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El papel del dolor irruptivo dentro del marco
del Global Year Against Cancer Pain
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RESUMEN

ABSTRACT

La Federacion Europea de Capitulos IASP (EFIC) lanzé
inicialmente el Dia 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 Afio
Global Contra el Dolor.

Cada ano, se enfoca en la concienciacion de un
aspecto diferente de dolor. El dia del lanzamiento
ocurre el tercer lunes de cada octubre. Este afio es
dolor oncolégico.

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

Se dispone de una amplia gama de terapias para el
manejo del dolor, y estd 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 cancer.

El dolor irruptivo, definido como manifestacion tran-
sitoria de dolor que se produce sobre un fondo de
dolor basal relativamente bien controlado, se puede
deber a multiples causas, tales como metéstasis 6seas

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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INTRODUCCION

El adecuado tratamiento del dolor irruptivo (DI) sigue
siendo una de las principales preocupaciones en
nuestro medio. En la pasada Reunién Anual de la
Sociedad Espafola de Dolor (junio 2009) un 10% de
todo el programa cientifico giré en torno a este tema.
En los Gltimos 15 afios ha aumentado el interés por
el dolor incidental reflejado en el nimero creciente
de estudios publicados, que han conducido a discutir
entre la comunidad cientifica sobre la definicién,
evaluacién y tratamiento de dicho dolor.

El DI o incidental es el sintoma mas esperado vy te-
mido en pacientes con cancer. 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 organizacion en el mundo dedicada
a la investigacién 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
cancer en todo el mundo, mediante un ambicioso
programa que han denominado Global Year Against
Cancer Pain (Ao Global Contra el Dolor provocado
por Cancer) y cuyo lema es «difundir el conocimien-
to, mejorar el tratamiento e incrementar el soporte»
del dolor oncolégico.

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

DOLOR. 2009:24

Alrededor de dos tercios de aquellos pacientes que
presentan la enfermedad en fase avanzada experi-
mentan algln tipo de dolor relacionado con la mis-
ma. Esta cifra se repite en la poblacién infantil. Debe
tenerse en cuenta, ademds, que estas proporciones
van incrementandose dia a dia, dada la mayor super-
vivencia de este tipo de pacientes. Por ello, es nece-
saria una mayor atencion no sélo de los profesiona-
les sanitarios sino de la administracién y de la
sociedad en general que logre una mejoria en el
manejo de este tipo de dolor.

Pero alcanzar el objetivo planteado no es facil. Si-
guen existiendo muchas barreras que dificultan el
6ptimo tratamiento del dolor canceroso, tanto por
parte del paciente (temor al uso de opioides), médi-
cos (no suficiente implicacién en el tratamiento de
este sintoma) y administraciones (restricciones en el
uso de medicacién adecuada). Por todo ello, aun
considerando que mucho se ha avanzado, mucho
nos queda alin por recorrer. De ahi que considere-
mos las acciones promovidas por esta campafa
como prioritarias para mejorar el manejo de este tipo
de pacientes y, por ende, su calidad de vida.

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

DEFINICION DE DOLOR IRRUPTIVO

En 1990, se acuiié en EE.UU. el término breakthrough
pain para definir las exacerbaciones transitorias de
un dolor oncolégico que se halla bien controlado
con-la utilizacién de opioides mayores. En el ano
2002, la Sociedad Espanola de Oncologia Médica
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas del DI

— Heterogéneo

— Intensidad moderada-grave

— Comienzo abrupto o gradual (< 3-5min en un 40%)

— Corta duracién (30-60 min)

— Frecuentemente impredecible

— Frecuencia: 1,5-7 crisis/dia

— Cardcter autolimitado

— Suele localizarse en el mismo lugar que el dolor basal
— Elevada prevalencia: 40-80%

— No factores precipitantes en 50% de las veces

— Dolor idiopatico o espontaneo, en el que no se
puede identificar ninglin proceso precipitante.
Entre un 28-45% de pacientes'.

— Dolor irruptivo por fallo de final de dosis, en
relacién con el dolor basal: 15-20%?7.

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

e ;Tiene el paciente dolor de base?
e ;Estd adecuadamente controlado?

e ;Tiene el paciente episodios de exacerbacion
del dolor?

El DI presenta una media de tres-cuatro episo-
dios, alcanzando una mayor gravedad a los 5 min
de su comienzo, prolongandose no mas alla de
30-60 min®. Es un dolor que presenta mucha va-
riabilidad interindividual pero todos ellos com-
parten unas caracteristicas especiales (Tabla 1).
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31,7% espontaneo, y 15,4% por fallo de final de
dosis). Este estudio revel6 igualmente algunas ca-
racteristicas de los episodios de DI, como que la
duracion media de los mismos era de 33,8 min,
con una media de intensidad de dolor en los epi-
sodios de 7,3 (escala analdgica visual [EVA]), y el
tiempo medio en obtener un grado de analgesia
significativo de 23,4 min®.

