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Uso de fentanilo en pacientes oncologicos

terminales.

(Esta justificado su amplio uso?

Torrejon Gonzdlez M’
Ferndndez Bueno J?
Sacristdn Rodea A’

RESUMEN

B En el presente trabajo se pretende definir el lugar que
ocupa el fentanilo en el tratamiento del dolor en el paciente
oncoldgico terminal y si su amplio consumo en Espana se jus-
tifica en términos de si es mas efectivo, mas seguro, con
menos efectos secundarios o con mejores resultados en tér-
minos de calidad de vida.
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INTRODUCCION

Se define como paciente oncoldgico terminal (POT)
al enfermo diagnosticado de cdncer sin opciones tera-
péuticas curativas, con la enfermedad en progresion y
con un mal prondstico vital a corto plazo (semanas o
pocos meses). Suelen tener sintomas muiltiples con pro-
gresivo aumento de la incapacidad funcional y deterio-
ro global. De entre los sintomas presentes destaca, por
su frecuencia y relevancia, el dolor, presente hasta en el
75-80% de todos los pacientes.

La Asociacion Internacional para el Estudio del
Dolor define el mismo como una experiencia sensorial
y emocional desagradable vinculada con daiios reales o
potenciales a los tejidos o descrita en términos de dicho
dafio. A efectos de manejo clinico del dolor, la clasifi-
cacion mads util es aquella que incluye criterios fisiopa-
tologicos. Asi, el dolor se puede clasificar en nocicepti-
VO y neuropatico.

¢ El dolor nociceptivo se produce por la activacion
mecdnica, fisica o quimica de receptores al dolor
(nociceptores), pudiendo ser somdtico o visceral. El
dolor somdtico tiene origen en la piel, musculos
esqueléticos, huesos, cartilagos y articulaciones; se
localiza con precision, apareciendo en el lugar donde
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ABSTRACT

B The aim of this article is to define the use of fentanyl in
the therapeutic of oncologic pain due to its high consumption in
Spain. We have analized its efficacy, security, less side effects
or better results in order to improve the quality life of the
patient.
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se produce el estimulo nociceptivo o el dafio tisular y
suele ser de curso constante. El dolor visceral suele
estar mal localizado y su curso es mds intermitente;
desde un punto de vista terapéutico se caracteriza por
responder bien a analgésicos (antiinflamatorios no
esteroideos y opidceos).

¢ El dolor neuropatico esta originado por lesion o irri-
tacion neural. Puede persistir después de desaparecer
el hecho que lo origind y no suele responder bien a
tratamiento con opidceos.

El patrén mds frecuente de dolor en el POT es un
dolor nociceptivo, crénico, que se acompana de episo-
dios sobrepuestos de dolor agudo 6 disruptivo. El dolor
neuropético es menos frecuente.

Las RECOMENDACIONES GENERALES del TRA-
TAMIENTO del dolor en el paciente oncolégico conti-
ndan siendo las definidas por el grupo de expertos de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS)', cuyos
aspectos mds resefiables son los siguientes:

— Hacer diagnostico diferencial del dolor.

— Mantener la via oral siempre que sea posible.

— Pautar los analgésicos con horario fijo y “reloj en
mano”, evitando tomas a demanda.

— Valorar la respuesta al tratamiento, individualizando
el tratamiento.

— Prevenir los efectos secundarios.

— Emplear medicamentos adyuvantes.

— Seguir un tratamiento escalonado (escala analgésica
de la OMS).
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Las RECOMENDACIONES GENERALES DE USO de
la escalera analgésica de la OMS se pueden resumir en
los siguientes puntos:

Se debe comenzar en el escalon correspondiente a la

intensidad del dolor.

El tratamiento se mantiene mientras sea eficaz y se

asciende de escalon a medida que sea necesario.

— Los medicamentos del primer escalén pueden, y

deben, asociarse con los del segundo y tercero.

No se recomienda asociar medicamentos de un

mismo escalén entre si.

— No se deben asociar analgésicos del segundo y tercer
escalon entre si.

— Los adyuvantes se pueden utilizar en todos los esca-

lones.

Un problema frecuente con el que se enfrenta el médi-
co asistencial que tiene que tratar el dolor es como selec-
cionar entre los analgésicos disponibles. Aunque no exis-
ten en la literatura criterios fijos de seleccién ni medica-
mentos de eleccion incluidos en cada uno de los diferen-
tes escalones, se pueden hacer algunas consideraciones:

nimero limitado de los mismos, manejando aquellos
de eficacia probada, tiempo amplio de comercializa-
cién, buen perfil téxico y coste-efectivos.

— Dentro de los opioides débiles comercializados (codei-

na, dihidrocodeina, tramadol, dextropropoxifeno), la co-
deina podria ser considerada medicamento de eleccion.

