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Resumen

La Federación Europea de Capítulos IASP (EFIC) lanzó 
inicialmente el Día Global Contra el Dolor. Después 
del éxito de esta iniciativa, la IASP reconoce la 
necesidad de potenciar el tratamiento del dolor por 
todo el mundo. En 2004, promueve el primer Año 
Global Contra el Dolor.

Cada año, se enfoca en la concienciación de un 
aspecto diferente de dolor. El día del lanzamiento 
ocurre el tercer lunes de cada octubre. Este año es 
dolor oncológico.

El dolor provocado por cáncer incluye diferentes tipos 
de dolor, y a menudo se ve agravado por la ansiedad 
y la depresión. Es necesario contemplar todos los 
componentes en el manejo del dolor relacionado 
con el cáncer.

Se dispone de una amplia gama de terapias para el 
manejo del dolor, y está demostrado que se puede 
controlar entre el 85-90% del dolor. No obstante, 
solamente se logra el 50% del control del dolor en 
pacientes con cáncer. 

El dolor irruptivo, definido como manifestación tran-
sitoria de dolor que se produce sobre un fondo de 
dolor basal relativamente bien controlado, se puede 
deber a múltiples causas, tales como metástasis óseas 
que ocasionan dolor con el movimiento.

Palabras clave: Dolor irruptivo. Dolor oncológico. 
IASP. 

ABSTRACT

European Federation of IASP Chapters (EFIC) first 
launched the Global Day Against Pain. Following the 
success of this initiative, IASP Council recognized the 
need to develop an even more powerful statement to 
raise the profile of pain worldwide. In 2004, launched 
its first Global Year Against Pain.

Each year, IASP focuses on raising awareness of a 
different aspect of pain that has global implications. 
The official launch day takes place on the third 
Monday of every October. This year is about cancer 
pain.

Cancer pain involves different types of pain and it is 
often aggravated by anxiety and depression. A wide 
range of pain management therapies are available, 
and evidence shows that 85-90% of cancer pain can 
be controlled. Nevertheless, only 50% pain control 
is achieved in cancer patients. Barriers that interfere 
with adequate pain management have been broadly 
classified as problems related to health care profes-
sionals, patients, and health care system.

Breakthrough pain, defined as a transitory flare of 
pain that occurs on a background of relatively well-
controlled baseline pain, is prevalent. It may be due 
to a number of causes. (DOLOR. 2009;24:175-86)
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Introducción

El adecuado tratamiento del dolor irruptivo (DI) sigue 
siendo una de las principales preocupaciones en 
nuestro medio. En la pasada Reunión Anual de la 
Sociedad Española de Dolor (junio 2009) un 10% de 
todo el programa científico giró en torno a este tema. 
En los últimos 15 años ha aumentado el interés por 
el dolor incidental reflejado en el número creciente 
de estudios publicados, que han conducido a discutir 
entre la comunidad científica sobre la definición, 
evaluación y tratamiento de dicho dolor.

El DI o incidental es el síntoma más esperado y te-
mido en pacientes con cáncer. El escaso tratamiento 
preventivo convierte la consulta a unidades de dolor 
y urgencias en un hecho frecuente.

Global Year Against Cancer Pain

La International Association for the Study of Pain 
(IASP), la mayor organización en el mundo dedicada 
a la investigación del manejo y tratamiento del dolor, 
insta a la sociedad mundial, desde octubre de 2008 
a octubre de 2009, a prevenir y tratar el dolor por 
cáncer en todo el mundo, mediante un ambicioso 
programa que han denominado Global Year Against 
Cancer Pain (Año Global Contra el Dolor provocado 
por Cáncer) y cuyo lema es «difundir el conocimien-
to, mejorar el tratamiento e incrementar el soporte» 
del dolor oncológico.

Se pretende, con ello, sensibilizar durante este pe-
riodo de la gran importancia que tiene el tratamien-
to del dolor oncológico, en todas sus facetas, inclu-
yendo un correcto abordaje del DI.

Incidencia/prevalencia del dolor 
por cáncer

El Global Action Against Cancer presenta hechos y 
cifras clave sobre la carga mundial de morbilidad 
atribuible al dolor de origen canceroso y cita a los 
principales expertos en relación con los desafíos que 
conlleva hoy su control. 

Se estima que actualmente más de 10 millones de 
personas están diagnosticadas de algún tipo de cán-
cer, siendo el dolor asociado al mismo uno de los 
principales factores que afectan a su calidad de vida. 

Alrededor de dos tercios de aquellos pacientes que 
presentan la enfermedad en fase avanzada experi-
mentan algún tipo de dolor relacionado con la mis-
ma. Esta cifra se repite en la población infantil. Debe 
tenerse en cuenta, además, que estas proporciones 
van incrementándose día a día, dada la mayor super-
vivencia de este tipo de pacientes. Por ello, es nece-
saria una mayor atención no sólo de los profesiona-
les sanitarios sino de la administración y de la 
sociedad en general que logre una mejoría en el 
manejo de este tipo de dolor.

Pero alcanzar el objetivo planteado no es fácil. Si-
guen existiendo muchas barreras que dificultan el 
óptimo tratamiento del dolor canceroso, tanto por 
parte del paciente (temor al uso de opioides), médi-
cos (no suficiente implicación en el tratamiento de 
este síntoma) y administraciones (restricciones en el 
uso de medicación adecuada). Por todo ello, aun 
considerando que mucho se ha avanzado, mucho 
nos queda aún por recorrer. De ahí que considere-
mos las acciones promovidas por esta campaña 
como prioritarias para mejorar el manejo de este tipo 
de pacientes y, por ende, su calidad de vida.

En esta revisión nos centramos en actualizar uno de los 
componentes del dolor canceroso, el dolor irruptivo, 
considerado como una de las entidades que más afec-
ta a la calidad de vida del paciente oncológico y cuya 
presencia se ha relacionado, además, como factor de 
mal pronóstico y peor respuesta al tratamiento. 