FISIOPATOLOGJA DEL DOLOR IRRUPTIVO
EN ONCOLOGIA

Suele ser idéntica a la del dolor persistente, y asi, en
funcién de los tejidos lesionados y de la descripcion
del dolor, puede ser nociceptivo somatico, nocicep-
tivo visceral o neuropatico®.

La patofisiologia es compleja, e incluye:

— Respuesta inflamatoria local y sistémica, con pro-
duccién de citocinas proinflamatorias, lo que fa-
cilita la transmisién del dolor.

— Dolor directamente relacionado con el tumor: las
células del cancer pueden producir la invasién de
tejidos mecanicamente sensibles (p. ej. dolor vis-
ceral) o la compresion y la lesion de los nervios
(p. €j. dolor neuropatico). Los tumores contienen
células del sistema inmunitario que liberan facto-
res, entre otros endotelina, prostaglandinas y fac-
tor de necrosis tumoral a (TNF o), 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 sensibilizacion
central. Las enzimas proteoliticas producidas por
las células tumorales pueden dafiar las fibras ner-
viosas sensoriales y simpaticas, lo que provoca
dolor neuropatico. El dolor asociado con la par-
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— Neuropatia: la neuropatia asociada con quimio-
terapia se manifiesta debido a diferentes mecanis-
mos, incluidos la alteracion de la funcion de la
tubulina mediante agentes quimioterapicos, con
liberacién de citocinas, que producen la degene-
racion de las neuronas sensoriales y la sensibili-
zacién de los aferentes nociceptivos primarios. La
radioterapia puede provocar fibrosis tisular con
compresion nerviosa y obstrucciéon microvascular
nerviosa. La compresién o la lesién del tejido
nervioso contribuye a la sensibilizacién central.
La terapia contra el cancer produce dolor en un
porcentaje que oscila aproximadamente entre el
15-25% de los pacientes que reciben quimiotera-
pia, cirugia o radioterapia.

— El estiramiento de las visceras huecas, la distor-
sidon de la capsula de 6rganos sélidos, la inflama-
cién de la mucosa y la isquemia o necrosis acti-
van los nociceptores viscerales, lo que produce
dolor visceral.

— La pérdida de peso rapida, el hipercatabolismo
muscular, la inmovilizacién o el aumento de la
tension muscular provocan dolores musculares.
Las metastasis dseas pueden provocar espasmos
musculares dolorosos.

EVALUACION DEL DOLOR IRRUPTIVO

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

— Evaluacion del paciente. La evaluacién integral
del DI provocado por céncer requiere una histo-
ria clinica precisa, una exploracién fisica com-
pleta y una revisién de los andlisis de laborato-
rio, radiografias y otras pruebas. La observacion
del paciente durante la evaluacién clinica puede

aportar informacién impor%i‘nﬁ:.contar con
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TRATAMIENTO DEL DOLOR

El tratamiento del dolor provocado por céncer debe-
ria comenzar con una explicacién al paciente sobre
las causas, seguida de una cuidadosa evaluacién
clinica y de opciones de tratamiento multimodal.

La mayoria de los pacientes con cancer experimen-
tan miedo y ansiedad desde el momento del diag-
nostico, y algunos llegan a padecer verdadera depre-
sion. En muchos paises en vias de desarrollo, el
diagnéstico del cancer 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 funcién de si pa-
decian o no DI, los resultados mostraron que, en
general, los pacientes con DI consumen mas re-
cursos de hospitalizacién y visitas médicas ambu-
latorias, de manera que el coste de un paciente con
DI seria aproximadamente cinco veces superior al de
otro que no lo presentara'.

Manejo tratamiento dolor oncolégico

La evaluacion del paciente debe ser integral, y debe
comprender todos los aspectos de los problemas del
paciente: psicolégicos, sociales y espirituales. Dado
que el dolor es una experiencia subjetiva, solamente
el paciente puede decir cuanto 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 cdncer es muy tratable, y

el tratamiento con medicamentos es el pilar del ma-
nejo. Entre el 70-90% de todos los casos de dolor
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diferentes tipos de dolor (lesion e inflamacion del
tejido, dolor neuropatico y dolor visceral), y a me-
nudo se ve agravado por la ansiedad y la depresion.
Es necesario contemplar todos los componentes en
el manejo del dolor relacionado con el cancer.

