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1 ¢ Utilizacién de medicamentos

Tratamiento del dolor irruptivo.

Los episodios de dolor irruptivo son exacerbaciones transitorias de dolor, que aparecen
con frecuencia en los pacientes con cdncer, que precisan un tratamiento adecuado.

1 | Utilizacion de medicamentos

RESUMEN

Tratamiento del dolor
irruptivo

La prevalencia de dolor en el paciente oncologico siempre se ha mostra-
do alta, no solo en las fases avanzadas de la enfermedad, sino también
en estadios mads precoces. A pesar de que estos pacientes siempre han
presentado exacerbaciones temporales del dolor, hasta recientemente no
se ha conseguido alcanzar un cierto consenso en cuanto a su definicion.
La presencia de dolor irruptivo se ha correlacionado con un incremento
de trastornos emocionales y de la dependencia fisica, asi como del gasto
sanitario.

La eficacia del tratamiento del dolor irruptivo depende de realizar una
evaluacion adecuada, administrar un tratamiento apropiado y mantener
un seguimiento sobre los resultados del mismo. El tratamiento global del
dolor en el paciente oncoldgico implica varias estrategias, incluyendo el
tratamiento de la enfermedad subyacente, la modificacion del tratamiento
de base, la realizacion de intervenciones no farmacologicas y la utilizacion
de la medicacion de rescate adecuada.

INTRODUCCION

El dolor irruptivo es un problema que aparece con frecuencia entre los
pacientes con cancer, que se asocia a una morbilidad significativa, interfiere
de forma importante en las actividades diarias (1) y se considera un factor
de un mal pronéstico analgésico en los pacientes con dolor oncoldgico (2)
ya que, como el dolor en general, deteriora la calidad de vida y la capacidad
funcional de los pacientes (1). Aunque no existe un consenso universal sobre
su definicion (1,3), el dolor irruptivo se considera como una exacerbacion
transitoria de dolor, que se manifiesta de forma espontanea o asociado a
un desencadenante, en pacientes que presentan manifestaciones de dolor
crénico que se encuentra estabilizado y adecuadamente controlado con el
tratamiento recibido (1,3-8).

En ocasiones, tanto en la practica como en la literatura cientifica, se
utiliza el término de forma inadecuada al referirse a cualquier episodio de
dolor que aparece en pacientes con dolor crénico, e incluso para episodios
dolorosos en pacientes que no lo padecen. Debiendo utilizarse Unicamente el
término de dolor irruptivo para describir los episodios de dolor que cumplen
los criterios diagndsticos (en cuanto a duracion y caracteristicas del dolor)
que se presentan en el cuadro 1 (1,4).

El dolor irruptivo puede aparecer de forma incidental (relacionado con un
factor desencadenante concreto) o de manera espontanea (cuando aparece
de forma inesperada). De forma que, el dolor incidental aparece tras realizar
alguna accién, voluntaria (caminar), involuntaria (toser) o tras la practica de
alguin procedimiento (cura de una Ulcera) (1,3-5). Resulta importante diferenciar
el dolor irruptivo del dolor debido al *fracaso de final de dosis” del tratamiento
opioide pautado. Este Ultimo suele aparecer en el mismo momento del dia,
habitualmente poco antes de la hora de administracién pautada del opioide,
siendo su causa una dosificacion insuficiente del mismo, por lo que el problema
se puede solucionar incrementando la dosis o disminuyendo el intervalo de
tiempo entre las dosis (3,7,9).

Las caracteristicas clinicas del dolor irruptivo varian entre los diferentes
individuos (1,3) e incluso, en el mismo individuo, entre los diferentes episodios.
Entre sus principales caracteristicas se consideran (7,9):

— Inicio rapido en forma de picos de 3 a 5 minutos

— Intensidad de moderado a intenso.

— Duracién entre 1 minuto y 4 horas, considerandose una duracién
media de 30 minutos.

— Frecuencia de 1 a 4 episodios al dia.



ALGORITMO DE EVALUACION DEL DOLOR IRRUPTIVO

¢El paciente presenta dolor de fondo?

