
195E. García, et al.: Fentanilo. Sistema terapéutico transdérmico y características de las distintas formulaciones

Fentanilo. Sistema terapéutico transdérmico y 
características de las distintas formulaciones
E. García Quetglas, J.R. Azanza Perea, B. Sádaba Díaz de Rada, M.A. Campanero Martínez  
y M. Urdaneta Abate

Resumen

El parche matricial de segunda generación de fenta-
nilo es una nueva formulación transdérmica indicada 
en el tratamiento del dolor crónico severo suscepti-
ble de ser tratado con opioides. El fármaco se en-
cuentra disuelto en una matriz de silicona separada 
del estrato cutáneo por una membrana de control de 
liberación cuya finalidad es mantener las concentra-
ciones de fentanilo constantes durante todo el inter-
valo de aplicación (72 h). Una ventaja importante de 
esta formulación es que es menos susceptible de la 
extracción del fármaco con la finalidad de ser utili-
zado como fármaco de abuso. Desde un punto de 
vista farmacocinético, esta formulación es equivalen-
te al parche con sistema de reservorio tal y como lo 
demuestran estudios de dosis única y múltiple, en 
los que se obtienen valores similares de Cmáx y AUC. 
Desde el punto de vista de la eficacia terapéutica, 
demuestra no ser inferior al tratamiento estándar con 
opioides orales y fentanilo TTS con sistema de reser-
vorio o matricial de primera generación, tal y como 
avalan los resultados de un estudio aleatorizado, 
multicéntrico y abierto sobre 220 pacientes con do-
lor crónico oncológico. Por último, la tolerancia es 
similar al tratamiento estándar con opioides orales y 
con otros sistemas de terapéutica transdérmica.

Palabras clave: Fentanilo TTS. Opiodes. Dolor onco-
lógico.

ABSTRACT

The second generation matrix-type fentanyl patch is 
a new transdermal formulation indicated for the 
treatment of severe chronic pain that is usually a 
candidate for opioid therapy. The drug is dissolved in 
a silicone matrix and separated from the skin by a 
controlled release membrane whose purpose is to 
maintain a constant fentanyl concentration through-
out the application interval (72 hours). One impor-
tant advantage of this formulation is that it is less 
susceptible to extraction of the drug for use by ad-
dicts. From the pharmacokinetic point of view, this 
formulation is equivalent to the reservoir patch sys-
tem as shown by single and multiple dose studies 
which resulted in similar values for Cmax and AUC. 
The therapeutic efficacy is no less than standard 
treatment with oral opioids and fentanyl TTS with a 
reservoir or first generation matrix system, as shown 
by the results of a open, multicentric, randomised 
study of 220 patients with chronic cancer pain. Fi-
nally, tolerance is similar to standard treatment with 
oral opioids and other transdermal therapeutic sys-
tems. (DOLOR. 2007;22:195-205)
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Una de cada diez personas en España sufre dolor 
crónico (según los datos de la Encuesta Europea del 
Dolor, 2004) por lo que el tratamiento del dolor si-
gue siendo asignatura pendiente, ya que hasta un 
33% de los pacientes no están adecuadamente con-
trolados1. Únicamente el 10% de los médicos espa-
ñoles (tanto de Atención Primaria como Especializa-
da) aplican la escala de la Organización Mundial de 
la Salud (OMS) para tratar el dolor, lo que pone de ma-
nifiesto la falta de interés general por este tema. Asi-
mismo, a la hora de paliar este dolor la mayoría de 
los médicos prescribe antiinflamatorios (AINE) en 
lugar de opioides potentes, sin tener en cuenta los 
efectos secundarios que la administración repetida 
de AINE puede provocar. En esta línea, los resultados 
de la Encuesta epidemiológica sobre el uso de opioi-
des en el tratamiento del dolor no oncológico en 
España (2004) revelan que más del 50% de los pa-
cientes tienen que esperar más de seis meses para 
ser tratados con opioides y que a la hora de prescri-
birse el opioide, la mayoría de los pacientes ha al-
canzado ya una puntuación en la escala analógica 
visual (EVA) > 7, equivalente a un dolor muy intenso-
insoportable2. 

Desafortunadamente, esta situación no ofrece visos 
de estar cambiando según el mapa del dolor crónico 
no oncológico (2006). Entre los datos más destaca-
dos de esta encuesta se señala que los médicos es-
timan que el 63% de los pacientes con dolor cróni-
co no oncológico no tienen su dolor controlado; 
valoración que es muy diferente de la proporcionada 
por los propios pacientes con respecto de la intensi-
dad de su dolor: un 94% manifiesta encontrarse en 
esta situación. El 87% de los pacientes padece dolor 
todos los días y lleva sufriéndolo siete años y medio 
de media3.

Con respecto al dolor oncológico, se encuentra pre-
sente en un 50% de pacientes en etapas iniciales y 
en un 75% en fases terminales. Los tipos de cáncer 
que provocan una mayor prevalencia del dolor son 
los que afectan al sistema músculo-esquelético (como 
el mieloma) y los tumores de páncreas e hígado, 
mientras que los cánceres hematológicos (leucemias 
o linfomas) son los que menos frecuentemente se 
asocian a este síntoma. En un 70% de los casos el 
dolor se deriva del cáncer o está directamente rela-
cionado con él, debido a una infiltración directa, ya 
sea ósea, visceral, vascular o neurológica. El otro 
30% procede de las complicaciones que conlleva el 
tratamiento de quimioterapia, radioterapia o cirugía4.