Desde un punto de vista farmacolégico se reco-
mienda:

Farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE):

e Antiinflamatorios no esteroideos eficaces en
lesiones e inflamacién de tejidos. Particular-
mente beneficiosos en dolor provocado por
cancer 6seo o metdstasis Gsea, 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 deberia considerar con gran
cuidado su uso si existe el riesgo de irritacion
o hemorragia gastrointestinal, disminucién de
la funcion renal, insuficiencia cardiaca o he-
morragia como consecuencia de reduccién de
la funcién plaquetaria. Los pacientes mayores
son particularmente vulnerables a todos los
efectos adversos.

Se debe considerar la proteccién gastrica, par-
ticularmente si el paciente esta recibiendo
otros farmacos que pueden provocar dafio a la
mucosa gastrica (p. e]. corticosteroides).

Los AINE selectivos para la ciclooxigenasa-2
(COX-2) provocan un menor grado de irritacion
gastrica y no reducen la funcién plaquetaria.
Otros efectos adversos son similares a los AINE
no selectivos. Los AINE selectivos para la COX-2
no son mas eficaces como analgésicos en com-
paracién con los analgésicos no selectivos.

DRI EOR el cons

Se puede considerar a
cuando los AINE estan

— Opioides:

e Por lo general, se agregan opioides a los AINE
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para producir el metabolito opioide activo
(morfina o MT). En estos pacientes, estos
farmacos 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 mas 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 accion prolongada (de libera-
cién controlada o de liberacion lenta) se usan
para el dolor estable o basal. Usualmente, se
administran 1/dia o 2/dia por via oral.

Los opioides de accion rapida y de accién
corta se usan para el dolor intercurrente o in-
cidental cuando es necesario (por via de admi-
nistracion oral, transmucosa o inhalacion).

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

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

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

La sedacion, disforia, alucinaciones y pesadillas,
asi como sudoracién y prurito, son otros efectos

advérsay Felaciéhados con los opioides.
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desarrollo de tolerancia, pero el creciente do-
lor también hara necesario el aumento de la
dosis. La tolerancia puede tratarse aumentando
la dosis; cambiando de opioide (la tolerancia
cruzada no es total); cambiando la via de
administracion (espinal), o agregando otros
farmacos, tales como ketamina, antagonista
receptor del N-metil-D-aspartato (NMDA), o
clonidina, agonista o.,-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. €j. tiene un efecto antagonistico a la NMDA
débil). Debido a su dificil farmacocinética, la
metadona no es un opioide de primera linea.

e Los opioides cominmente usados son agonis-
tas del receptor p opioide, pero tienen perfiles
farmacocinéticos diferentes (biodisponibilidad,
metabolismo, paso a través de la barrera hema-
toencefalica y excrecion).

e La via de administracién 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 vy si la cir-
culacion de la sangre a la piel es normal (p. ej.
el paciente no es caquéctico). Puede conside-
rarse la administracién subcutanea/endovenosa
mediante infusién continua si el paciente no
puede tomar medicamentos por via oral.

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

Manejo tratamiento dolor irruptivo

El manejo adecuado del DI se,basa en tres pilares
fundamentales: prevencion, {ﬂi[ﬁaa{aru{c&ﬁ

medicacién adecuada. El DI debe ser evitado mejor

que tratado, y para ello es clave hgfeg{n@a @FO@SCHJ[

titulacion de la analgesia de ba sta maniobra

reduce la frecuencia de dolor incidental, evi
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hasta ahora por via oral hacia que la respuesta tera-
péutica se encontrara desacompasada del episodio
doloroso, por lo que el mismo no quedaba temporal
ni adecuadamente cubierto''. El tratamiento ideal
deberia dar una respuesta rapida, de duracién de
efecto corta (ajustada al episodio), con minimos
efectos secundarios, y no invasivo, de forma que
pudiera ser facil de usar por el propio paciente sin
ayuda adicional alguna en cualquier escenario'.

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

ANALGESICOS DE ACCION RAPIDA PARA
TRATAMIENTO DEL DOLOR IRRUPTIVO

No opioides
Antiinflamatorios no esteroideos

Existe evidencia cientifica del uso de AINE en trata-
miento de dolor oncolégico de base, pero no en el
uso para DI. El paracetamol presenta evidencia en
dolor postoperatorio sin existir evidencia para dolor
oncoldgico™.