Definición de dolor irruptivo  

En 1990, se acuñó en EE.UU. el término breakthrough 
pain para definir las exacerbaciones transitorias de 
un dolor oncológico que se halla bien controlado 
con la utilización de opioides mayores. En el año 
2002, la Sociedad Española de Oncología Médica 
(SEOM), la Sociedad Española de Cuidados Paliativos 
(SECPAL) y la Sociedad Española del Dolor (SED) 
establecieron un documento de consenso en el que 
asumieron el término «dolor irruptivo».

El DI se define como la exacerbación transitoria del 
dolor en pacientes bien controlados con dolor de 
fondo estable. Dentro del mismo pueden distinguirse 
tres tipos:

–	 Dolor incidental, según publicaciones, con una 
incidencia que varía entre el 32-94%1,2, es aquel 
relacionado con una circunstancia concreta, pre-
decible o no, como puede ser la movilización o 
espasmos vesicales, respectivamente.
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–	 Dolor idiopático o espontáneo, en el que no se 
puede identificar ningún proceso precipitante. 
Entre un 28-45% de pacientes1.

–	 Dolor irruptivo por fallo de final de dosis, en 
relación con el dolor basal: 15-20%3.

	 No existe actualmente un consenso establecido 
sobre su definición; de hecho, para distinguir 
entre dolor de base mal controlado y DI se ha 
sugerido la posibilidad de preguntarse tres cues-
tiones4:

	 •	 ¿Tiene el paciente dolor de base?

	 •	 ¿Está adecuadamente controlado?

	 •	 ¿Tiene el paciente episodios de exacerbación 
del dolor?

	 El DI presenta una media de tres-cuatro episo-
dios, alcanzando una mayor gravedad a los 5 min 
de su comienzo, prolongándose no más allá de 
30-60 min5. Es un dolor que presenta mucha va-
riabilidad interindividual pero todos ellos com-
parten unas características especiales (Tabla 1).

Incidencia/prevalencia  
dolor irruptivo 

La prevalencia del DI no ha sido bien establecida; 
así, un estudio del Memorial Sloan-Kettering seña-
la que el 52-64% de los pacientes que acuden a 
un servicio de dolor oncológico lo presentan, 
mientras que un estudio multinacional (IASP Task 
Force on Cancer Pain) indica que lo padecen el 
67% de los pacientes vistos en consultas externas6,7. 
Recientes datos de un gran estudio multicéntrico 
en nuestro país, en el que participaron 397 pacien-
tes asistidos en cerca de 80 unidades hospitalarias 
o domiciliarias, constataron una prevalencia del 
DI en el 41,1% de los pacientes (52,2% incidental, 

31,7% espontáneo, y 15,4% por fallo de final de 
dosis). Este estudio reveló igualmente algunas ca-
racterísticas de los episodios de DI, como que la 
duración media de los mismos era de 33,8 min, 
con una media de intensidad de dolor en los epi-
sodios de 7,3 (escala analógica visual [EVA]), y el 
tiempo medio en obtener un grado de analgesia 
significativo de 23,4 min8.

Fisiopatología del dolor irruptivo 
en oncología

Suele ser idéntica a la del dolor persistente, y así, en 
función de los tejidos lesionados y de la descripción 
del dolor, puede ser nociceptivo somático, nocicep-
tivo visceral o neuropático9.

La patofisiología es compleja, e incluye:

–	R espuesta inflamatoria local y sistémica, con pro-
ducción de citocinas proinflamatorias, lo que fa-
cilita la transmisión del dolor.

–	 Dolor directamente relacionado con el tumor: las 
células del cáncer pueden producir la invasión de 
tejidos mecánicamente sensibles (p. ej. dolor vis-
ceral) o la compresión y la lesión de los nervios 
(p. ej. dolor neuropático). Los tumores contienen 
células del sistema inmunitario que liberan facto-
res, entre otros endotelina, prostaglandinas y fac-
tor de necrosis tumoral α (TNF α), que excitan o 
sensibilizan los aferentes nociceptivos periféricos 
primarios. Los tumores liberan protones con efec-
tos similares, lo cual provoca acidosis local. El 
dolor constante induce y puede mantenerse par-
cialmente mediante un estado de sensibilización 
central. Las enzimas proteolíticas producidas por 
las células tumorales pueden dañar las fibras ner-
viosas sensoriales y simpáticas, lo que provoca 
dolor neuropático. El dolor asociado con la par-
ticipación directa del tumor se presenta en el 
65-85% de los pacientes con cáncer avanzado.

–	 Dolor óseo metastásico: lesiones o infiltración de 
las neuronas sensoriales que inervan la médula 
ósea provocan dolor. Se producen alteraciones en 
el recambio óseo normal, con pérdida de los me-
canismos que normalmente regulan el equilibrio 
entre la actividad de los osteoclastos y los osteo-
blastos. Con la enfermedad avanzada, los huesos 
pierden fuerza mecánica y quedan expuestos a 
osteólisis, fracturas patológicas y microfracturas. 
La distorsión mecánica del periostio puede ser 
una fuente importante de dolor.

Tabla 1. Características clínicas del DI

– � Heterogéneo
– � Intensidad moderada-grave
– � Comienzo abrupto o gradual (< 3-5min en un 40%)
– � Corta duración (30-60 min)
– � Frecuentemente impredecible
– � Frecuencia: 1,5-7 crisis/día
– � Carácter autolimitado
– � Suele localizarse en el mismo lugar que el dolor basal
– � Elevada prevalencia: 40-80%
– � No factores precipitantes en 50% de las veces
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–	 Neuropatía: la neuropatía asociada con quimio-
terapia se manifiesta debido a diferentes mecanis-
mos, incluidos la alteración de la función de la 
tubulina mediante agentes quimioterápicos, con 
liberación de citocinas, que producen la degene-
ración de las neuronas sensoriales y la sensibili-
zación de los aferentes nociceptivos primarios. La 
radioterapia puede provocar fibrosis tisular con 
compresión nerviosa y obstrucción microvascular 
nerviosa. La compresión o la lesión del tejido 
nervioso contribuye a la sensibilización central. 
La terapia contra el cáncer produce dolor en un 
porcentaje que oscila aproximadamente entre el 
15-25% de los pacientes que reciben quimiotera-
pia, cirugía o radioterapia.