En 1982, la OMS, propuso un programa mundial con 
el objetivo de mejorar el tratamiento del dolor onco-

lógico. Un grupo multidisciplinar de expertos inter-
nacionales, presentó una guía clínica preliminar en 
1984 y la versión final fue publicada en 19865. La 
base de esta guía clínica (no soportada por ninguna 
evidencia), consistía en una escalera analgésica de 
tres peldaños que, dependiendo de la intensidad in-
dividual del dolor (y no de su etiología), progresa 
desde los analgésicos no opioides, a los opioides 
«débiles» y luego a los opioides potentes. La terapia 
paliativa oncológica y los fármacos coadyuvantes así 
como otros tratamientos sintomáticos podían ser in-
tegrados en cualquiera de los escalones. Actualmen-
te la escalera analgésica de la OMS, ha continuado 
su consideración como una excelente herramienta 
educativa en los esfuerzos de la OMS en colabora-
ción con la Federación Mundial de Sociedades de 
Anestesia (WFSA) y la Asociación Internacional para 
el Estudio y Tratamiento del Dolor (IASP), para in-
crementar los conocimientos farmacológicos y la 
disponibilidad de opioides esenciales en todo el 
mundo. Este concepto que fue propuesto hace ya 
casi 20 años exclusivamente para el tratamiento del 
dolor oncológico, con el propósito fundamental de 
mejorar el uso de los opioides sobre todo en países 
donde no estaban disponibles, ha sido finalmente 
extendido a todos los fármacos, a todo tipo de dolor 
y a todos los países. Lo que, en principio, era una 
idea loable, con su extensión y simplificación, se ha 
convertido más que en una ayuda, en un obstáculo 
para el adecuado tratamiento del dolor hoy en día. 
El concepto de la escalera analgésica no se adapta 
a algunos tipos de dolor; además, la situación actual 
del tratamiento del dolor, los avances en el conoci-
miento de su fisiopatología, su evaluación continua-
da y la aparición de nuevos fármacos y nueva tec-
nología, hacen que el seguimiento de la escalera 
analgésica de la OMS se convierta en una barrera y 
en un retraso para el adecuado tratamiento de mu-
chos cuadros dolorosos, al obligar al paciente a re-
correr unos escalones farmacológicos hasta llegar a 
encontrar el fármaco más adecuado para su dolor. 
Por estos motivos, en el año 2002 la Sociedad Espa-
ñola del Dolor (SED) propuso trasladar el concepto 
de la escalera analgésica al del ascensor, en el que 
se sitúa al paciente dentro de un ascensor cuyo sue-
lo son los coadyuvantes analgésicos y que dispone 
de cuatro botones para pulsar según el grado de 
dolor sea: leve («piso» correspondiente al paracetamol, 
metamizol o ibuprofeno a dosis bajas), moderado 
(«piso» donde se encuentran tramadol o codeína 
asociado a paracetamol o AINE), severo («piso» de 
los opioides potentes) o insoportable («piso» de unida-
des especializadas: bloqueos nerviosos u opioides por 
vía intratecal). Existe asimismo, como en los ascen-
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sores convencionales, un botón de alarma en el caso 
de que el EVA sea > 5. Este sistema, a diferencia de 
la escalera, aplica el concepto de inmediatez en la 
respuesta, así como en el «ascenso» y «descenso» 
de los tratamientos y la posología, sin que necesa-
riamente tengan que seguir un orden escalonado6.

Fentanilo. Sistema terapéutico 
transdérmico (TTS)

Fentanilo es un opioide sintético que, al igual que la 
morfina, se comporta como un agonista puro. Inte-
racciona con los receptores µ y presenta baja afini-
dad por los receptores δ y κ7. Su potencia analgésica 
es entre 75 y 100 veces superior a la de morfina8. 
Probablemente, esta diferencia se debe a la natura-
leza lipofílica del fármaco, que favorece que atravie-
se con rapidez la barrera hematoencefálica aunque, 
en general, el mecanismo de acción analgésico sólo 
se comprende parcialmente9.

Sus propiedades físico-químicas lo convierten en una 
molécula óptima para su administración transdérmi-
ca: bajo peso molecular (336,48) y elevada solubili-
dad en agua y grasa. La permeabilidad de fentanilo 
a través de la piel es 43 veces superior a la de mor-
fina, por lo que pequeñas cantidades de fármaco que 
sean capaces de atravesar el estrato cutáneo, propor-
cionan una analgesia adecuada10. Otra ventaja de 
esta vía de administración es que permite evitar el 
efecto de primer paso, notable (25% de la dosis) con 
otras formas orales de presentación11. Los sistemas 
transdérmicos permiten la liberación constante de 
fentanilo durante períodos de hasta 72 horas por lo 
que se han convertido en una alternativa eficaz a la 
morfina oral, en pacientes con requerimientos man-
tenidos de opioides; especialmente, en aquellos que 
no toleran la vía oral, al ser una opción menos inva-
siva que la infusión por vía subcutánea, tal y como 
señalan las recomendaciones de la Asociación Euro-
pea de Cuidados Paliativos para el uso de opioides 
en el manejo del dolor oncológico12. 