Desde el punto de vista farmacocinético, los AINE son
absorbidos rapidamente y casi por completo con la
administracion bucal. La absorcién ocurre por difu-
sién pasiva en el estémago y en la zona superior del
intestino delgado. Como estos farmacos son acidos
débiles no son ionizados en el medio muy acido de
la mucosa gastrica; en este estado los AINE son lipidos
solubles y difunden rapidamente dentro de las células
gastricas, donde el pH es muy alto y el farmaco se
disocia; de esta forma el AINE se convierte en un ion
atrapado dentro de las células gastricas.
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dosis del medicamento es absorbida en el intestino

ael . . . > :
dolor del final de la dosisr)]@nﬂ@ raorﬁ@aﬁ)ﬁt@(jiJCIrS@?'g?P%’W@O‘E?Iasf%@““”“anc'a-

episodios de dolor incidental.

La via rectal no confiere ventajas, ya que la absor-

El tratamiento de las crisis de lfb| ng:u%jpaﬂee,de egi?ﬁ;p Erbiii‘{?afd'{é?‘?“lo'eta/ y de la misma forma,

por una parte, aunque con el incremento de las do-
sis utilizadas el
controlarse, e a

Dara lor] de] base podria intentar
O FHDlEAcanEs
cremento de |los-€fectos ; Nddemas,

la lentitud de accién de los farmacos disponibles

mecanismos sistémicos se producen los efec-

tos secundarios. Asi que, por todo esto, se prefiere
prnver. 2010
Pem msyleErse n n albimina en

gran proporcién.”Pero es una combinacion facilmente
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Dolor
irruptivo

Idiopatico Incidental FaIIo.de
dosis
[ [ ]

Modificar Medicacion Identificar Modificar Medicacién Modificar
) DR factores desen- . DR .
analgesia basal || accién rapida cadenantes analgesia basal accion rapida || analgesia basal

Incrementar
dosis basal

Tratamiento

Radioterapia
Quimioterapia

Aumentar
frecuencia de

Cirugia administracién
Asociacion
farmacoldégica
Figura 1. Algoritmo tratamiento DI.
disociable, por lo que son frecuentes las interacciones. Opioides
Las uniones proteicas sirven como una reserva, y
s6lo el farmaco libre es activo, es decir, capaz de Introduccion

producir los efectos terapéuticos o toxicos y dispo-

nibles para el metabolismo o la eliminacién Las especiales caracteristicas del DI hacen necesario

que el opidceo utilizado en su tratamiento sea po-

Todo ello hace que estos farmacos, siendo de gran tente, de accién rapida y facil de administrar (inclu-
utilidad en dolor inflamatorio, debido a su inicio len- so por el propio paciente). En la medida de lo posi-
to de accion y con picos plasmdticos maximos a los ble, el tratamiento de rescate deberia hacerse con el
30 min, resulte de poca utilidad para DI (Tabla 2). mismo opioide que el paciente esté recibiendo como

) medicacion de base, para identificar mejor los po-
Corticoides Sin contar con el censiates e aigersos. Sin embargo, en otros

casos es preferible utilizar un farmaco diferente, pre-

Utiles en dolores generados pogmyfﬁss@efre%scrltzéscaﬂélﬁezjﬁéwltentar evitar la sumacion de efectos
or de base. d !

para mejorar el tratamiento del d

no podra reproducirse ni fotocopiarse

Otros Vias de administracion
Anticomiciales y bifosfonatoﬂ%@i“ﬂaowtai-de e&taosplutb‘l&gagdoaiste un creciente interés en
lizados en el paciente oncoldgico pero de escasa formas alternativas para la administracién de farmacos

aplicacion en "¢ pormo didpoher de presentaciones ue proporcionen opciones gdistintas, a las vias de
que actden ré ePeU( ifaﬁrt@:ﬁees P m;aajﬁ] i'ribifz ug enosa y oral.
nas podrian seratiles!pa i inistracio al una baja biodisponi-

tal postural en pacientes oncolégicos encamados'?. bilidad y gran Variabilidad en comparacién con la
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Tabla 2. Vida media y maxima concentracion plasmatica de los AINE mas usados