–	 El estiramiento de las vísceras huecas, la distor-
sión de la cápsula de órganos sólidos, la inflama-
ción de la mucosa y la isquemia o necrosis acti-
van los nociceptores viscerales, lo que produce 
dolor visceral.

–	L a pérdida de peso rápida, el hipercatabolismo 
muscular, la inmovilización o el aumento de la 
tensión muscular provocan dolores musculares. 
Las metástasis óseas pueden provocar espasmos 
musculares dolorosos.

Evaluación del dolor irruptivo

La evaluación del DI es similar a la de otro tipo de 
dolor, y debe incluir:

–	 Evaluación del paciente. La evaluación integral 
del DI provocado por cáncer requiere una histo-
ria clínica precisa, una exploración física com-
pleta y una revisión de los análisis de laborato-
rio, radiografías y otras pruebas. La observación 
del paciente durante la evaluación clínica puede 
aportar información importante.

	 Se debe preguntar por la posibilidad de que el 
paciente no esté tomando la medicación pautada 
o que lo haga de manera inapropiada.

–	 Evaluación del dolor. Una historia detallada reve-
lará la ubicación y la distribución del dolor, su 
intensidad y calidad, situación actual del dolor 
de base, factores que hacen que empeore o me-
jore, y si limita la actividad del paciente o si le 
altera el sueño. La intensidad del dolor se puede 
medir simplemente utilizando una EVA, una es-
cala verbal, una escala numérica o cuestionarios 
más complejos. 

Tratamiento del dolor 

El tratamiento del dolor provocado por cáncer debe-
ría comenzar con una explicación al paciente sobre 
las causas, seguida de una cuidadosa evaluación 
clínica y de opciones de tratamiento multimodal.

La mayoría de los pacientes con cáncer experimen-
tan miedo y ansiedad desde el momento del diag-
nóstico, y algunos llegan a padecer verdadera depre-
sión. En muchos países en vías de desarrollo, el 
diagnóstico del cáncer a menudo se considera una 
«sentencia de muerte», porque las opciones de tra-
tamiento son muy limitadas en el momento en que 
los pacientes acuden al hospital.

El dolor puede generar unos costes médicos sus-
tanciales, y en un estudio realizado por Fortner, et 
al. en unos 1.000 pacientes en función de si pa-
decían o no DI, los resultados mostraron que, en 
general, los pacientes con DI consumen más re-
cursos de hospitalización y visitas médicas ambu-
latorias, de manera que el coste de un paciente con 
DI sería aproximadamente cinco veces superior al de 
otro que no lo presentara10.

Manejo tratamiento dolor oncológico 

La evaluación del paciente debe ser integral, y debe 
comprender todos los aspectos de los problemas del 
paciente: psicológicos, sociales y espirituales. Dado 
que el dolor es una experiencia subjetiva, solamente 
el paciente puede decir cuánto dolor siente, y el 
profesional de la salud debe creer al paciente cuan-
do el mismo informa tal dolor. Se debe evaluar cada 
tipo de dolor.

El dolor provocado por el cáncer es muy tratable, y 
el tratamiento con medicamentos es el pilar del ma-
nejo. Entre el 70-90% de todos los casos de dolor 
provocado por cáncer se pueden controlar con me-
dicación oral. Se puede lograr el alivio adecuado del 
dolor en más del 75% de los pacientes que reciben 
tratamiento.

Aproximadamente, un 10% de los pacientes pueden 
requerir técnicas intervencionales (bloqueo de los 
nervios periféricos, bloqueo del sistema nervioso au-
tónomo, lesiones por radiofrecuencia y procedimien-
tos neuroquirúrgicos como la administración intrate-
cal de fármacos).

Según recomendaciones de la IASP y dentro del mar-
co del Año Global Contra el Dolor provocado por 
Cáncer, el dolor provocado por el cáncer incluye 
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diferentes tipos de dolor (lesión e inflamación del 
tejido, dolor neuropático y dolor visceral), y a me-
nudo se ve agravado por la ansiedad y la depresión. 
Es necesario contemplar todos los componentes en 
el manejo del dolor relacionado con el cáncer.

Desde un punto de vista farmacológico se reco-
mienda:

–	 Fármacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE):

	 •	 Antiinflamatorios no esteroideos eficaces en 
lesiones e inflamación de tejidos. Particular-
mente beneficiosos en dolor provocado por 
cáncer óseo o metástasis ósea, por su efecto 
antiinflamatorio y debido a que pueden reducir 
el crecimiento del tumor.

	 •	 Se deben usar solos o combinados con opioi-
des si no son suficientemente eficaces solos.

	 •	 No se deben usar AINE si el paciente es alér-
gico a ellos, y se debería considerar con gran 
cuidado su uso si existe el riesgo de irritación 
o hemorragia gastrointestinal, disminución de 
la función renal, insuficiencia cardíaca o he-
morragia como consecuencia de reducción de 
la función plaquetaria. Los pacientes mayores 
son particularmente vulnerables a todos los 
efectos adversos.

	 •	 Se debe considerar la protección gástrica, par-
ticularmente si el paciente está recibiendo 
otros fármacos que pueden provocar daño a la 
mucosa gástrica (p. ej. corticosteroides).

	 •	 Los AINE selectivos para la ciclooxigenasa-2 
(COX-2) provocan un menor grado de irritación 
gástrica y no reducen la función plaquetaria. 
Otros efectos adversos son similares a los AINE 
no selectivos. Los AINE selectivos para la COX-2 
no son más eficaces como analgésicos en com-
paración con los analgésicos no selectivos.

	 •	 Se puede considerar administrar paracetamol 
cuando los AINE están contraindicados.

–	O pioides:

	 •	 Por lo general, se agregan opioides a los AINE 
o a paracetamol.

	 •	 Los opioides débiles (p. ej. codeína, tramadol) 
pueden usarse solamente si el dolor es mode-
rado, porque tienen una dosis máxima reco-
mendada después de la cual los efectos adver-
sos aumentan más que el efecto analgésico.