Características de los distintos TTS

Desde el año 1998 y hasta la actualidad, los parches 
de fentanilo han utilizado la tecnología del reservo-
rio (Fig. 1). Este dispositivo consiste en un depósito 
líquido del fármaco separado de la piel por una 
membrana de liberación controlada, una capa adhe-

siva y un revestimiento. Este sistema de reservorio 
permite la liberación del fármaco a favor de un gra-
diente de concentración, proporcional a la superficie 
de absorción (25 µg/h por 10 cm2) del parche. Aun-
que habitualmente la absorción percutánea de 
fármacos es dependiente del lugar anatómico de co-
locación, la absorción de fentanilo no varía de forma 
significativa entre tórax, abdomen y muslo13. Debido 
a que el paso de fentanilo a través del estrato cutáneo 
es un proceso mucho más lento que su desaparición 
en el flujo sanguíneo local, la repercusión en la ab-
sorción de fentanilo como consecuencia de las fluc-
tuaciones de éste son prácticamente inapreciables, a 
excepción de algunas situaciones extremas14. No obs-
tante, la biodisponibilidad de fentanilo se incrementa 
en aproximadamente un 30% con aumentos de la 
temperatura corporal por encima de los 40 ºC15. Ane-
cdóticamente, se han comunicado otras circunstan-
cias en las que la absorción de fentanilo puede mo-
dificarse, como lo es por el acúmulo de sudoración 
entre el parche y la piel16. Además, en este sistema, 
el reservorio se encuentra emplazado por encima de 
una membrana de control de liberación que reduce 
la variación en la permeabilidad de fentanilo en 
hasta un 50%14. Para evitar la excesiva limitación de 
la liberación de fármaco mediante esta membrana, 
se han añadido pequeñas y clínicamente insignifi-
cantes cantidades de alcohol al dispositivo (0,1 ml 
por 10 cm2) que ejercen la función de incrementar 
la permeabilidad.

En cualquier caso, ésta formulación adolece de di-
versos defectos por lo que en los últimos años se ha 
intensificado la búsqueda de otras tecnologías que 
posibiliten la superación de estos inconvenientes. En 
primer lugar, puede existir una importante variación 

Capa de soporte

Depósito de fármaco: 
reservorio líquido

Capa adhesiva

Regulador de liberación: 
membrana micoporótica

Revestimiento de 
liberación: protección

Figura 1. Fentanilo TTS (Durogesic®). Tecnología de reservorio.
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en las dosis liberadas entre distintos pacientes; en 
segundo lugar, existe riesgo de derrame o sobredosis 
accidental a consecuencia de fugas de fentanilo que 
puedan producirse desde un reservorio dañado o 
cortado17; en tercer lugar, esta formulación se asocia 
al empleo de fentanilo con fines ilícitos, debido a la 
facilidad con la que puede realizarse la extracción 
intencionada del fármaco desde el reservorio y a su 
elevado contenido en el mismo18. De hecho, esta 
circunstancia ha supuesto que se haya tenido que 
modificar la información de prescripción y el etique-
tado para incluir nuevas advertencias19. Por último, 
la adhesión del preparado, la compatibilidad cutá-
nea, así como el confort y la satisfacción general son, 
posiblemente mejorables tal y como se refleja en un 
estudio en el que la valoración de estas característi-
cas fue de: 3,2; 2,6; 2,8 y 2,5, respectivamente, 
correspondiendo el 1 a «muy buena» y el 6 a «insu-
ficiente»20. Estos argumentos se encuentran entre las 
causas principales de abandono del tratamiento, es-
timado en algunos caso en hasta un 17%21.

Como resultado de estas investigaciones, se ha de-
sarrollado una nueva generación de parches con di-
seño matricial. En éstos, el fármaco se encuentra 
disuelto en una formulación semisólida de un adhe-
sivo de poliacrilato (Fig. 2). Este dispositivo complica 
la extracción del fármaco con fines ilícitos y anula 
el riesgo de derrame accidental. Las características 
de esta formulación (adhesión, compatibilidad, con-
fort y satisfacción) son valoradas por los pacientes 
oncológicos como sensiblemente superiores a las 
observadas con el sistema de depósito (1,8; 1,5; 1,5 
y 1,8, respectivamente)20. Adicionalmente, esta tec-
nología presenta la posibilidad ampliamente recono-
cida y apreciada (aunque no oficialmente aceptada) 
de ser cortada para proporcionar dosis inferiores. No 

obstante, pese a las ventajosas novedades introduci-
das por este sistema, existen algunos detalles en esta 
formulación que aunque inapreciables en la obser-
vación grosera, no se encuentran exentos de cierta 
relevancia cuando lo que se busca es la mayor efi-
cacia, seguridad y comodidad para los pacientes. 
Entre otros, pueden mencionarse: que contiene una 
dosis de fentanilo incluso superior a la del sistema 
de reservorio; es extremadamente fina, lo que favo-
rece la tendencia que tiene a plegarse sobre sí mis-
ma, de lo que se derivan problemas de administra-
ción; es transparente, pudiendo dejarse olvidada por 
accidente con el riesgo sobreañadido de duplicación 
de dosis y que la retirada del revestimiento no se 
encuentra facilitada para determinados grupos de 
población: ancianos, discapacitados, etc.