— En relacién al grupo de los opioides potentes, actual-
mente en nuestro medio estdn comercializados los
siguientes medicamentos: morfina, metadona, fentani-
lo, oxicodona, meperidina, buprenorfina y pentazoci-
na. La mayoria de las gufas y recomendaciones de
buena préctica clinica sefialan a la morfina por via oral
como el medicamento de eleccion, quedando el fenta-

nilo y la metadona como medicamentos alternativos.

Por otro lado, si comparamos las recomendaciones
generales de uso de opioides con el consumo de los
mismos, llama la atencién el amplio uso que se estd

haciendo de las presentaciones transcutdnea y transmu-
cosa de fentanilo, comercializadas hace relativamente
pocos afios. Los datos de consumo a nivel nacional
durante el ano 2004, tanto en nimero de envases como
en importe, sefialan una diferencia muy importante del
fentanilo frente a la morfina. Como puede observarse
en la tabla I, en numero de envases el fentanilo trans-
dérmico se utiliz6 mds de 6 veces que la morfina de
liberacién lenta y en importe la diferencia es atn
mayor, mas de 15 veces a favor del fentanilo
(53.815.262 euros para el fentanilo en parches frente a
3.368.239 euros para la morfina de liberacion lenta).

Como ya hemos comentado anteriormente, en el pre-
sente trabajo pretendemos definir el lugar que ocupa el
fentanilo en el tratamiento del dolor en el paciente onco-
16gico terminal y si su amplio consumo comentado ante-
riormente se justifica en términos de si es mds efectivo,
mds seguro, con menos efectos secundarios o con mejo-
res resultados en términos de calidad de vida.

CARACTERISTICAS GENERALES DEL FEN-
TANILO

El fentanilo es un agonista opidide sintético. Su
accion principal es la analgesia. Aporta como novedad
la posibilidad de su uso por via transdérmica y trans-
mucosa en el tratamiento del dolor. Su utilizacién como
analgésico por via parenteral es excepcional.

e Los parches de fentanilo para utilizar por via trans-
dérmica estdn disefiados para liberar 25 pg/hora por
cm? de forma constante durante 72 horas. (tabla II )

La cantidad liberada desde el parche tiene una gran
variabilidad interindividual, dependiendo de diversos
factores:

La permeabilidad de la piel.

El estado de la piel (hidratacién, irritacion, irradia-
cién previa, vello, higiene).

El aclaramiento corporal del farmaco.

La zona del cuerpo donde se coloca el parche.

TABLAI
CONSUMO DE OPIACEOS EN 2004
OPIOIDE ENVASES IMPORTE (euros)
Morfina liberacion lenta 118.646 3.368.239 40
Morfina de liberacion rapida 180.567 569.365,65
Fentanilo parches 782.144 53.815.262,28
Fentanilo transmucoso 48.193 6.605.801,22
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TABLA 1I
LIBERACION DE LOS PARCHES DE FENTANILO

Parches
25 50 75 100
Picos de concentracion (Lg) 0.3-1,2 0,6-1,8 1,1-2,6 19-38
Tiempo alcanzar el pico (h) 26-78 24-72 24-48 25-72
¢ El fentanilo transmucoso, la “pastilla para chu- CONSIDERACIONES

par”, presenta una acciéon mds rapida y menos duradera
que por via transdérmica. Se absorbe por doble via, una
proporcion desde la mucosa oral y otra, unida a la sali-
va, se traga, y se absorbe por via digestiva. Existe gran
variabilidad interindividual relacionada con la cantidad
de saliva producida y tragada por cada persona. La con-
centracion sistémica final del fentanilo administrado
por via transmucosa dependerd de las fracciones absor-
bidas vias transmucosa y digestiva, lo cual puede repre-
sentar un problema en la practica clinica. La digestiva
se metaboliza en un primer paso hepdtico y, por tanto,
tiene menor biodisponibilidad y alcanza un menor pico
de concentracion. El efecto analgésico tras la absorcion
transmucosa aparece entre 5y 15 minutos después de la
administracion, alcanzdndose el pico en plasma de la
fraccién absorbida por la mucosa oral en 23 minutos y
en 103 minutos la parte correspondiente a la via diges-
tiva ?

1. ;Es mas efectivo?

En los estudios publicados no se han evidenciado
mejores resultados en el control del dolor con fentanilo
que con morfina. Si hay algin trabajo en el que los
pacientes del grupo de fentanilo necesitaron mds dosis
de rescate que los del grupo de la morfina* También
conviene resefiar que las tablas de equivalencia analgé-
sica (tabla IIT) entre fentanilo y morfina utilizadas en
los estudios distan mucho de estar firmemente estable-
cidas.