	 •	 Alrededor del 10% de los pacientes no pue-
den metabolizar la codeína ni el tramadol 

para producir el metabolito opioide activo 
(morfina o M1). En estos pacientes, estos 
fármacos tienen poca o ninguna eficacia.

	 •	 Los opioides fuertes (p. ej. morfina, oxicodona, 
hidromorfona, fentanilo y metadona) se dife-
rencian de los opioides débiles por tener un 
rango de dosis mucho más amplio. Si el dolor 
es sensible a los opioides (puede ser aliviado 
por un opioide), se puede lograr un mayor 
efecto aumentando la dosis.

	 •	 Los opioides de acción prolongada (de libera-
ción controlada o de liberación lenta) se usan 
para el dolor estable o basal. Usualmente, se 
administran 1/día o 2/día por vía oral.

	 •	 Los opioides de acción rápida y de acción 
corta se usan para el dolor intercurrente o in-
cidental cuando es necesario (por vía de admi-
nistración oral, transmucosa o inhalación).

	 •	 La depresión respiratoria rara vez es un problema, 
porque el dolor estimula el centro respiratorio, 
y se desarrolla tolerancia a este efecto adverso.

	 •	 Las náuseas y los vómitos pueden ser un pro-
blema, particularmente al comienzo del trata-
miento. Las náuseas se tratan con haloperidol, 
con metoclopramida (si hay también estasis gás-
trica) o con antagonistas 5-HT 3 (si los opioides 
han provocado también estreñimiento agudo).

	 •	 El estreñimiento es un efecto adverso común y 
persistente porque los opioides regulan la fun-
ción intestinal. La mayor absorción de agua 
produce el endurecimiento de las heces, lo 
cual se puede tratar con ablandadores osmóti-
cos de las mismas. Los opioides también pro-
vocan espasmo intestinal, lo que hace necesa-
rio el tratamiento con laxantes estimulantes.

	 •	 La sedación, disforia, alucinaciones y pesadillas, 
así como sudoración y prurito, son otros efectos 
adversos relacionados con los opioides.

	 •	 La adicción es rara vez un problema, ya que 
el contexto actúa como protección cuando se 
usan opioides para el control del dolor provo-
cado por el cáncer, que es potencialmente una 
afección que supone un riesgo para la vida.

	 •	 El desarrollo de dependencia física es caracte-
rístico de los opioides, que nunca deben inte-
rrumpirse de manera abrupta con el fin de 
evitar los síntomas de abstinencia.

	 •	 El desarrollo de tolerancia es característico de 
los opioides. El dolor en sí puede reducir el 

59

Sin contar con el consentimiento 

previo por escrito del editor, 

no podrá reproducirse ni fotocopiarse  

ninguna parte de esta publicación

© Publicaciones Permanyer 2010



180 Dolor. 2009:24

desarrollo de tolerancia, pero el creciente do-
lor también hará necesario el aumento de la 
dosis. La tolerancia puede tratarse aumentando 
la dosis; cambiando de opioide (la tolerancia 
cruzada no es total); cambiando la vía de 
administración (espinal), o agregando otros 
fármacos, tales como ketamina, antagonista 
receptor del N-metil-D-aspartato (NMDA), o 
clonidina, agonista α2-adrenérgico. La metado-
na puede resultar particularmente eficaz cuan-
do se ha desarrollado tolerancia a otros opioi-
des, tal vez debido a sus efectos no opioides 
(p. ej. tiene un efecto antagonístico a la NMDA 
débil). Debido a su difícil farmacocinética, la 
metadona no es un opioide de primera línea.

	 •	 Los opioides comúnmente usados son agonis-
tas del receptor µ opioide, pero tienen perfiles 
farmacocinéticos diferentes (biodisponibilidad, 
metabolismo, paso a través de la barrera hema-
toencefálica y excreción).

	 •	 La vía de administración preferida es la oral. 
Se puede considerar el uso del fentanilo trans-
dérmico si el dolor es estable, si las dosis de 
opioides requeridas son moderadas y si la cir-
culación de la sangre a la piel es normal (p. ej. 
el paciente no es caquéctico). Puede conside-
rarse la administración subcutánea/endovenosa 
mediante infusión continua si el paciente no 
puede tomar medicamentos por vía oral. 

	 •	 Se puede considerar la administración de opioi-
des por vía espinal (epidural o subaracnoidea) 
cuando los métodos menos invasivos no sean 
eficaces. Los agentes anestésicos locales y la clo-
nidina aumentarán la eficacia de los opioides.

Manejo tratamiento dolor irruptivo

El manejo adecuado del DI se basa en tres pilares 
fundamentales: prevención, anticipación y uso de 
medicación adecuada. El DI debe ser evitado mejor 
que tratado, y para ello es clave hacer una adecuada 
titulación de la analgesia de base. Esta maniobra 
reduce la frecuencia de dolor incidental, evita el 
dolor del final de la dosis y facilita el control de los 
episodios de dolor incidental.

El tratamiento de las crisis de DI es complejo, ya que, 
por una parte, aunque con el incremento de las do-
sis utilizadas para el dolor de base podría intentar 
controlarse, ello se asocia a un muy importante in-
cremento de los efectos adversos; por otra, además, 
la lentitud de acción de los fármacos disponibles 

hasta ahora por vía oral hacía que la respuesta tera-
péutica se encontrara desacompasada del episodio 
doloroso, por lo que el mismo no quedaba temporal 
ni adecuadamente cubierto11. El tratamiento ideal 
debería dar una respuesta rápida, de duración de 
efecto corta (ajustada al episodio), con mínimos 
efectos secundarios, y no invasivo, de forma que 
pudiera ser fácil de usar por el propio paciente sin 
ayuda adicional alguna en cualquier escenario12. 

El tratamiento, tanto del DI incidental como espon-
táneo o por fallo de dosis, comparte muchas simili-
tudes, aunque su abordaje podría ser tratado según 
algoritmo presentado (Fig. 1).

Analgésicos de acción rápida para 
tratamiento del dolor irruptivo

No opioides

Antiinflamatorios no esteroideos

Existe evidencia científica del uso de AINE en trata-
miento de dolor oncológico de base, pero no en el 
uso para DI. El paracetamol presenta evidencia en 
dolor postoperatorio sin existir evidencia para dolor 
oncológico13.