Farmaco Vida media (h) Maxima concentracion plasmatica (h)
Aceclofenaco 6-7 ND
Acetilsalicilico 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

oral. Los sistemas terapéuticos transdérmicos eluden
el metabolismo presistémico del farmaco pero pre-
sentan un lento inicio del efecto terapéutico. La via
sublingual es rapida en inicio para algunos farmacos
y el metabolismo presistémico evitado, siempre y
cuando no se degluta'. La analgesia oral transmu-
cosa también impide el metabolismo de primer paso,
alcanzando una biodisponibilidad muy superior a la
via oral, lo que le confiere caracteristicas 6ptimas
para el tratamiento del DI en el paciente oncoldgi-
co'. La administracion nasal de absorcién transmuco-
sa es facil de proporcionar, con un rapido comienzo
de accién y control del paciente. Evita la eliminacion
presistémica gastrointestinal y hepdtica y es aplicable
en pacientes que presentan nduseas y vomitos. No
obstante, la variabilidad en la absorcion puede ser
mayor que tras su dispensacion por via intramuscular
o subcutanea, modificando la predictibilidad de su
efecto. Por otra parte, la rapidez de accién compen-
sa este inconveniente al permitir dosis individuales

adicionales y precoces, en ca@iﬁf @'@ﬁatafrﬁd‘@ﬁ el co

sea infraterapéutica'®.

Opioides orales

Su efecto comienza a notarse a los 20-30 min,
alcanza su pico maximo en torno a la hora, y
prolonga sus efectos durante 3-4 h. Es una buena
opcion, sobre todo para dolores incidentales, en
los que se puede anticipar aproximadamente el
momento de aparicion, la duracién e intensidad
del mismo. También es (til para cubrir la analgesia
durante los momentos iniciales o finales de una
dosis de morfina de accién prolongada. Su eficacia
en el DI idiopaético esta limitada por el tiempo de
latencia hasta la aparicién del efecto analgésico, y
la dificultad para dosificar de forma repetida. En
pacientes sin titulacion opioide previa, la dosis
inicial debe ser de 5-10 mg, pero no se deberia
repetir hasta pasadas 2 h para evitar sobredosifica-
ciones debidas a retardos en la absorcién.

La oxicodona de liberacion inmediata aumenta
sus_concentraciones en_plasma de una manera
lineal para un intervalo de dosis de 5-20 mg, al-
canzando el mdximo tras aproximadamente 1 h,

W%@&Hinﬁeﬂet@liminacién es de aproximada-

mente 3 h.

preViO por escritO d@*e@i@gﬁﬁ%idencia de que la metadona sea

mas rapida, pero su complicada farmacocinética

Se comercializan diversan@)rﬁﬁedr(aegepir@rdUdrse f"ﬂcmf(%’(}ma’log@” dificil de manejar’”.

aunque ninguna de ellas cumpliria el criterio de

respuesta rapida y duracién Wm‘t‘m&“ﬂﬁm@;@"ﬁe egfés'bﬁﬁﬁ&rgtléﬂ

las posibilidades de opioides d
ta estan la morfina, oxicodon
a

morfona (no @CP
— El sulfato orfina

la alternativa para el uso de morfina por via oral.

eracion’in

,, metadona e hidro-

[CATIONeS

La cavidad oral tiene una buena capacidad de ab-

sorcion de medicamentos;y empartieylar la mucosa
ﬁfm&ﬂ EerZel{a@ seguida de la
s Ity la dé=las/encias! Los farmacos

lipofilicos como®el fentanilo son apropiados para esta
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via, ademads de que atraviesan bien la barrera hema-
toencefdlica. El citrato de fentanilo, de absorcion oral
transmucosa (CFOT) (Actiq®), fue el primer farmaco
disenado especificamente para DI en pacientes con
tolerancia a otros opioides. La unidad estd constitui-
da por una matriz sélida (comprimido edulcorado de
fentanilo), que se disuelve en la boca, adherida a un
bastoncillo aplicador para facilitar su frotacién su-
blingual y por la mucosa de las mejillas.

Aprobado por la Food and Drug Administration y por
todos los paises de la UE para esta indicacion. 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 cancer, valorando la fuerza de la evidencia
cientifica en la que estd basada cada una de las re-
comendaciones. El CFOT fue el Gnico tratamiento/
via catalogado como clase «A» para la indicacion de
DI en cancer segln la clasificacion de la potencia y
consistencia de la evidencia'®.

ASPECTOS FARMACOLOGICOS Y FARMACOCINETICOS
DEL CITRATO DE FENTANILO ORAL TRANSMUCOSA

Las bases que permiten sustentar los beneficios se
fundamentan, tanto en las caracteristicas fisiolégicas
de la mucosa oral como en las fisicoquimicas pro-
pias del citrato de fentanilo. La farmacocinética de
la administracién de 15 pg/kg de fentanilo en dife-
rentes vias muestra como la via endovenosa permite
alcanzar una C__ de unos 35 ng/ml en unos 10 min,
una solucién oral alcanza una C_ de 1,6 ng/ml en
unos 101 min, en tanto que la via oral transmucosa
alcanza una C_, de 2,8 ng/ml en poco menos de
23 min'. Desde la perspectiva de la fisiologia de la
mucosa oral hay que destacar que ésta posee una
gran area de superficie, una temperatura_uniforme,
una alta permeabilidad, esta bien vascularizada, y
todo ello permite y facilita, por lo tanto, la rapida