Por estos motivos, recientemente se ha comercializa-
do una segunda generación de parches matriciales. 
Esta innovadora formulación aporta una membrana 
de control de la velocidad de liberación del fármaco 
entre la matriz y el revestimiento de liberación y la 
capa adhesiva que es independiente de la matriz 
(Fig. 3). Estos elementos mejoran el control de la li-
beración del fármaco y garantizan una mayor esta-
bilidad en las concentraciones de fentanilo a lo largo 
del período de aplicación de 72 horas. La distribu-
ción transdérmica de fentanilo tiene lugar por difu-
sión pasiva, a favor de un gradiente de concentración 
entre el parche y la piel. El propósito de la membra-
na de control de la velocidad de liberación es el de 
asegurar que la liberación de fentanilo sobre la su-
perficie cutánea es más lenta que su difusión a través 
de la piel en la microcirculación22. Transcurridas 
cuatro horas desde la aplicación, únicamente un 
30% de la cantidad total de fentanilo contenido en 
la formulación ha sido liberado desde la misma, 
mientras que con otras formulaciones matriciales en 
ese tiempo se libera hasta un 90% de fármaco sobre 
la superficie cutánea. 

Este diseño consigue una utilización máxima del 
fármaco con una carga mínima junto con un alivio 
del dolor idéntico al obtenido con las otras formula-
ciones de fentanilo y que, por añadidura, dificulta la 
extracción y abuso del principio activo, así como 
evita el riesgo de posibles fugas. No debe olvidarse 
que es un principio universalmente aceptado de bue-
na práctica médica, y que debe utilizarse la mínima 
dosis de fármaco necesaria para alcanzar el efecto 
requerido. Este hecho adquiere, además, una espe-
cial importancia en los fármacos controlados ya que 
se evitan los efectos secundarios o simplemente se 
reduce la cantidad desechada y su impacto ambien-
tal. El riesgo de sobredosificación con los parches 

Capa de soporte: 
poliéster siliconizado

Formulación semisólida en el 
mismo adhesivo: fentanilo en 
adhesivo de poliacrilato

Revestimiento de liberación: 
polietilen terefalato/etilen 
acetato de vinilo

Figura 2. Fentanilo TTS (Durogesic Matrix®). Tecnología matricial.
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transdérmicos se incrementa conforme aumenta la 
dosis de carga; a diferencia de otras formulaciones 
matriciales, el parche con membrana de control de 
liberación contiene la dosis de carga mínima nece-
saria, liberándose paulatinamente a lo largo del tiem-
po hasta alcanzar un 95% a las 23 horas. Las con-
centraciones plasmáticas de fentanilo disminuyen 
linealmente tras la retirada del parche, objetivándose 
una semivida de eliminación de 35,6 horas en com-
paración con las 27,7 horas estimadas con la formu-
lación reservorio. En la tabla 1 figuran las dosis libe-
radas, contenido total de fentanilo y porcentaje de 
dosis desechado en los parches matriciales de prime-
ra y segunda generación.

Todos estos argumentos redundan, por tanto, en una 
conclusión clara: la mayor eficiencia de esta matriz 
que permite que los parches presenten un menor 
tamaño. Un parche menor, menos molesto, puede 
ser una consideración importante en algunos pacien-

tes y a tener en cuenta a la hora de su conservación 
en armarios de fármacos controlados.

Aspectos farmacocinéticos

Bioequivalencia con respecto al producto  
de referencia

Los parches matriciales de segunda generación son 
bioequivalentes con el producto de referencia, en 
este caso, los parches que utilizan el sistema de re-
servorio. Decir bioequivalente no es en absoluto si-
nónimo de «fármaco genérico». Para poder afirmar 
que dos medicamentos son bioequivalentes debe de-
mostrarse que producen el mismo efecto clínico, lo 
que a efectos prácticos y en términos de factibilidad 
se traduce en que presenten un mismo perfil de 
concentraciones plasmáticas frente al tiempo. Como 

Película de soporte exterior: capa transparente de 
poliéster siliconizado oclusiva e inerte que protege el 

sistemade liberación del fármaco

Revestimiento de liberación del fármaco: película 
protectora que puede retirarse con un práctico 

revestimiento con una abertura que facilita la aplicación 
del parche 

Película de soporte exterior: capa transparente de 
poliéster siliconizado oclusiva e inerte que protege 
el sistema de liberación del fármaco

Matriz con el fármaco: gotas de fentanilo con 
dipropilen glicol dispersas en una formulación de 
matriz de silicona, que mejora el control de la 
liberación del fármaco

Membrana de control de la velocidad de liberación: 
garantiza el mantenimiento de concentraciones 
plasmáticas constantes de fentanillo a lo largo de los 
tres días de tratamiento

Figura 3. Fentanilo TTS (Matrifen®). Tecnología matricial nueva generación.