Desde el punto de vista farmacocinético, los AINE son 
absorbidos rápidamente y casi por completo con la 
administración bucal. La absorción ocurre por difu-
sión pasiva en el estómago y en la zona superior del 
intestino delgado. Como estos fármacos son ácidos 
débiles no son ionizados en el medio muy ácido de 
la mucosa gástrica; en este estado los AINE son lípidos 
solubles y difunden rápidamente dentro de las células 
gástricas, donde el pH es muy alto y el fármaco se 
disocia; de esta forma el AINE se convierte en un ion 
atrapado dentro de las células gástricas.

Esta alta concentración local contribuye al efecto 
adverso gastrointestinal, y coadministrando antiáci-
dos se retarda la absorción, pero la misma cantidad 
de fármaco es absorbida. Una gran fracción de la 
dosis del medicamento es absorbida en el intestino 
delgado a pesar de esta circunstancia.

La vía rectal no confiere ventajas, ya que la absor-
ción es errática e incompleta, y de la misma forma, 
por los mecanismos sistémicos se producen los efec-
tos secundarios. Así que, por todo esto, se prefiere 
la vía bucal.

En el plasma los AINE se combinan con albúmina en 
gran proporción. Pero es una combinación fácilmente 
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disociable, por lo que son frecuentes las interacciones. 
Las uniones proteicas sirven como una reserva, y 
sólo el fármaco libre es activo, es decir, capaz de 
producir los efectos terapéuticos o tóxicos y dispo-
nibles para el metabolismo o la eliminación.

Todo ello hace que estos fármacos, siendo de gran 
utilidad en dolor inflamatorio, debido a su inicio len-
to de acción y con picos plasmáticos máximos a los 
30 min, resulte de poca utilidad para DI (Tabla 2).

Corticoides

Útiles en dolores generados por metástasis óseas 
para mejorar el tratamiento del dolor de base.

Otros

Anticomiciales y bifosfonatos son fármacos muy uti-
lizados en el paciente oncológico pero de escasa 
aplicación en DI por no disponer de presentaciones 
que actúen rápidamente. Ketamina y benzodiacepi-
nas podrían ser útiles para prevenir el dolor inciden-
tal postural en pacientes oncológicos encamados12.

Opioides

Introducción

Las especiales características del DI hacen necesario 
que el opiáceo utilizado en su tratamiento sea po-
tente, de acción rápida y fácil de administrar (inclu-
so por el propio paciente). En la medida de lo posi-
ble, el tratamiento de rescate debería hacerse con el 
mismo opioide que el paciente esté recibiendo como 
medicación de base, para identificar mejor los po-
tenciales efectos adversos. Sin embargo, en otros 
casos es preferible utilizar un fármaco diferente, pre-
cisamente para intentar evitar la sumación de efectos 
secundarios.

Vías de administración

En los últimos años existe un creciente interés en 
formas alternativas para la administración de fármacos 
que proporcionen opciones distintas a las vías de 
administración más habituales: endovenosa y oral. 
La administración rectal ofrece una baja biodisponi-
bilidad y gran variabilidad en comparación con la 

Figura 1. Algoritmo tratamiento DI.
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oral. Los sistemas terapéuticos transdérmicos eluden 
el metabolismo presistémico del fármaco pero pre-
sentan un lento inicio del efecto terapéutico. La vía 
sublingual es rápida en inicio para algunos fármacos 
y el metabolismo presistémico evitado, siempre y 
cuando no se degluta14. La analgesia oral transmu-
cosa también impide el metabolismo de primer paso, 
alcanzando una biodisponibilidad muy superior a la 
vía oral, lo que le confiere características óptimas 
para el tratamiento del DI en el paciente oncológi-
co15. La administración nasal de absorción transmuco-
sa es fácil de proporcionar, con un rápido comienzo 
de acción y control del paciente. Evita la eliminación 
presistémica gastrointestinal y hepática y es aplicable 
en pacientes que presentan náuseas y vómitos. No 
obstante, la variabilidad en la absorción puede ser 
mayor que tras su dispensación por vía intramuscular 
o subcutánea, modificando la predictibilidad de su 
efecto. Por otra parte, la rapidez de acción compen-
sa este inconveniente al permitir dosis individuales 
adicionales y precoces, en caso de que la posología 
sea infraterapéutica16.

Opioides orales

Se comercializan diversas formulaciones vía oral, 
aunque ninguna de ellas cumpliría el criterio de 
respuesta rápida y duración de acción corta. Entre 
las posibilidades de opioides de liberación inmedia-
ta están la morfina, oxicodona, metadona e hidro-
morfona (no comercializada en nuestro país). 

–	 El sulfato de morfina de liberación inmediata es 
la alternativa para el uso de morfina por vía oral. 

Su efecto comienza a notarse a los 20-30 min, 
alcanza su pico máximo en torno a la hora, y 
prolonga sus efectos durante 3-4 h. Es una buena 
opción, sobre todo para dolores incidentales, en 
los que se puede anticipar aproximadamente el 
momento de aparición, la duración e intensidad 
del mismo. También es útil para cubrir la analgesia 
durante los momentos iniciales o finales de una 
dosis de morfina de acción prolongada. Su eficacia 
en el DI idiopático está limitada por el tiempo de 
latencia hasta la aparición del efecto analgésico, y 
la dificultad para dosificar de forma repetida. En 
pacientes sin titulación opioide previa, la dosis 
inicial debe ser de 5-10 mg, pero no se debería 
repetir hasta pasadas 2 h para evitar sobredosifica-
ciones debidas a retardos en la absorción. 

–	L a oxicodona de liberación inmediata aumenta 
sus concentraciones en plasma de una manera 
lineal para un intervalo de dosis de 5-20 mg, al-
canzando el máximo tras aproximadamente 1 h, 
y su semivida de eliminación es de aproximada-
mente 3 h.

–	 Existe ligera evidencia de que la metadona sea 
más rápida, pero su complicada farmacocinética 
hace de ella una opción difícil de manejar17.