absorcion de farmacos que ﬂs@@ﬁ]’tagr@@ﬂ

sean absorbibles. El fentanilo es un farmaco muy

tardia®°. El estudio especifico de la farmacocinética
del CFOT indica que el 25% se absorbe de forma
rapida via transmucosa oral, posibilitando la rapida
accion 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 higado y mucosa intestinal, y
eliminado (> 90%) por biotransformacién. La curva
de concentracion de Actiq® es similar al incrementar
la dosis. La concentracion pico y el area de la curva
se incrementan linealmente cuando se aumenta
la dosis?!. 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 maximo 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 pg.

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
correlacion entre la dosis de mantenimiento emplea-
da y la dosis eficaz de CFOT (Actiq®). En pacientes
sin titulacién previa se debe empezar con la dosis
de 200 pg (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 relacion 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-
nistracién del anterior, pero en general no se reco-

el C@ﬁ%ﬁ@iﬂmi@m@és de dos dosis por episodio
d

e dolor ni mas de cuatro comprimidos/dia. Cuando

lipofilico, por lo que se produce rapid 0 117 dgs dosis en un episodio, la siguiente vez se
b P i\ H [evIey pg%fidgscrlt(gik@gl eégﬁéﬁion una dosis mayor equivalente.

cién transcelular a nivel de la mucosa y un
extension y distribucién al sistema nervioso centra
obteniéndose, por lo tantanp@é

actividad analgésica (traspasa barrera hematoencefa-
lica en 3-5 min).

Por contra, otros opidceos como la morfina son hi-
drofilicos, con
lular en la m
lenta, por lo tan
en una actividad analgésica considerablemente mdas

dabd
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Hay que advertir a los pacientes de la posibilidad de

(ft&arﬁﬁg@ / CirS@)dﬂtiEE@iﬁ@(f@ng;aer@@darios (sequedad de boca,

nduseas, somnolencia y mareo).

ninguna parte de esta publicacion

ESTUDIOS CLINICOS CON CITRATO DE FENTANILO ORAL

PETNANYELA0 L0 e

mando la eficaia de CFOT en tratamiento del DI
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en pacientes afectos de cancer???>. En uno de
ellos, multicéntrico, doble ciego, doblemente en-
mascarado, cruzado multiple comparando dosis de
200-1.600 mg de Actiq® con dosis de 15-60 mg
de morfina oral de liberacién rapida, valoran la efi-
cacia de Actiq® frente a morfina oral de liberacién
rapida en pacientes con DI secundario al cancer?® y
que seguian 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
liberacion rapida en todos los tiempos evaluados
durante la fase de doble ciego. De los 68 pacientes
que decidieron participar en una fase de continua-
cién abierta del estudio, 64 (94%) eligieron conti-
nuar con CFOT frente a cuatro pacientes que eligie-
ron la morfina oral de liberacién rapida. Este estudio
confirmé que Actiq® presenta una eficacia superior
a la morfina oral de liberacion rapida en el trata-
miento del DI.

EFECTOS ADVERSOS

En la experiencia en los ensayos clinicos iniciales
se utilizaron mas de 41.500 unidades de Actiq® y se
trataron mas de 38.500 episodios de DI en pacientes
con cancer, produciéndose muy pocos abandonos de
la terapia como consecuencia de efectos secunda-
rios. Respecto a la seguridad de fentanilo oral trans-
mucosa, cabe sefialar que los efectos secundarios
que se han presentado en los ensayos clinicos han
sido los tipicamente observados con los opioides. Se
han relacionado especialmente somnolencia (9%),
estrefimiento (8%), nduseas (8%), vértigos (8%) vy
vémitos (5%)?7.