No

(persiste >12 horas/dia durante la semana previa)

Si

¢El dolor de fondo esta bien controlado?
(ausente o leve durante >12 horas/dia, durante la semana previa)

Si

¢ Presenta exacerbaciones de dolor?

No

No

Si

El paciente tiene dolor irruptivo

El paciente no tiene dolor irruptivo

Cuadro 1. Tomado de 3.

— Se asocia a importantes repercusiones
psicoldgicas, deterioro funcional del
paciente y inquietud de sus cuidadores.

El dolor irruptivo constituye un problema
clinico significativo que puede tener un enorme
impacto sobre la calidad de vida del paciente al
alterar el suefio, afectar la salud emocional, las
relaciones personales y las actividades diarias;
interrumpir la concentracién y el pensamiento;
e, interferir la capacidad de trabajo (3).

En cuanto a la prevalencia de dolor
irruptivo, existen datos variables, probable-
mente porque hasta recientemente no se
ha alcanzado el consenso en su definicion
(5,10). En una revisién realizada en diversos
paises europeos en el afio 2009 se estimaba
una prevalencia de dolor irruptivo del 60%
en pacientes oncoldgicos (11); mientras que,
estudios previos ofrecen datos de prevalencia
ampliamente variables entre el 23% y el 93%
(5). En Espafa, un estudio realizado en 2002
en pacientes oncolégicos bajo cuidados paliati-
vos, presenta una prevalencia de dolor irruptivo
del 41% (12).

A pesar de los avances que se han pro-
ducido en el tratamiento del dolor oncolégico, el
diagndstico de las causas que provocan el dolor
irruptivo y la evaluacion de las caracteristicas
de aparicién del dolor, de su intensidad y su
impacto, son a menudo deficientes, siendo su
tratamiento inadecuado. Esto podria deberse no
s6lo a la ausencia de una definicién de consenso
sino a un insuficiente conocimiento del cuadro
que dificulta su reconocimiento por algunos
profesionales y su diferenciacién respecto al
dolor de fondo mal controlado, asi como a los
temores injustificados entre profesionales y pa-
cientes por los posibles riesgos asociados a la
utilizacion de opioides (3,13). De manera que,
en ocasiones, se acepta el dolor irruptivo como
un efecto negativo “normal” en el tratamiento de
pacientes oncoldgicos en fases avanzadas. Sin
embargo, tratar con eficacia el dolor irruptivo
tiene importantes repercusiones, tanto sobre
la calidad de vida del paciente, como sobre el
gasto sanitario (3).

Recientemente se han elaborado unas re-
comendaciones de consenso para el diagndstico
y tratamiento del dolor irruptivo oncolégico, por
parte de la Sociedad Espafiola de Cuidados
Paliativos, la Sociedad Espanola del Dolor, la
Sociedad Espafiola de Oncologia Médica y la
Sociedad Espafiola de Radioterapia (14). El do-
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cumento, en fase de publicacion, aporta informa-
cién de utilidad, por lo que se ha revisado para
la elaboracién del contenido de este articulo.
En cuanto a los pacientes no oncoldgicos,
el abordaje del dolor irruptivo, respecto a criterios
diagndsticos, prevalencia, y tratamiento, dispone
de un escaso respaldo de evidencia publicada,
existiendo un cierto debate sobre el tema (6).
En este sentido, se dispone de una revision
reciente de la literatura sobre el tratamiento del
dolor irruptivo que ha comparado la utilizacién de
medicacion de rescate con opioides de accion
corta frente al ajuste diario de la dosis total sin
opioides de rescate, en pacientes con dolor cro-
nico de origen no oncoldgico. El andlisis de los
resultados de los estudios no muestra diferencias
entre ambas estrategias en términos de alivio
del dolor o aparicién de efectos adversos (15).

TRATAMIENTO

El tratamiento del dolor irruptivo dependera
de factores relacionados con su etiologia (pro-
ceso oncoldgico, fase de la enfermedad, trata-
miento recibido, enfermedad concomitante) y su
fisiopatologia: nociceptivo, neuropético o mixto.
Adicionalmente, deben de tenerse en cuenta sus
caracteristicas clinicas y la capacidad funcional
del paciente; asi mismo, hay que considerar las
preferencias del paciente (1).