Transmucosa oral

La cavidad oral tiene una buena capacidad de ab-
sorción de medicamentos, en particular la mucosa 
sublingual (de mayor permeabilidad), seguida de la 
mucosa bucal y de la de las encías. Los fármacos 
lipofílicos como el fentanilo son apropiados para esta 

Tabla 2. Vida media y máxima concentración plasmática de los AINE más usados

Fármaco Vida media (h) Máxima concentración plasmática (h)

Aceclofenaco 6-7 ND
Acetilsalicílico 0,5-16 ND
Celecoxib 8-12 2-3
Diclofenaco 1-2 0,5-2
Diflunisal 8-12 2-3
Flurbiprofeno 3-4 1,2-2,6
Ibuprofeno 1,5-2,5 1,2-2,1
Indometacina 2,6-11 0,5-4
Ketoprofeno 1,5-4 0,5-3
Ketorolaco 4-8 0,5-1
Nabumetona 24-28 3-6
Naproxeno 12-15 2-4
Piroxicam 30-86 3-5
Rofecoxib 17 2-4
Tenoxicam 50-70 ND
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vía, además de que atraviesan bien la barrera hema-
toencefálica. El citrato de fentanilo, de absorción oral 
transmucosa (CFOT) (Actiq®), fue el primer fármaco 
diseñado específicamente para DI en pacientes con 
tolerancia a otros opioides. La unidad está constitui-
da por una matriz sólida (comprimido edulcorado de 
fentanilo), que se disuelve en la boca, adherida a un 
bastoncillo aplicador para facilitar su frotación su-
blingual y por la mucosa de las mejillas. 

Aprobado por la Food and Drug Administration y por 
todos los países de la UE para esta indicación. El 
Expert Working Group of the Research Network of 
the European Association for Palliative Care ha revi-
sado y actualizado las directrices de uso de la mor-
fina y otros opioides potentes en el manejo del dolor 
en el cáncer, valorando la fuerza de la evidencia 
científica en la que está basada cada una de las re-
comendaciones. El CFOT fue el único tratamiento/
vía catalogado como clase «A» para la indicación de 
DI en cáncer según la clasificación de la potencia y 
consistencia de la evidencia18.

Aspectos farmacológicos y farmacocinéticos  
del citrato de fentanilo oral transmucosa  

Las bases que permiten sustentar los beneficios se 
fundamentan, tanto en las características fisiológicas 
de la mucosa oral como en las fisicoquímicas pro-
pias del citrato de fentanilo. La farmacocinética de 
la administración de 15 µg/kg de fentanilo en dife-
rentes vías muestra como la vía endovenosa permite 
alcanzar una Cmáx de unos 35 ng/ml en unos 10 min, 
una solución oral alcanza una Cmáx de 1,6 ng/ml en 
unos 101 min, en tanto que la vía oral transmucosa 
alcanza una Cmáx de 2,8 ng/ml en poco menos de 
23 min19. Desde la perspectiva de la fisiología de la 
mucosa oral hay que destacar que ésta posee una 
gran área de superficie, una temperatura uniforme, 
una alta permeabilidad, está bien vascularizada, y 
todo ello permite y facilita, por lo tanto, la rápida 
absorción de fármacos que por sus características 
sean absorbibles. El fentanilo es un fármaco muy 
lipofílico, por lo que se produce una rápida absor-
ción transcelular a nivel de la mucosa y una rápida 
extensión y distribución al sistema nervioso central, 
obteniéndose, por lo tanto, una práctica inmediata 
actividad analgésica (traspasa barrera hematoencefá-
lica en 3-5 min). 

Por contra, otros opiáceos como la morfina son hi-
drofílicos, con absorción muy lenta de tipo parace-
lular en la mucosa y una distribución mucho más 
lenta, por lo tanto, también al SNC, lo que redunda 
en una actividad analgésica considerablemente más 

tardía20. El estudio específico de la farmacocinética 
del CFOT indica que el 25% se absorbe de forma 
rápida vía transmucosa oral, posibilitando la rápida 
acción analgésica. Del 75% restante que se deglute, 
otro 25% se absorbe de forma lenta en el tracto 
gastrointestinal, mientras que el 50% restante no se 
absorbe o es metabolizado, con lo que se obtiene 
una biodisponibilidad total del 50%. La vida media 
es de unas 6 h.

El fentanilo es metabolizado por el citocromo P450 
isoforma 3A4 en el hígado y mucosa intestinal, y 
eliminado (> 90%) por biotransformación. La curva 
de concentración de Actiq® es similar al incrementar 
la dosis. La concentración pico y el área de la curva 
se incrementan linealmente cuando se aumenta 
la dosis21. Cada comprimido debe mantenerse en la 
boca durante 15 min. El efecto analgésico se inicia a 
los 5-10 min en el 80% de los pacientes, alcanzando 
su máximo en 20-30 min, y persiste durante 1-2 h. Se 
encuentra disponible en las siguientes dosis: 200, 400, 
600, 800, 1.200 y 1.600 µg.

Manejo del dolor irruptivo con citrato de fentanilo 
oral transmucosa

La dosis adecuada para cada paciente se determina 
de forma individual y no puede predecirse a partir 
de la dosis de mantenimiento del opioide. No existe 
correlación entre la dosis de mantenimiento emplea-
da y la dosis eficaz de CFOT (Actiq®). En pacientes 
sin titulación previa se debe empezar con la dosis 
de 200 µg (equivale a 2 mg de morfina endovenosa); 
en el resto, con la dosis que corresponda de acuerdo 
con las necesidades analgésicas basales. No existe 
una clara relación entre la dosis basal de opioides y 
la dosis necesaria para el tratamiento de rescate. Si 
el dolor no se controla con la primera dosis, se pue-
de repetir a los 15 min de haber finalizado la admi-
nistración del anterior, pero en general no se reco-
mienda administrar más de dos dosis por episodio 
de dolor ni más de cuatro comprimidos/día. Cuando 
se usan dos dosis en un episodio, la siguiente vez se 
debería empezar con una dosis mayor equivalente. 
Hay que advertir a los pacientes de la posibilidad de 
aparición de efectos secundarios (sequedad de boca, 
náuseas, somnolencia y mareo).