Tabla 1. Dosis liberada, cantidad de fentanilo contenida y porcentaje desechado para los parches matriciales de primera y 
segunda generación

Sistema matricial primera generación
(Durogesic Matrix®)

Sistema matricial segunda generación
(Matrifen®)

Dosis liberada (µg/h) Contenido  
en fentanilo (mg)

Fentanilo  
desechado (%)

Contenido  
en fentanilo (mg)

Fentanilo  
desechado (%)

12,5   2,1 1,2 (57%) 1,38 0,48 (35%)

25   4,2 2,4 (57%) 2,75 0,95 (35%)

50   8,4 4,8 (57%) 5,5 1,90 (35%)

75 12,6 7,2 (57%) 8,25 2,85 (35%)

100 16,8 9,6 (57%) 11 3,80 (35%)

27

Sin contar con el consentimiento 

previo por escrito del editor, 

no podrá reproducirse ni fotocopiarse  

ninguna parte de esta publicación

© Publicaciones Permanyer 2010



200 Dolor 2007:22

concepto general, un fármaco genéricoes una espe-
cialidad farmacéutica que tiene el mismo principio 
activo, la misma dosis, la misma forma farmacéutica 
y las mismas características cinéticas, dinámicas y 
técnicas que un medicamento que no está protegido 
por patente alguna y que es utilizado como referen-
cia legal técnica. Es obvio, tal y como se ha descrito 
con anterioridad, que los parches matriciales de pri-
mera y segunda generación no reúnen las mismas 
características técnicas por lo que, en este caso, debe 
hablarse de especialidades «esencialmente simila-
res», concepto que se limita a afirmar que ambas 
especialidades tienen la misma composición cuali-
tativa y cuantitativa en cuanto a sustancias activas, 
la misma forma farmacéutica y son bioequivalentes, 
salvo que se demuestre mediante el conocimiento 
científico que existen diferencias respecto de la sus-
tancia original en cuanto a su eficacia o seguridad.

Dos ensayos clínicos, en dosis única y repetidas, de-
muestran la equivalencia terapéutica de los parches 
matriciales de segunda generación con la formulación 
de referencia que emplea el sistema de reservorio, de 
donde puede deducirse que ambas formulaciones son 
intercambiables entre sí23,24. A este respecto existe un 
estudio que avala la sustitución directa desde el reser-
vorio a la formulación matricial sin dificultades so-
breañadidas y sin ser necesarias nuevas titulaciones 
de dosis20,25. En el primero de los estudios de bioequi-
valencia, el ratio formulación test/referencia (IC90%) 
fue de 105,5, 105,3 y 111,4 para el AUCτ, AUC∞ y 
Cmáx, respectivamente, confirmando que el grado y 
extensión de la absorción son similares con ambas 
formulaciones. Tampoco se obtuvieron diferencias sig-
nificativas en la adhesividad e irritabilidad ocasiona-
das por el parche. En el segundo estudio, los paráme-

tros farmacocinéticos fueron comparados tras la 
administración de cada formulación en tres ocasiones 
durante 72 horas seguidas. El IC90% fue de 95,4, 
94,0, 104,8, 105,6 y 91,9% para el AUCτ, Cmáx, Cmín, 
tmáx y fluctuación, respectivamente. En este último 
caso, sí se observaron diferencias, aunque reducidas 
pero estadísticamente significativas en la adhesividad, 
favorables a la formulación matricial. La incidencia de 
acontecimientos adversos fue de 54% para el nuevo 
sistema de administración de matriz y de un 46% para 
el sistema de depósito.

En las tablas 2 y 3 se presentan los parámetros far-
macocinéticos obtenidos tras el análisis de las con-
centraciones plasmáticas de fentanilo posteriormente 
a la administración del sistema de reservorio o nue-
va formulación matricial en voluntarios sanos.

Parámetros farmacocinéticos de fentanilo TTS

La biodisponibilidad (f) absoluta de fentanilo en ad-
ministración transdérmica se ha establecido en un 
92% con una fracción libre de fármaco en plasma de 
entre un 13 y un 21%11,26. Las concentraciones plas-
máticas de fentanilo alcanzadas mediante este sistema 
de administración son proporcionales a la velocidad 
de liberación. Aunque su eficacia analgésica se en-
cuentra limitada, tras una dosis única, debido a los 
procesos de redistribución, no es menos cierto que el 
aclaramiento del fármaco es limitado tras su adminis-
tración reiterada26. El relativamente prolongado tiem-
po en el que se alcanza la Cmáx (tmáx) se debe a la 
formación de un acúmulo de fármaco en los estratos 
superiores de la piel, que posteriormente se va libe-
rando hacia la circulación sistémica27. La aplicación 

Tabla 2. Parámetros farmacocinéticos de fentanilo tras la aplicación de un único parche reservorio y matricial (100 µg/h) en 
24 voluntarios sanos

Parámetros 
farmacocinéticos

Sistema matricial  
segunda generación

(Matrifen®)

