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SELECCION DE OPIOIDES: ¢CUAL ES EL PAPEL
DEL FENTANILO EN EL TRATAMIENTO DEL
DOLOR CRONICO?

En el afio 1984, la OMS emitid una serie de recomendaciones acerca del uso de
analgésicos en el tratamiento del dolor créonico oncoldgico, en el que se sefialaba a
la morfina como el analgésico de eleccién en el dolor moderado-severo®.

Desde entonces, la aparicion de nuevos analgésicos opioides en el tratamiento del
dolor crénico (fentanilo, oxicodona, buprenorfina, entre los mas conocidos en
nuestro pais) ha supuesto una modificacién del tercer escaléon analgésico,
desplazando a la morfina como primera eleccion?3*,

El opioide mas empleado en la actualidad en el tratamiento del dolor crénico es el
fentanilo. Al incremento de su consumo ha contribuido en gran medida el éxito de
la presentacion en parches transdérmicos, suponiendo actualmente en Baleares el
60% de las DDD prescritas de opioides mayores>.

El fentanilo, ées mas eficaz o mas seguro que la morfina?

En el caso del dolor crénico oncoldgico, la evidencia cientifica actual es suficiente
para afirmar con rotundidad que los analgésicos opioides son eficaces en el control
analgésico, constituyendo el tratamiento de eleccién.

En esta linea, la EAPC (Asociacion Europea de Cuidados Paliativos) elaboré unas
recomendaciones para el uso de los opioides. Considera a la morfina oral como el
opiaceo de primera linea y al fentanilo transdérmico como una alternativa eficaz a
ésta, aunque aconsejan reservarlo para pacientes con requisitos estables en las
dosis diarias de opidceos®”.

Recientemente, se ha publicado una revisidon sistematica en Cochrane sobre el uso
de morfina en el dolor oncoldgico®. Se incluyeron 54 estudios con un total de 3.749
pacientes, 3 de ellos comparando la morfina oral con el fentanilo transdérmico. Los
resultados de dicha revisidon concluyen que la morfina oral es un analgésico efectivo
para los pacientes con dolor asociado al cancer, ademas de continuar siendo el
tratamiento de referencia (gold standard) para el dolor moderado o severo, no
existiendo diferencia en el alivio del dolor entre la morfina de liberacién retardada y
la morfina rapida en su presentacion oral, y advierte que los ensayos aleatorios son
escasos (con numero de pacientes la mayoria menores de 100).

Si hablamos del dolor crénico no oncolédgico, los datos que se extraen son menos
claros. En una revision sistematica reciente, los opioides orales parecen ser eficaces
en la reduccion del dolor, pero los autores no pueden formular conclusiones acerca
de la eficacia del fentanilo transdérmico, debido al escaso numero de ensayos
recogidos®. También mencionan la alta tasa de abandono terapéutico debido a los
efectos secundarios de los opioides y a un insuficiente control analgésico.

En cuanto a la seguridad, el fentanilo comparte con el resto de opioides los mismos
efectos adversos. En algunos estudios con fentanilo, el estrefiimiento, las nauseas y
los vémitos parecen menos frecuentes!®!!*213 sin embargo, en otros trabajos no
se han evidenciado estas diferencias!*'°. Queda por determinar si la incidencia de
efectos adversos gastrointestinales es debida al farmaco o, si por el contrario, es
debida a la via de administraciéon'®. Llama la atencién el nimero de casos de
sobredosis de fentanilo asociados a un uso incorrecto de la forma farmacéutica:
recambio del parche con excesiva frecuencia, aplicacion de mas parches de los
prescritos, exposicién a fuentes de calor externas'’*8, lo que ha obligado a la FDA a
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incluir nuevas advertencias en la ficha técnica y a recordar la necesidad de instruir
al paciente o cuidadores en el uso correcto del parche transdérmico.

Fentanilo: el éxito del parche

El perfil farmacocinético del fentanilo transdérmico se caracteriza por una mayor
duracion de accion que la morfina oral, lo que permite la administracion de un solo
parche cada 72 horas, y una supuesta mejora de la adherencia que no se ha puesto
de manifiesto en los estudios, ya que aunque hay algunos que demuestran una
mayor preferencia de los pacientes por el fentanilo (54% vs 36%), no se ha
demostrado un mayor cumplimiento?°.