Estudios clínicos con citrato de fentanilo oral 
transmucosa

Existen múltiples estudios bien controlados confir-
mando la eficacia de CFOT en tratamiento del DI 
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en pacientes afectos de cáncer22-25. En uno de 
ellos, multicéntrico, doble ciego, doblemente en-
mascarado, cruzado múltiple comparando dosis de 
200-1.600 mg de Actiq® con dosis de 15-60 mg 
de morfina oral de liberación rápida, valoran la efi-
cacia de Actiq® frente a morfina oral de liberación 
rápida en pacientes con DI secundario al cáncer26 y 
que seguían una pauta de tratamiento con opioides 
para el control de su dolor de base. Las mediciones 
de eficacia obtenidas por Actiq® fueron significativa-
mente mejores a las obtenidas con morfina oral de 
liberación rápida en todos los tiempos evaluados 
durante la fase de doble ciego. De los 68 pacientes 
que decidieron participar en una fase de continua-
ción abierta del estudio, 64 (94%) eligieron conti-
nuar con CFOT frente a cuatro pacientes que eligie-
ron la morfina oral de liberación rápida. Este estudio 
confirmó que Actiq® presenta una eficacia superior 
a la morfina oral de liberación rápida en el trata-
miento del DI. 

Efectos adversos

En la experiencia en los ensayos clínicos iniciales 
se utilizaron más de 41.500 unidades de Actiq® y se 
trataron más de 38.500 episodios de DI en pacientes 
con cáncer, produciéndose muy pocos abandonos de 
la terapia como consecuencia de efectos secunda-
rios. Respecto a la seguridad de fentanilo oral trans-
mucosa, cabe señalar que los efectos secundarios 
que se han presentado en los ensayos clínicos han 
sido los típicamente observados con los opioides. Se 
han relacionado especialmente somnolencia (9%), 
estreñimiento (8%), náuseas (8%), vértigos (8%) y 
vómitos (5%)27.

Vía sublingual

–	 Buprenorfina. Para los pacientes que estén en 
tratamiento con buprenorfina transdérmica y a 
los que se quiera dar una dosis extra, existen 
comprimidos que pueden ser administrados por 
vía sublingual. Sin embargo, hay muchas razo-
nes para no recomendar este fármaco en el tra-
tamiento del DI. Por un lado, la buprenorfina es 
un agonista parcial de receptores µ e incluso 
antagonista de receptores κ. Además, no se co-
noce bien la biodisponibilidad de los comprimi-
dos de buprenorfina sublingual (se estima entre 
el 15-30%), y su pico de concentración plasmá-
tica se alcanza a los 90 min. La dosis recomen-
dada como analgésico es de uno-dos comprimi-
dos de 0,2 mg/6-8 h.

–	 Fentanilo. Como ya hemos mencionado, la cavi-
dad oral tiene una buena capacidad de absorción 
de medicamentos, en particular la mucosa sublin-
gual (de mayor permeabilidad), seguida de la mu-
cosa bucal y de la de las encías. Los fármacos 
lipofílicos como el fentanilo son apropiados para 
esta vía. El comprimido sublingual libera fentanilo 
micronizado en tamaños finos de partículas cuando 
entra en contacto con la saliva. Aquí también de-
muestran los estudios una disminución significativa 
del dolor dentro de un lapso de 10 min después de 
haberlo tomado. Actualmente aprobado en EE.UU. 
y algunos países de Europa, tiene una absorción 
rápida en 30 min, con una biodisponibilidad 
del 70%. Las concentraciones plasmáticas medias 
máximas de fentanilo oscilan entre 0,2-1,3 ng/ml, y 
se alcanzan entre 225-240 min28.

Vía nasal

Existe una cierta controversia sobre si los mecanis-
mos de absorción que rigen en las membranas nasa-
les pueden ser distintos de los observados en otras 
membranas biológicas, ya que el grado de absorción 
depende en parte del porcentaje de ionización de la 
molécula, siendo relativamente independiente de su 
liposolubilidad, lo que se encontraría más en conso-
nancia con una difusión inespecífica del fármaco a 
través de los canales acuosos entre las células de la 
mucosa nasal.

Aunque únicamente una pequeña fracción de cada 
dosis administrada alcanza el espacio perineural ol-
fatorio por los métodos convencionales utilizados 
para la administración nasal, los fármacos pueden 
acceder al líquido cefalorraquídeo a través de la 
mucosa olfatoria sin las restricciones habitualmente 
asociadas a la barrera hematoencefálica29,30.

La mucosa nasal presenta actividad metabólica por 
isoenzimas que catalizan reacciones tanto de fase I 
como de fase II. El contenido específico del citocro-
mo P450 es más elevado en la mucosa nasal que en 
otros tejidos, a excepción del hígado. No obstante, 
la actividad de éste parece superior en la mucosa 
nasal, lo que se atribuye a un contenido superior en 
NADPH-citocromo P450 reductasa31. Los microso-
mas de la mucosa nasal poseen, aunque en escasa 
cantidad (5% de la hepática), todos los componentes 
enzimáticos del sistema de la monooxigenasa. Algu-
nas de las familias encontradas en las glándulas se-
rosas de la nariz son: CYP2C, CYP2A y CYP3A. Se 
desconoce hasta qué punto estas enzimas pueden ser 
inducibles a nivel de la mucosa nasal.
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Un inconveniente de la dosificación de fármacos por 
vía nasal es que éstos deben administrarse en volú-
menes pequeños y sin producir irritación de la mem-
brana mucosa. El volumen máximo que evita la fuga 
de fármaco hacia la faringe en una administración 
única en una de las fosas nasales es de 150 µl. Por lo 
tanto, la dosis terapéutica ideal debe estar contenida 
en ese volumen o, como máximo, en 150 µl × 2 de 
la formulación si se utilizan ambas fosas. Es necesa-
ria la utilización de vehículos y aditivos que garan-
ticen la eficacia terapéutica de una dosis contenida 
en volúmenes tan pequeños y que, además, puedan 
también incrementar la penetración. A este respecto, 
se han utilizado soluciones acuosas de las formula-
ciones asociadas a polietilenglicol, glicofurol, agen-
tes quelantes, surfactante, sales biliares, ciclodextri-
nas y citosan. El uso de polímeros y geles aumenta 
la viscosidad de la formulación, disminuyendo el 
aclaramiento y prolongando el tiempo de contacto 
con la mucosa nasal9. Las microesferas bioadhesivas 
también aumentan el tiempo medio de residencia. 
No obstante, estos incrementadores de la penetra-
ción no están exentos de una potencial toxicidad y 
pueden provocar irritación local. 