La efectividad de un farmaco depende, entre otras
cosas, de la similitud de la farmacocinética que presen-
ta en situacion ideal y la farmacocinética en situacién
real. La absorcion transdérmica del fentanilo, aparte de
la variabilidad interindividual ya comentada depende

TABLA III
EQUIVALENCIA ENTRE FENTANILO TRANSDERMICO Y MORFINA ORAL(*)

MORFINA ORAL EN 24 HORAS FENTANILO TRANSDERMICO
(en mg/dia) (en pg/hora)

45-134 25
135-224 50

225-314 75
315-404 100
405-494 125
495-584 150
585-674 175
675-764 200
765-854 225
855-944 250

945-1034 275

1035-1124 300

(*) = Recogida de AHFS Drug Information 2002.
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de factores como: la temperatura de la piel, la exposi-
cién a fuentes de calor externas (manta eléctrica, lam-
paras, etc.) y la fiebre. Asi se puede incrementar la
absorcién mds de un 30%, lo que tiene consecuencias
tanto en el aumento del riesgo de toxicidad, como en la
duracién de la accion.

La experiencia clinica demuestra que los POT sue-
len presentar algtin grado de deshidratacién- desnutri-
cién que hace que la piel pierda su componente de
“normalidad”. Asi mismo, la disregulacion térmica es
frecuente y el paciente en fases avanzadas suele estar
encamado, todo lo cual puede alterar la absorcién del
farmaco.

El fentanilo por via transmucosa presenta tiempos
de inicio de accién no muy diferentes, desde un punto
de vista clinico, de los referenciados para la morfina de
liberacion rdpida. La tedrica ventaja de la rapidez de
accion no es posible establecerla de forma universal al
depender de las distintas proporciones de absorcion en
cada paciente. A esto hay que afiadir que estos pacien-
tes presentan xerostomia en mayor o menor grado, que
podria alterar la absorcién del farmaco.

2. ¢ Tiene menos efectos secundarios?

El fentanilo comparte los efectos secundarios de los
opioides: estrefiimiento, nauseas, vomitos, sedacion,
rigidez muscular, movimientos miocldonicos, bradicar-
dia, hipotensién, sudoracién, depresién respiratoria y
neurotoxicidad.

Existen referencias que sefialan que las nauseas, los
vémitos y el estrefiimiento parecen menos frecuentes
que con otros opioides. Por el contrario es mds fre-
cuente la rigidez muscular relacionada con la disminu-
cién de la compliance pulmonar, llegando a producir
bronco y laringoespasmo. En otros trabajos no se han
evidenciado esas diferencias.

La importancia de los efectos secundarios y su mane-
jo estdn muy determinados por la concentracién y la
semivida del medicamento. Como vimos anteriormente,
estos dos datos presentan un rango muy amplio, lo cual
dificulta el tratamiento de dichos efectos secundarios. En
estudios realizados en voluntarios sanos, la concentra-
cién del fentanilo tras la retirada del parche disminuye
lentamente a lo largo de 17 horas (de 13 a 22 h), lo que
puede dificultar el manejo de efectos secundarios.

Al igual que otros opioides, la utilizacién concomi-
tante con benzodiazepinas, neurolépticos y otros depre-
sores del sistema nervioso central pueden potenciar la

depresion respiratoria, que aparece en el 2,4% de los
pacientes cuando se utiliza la via transdérmica y en el
6% cuando se utiliza la via transmucosa.

Los efectos secundarios ligados a la via de adminis-
tracion son:

— En relacién con la via transdérmica: en el lugar de
aplicacién del parche pueden aparecer eritema, papu-
las, prurito y edemas.

— Relacionados con la via transmucosa: prurito facial,
Sflushing y, menos frecuentemente, urticaria y prurito.

INDICACIONES

* Fentanilo en presentacion transdérmica:

— Dolor estable en pacientes que no tienen disponi-
ble la via oral, con buen estado general y aceptable
estado de la piel.

— Alternativa a tratamiento con morfina cuando es
necesario retirarla por toxicidad (rotacion de
opioides).

 Fentanilo en presentacién transmucosa:

— La indicacién fundamental es para el dolor irrupti-
vo, en pacientes ya tratados con otro opidide de
base. La dosis dptima a utilizar en cada paciente no
puede ser prevista (requiere titulacién) y no guarda
relacién con la dosis del opidide utilizado para el
control del dolor de base. Se recomienda una dosis
inicial de 200 pg, y aumentar seglin respuesta y
tolerabilidad, usando un méaximo de 2 unidades por
episodio, separados al menos 15 minutos. No se
deberian tomar mds de 4 “chupas” diarios.