Tras la aplicacion del parche de fentanilo, se forma un reservorio de farmaco en la
piel y tejido subcutdneo, que alarga el tiempo necesario para alcanzar la
concentracidon maxima (12-24 horas),!® pudiendo llegar a las 48 horas?®?,
retrasando ademas la eliminacién tras la retirada del parche!®. Esto se traduce en
un inicio de accién mas lento y una duracion de accién prolongada en comparacién
con la morfina, lo que obliga a cubrir las necesidades analgésicas con formas de
liberacion rapida al inicio del tratamiento, imposibilita un control de pacientes con
necesidades fluctuantes de opioides?® ?*y dificulta el manejo en caso de toxicidad,
especialmente en presencia de depresidn respiratoria**. Por ello, se recomienda
precaucion en caso de enfermedad pulmonar obstructiva, ya que existe
predisposicidon a la hipoventilacién, incluso a dosis terapéuticas.

El fentanilo, a diferencia de la morfina, es metabolizado por el citocromo P-450, de
modo que sus concentraciones plasmaticas se pueden incrementar debido a la
administracion concomitante de farmacos que utilicen o inhiban la isoenzima
CYP3A4. La eliminacién por via renal es inferior al 10%, y no existen metabolitos
activos que se eliminen por esta via®®.

Segun la informacién recogida en ficha técnica, la equivalencia de dosis entre
fentanilo transdérmico y morfina oral es de 150:1, pero existen otros estudios que
la sitiian en 100:1! e incluso 70:1%°, ello implica una dificultad en la conversién de
dosis entre ambos opioides, y obliga a extremar las precauciones. Ademas, durante
la titulacién con opioides, se recomienda la escalada de dosis en un 20-30% en
aquellos pacientes que inician con dosis altas, y en un 50% en los que inician a
dosis bajas. Sin embargo, las presentaciones de fentanilo transdérmico que
habitualmente se emplean proporcionan incrementos de 25 mcg/h, lo que supone
desde un 25% hasta el 100% de la dosis previa, sin posibilidad de una mayor
flexibilidad, a diferencia de la morfina, que dispone de una amplia gama de
presentaciones que permite incrementos mas escalonados.

Desde el punto de vista econémico, el impacto derivado del uso de opioides en
Espafia ha aumentado, pasando de 5.079.727 euros en 1992 a 187.029.904 euros
en 2006, segln datos del Ministerio de Sanidad y Consumo®. En Baleares, en los
Gltimos tres anos se ha producido un aumento anual del gasto en torno a los
600.000 euros, siendo el fentanilo transdérmico el responsable en un 40% vy la
morfina oral en un 2%. Esta diferencia esta originada no sélo por un mayor uso de
fentanilo transdérmico, sino también por un coste por paciente y dia un 70%
superior al de la morfina de liberacion retardada.

En resumen: écual es el papel del fentanilo transdérmico en el dolor
moderado-severo?

El uso de fentanilo transdérmico tendria su indicacion en pacientes con dolor
oncolégico estable, tratados previamente con otros opioides, con una correcta
tolerancia y ausencia de patologia pulmonar que predisponga a la hipoventilacion.
Es especialmente util en aquellos pacientes que no toleren la morfina via oral,
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debido a problemas en la absorcién intestinal y/o dificil acceso venoso periférico, o
en caso de insuficiencia renal. Puede ser una alternativa cuando no haya garantias
del cumplimiento terapéutico, debido a la polimedicacién, y en casos de
estrefiimiento refractario.

En cambio, la morfina continua siendo el opioide de eleccién, por su mayor
evidencia clinica, mayor experiencia de uso, amplia gama de presentaciones y
formas farmacéuticas -que permiten establecer una titulacién correcta- y un coste
economico bajo.

En todo caso, cuando se prescriba fentanilo transdérmico a un paciente, es esencial
instruirlo acerca del correcto manejo de la via transdérmica y vigilar los signos de
sobredosis, con el fin de evitar problemas de seguridad.

Enrique Ferrer Mygind. Médico. ESAD, Atencion Primaria de Mallorca
Ana Padilla Lépez. FAP. Area sanitaria de Mallorca, sector Migjorn
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