Son diversos los opiáceos en los que se ha investi-
gado esta forma de administración: fentanilo, alfen-
tanilo, sufentanilo, petidina, diamorfina y butorfanol. 
En comparación con morfina, oxicodona e hidromor-
fona, los derivados del fentanilo ofrecen una mayor 
liposolubilidad (que contribuiría a una más rápida y 
eficaz absorción transmucosa y penetración vascular 
cerebral), potencia superior (con menos efectos ad-
versos), mejor índice terapéutico (más seguridad a 
dosis elevadas) y un efecto terapéutico más breve. 
Sin embargo, los estudios realizados con alfentanilo 
y sufentanilo utilizan la formulación acuosa aproba-
da para administración endovenosa en aplicación 
intranasal. A consecuencia de esto, puede producir-
se un depósito faríngeo de parte del principio activo; 
su deglución; una absorción transamigdalar y, en 
definitiva, un metabolismo presistémico de aquella 
fracción de fármaco digerida32. Además, dependien-
do del tipo de dispensador intranasal utilizado, pue-
de aparecer una gran variabilidad, ya no sólo entre 
distintos dispensadores sino también entre dosis16.

El fentanilo intranasal ha sido utilizado como preme-
dicación en niños, dolor postoperatorio, dolor agudo 
en servicios de urgencias, procedimientos de cura de 
heridas y DI en pacientes oncológicos. Hasta fechas 
recientes, únicamente se habían publicado dos estu-
dios farmacocinéticos tras la administración del fen-
tanilo intranasal, utilizando en ambos dosis de 50 µg. 
En los dos estudios fentanilo se absorbe rápidamente 

a través de la mucosa nasal con valores de Tmáx de 
5-40 min (media) y de 4-11 min (mediana). El moti-
vo de estos elevados porcentajes de variación debe 
buscarse en que las formulaciones utilizadas requie-
ren para su disolución volúmenes más elevados que 
los recomendados para la administración intranasal 
(aproximadamente 150 µl). De esta manera, propor-
ciones variables del volumen administrado habrían 
drenado hacia la retrofaringe, siendo deglutidas.

En fechas próximas, una nueva formulación de fen-
tanilo con indicación para aplicación intranasal va a 
estar disponible en el mercado. Dosis de 0,75 y 
1 mg/ml de fentanilo citrato disueltas en un buffer 
isotónico de fosfato de pH comprendido entre 
6,3-6,4, dispensado en un spray intranasal de dosis 
única, que proporciona un volumen validado de 100 µl, 
que corresponden a dosis de 75 y 100 µg de fenta-
nilo, respectivamente. 

Son puntuales los estudios finalizados en relación 
con esta nueva formulación. En uno de ellos se com-
paran los parámetros farmacocinéticos, la eficacia y 
tolerancia de esta nueva formulación frente a fenta-
nilo endovenoso en pacientes sometidos a extracción 
bilateral del tercer molar33. En lo que respecta a la 
eficacia, no se obtuvieron diferencias estadísticamente 
significativas en la eficacia analgésica entre ambas 
vías de administración, tal y como demuestran los 
resultados de la diferencia en la intensidad del dolor. 
La media de tiempo hasta la obtención de un alivio 
significativo del dolor fue de 7 min tras la adminis-
tración intranasal, y de 2 min tras la administración 
endovenosa con las distintas dosis estudiadas.

La duración media del efecto fue de 56 min tras la 
administración intranasal, y de 59 min tras la admi-
nistración endovenosa; estas diferencias tampoco 
alcanzaron significación estadística. Con respecto a 
la tolerancia nasal, fue similar para ambos grupos de 
tratamiento.

Hace escasamente 6 meses, en el XII Congreso Mun-
dial de Dolor, celebrado en Glasgow, Reino Unido, 
se presentaron los resultados de otro estudio realiza-
do sobre 159 pacientes oncológicos con DI34. A los 
10 min, la diferencia en la intensidad del dolor fue 
superior a 2 en un 29, 42 y 50% de los pacientes 
tratados con fentanilo intranasal, a dosis de 50, 100 
y 200 µg, respectivamente, y únicamente en un 22% 
de los pacientes tratados con placebo. Los efectos 
adversos más frecuentes fueron las náuseas y los 
vómitos, con una incidencia en torno al 4%. Un 
único paciente presentó signos de depresión respira-
toria. Actualmente se encuentran en desarrollo diver-
sos estudios en fases II y III que se espera permitan 
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establecer el rango de dosis más idóneo en estos 
pacientes.

Conclusión

La gran potencia analgésica de fentanilo, conocida 
desde hace tiempo, sigue siendo hoy en día la mo-
lécula de referencia en DI. Nuevos sistemas de ad-
ministración están en desarrollo, y pronto en el mer-
cado. A día de hoy, la presentación transmucosa oral 
(CFOT) sigue siendo el fármaco y presentación de 
referencia para tratamiento del DI, permitiendo una 
alta biodisponibilidad (50%) y, sobre todo, una rápi-
da absorción, traduciéndose en una inmediata acti-
vidad que permita un abordaje idóneo de las crisis 
y episodios de dolor. Su forma de administración 
sencilla e indolora, sumada a la rápida absorción, lo 
convierte en la analgesia con mayor efectividad en 
el control del dolor.

Las nuevas presentaciones de fentanilo bucal, nasal, 
inhalatorio y sublingual nos darán mayor arsenal 
terapéutico, prometiendo ser herramientas a utilizar 
para el tratamiento del DI.
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