ASPECTOS PRACTICOS A CONSIDERAR

Teniendo en cuenta lo anteriormente expuesto,
cuando se decida utilizar el fentanilo como analgésico,
es necesario seguir las siguientes recomendaciones:

— Fentanilo transdérmico: se debe retirar el protector y
aplicar la cara del adhesivo en la piel del torso supe-
rior. Esta debe estar seca, no irritada, no irradiada,
sin pelo (depilada, no afeitada) y lavada solamente
con agua (no jabon, alcohol, etc.).

— No existen criterios claros para establecer dosis de
inicio del tratamiento con el parche.

— Las dosis iniciales deben ser reducidas en un 50% en
pacientes geridtricos y en pacientes en tratamiento
con otros depresores centrales.



Informacion Terapéutica del Sistema Nacional de Salud

— Si el paciente estd en tratamiento previo con morfi-
na, y lo que se pretende es cambiar a tratamiento con
fentanilo transdérmico, tenemos el problema de no
disponer de una tabla de equivalencia analgésica
aceptada de forma universal.

— El parche se coloca cada 72 horas, y aunque el labo-
ratorio recomienda acortar la pauta a 48 h. si no se
consigue un adecuado control, no estdn establecidos
los criterios de cuando y como hacerlo.

— El fentanilo transmucoso debe ser abierto en el
momento de la utilizacién y colocado entre el carri-
llo y el maxilar inferior y no debe ser masticado sino
frotado contra la pared interior de la mejilla durante
15 minutos. Los ECAS han demostrado disminucién
de su eficacia cuando tardan en consumirse mas 6
menos tiempo.

— Laseguridad y la eficacia no han sido estudiadas espe-
cificamente en pacientes geridtricos, por tanto en estos
pacientes hay que manejarlo con mucha precaucion.

COMENTARIOS FINALES

Los pacientes oncoldgicos terminales, objetivo de
este trabajo, se caracterizan por tener una edad avanza-
da (en Espafa la edad de muerte por céncer esta en los
72 afios), dolor severo no estable en un amplio porcen-
taje, y mal estado general en términos de malnutricion,
deshidratacion, xerostomia, con frecuencia encamados
y, en bastantes ocasiones, con fiebre.

Teniendo en cuenta las caracteristicas farmacoldgi-
cas de las presentaciones del fentanilo descritas ante-
riormente, y la experiencia clinica de los autores de este
articulo (12 afios de trabajo en un programa de atencién
domiciliaria a pacientes oncoldgicos terminales) nos
hace concluir que el fentanilo en las presentaciones
aqui revisadas deberia reservarse como medicamento
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alternativo a otros opioides cuando la via oral no esté
disponible y el estado general del paciente lo permita.

BIBLIOGRAFIA

—_

. World Health Organization. Cancer pain relief Ginebra:
OMS, 1996.

2. Ficha técnica n°® 65032. 23-6-03. Pag 1-9.

3. American Society of Health-System Pharmacists. Drug
Information. 43* ed. Wisconsin 2002; pag 1997-2003.

4. Ahmedzai, Brooks. Trandermal fentanyl versus sutained-
release oral morphine in cancer pain: Preference, efficacy
and quality of life. J Pain Symp Manag 1997; 13 (5): 254-
261.

5. Woodroffe MA, Hays H. Manejo del dolor a domicilio.
Canad Fam Phys 1997; 43: 268-272.

6. Donner B, Zenz Mr. Transdermal fentanyl a new step on
the therapeutic ladder. Anti-Cancer Drugs 1995; 6 (Supp
3):39-43.

7. TTS-Fentanyl Multicentre Study Grop. Transdermal
Fentanyl in Cancer pain. J Drug Dev 1994;6(3): 93-97.

8. Lopez Lara Martin F. Manual de oncologia clinica,
Valladolid, Secretariado de publicaciones e intercambio
cientifico, pag 181-197.

9. Ronald Kanner, Secretos del tratamiento del dolor,
Editorial Interamericana, 1997 pags.1-21 y 138-144.

10. Vara FJ, Ortega EG, Centeno C, Garzén N. Citrato de fen-
tanilo oral transmucosa: una nueva formula de liberacién
para el tratamiento del dolor irruptivo . Med Pal 2002; 9
(1): 6-9.

11. Cerezo L, Martin A, Zapatero A, Martin de Vidales C,
Lépez M, Pérez-Torrubia A. Evaluacién clinica prospec-

tiva del fentanilo transdérmico en el tratamiento del dolor
oncoldgico. Rev Oncol 2002; 2 (3): 159-163.

12. Gourlay GK. Treatment of cancer pain with transdermal
fentanyl. Lancet Oncol 2001;2(3):165-172.