Via sublingual

— Buprenorfina. Para los pacientes que estén en
tratamiento con buprenor t Sranic
los que se quiera dar ung)l?m)sgbjjig?eggeﬁ
comprimidos que pueden ser administrados

or :
via sublingual. Sin embargo, peﬁ@Mh@nap z&SCI |6k

nes para no recomendar este farmaco en el tra-

tamiento del DI. Por up @@m}zfm@du Cil’S

un agonista parcial de re so

DOLOR. 2009:24

— Fentanilo. Como ya hemos mencionado, la cavi-
dad oral tiene una buena capacidad de absorcién
de medicamentos, en particular la mucosa sublin-
gual (de mayor permeabilidad), seguida de la mu-
cosa bucal y de la de las encias. Los farmacos
lipofilicos como el fentanilo son apropiados para
esta via. El comprimido sublingual libera fentanilo
micronizado en tamafos finos de particulas cuando
entra en contacto con la saliva. Aqui también de-
muestran los estudios una disminucion significativa
del dolor dentro de un lapso de 10 min después de
haberlo tomado. Actualmente aprobado en EE.UU.
y algunos paises de Europa, tiene una absorcién
rapida en 30 min, con una biodisponibilidad
del 70%. Las concentraciones plasmdticas medias
maximas de fentanilo oscilan entre 0,2-1,3 ng/ml, y
se alcanzan entre 225-240 min?®.

Via nasal

Existe una cierta controversia sobre si los mecanis-
mos de absorcién que rigen en las membranas nasa-
les pueden ser distintos de los observados en otras
membranas bioldgicas, ya que el grado de absorcion
depende en parte del porcentaje de ionizacién de la
molécula, siendo relativamente independiente de su
liposolubilidad, lo que se encontraria mas en conso-
nancia con una difusion inespecifica del farmaco a
través de los canales acuosos entre las células de la
mucosa nasal.

Aunque Gnicamente una pequefia fraccién de cada
dosis administrada alcanza el espacio perineural ol-
fatorio por los métodos convencionales utilizados
para la administracién nasal, los farmacos pueden
acceder al liquido cefalorraquideo a través de la
mucosa olfatoria sin las restricciones habitualmente
asociadas a la barrera_hematoencefalica?®3°.

La mucosa nasal presenta actividad metabdlica por

el C?c[ei%%rﬂaflﬁbﬁzééﬁg izan reacciones tanto de fase |
n omo de fase 1."El' contenido especifico del citocro-

mo R450 es mas elevado en la mucosa nasal que en
(ﬁl ji |$@fpepcic’)n del higado. No obstante,
la actividad de éste parece superior en la mucosa

sl If)qu@equgka un contenido superior en
?AgLH-ci 0Cro o1 I?Oéreductasa“. Los microso-

antagonista de receptores k. Ademds, no se co-de em s de la mucosa-.nasal poseen, aunque en escasa
de esfmidaulEn

noce bien la biodisponibmbagﬂm)@cpra{m@i

dos de buprenorfina sublingual (se estima entre

el 15-30%),y~su pico de cbncentracién plasma-
i 4G PHbHCACTERRS P
dada como“analgesi ini

dos de 0,2 mg/6-8 h.

della |PQ|Elitica), todos los componentes

enzimdticos del sistema de la monooxigenasa. Algu-

nas de las familias enco glandulas se-
Efmﬁﬂ' ﬁ CYZ CT y CYP3A. Se
scan stajqué pun s énzimas pueden ser

inducibles a nivel de la mucosa nasal.
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Un inconveniente de la dosificacién de farmacos por
via nasal es que éstos deben administrarse en vold-
menes pequenos y sin producir irritacion de la mem-
brana mucosa. El volumen maximo que evita la fuga
de farmaco hacia la faringe en una administracién
Gnica en una de las fosas nasales es de 150 pl. Por lo
tanto, la dosis terapéutica ideal debe estar contenida
en ese volumen o, como maximo, en 150 pl x 2 de
la formulacion si se utilizan ambas fosas. Es necesa-
ria la utilizacion de vehiculos y aditivos que garan-
ticen la eficacia terapéutica de una dosis contenida
en vollimenes tan pequefos y que, ademds, puedan
también incrementar la penetracion. 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 polimeros y geles aumenta
la viscosidad de la formulacién, disminuyendo el
aclaramiento y prolongando el tiempo de contacto
con la mucosa nasal®. Las microesferas bioadhesivas
también aumentan el tiempo medio de residencia.
No obstante, estos incrementadores de la penetra-
cién no estan exentos de una potencial toxicidad y
pueden provocar irritacién local.