La eficacia del tratamiento del dolor
irruptivo depende de realizar una evaluacion
adecuada, administrar un tratamiento apropiado
y mantener un seguimiento sobre los resultados
del mismo. El tratamiento global implica varias
estrategias, incluyendo el tratamiento de la
condicién subyacente, la modificacion del trata-
miento de base, la realizacion de intervenciones
no farmacoldgicas y la utilizacion de medicacion
de rescate adecuada (4,14).

En pacientes con dolor irruptivo incidental
se deben prevenir los factores precipitantes; si
bien, sélo algunos de ellos permiten intervencio-
nes especificas. Por ejemplo, algunos pacientes
con metdstasis dseas se pueden beneficiar de
las estrategias que minimizan el movimiento,
mediante la adaptacién de su ambiente y la
ayuda en las actividades diarias (1).

Junto al uso de medicacién de rescate
(analgésicos), para el tratamiento del dolor se
dispone de otras medidas terapéuticas, encon-
trandose entre las mas utilizadas la aplicacion
de radioterapia, ciertas técnicas de analgesia
invasiva o la cirugia, especialmente en casos de

afectacion 6sea y de plexos. La radioterapia se
utiliza con buenos resultados en pacientes con
metastasis 0seas, mientras que, las técnicas de
analgesia invasiva pueden eliminar o aliviar el
dolor debido a dafios en estructuras somaticas,
viscerales o nerviosas. Mas recientemente, la
vertebroplastia y la cifoplastia han mostrado su
utilidad para tratar el dolor vertebral, que pue-
de cursar con episodios de dolor irruptivo (5).
También se utilizan diversas medidas no farma-
coldgicas, como: aplicacion de masajes, calor o
frio, junto a ciertas terapias psicoldgicas, aunque
cuentan con un escaso apoyo de evidencia (1).

Se recomienda realizar un seguimiento
continuado del paciente con dolor irruptivo para
determinar la eficacia y tolerabilidad del trata-
miento y vigilar cualquier posible cambio en las
caracteristicas del dolor (1,3). Se recomienda
emplear una escala estandarizada de dolor (ana-
l6gico visual) seleccionada teniendo en cuenta
la capacidad para cumplimentarla por parte del
paciente. Adicionalmente, también se recomien-
da que cuando se presenten dificultades con
el tratamiento, los pacientes sean referidos a
una unidad especializada con experiencia en el
tratamiento del dolor irruptivo (1).

Tratamiento farmacoldgico: Opioides

El principal tratamiento recomendado para
el dolor irruptivo, como medicacion de rescate,
consiste en la administracién de dosis suple-
mentarias de opioides en adicion al tratamiento
pautado de fondo (1,10,16). La medicacion de
rescate se utiiza a demanda y de forma no
protocolizada (1,10), aunque siempre con una
frecuencia maxima predeterminada (14).

Se recomienda basar la seleccién de
la medicacién de rescate de acuerdo con las
caracteristicas del dolor (inicio, duracion), de la
medicacion (farmacocinética, farmacodinamica,
via de administracién), de los antecedentes de
respuesta previa del paciente a los opioides
(eficacia, tolerabilidad) y, especialmente, de las
preferencias del paciente (1,3,14).

El opioide ideal para este tratamiento
deberia tener un inicio de accién rapido (corto
intervalo de tiempo entre la administracién y la
obtencién de concentraciones eficaces minimas
en la circulacién), ser suficientemente potente
y tener una duracion de la accion breve (5).
Tradicionalmente, se han venido utilizando como
tratamiento de los episodios de dolor irruptivo las
formas orales de liberacion inmediata de morfina
y de otros opioides. No obstante, teniendo en
cuenta sus caracteristicas farmacodindmicas y
farmacocinéticas, podrian no ser adecuadas para
el tratamiento de gran parte de los episodios
de dolor irruptivo (1,16,17). La administracion
parenteral de opiaceos -intravenosa (i.v.), subcu-
tanea (s.c.) o espinal- podria ser de utilidad en la
mayoria de episodios de dolor irruptivo; si bien,
no siempre esta disponible, resulta conveniente
o representa la opcion deseada por el paciente,
especialmente en atencién ambulatoria (5), por
lo que suele emplearse principalmente en las
unidades especializadas en el tratamiento del
dolor o en pacientes hospitalizados (1).