Sistema reservorio
(Durogesic®)

IC 90%

AUC0-t (pg h/ml) 142.682 (25%) 135.877 (22,1%) 105,5 (99,4-112,0)

AUC0-∞ (pg h/ml) 145.126 (25,2%) 138.822 (22,6%) 105,3 (99,3-111,6)

Cmáx (pg/ml) 2.352 (34,8%) 2.117 (27,2%) 111,4 (100,4-123,6)

tmáx (h) 31,5 (35,7%) 33,1 (40,3%) 95,2 (84,0-106,4)

t1/2 (h) 20,3 (22,4%) 20,9 (27,3%) 97,7 (89,8-105,5)

Cantidad residual (mg) 2,08 (49,6%) 1,69 (36,9%) 123,9 (108,8-141,1)

Adherencia (%) 63,5 (17,5%) 63,7 (21,3%) –0,400 (–4,90-4,10)

Irritación (puntuación) 0,895 (99,3%) 0,678 (72,5%) 0,178 (–0,060-0,416)

AUC0-t: valor del área bajo la curva de concentraciones plasmáticas comprendido entre 0 y un tiempo, t; AUC0-∞: valor del área bajo la curva de concentraciones 
plasmáticas comprendido entre cero e infinito; Cmáx: concentración plasmática máxima; tmáx: tiempo en el que se alcanza la Cmáx.
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continuada de los parches transdérmicos permite que 
las concentraciones de fentanilo se incrementen du-
rante las primeras administraciones, mientras se al-
canza el estado de equilibrio estacionario (EEE). Una 
vez obtenido éste, es importante proceder a reem-
plazar los parches a intervalos regulares con el fin 
de mantener un perfil de concentraciones adecuado28. 
No obstante, dentro de un intervalo de 72 horas, las 
concentraciones de fentanilo tienden a ser superiores 
el primer día para disminuir ligeramente con poste-
rioridad29,30. En la figura 4 se presentan las concen-
traciones plasmáticas de fentanilo tras la administra-
ción de tres parches sucesivos (sistema de reservorio 
y matricial de segunda generación), mantenidos du-
rante 72 horas cada uno de ellos24.

Fentanilo posee un volumen de distribución muy 
elevado (entre 3 y 8 l/kg) con una amplia difusión 
tisular que alcanza pulmones, pared intestinal, híga-
do, músculo y tejido adiposo11,26.

Se elimina fundamentalmente mediante metabolis-
mo microsomal, a través de la isoenzima CYP3A430,31. 
Su principal metabolito es norfentanilo aunque tam-
bién se producen otros: despropionilfentanilo, hidroxi-
fentanilo e hidroxinorfentanilo, de escasa actividad 
farmacológica32. El aclaramiento renal del fármaco 
es bajo, y la molécula se encuentra inalterada en 
orina en cantidades inferiores a un 10% de la dosis; 
cifra, por otro lado, muy similar a la que aparece en 
heces, aunque ésta preferentemente en forma de me-

Tabla 3. Parámetros farmacocinéticos de fentanilo tras la aplicación de un tercer parche reservorio y matricial (50 µg/h) 
durante 72 horas en 20 voluntarios sanos

Parámetros 
farmacocinéticos

Sistema matricial 
segunda generación

(Matrifen®)

Sistema reservorio
(Durogesic®)

IC 90%

AUC0-t (pg h/ml) 84.838 (48,2%) 87.701 (40,6%) 95,4 (87,2-104,3)

Cmáx (pg/ml) 1.680 (50,8%) 1.753 (35,6%) 94,0 (83,1-106,3)

Cmín (pg/ml) 678 (57,5%) 647 (59,2%) 104,8 (96,2-114,2)

tmáx (h) 28,0 (43,0%) 26,8 (36,6%) 105,6 (86,9-124,3)

t1/2 (h) 35,6 (64,4%) 27,7 (32,8%) 129,5 (96,9-162,1)

Fluctuación (%) 0,842 (36,5%) 0,900 (32,3%) 91,9 (77,3-106,5)

AUC0-t: valor del área bajo la curva de concentraciones plasmáticas comprendido entre 0 y un tiempo, t; Cmáx: concentración plasmática máxima; Cmín: concentración 
plasmática mínima; tmáx: tiempo en el que se alcanza la Cmáx; t1/2: semivida de eliminación.

Figura 4. Concentraciones plasmáticas de fentanilo tras la administración de tres parches sucesivos (sistema de reservorio y matricial 
de segunda generación), mantenidos durante 72 horas cada uno de ellos.
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tabolitos. El aclaramiento total del fármaco del organis-
mo oscila entre 34,2 y 52,8 l/h11. La eliminación de 
fentanilo tras la suspensión de la administración 
transdérmica es lenta. Como ya se ha señalado con 
anterioridad, la semivida de eliminación (t1/2) tras la 
retirada del sistema de reservorio es de 27,7 horas, 
mientras que tras la retirada de los parches matricia-
les de segunda generación es de 34,5 horas. El valor 
de la t1/2 con esta forma de administración multipli-
ca de cuatro a seis veces la objetivada tras adminis-
trar el fármaco por vía endovenosa33. Esta circuns-
tancia se produce debido a la lenta liberación de 
fentanilo desde el depósito cutáneo hacia la circula-
ción sistémica.