Son diversos los opidceos en los que se ha investi-
gado esta forma de administracién: fentanilo, alfen-
tanilo, sufentanilo, petidina, diamorfina y butorfanol.
En comparacién con morfina, oxicodona e hidromor-
fona, los derivados del fentanilo ofrecen una mayor
liposolubilidad (que contribuiria a una mas rapida y
eficaz absorcion transmucosa y penetracion vascular
cerebral), potencia superior (con menos efectos ad-
versos), mejor indice terapéutico (mas seguridad a
dosis elevadas) y un efecto terapéutico mas breve.
Sin embargo, los estudios realizados con alfentanilo
y sufentanilo utilizan la formulacién acuosa aproba-
da para administracion endovenosa en aplicacion
intranasal. A consecuencia de esto, puede producir-
se un deposito faringeo de parte del principio activo;
su deglucion; una absorcién _transamigdalar vy, en

definitiva, un metabolismo prgsilﬁeﬂ:l@ﬂtaracﬁ@l

fraccion de farmaco digerida®2. Ademas, dependien-

do del tipo de dispensadqr in.t.ran fevi'@aﬁoq“%scrﬂﬁ,%fe

de aparecer una gran varlablllda ya no solo ent

distintos dispensadores smo tambl a entre dosis

fa rep

El fentanilo intranasal ha sido quzado com reme-
dicacion en ninos, dolor postoperatorio, doIo
en servicios de urgencias, prdaém Hnﬁ
heridas y DI en pacientes oncologlcos Hasta fechas
recientes, Unicament ipublicade dos estu-
dios farmacoc 0

tanilo intranasa
En los dos estudios fentanilo se absorbe rapidamente

65

i ucirsmng Of(ﬁt%)
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a través de la mucosa nasal con valores de T _. de

5-40 min (media) y de 4-11 min (mediana). El moti-
vo de estos elevados porcentajes de variacién debe
buscarse en que las formulaciones utilizadas requie-
ren para su disolucién volimenes mds elevados que
los recomendados para la administracién intranasal
(aproximadamente 150 pl). De esta manera, propor-
ciones variables del volumen administrado habrian

drenado hacia la retrofaringe, siendo deglutidas.

En fechas préximas, una nueva formulacion de fen-
tanilo con indicacién para aplicacién intranasal va a
estar disponible en el mercado. Dosis de 0,75 vy
1 mg/ml de fentanilo citrato disueltas en un buffer
isoténico de fosfato de pH comprendido entre
6,3-6,4, dispensado en un spray intranasal de dosis
Gnica, que proporciona un volumen validado de 100 pl,
que corresponden a dosis de 75 y 100 pg de fenta-
nilo, respectivamente.

Son puntuales los estudios finalizados en relacion
con esta nueva formulacion. En uno de ellos se com-
paran los parametros farmacocinéticos, la eficacia y
tolerancia de esta nueva formulacion frente a fenta-
nilo endovenoso en pacientes sometidos a extraccion
bilateral del tercer molar®3. En lo que respecta a la
eficacia, no se obtuvieron diferencias estadisticamente
significativas en la eficacia analgésica entre ambas
vias de administracion, tal y como demuestran los
resultados de la diferencia en la intensidad del dolor.
La media de tiempo hasta la obtencién de un alivio
significativo del dolor fue de 7 min tras la adminis-
tracion intranasal, y de 2 min tras la administracion
endovenosa con las distintas dosis estudiadas.

La duracion media del efecto fue de 56 min tras la
administracion intranasal, y de 59 min tras la admi-
nistracién endovenosa; estas diferencias tampoco
alcanzaron significacion estadistica. Con respecto a
la tolerancia nasal, fue similar para ambos grupos de
tratamiento.

el T o on Gisgow, Reing Unico

ntar n los resultados de otro estudio realiza-

l,entes oncoldgicos con DI*4. A los
10 min, la dn‘erenua en la intensidad del dolor fue
a? y 50% de los pacientes
ilo

trata 0s con en intranasal, a dosis de 50, 100

éf biﬁé{lvamente y Unicamente en un 22%
ede e 5[5541 (edtldos con placebo. Los efectos

P

adversos mas frecuentes fueron las nauseas y Ios

vomitos, con una incid o al 4%.
EERyeE PR
ia. n en‘desarrollo diver-
a

sos estudios en fases ll y lll que se espera permitan
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establecer el rango de dosis mas idéneo en estos
pacientes.

CONCLUSION

La gran potencia analgésica de fentanilo, conocida
desde hace tiempo, sigue siendo hoy en dia la mo-
[écula de referencia en DI. Nuevos sistemas de ad-
ministracion estan en desarrollo, y pronto en el mer-
cado. A dia de hoy, la presentacion transmucosa oral
(CFQT) sigue siendo el farmaco y presentacién de
referencia para tratamiento del DI, permitiendo una
alta biodisponibilidad (50%) y, sobre todo, una rapi-
da absorcion, traduciéndose en una inmediata acti-
vidad que permita un abordaje idéneo de las crisis
y episodios de dolor. Su forma de administracion
sencilla e indolora, sumada a la rapida absorcion, lo
convierte en la analgesia con mayor efectividad en
el control del dolor.

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