En la actualidad, el fentanilo, disponible
en diferentes formas de administracion, es el
farmaco que mejor se adapta al perfil del dolor
irruptivo (5,14). A tenor de la rapidez de accion
que la mayoria de las formulaciones actuales
de fentanilo poseen, la seleccién de una u otra
presentacion dependerd, especialmente, de
la situacién clinica y de las preferencias del
paciente (5).



PREPARADOS CON FENTANILO PARA EL TRATAMIENTO DEL DOLOR IRRUPTIVO DISPONIBLES EN ESPANA

Forma farmacéutica,
marca y presentaciones

Dosificacion y titulacion inicial

Observaciones

Comprimidos para chupar, con
aplicador bucal integrado.

Actiq®

Presentaciones: 200, 400, 600,
800, 1200 y 1600 mcg de fenta-
nilo citrato.

Dosis inicial: 200 mcg.
Titulacién: Tras el consumo total del 18" comp., si no se
obtiene analgesia en 15 min, se puede consumir un 2°
comp. de igual dosis. No se deben administrar mas de
2 comp. por episodio.

Colocar en la boca, contra el interior de la mejilla moviéndolo
con el aplicador. Se debe frotar, no masticar ni chupar.

Se debe consumir en 15 min.

En caso de sequedad de la boca, se puede humedecer con
agua la mucosa oral.

Si el dolor cesa antes de la disolucién completa, se debe
retirar el restante y no reutilizarlo.

Comprimidos sublinguales.
Abstral®

Presentaciones: 100, 200, 300,
400, 600 y 800 mcg de fentanilo
citrato.

Dosis inicial: 100 mcg.
Titulacién: Tras el 167 comp., si no se obtiene analgesia
adecuada en 15-30 min., se puede administrar un 2°
comp de igual dosis. No se deben administrar mas de
2 comp. por episodio.

Colocar bajo la lengua en la parte mas profunda, hasta
disolucion completa. No se deben chupar, tragar, ni masticar.

Comprimidos bucales
efervescentes

Effentora®

Presentaciones: 100, 200, 400,
600 y 800 mcg de fentanilo citrato.

Dosis inicial: 100 mcg

La efervescencia se produce (por exposicion a la hume-
dad bucal) Titulacién: Tras el 18" comp., si no se obtiene
analgesia adecuada en 30 min., se puede administrar un
2° comp de igual dosis. No se deben administrar mas
de 2 comp. por episodio.

Los comprimidos se extraen del blister y se colocan en la
boca (entre molar y mejilla). Se debe mantener el comp. en
la boca hasta su total disgregacion, sin tragar, chupar, ni
masticar. La efervescencia podria ser insuficiente en caso de
sequedad de boca, por lo que se puede humedecer con agua
la mucosa oral. En caso de irritacion de la mucosa bucal, se
recomienda cambiar el lugar de colocacion del comprimido
dentro de la cavidad bucal.

Espray para administracion trans-
mucosa nasal

Pecfent®

Presentaciones: 100 y 400 mcg de
fentanilo citrato por pulverizacién.

Dosis inicial: 100 mcg.

Cuando tras 30 min. de la dosis inicial de 100 mcg se
verifique ausencia de efecto, se pueden usar dos pulve-
rizaciones de 100 mcg (una en cada fosa nasal) para el
siguiente episodio de dolor irruptivo. Siempre y cuando
hayan transcurrido 4 horas desde la toma anterior. Si con
esta dosis no se consiguen resultados satisfactorios, en
el siguiente episodio de dolor se utilizara la dosis de 400

La pulverizacién nasal precisa cierta destreza para su correcta
aplicacion.

El pulverizador no debe utilizarse tras 14 dias abierto; ni tras
5 dias sin utilizar.

Puede ser de utilidad en pacientes con sequedad de boca o
que no toleran la administracién bucal por nauseas, vémitos,
mucositis, sequedad de boca etc.

mcg/pulverizacion.

Tabla 1. Tomada de 24-27.