En pacientes ancianos la t1/2 de fentanilo suele en-
contrarse prolongada, por lo que puede ser necesario 
realizar ajustes de la posología con regularidad. La 
información disponible sobre el uso de parches de 
fentanilo en pacientes con insuficiencia hepática y/o 
renal es muy limitada por lo que se recomienda 
precaución, teniendo en cuenta su eliminación a 
través de metabolismo hepático y la excreción renal 
de los metabolitos.

Interacciones farmacocinéticas/farmacodinámicas

La administración conjunta de diversos fármacos 
que inhiben la isoenzima CYP3A4 puede interferir 
con el aclaramiento de fentanilo, ocasionando un 
aumento o prolongación del efecto opioide. Rito-
navir, un inhibidor de la proteasa, disminuye el 
aclaramiento de fentanilo en un 60% e incrementa 
su t1/2 en un 100%8. Itraconazol, un antifúngico del 
grupo de los azoles, se ha implicado en el incre-
mento de las concentraciones plasmáticas de fenta-
nilo en algunos casos aislados34. También los anti-
bióticos macrólidos son fármacos que conviene 
evitar en estos pacientes, utilizándose únicamente 
en aquellos casos en que sea estrictamente necesa-
rio y extremando las medidas cautelares.

Los fármacos inductores del CYP450 (rifampicina, 
carbamazepina, fenitoína) aceleran el metabolismo 
hepático y, por consiguiente, pueden incrementar el 
aclaramiento de fentanilo por lo que pueden ser 
necesarios aumentos de la posología del opioide 
para mantener la misma eficacia35.

La combinación de fentanilo con otros fármacos de-
presores del SNC puede producir una interacción de 
tipo farmacodinámico por sumación de efectos aun-
que también se ha descrito que el opioide puede 
disminuir el aclaramiento de otros psicofármacos 
como midazolam36.

Los inhibidores de la monoamina oxidasa (IMAO) 
incrementan los efectos de los analgésicos opioides, 
especialmente en pacientes con insuficiencia cardía-
ca; por tanto, debe evitarse la administración de 
fentanilo TTS hasta transcurridos al menos 14 días de 
la administración de la última dosis del IMAO37.

Eficacia terapéutica

La eficacia de los parches transdérmicos matriciales 
de fentanilo de segunda generación se ha evaluado 
en un ensayo abierto, multicéntrico y de grupos para-
lelos en el que tras su asignación aleatoria, 220 pa-
cientes con dolor crónico oncológico recibieron el 
nuevo parche matricial de fentanilo (12,5 µg/h) o 
tratamiento con opioides orales (hidromorfona, mor-
fina, oxicodona) o transdérmicos (parche reservorio 
o matricial de primera generación)38. El objetivo del 
estudio era determinar la no inferioridad de la efica-
cia del nuevo parche matricial frente al tratamiento 
estándar y comparar la seguridad y la calidad de vida 
entre los dos grupos de tratamiento. Los datos fueron 
recogidos durante un período de 30 días, empleán-
dose la primera semana como período de titulación 
de dosis. La valoración de la intensidad del dolor 
(ID) se realizó diariamente con el uso de una escala 
numérica de cero a diez puntos. La no inferioridad 
se consideraba demostrada cuando el límite superior 
del intervalo de confianza bilateral del 95% (IC95%) 
de la diferencia media relativa entre las áreas bajo 
la curva de la ID (AUC ID) entre el nuevo parche 
matricial de fentanilo y el tratamiento de referencia 
era inferior a un 10%, siendo el valor del AUC ID 
relativo el porcentaje del AUC ID máximo posible.

De los 220 pacientes en la población por intención de 
tratar (ITT), 117 fueron asignados aleatoriamente al 
nuevo parche matricial de fentanilo y 103 a tratamien-
to oral con opioides u otros parches transdérmicos. La 
población por protocolo (PP) incluía a 173 pacien-
tes; se excluyeron 47 pacientes por violaciones ma-
yores de los criterios de inclusión (ausencia de más 
de un 50% de los registros diarios de la ID o cum-
plimiento terapéutico inferior al 50%).

En la figura 5 se muestran las puntuaciones medias 
diarias de la ID en los pacientes tratados con el 
nuevo parche matricial de fentanilo o con el trata-
miento estándar según el análisis por ITT. Los valores 
medios (EE) calculados del AUC ID relativo para los 
grupos tratados con el nuevo parche matricial de 
fentanilo y el tratamiento estándar fueron del 31,8% 
(2,27) y 35,9% (2,47), respectivamente38. El parche 
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matricial de fentanilo de segunda generación demos-
tró no ser inferior al tratamiento con opioides orales 
y otras formulaciones transdérmicas ya que los lími-
tes del IC95% superior eran inferiores al 10%, tanto 
en el análisis ITT (diferencia: –4,1% [IC: –9,5-1,2]) 
como en el PP (diferencia: –4,6% [IC: –10,2-1,1]). 
La no inferioridad también se puso de manifiesto al 
comparar los límites superiores del IC para cada uno 
de los grupos de tratamiento estándar: opioides orales 
(análisis ITT: 7,0%; análisis PP: 6,3%) y otros fenta-
nilos TTS (análisis ITT: 0,5%; análisis PP: 0,7%).

