crónico por cáncer», su uso clínico se ha ex-
tendido en el dolor irruptivo, en el dolor crónico no 
maligno e incluso otras aplicaciones como dolor 
postoperatorio o premedicación anestésica.

Streisand JB, Varvel JR, Stanski DR, et al. Anesthesiology 1991

Fentanilo OT 15 µg/kg

Fentanilo oral 15 µg/kg
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Figura 1.

Figura 2. Concentraciones de fentanilo en plasma según la administración sea por vía oral transmucosa (OT) o por vía oral.
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RECORDAR QUE

1. En las diversas formas de dolor irruptivo el fentanilo oral transmucoso ofre-
ce ventajas por eficacia y rapidez de acción frente a la morfina de liberación 
rápida.

2. Aunque ocasionalmente el uso clínico del fentanilo oral transmucoso inclu-
ye el dolor irruptivo, en procesos no cancerígenos sólo se debería usar en 
aquellos pacientes que mantienen algún tratamiento opiáceo de base.

3. Los opiáceos han mostrado diversa eficacia en el dolor de características 
neuropáticas (neuralgia postherpética, dolor central, etc.).

El dolor irruptivo es una exacerbación transitoria del 
dolor que se produce sobre una base de dolor per-
sistente. El dolor incidental, el espontáneo o el que 
aparece por falta de eficacia al final de los intervalos 
del tratamiento basal son dolores irruptivos. La pre-
valencia de éste es elevada, no sólo para el dolor en 
cáncer sino también en el dolor crónico no maligno 
(ambos superan el 40%). Hasta ahora el dolor irrup-
tivo se trataba con morfina oral de liberación rápida 
o mediante fármacos (opiáceos o no opiáceos) por 
vía parenteral. Los estudios comparativos entre 
fentanilo oral y morfina de liberación rápida mues-
tran claramente una mayor reducción del dolor en 
un menor intervalo de tiempo para el fentanilo 

oral. La farmacocinética del CFOT, con una absor-
ción por mucosa bucal de hasta un 25% de la 
dosis total –evitando el primer paso hepático–, 
permite una rápida disposición del fármaco (inicio 
de acción a los 5 min, alcanzando concentración 
máxima entre los 20-40 min).

Aunque los fármacos antiepilépticos se han mostrado 
muy eficaces en el tratamiento del dolor neuropático 
existe un porcentaje no despreciable de pacientes 
que no pueden mantener el tratamiento por efectos 
secundarios. Los mórficos (entre ellos el fentanilo) 
han mostrado en diversos estudios ser una alternati-
va en el control del dolor neuropático.
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