Mientras que las formas orales de
liberacion inmediata de morfina y de otros
opioides comienzan a manifestar su efecto
aproximadamente a los 30-40 minutos de su
administracion oral y este continia durante
3-6 horas, las formulaciones de fentanilo OT
presentan un inicio de accién de 5-15 minutos
y una duracion corta (30-60 minutos), ademas
de tener una biodisponibilidad muy superior a la
morfina (media de aproximadamente 30%), lo
que también parece importante para determinar
su resultado clinico (5).

En cuanto al tratamiento coadyuvante,
los antiinflamatorios no esteroideos pueden
ser eficaces en algunos casos, al potenciar la
analgesia de fondo, pudiendo prevenir o limitar la
aparicion de dolor irruptivo. Otros medicamentos
como los antitusigenos, agentes miorrelajantes
y los laxantes pueden ser Utiles para reducir la
frecuencia de aparicion. Los corticoesteroides
pueden reducir el dolor producido por metés-
tasis 6seas al disminuir la inflamacion; si bien,
no se dispone de estudios controlados en esta
indicacion (16).

Alternativas disponibles

Actualmente el fentanilo, se considera
el farmaco que mejor se adapta a los perfiles
de las crisis de dolor irruptivo (5,14). No obs-
tante, continta utilizandose la morfina oral de
liberacion rapida o la oxicodona de liberacion
rapida (8,17,18), asi como la morfina i.v. o
s.C. e incluso otros opioides por via espinal
si estdn disponibles (9). Aunque diversos
ensayos clinicos han demostrado la eficacia
y la seguridad de los primeros frente a los

opioides de liberacion rapida (19-21), sigue
existiendo una cierta falta de consenso. Al-
gunas fuentes consideran al fentanilo el mas
adecuado en este tratamiento (5,14,16,22,23),
otras consideran la morfina oral de eleccién y
el fentanilo como alternativa (8,9); v, otras los
consideran al mismo nivel, ya que la evidencia
disponible no permite establecer ventajas de
una alternativa frente a la otra (7). Por otra
parte, el fentanilo suele ser la opcion preferida
por el paciente (4,18).

Morfina

La administracién de morfina por via i.v.
ha mostrado su utilidad en el tratamiento del
dolor irruptivo, asociandose a pocos efectos
adversos, incluso a dosis elevadas. Sin embargo
esta opcion de tratamiento no esta disponible
en todos los dmbitos de la atencién sanitaria,
por lo que se prefiere utilizar como alternativa
la administracién de morfina por via s.c. (16,17).

La utilizacion de presentaciones de mor-
fina oral de liberaciéon inmediata ha mostrado
su eficacia en estudios controlados frente a
placebo y, aunque parece ser menos eficaz que
el fentanilo en el tratamiento del dolor irruptivo,
puede tener, aparentemente, la ventaja de que
la dosificacion se calcula mas facilmente. La
dosis de morfina oral recomendada para tratar
un episodio de dolor irruptivo consiste en 1/6
de la dosis diaria utilizada para tratar el dolor
de fondo (7-9,18) mientras que la dosis de
fentanilo precisa un ajuste individual en cada
paciente (8,9), recomendandose el inicio con
dosis reducidas, independientemente de la dosis
basal de opioide (14).

Algunos estudios consideran inadecuados
los opioides por via oral -incluyendo la morfina-
al presentar un inicio de accion mas lento y al-
canzar la concentracion plasmatica maxima mas
tarde, lo que no se adapta a las caracteristicas
del dolor irruptivo. En el caso del dolor irruptivo
incidental (de aparicion predecible) pueden ser
Utiles cuando se administran con antelacion (15-
30 min.) a la circunstancia o actividad desenca-
denante (1,16,17), asi como para los episodios
que duren mas de 60 minutos (1).

En los pacientes que reciben tratamiento
con fentanilo transdérmico (“parches”) como
tratamiento analgésico de fondo, la dosis de
morfina oral a utilizar se calcula hallando la
dosis equivalente entre fentanilo y morfina oral,
calculando después 1/6 de esa dosis (50 mcg/h
de fentanilo transdérmico equivalen a 100 mg/d
de morfina prolongada, por lo que la dosis de
rescate seria -aproximadamente- de 15 mg de
morfina oral rapida) (18).