Calidad de vida

La información disponible en relación con la calidad 
de vida de pacientes con dolor crónico oncológico 
que reciben tratamiento con los nuevos parches ma-
triciales de fentanilo, procede de este mismo estu-
dio38. No se aprecian diferencias en los índices de 
calidad de vida (cuestionario EORTC) de los pacien-
tes tratados con el nuevo parche matricial de fenta-
nilo con respecto a los tratados con terapia estándar, 
tal y como puede apreciarse en la figura 6.

Tolerancia

El efecto adverso más grave registrado con fentanilo 
TTS es la hipoventilación que puede alcanzar una 
incidencia de un 2% en pacientes con dolor oncoló-
gico. De manera similar a como ocurre con otros 
analgésicos opioides, los efectos adversos observados 
con una frecuencia mayor son las náuseas, vómitos y 
el estreñimiento. No obstante, algunos estudios sugie-
ren que la incidencia de estreñimiento es menor con 
este fármaco que la observada con morfina de libera-
ción sostenida administrada por vía oral39. Por el con-
trario, no existen diferencias en la aparición de náu-
seas y vómitos al comparar los pacientes tratados con 
fentanilo TTS y morfina de liberación sostenida. En 
entre un 1 y un 2% se refieren efectos adversos cutá-
neos: rash y reacciones cutáneas en el lugar de apli-
cación (eritema, pápulas, prurito y edema).

En el estudio anteriormente comentado sobre 220 pa-
cientes con dolor crónico oncológico, los efectos 
adversos con el nuevo parche matricial de fentanilo 
fueron similares a los observados con el tratamiento 
estándar sin que, al menos en este estudio, se hayan 

Figura 5. Puntuación de intensidad de dolor, análisis ITT.
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notificado reacciones adversas inesperadas38. La in-
cidencia de efectos adversos fue de 72/117 (62%) 
–de los pacientes de los que recibieron el nuevo 
parche matricial de fentanilo– y de 58/103 (56%) –de 
los pacientes que recibieron el tratamiento están-
dar–. La frecuencia de efectos adversos graves fue de 
un 22 y 26%, respectivamente. La interrupción del 
tratamiento como consecuencia de éstos se produjo 
en 12/117 (10%) –de los pacientes bajo tratamiento 
con el nuevo parche matricial– y en 14/103 (14%) 
–de los pacientes con tratamiento estándar–.

La puntuación media de ambos grupos de tratamien-
to para los cuatro criterios de valoración de la tole-
rancia fue muy similar y se resumen en la tabla 4. 

Conclusiones

De todo lo expuesto con anterioridad, parece obvio 
que el sistema de reservorio aplicado a fentanilo TTS 
ha sido superado por la aplicación de la tecnología 
matricial. La tendencia del primero a despegarse de 
la piel, el riesgo de que el daño del parche cause 
derrame accidental del fármaco activo y la facilidad 
con la que los drogodependientes pueden acceder 
al fármaco a través del reservorio, son argumentos 
de una envergadura suficiente como para poder rea-
lizar esta afirmación. No obstante, la primera gene-
ración de parches matriciales adolecen del defecto 

Figura 6. Índices globales de calidad de vida, análisis ITT.
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Tabla 4. Puntuación media de ambos grupos de tratamiento para los cuatro criterios de valoración de la tolerancia

Puntuación media tolerancia Sistema matricial 
segunda generación (Matrifen®)

Sistema reservorio
(Durogesic®)

Estreñimiento 0,8 0,9

Náuseas 0,6 0,7

Somnolencia diurna 1,2 1,2

Alteraciones del sueño 0,9 0,8
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de prescindir de la membrana de control de libera-
ción, presente en el sistema de reservorio, y que hace 
necesaria una concentración elevada del principio 
activo en la matriz con objeto de mantener la velo-
cidad correcta de liberación del fármaco a lo largo 
del período de tres días de aplicación. Por el contra-
rio, los parches matriciales de segunda generación 
vuelven a incorporarla, y no es necesaria una «car-
ga» de fármaco tan importante para mantener las 
concentraciones. Esta mayor eficiencia de los par-
ches matriciales de segunda generación permite que 
los parches tengan un menor tamaño. Un parche 
menor, menos molesto, puede ser una consideración 
importante en algunos pacientes. El menor tamaño 
significa que el envase puede ser menor, hecho a 
tener en cuenta en la conservación en armarios de 
fármacos controlados, por no mencionar su posible 
trascendencia económica.

La idéntica eficacia de los parches matriciales de se-
gunda generación con los ya conocidos, parches ma-
triciales de primera generación y parches con sistema 
de reservorio, sumados a las ventajas aquí referidas, 
fruto de su tecnología más avanzada, los convierte en 
una alternativa terapéutica perfectamente válida en lo 
que a eficacia y tolerancia se refiere.
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