No obstante, la recomendacién tradicional
de utilizar una proporcion fija de la dosis diaria
(habitualmente 1/6) (1,16,17) también ha sido
cuestionada, por los escasos datos clinicos que
la apoyan (1) y por estar basada principalmente
en la experiencia (16,17). En su lugar, algunos
autores proponen calcular la dosis de forma
individualizada para todos los opioides en el
dolor irruptivo (1,3,16,17).

Fentanilo

El fentanilo ha mostrado su eficacia en
el tratamiento del dolor irruptivo (18,10,16),
produciendo un inicio rapido de accién y una
duracién de accion breve, a diferencia de la mor-
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fina (1,8,16), ademas de ofrecer una alternativa
de especial utilidad en caso de problemas de
deglucién (pacientes con tumores orofaciales,
mucositis, bruxismo, etc.). (8,9). No obstante,
al igual que otros opioides, entre sus efectos
adversos mas comunes figuran la aparicion de
somnolencia, nauseas y vértigos (10).

Resulta esencial ajustar la dosis de fen-
tanilo para optimizar el tratamiento del dolor,
considerando las caracteristicas individuales del
paciente, las enfermedades concomitantes y la
concurrencia de otros tratamientos. Es impor-
tante individualizar el tratamiento y determinar
la dosis eficaz para cada paciente, esto es, la
dosis que produce una analgesia adecuada
y reduce al minimo los efectos adversos no
deseados (10,13).

En nuestro pais se encuentran dis-
ponibles diversas formas farmacéuticas de
fentanilo: comprimidos con aplicador bucal
integrado (24), comprimidos sublinguales (25)
y comprimidos bucales efervescente (26).
Mas recientemente se ha comercializado el
fentanilo intranasal transmucoso, mediante
espray para pulverizacion nasal, que se ha
propuesto como alternativa en pacientes que
no toleran la via bucal (mucositis, boca seca,
bruxismo, etc.) (27). Estos medicamentos
presentan diferencias farmacocinéticas que
conllevan distintas biodisponibilidades por lo
gue no son intercambiables, de manera que si
se sustituyen sera necesario realizar un nuevo
célculo de la dosis (24-27). En la tabla 1 se
presentan algunas caracteristicas de estos
medicamentos, que pueden ser de utilidad
préctica cuando se considere su uso.

CONCLUSIONES

— El dolor irruptivo es relativamente fre-

cuente en pacientes oncoldgicos y tiene
importantes repercusiones en la calidad
de vida y la funcionalidad diaria.
La eficacia del tratamiento del dolor irrup-
tivo depende de realizar una evaluacion
adecuada, administrar un tratamiento
apropiado y mantener un seguimiento
sobre los resultados del mismo. El trata-
miento global implica varias estrategias,
incluyendo el tratamiento de la condicién
subyacente, la modificacién del tratamien-
to de base, la realizacién de intervencio-
nes no farmacolégicas y la utilizacion de
medicacion de rescate adecuada.

— A la hora de seleccionar el opioide a
utilizar como medicacion de rescate para
los episodios de dolor irruptivo, deben
tenerse en cuenta sus caracteristicas
farmacocinéticas y farmacodinamicas
que condicionan el inicio y la duracion del
dolor. Adicionalmente, debe considerarse
los antecedentes de respuesta previa del
paciente a los opioides (eficacia, tolerabili-
dad) y sus preferencias.

— Aunque la morfina administrada por via i.v.
0 s.c., puede ser de utilidad para tratar la
mayoria de los casos de dolor irruptivo,
no siempre estd disponible ni resulta
conveniente.

— Los opioides orales de accion corta e inicio
lento (mas de 30-40 minutos) también
pueden ser empleados para tratar el dolor
irruptivo, aunque no sean la medicacion
Optima para tratarlo.

— Las preparaciones de fentanilo, por su
accion de corta duracion e inicio rapido,
se ajustan a las caracteristicas clinicas del
dolor irruptivo oncoldgico; si bien, pueden
presentar ciertas limitaciones de uso para
algunos pacientes y presentan un coste
superior.
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