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Resumen:

Una de las principales complicaciones asociada
al cancer es el dolor. Durante mucho tiempo el
tratamiento se ha realizado mediante et empleo
de analgésicos opiaceos, como la morfina. En
los dltimos afos, y debido a los sfectos adversos
mas frecuentes de la morfina (estrefimiento, de-
presion respiratoria, etc.), se han desarrollado
nuevas formas de tratamiento del dolor oncoldgi-
co, como el fentanilo en forma de parches trans-
dérmicos.

Esta nueva forma farmacéutica se encuentra en-
clavada en el tercer escalén de la escala analgé-
sica de la OMS, se administra mediante técnicas
no invasivas y presenta numerosas ventajas
frente a la via parenteral. Una alta aceptacién
por parte del paciente, un intervalo posolégico
elevado, una administracion relativamente cémo-
da y sencilla los hacen adecuados en pacientes
con dolor crénico cancerosoe que no pueden ser
tratados con morfina oral, si bien hay que tener
precaucién y aumentar la dosis lentamente por
los problemas que plantea la sobredosificacion.
La disminucién del estrefimiento frente a la mor-
fina oral y la administracién cada setenta y dos
horas incrementa la calidad de vida de los pa-
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cientes y facilita el cumplimiento de !a pauta
analgésica.

A pesar de que los datos disponibles hasta ahora
no son concluyentes y la ausencia de estudios
de coste efectividad frente a morfina oral de libe-
racioén retardada, el parche de fentanilo puede
ocupar en un futuro inmediato un lugar estratégi-
co en la terapia del dolor oncoldgico, sustituyen-
do a la administracién parenteral de morfina y en
aquellos pacientes en los que por diversas cau-
sas no resulte recomendable o0 no es posible la
administracion oral de la misma, considerada
hasta el momento de eleccién en este tipo de te-
rapia.

FENTANYL TRANSDERMAL RELEASE
SYSTEM: A NEW FORM OF ONCOLOGIC
ANALGESIA
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Summary:

One of the main complications of cancer is pain.
Its treatment has long been opiate analgesics like
morphine, but common adverse effects (consti-
pation, respiratory depression) have lead to the
development of new forms of treatment for onco-
logic pain, such as transdermal fentanyl patches.
This new pharmacological form is classified on
the third step of the WHO analgesic scale, is ad-
ministered noninvasively, and has many advanta-
ges compared with parenteral administration. It is
well accepted by patients, has a long dosing in-
terval, and is relatively comfortable and easy to
administer, properties that make it suitable for
patients with chronic cancer pain whao cannot be
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treated with oral morphine. However, care should
be taken to increase the dose siowly because of
potential overdosing. The decreased incidence of
constipation compared with oral morphine and
72-hour administration interval enhance patients’
quality of life and facilitate compliance with anal-
gesic guidelines.

Although available data are inconclusive and stu-
dies of the product's cost eftectiveness compared
with slow-release oral morphine are needed, fen-
tanyl patches may soon play a strategic role in
the treatment of oncologic pain. They are useful
as a replacement for parenteral morphine admi-
nistration and for the treatment of patients who
should not, or cannot, receive oral treatment,
which is considered the best form of administra-
tion in this type of treatment.
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INTRODUCCION

Una de las principales complicaciones asociada al
cancer es el dolor. Aproximadamente un 55% de los pa-
cientes ambulatorios oncoldgicos lo padecen (1), incre-
mentdndose este porcentaje hasta el 90% en el caso de
los pacientes con tumores en estadios avanzados (2). En
el control del dolor oncolédgico el empleo de analgési-
cos opidceos como la morfina mediante las vias habi-
tuales de administracién, oral, subcutanea e intramuscu-
lar ha sido y es préctica habitual con excelentes resulta-
dos. No obstante, la dificultad de la administracién
parenteral en el paciente ambulatorio fundamentalmen-
te y los efectos adversos atribuibles a la morfina como
el estrefiimiento y la depresion respiratoria, entre otros,
han motivado la investigacién y desarrollo de nuevos
analgésicos opidceos presentados bajo formas farma-
céuticas de dosificacién innovadoras que implican, asi-
mismo, nuevas vias de administracion. Dentro de este
grupo los parches transdérmicos (3), forma farmacéuti-
ca que emplea una via de absorcidén alternativa, la per-
cutdnea, presentan algunas ventajas terapéuticas frente
a las vias cldsicas de administracién de farmacos:

— Se evitan las variaciones de absorcién y metabo-
lismo que aparecen al administrar farmacos por
via oral.

— Se mejora la biodisponibilidad de ciertos medica-
mentos al obviar el efecto de primer paso.

— Permite la utilizacién de fdrmacos de semivida
biolégica muy baja.

— Reduce la posibilidad de que se produzcan im-
portantes variaciones en la dosis.

— Proporciona un régimen terapéutico con excelen-
te aceptacion por parte del paciente.

El fentanilo es un potente agonista opidceo de los re-
ceptores Ju con actividad analgésica que, gracias a su ba-
jo peso molecular, gran potencia —80 veces mas potente

Farm Hosp 2000;24(2):64-73

que la morfina (4)— y lipofilia cumple las condiciones
necesarias para considerarlo como un fairmaco adecua-
do para su administracion por la via transdérmica (5-8).
El fentanilo presentado bajo la forma farmacéutica de-
nominada sistema terapéutico transdémico (STT-fenta-
nilo) es una especialidad farmacéutica estupefaciente
que se encuentra registrada en Espafia con el nombre
comercial de Durogesic® (Janssen Farmacéutica). Exis-
ten comercializadas tres dosis que liberan, respectiva-
mente, de 25, 50 y 100 pg de fentanilo a la hora durante
setenta y dos horas. Se presenta en un envase de cinco
parches transdérmicos al PVP (aiio 1999) de 7.998,
14.374 y 24.786 pesetas, respectivamente, por envase.

FARMACOCINETICA

La forma farmacéutica del parche de fentanilo es el
sistema terapéutico transdérmico (STT). Incluye una
membrana de liberacién sostenida que reduce la varia-
bilidad interindividual en aproximadamente un 50%
frente a otros sistemas de administracién transdérmica
clasicos (5, 9) y un promotor percutineo, el etanol, con
un factor de promocién de 500 (9). Gracias a estos dos
componentes el STT libera el farmaco a un flujo cons-
tante durante setenta y dos horas. La penetracién trans-
dérmica de fentanilo es similar en toda la superficie
corporal, aunque se debe tener en cuenta, en primer lu-
gar, las diferencias interindividuales de cada paciente
(10), y en segundo lugar que la cantidad de fentanilo li-
berado es proporcional a la superficie del parche. La ab-
sorcién percutdnea del fentanilo se realiza mediante un
proceso cinético de orden cero (de liberacién sosteni-
da), depositandose en un reservorio por debajo de la zo-
na cutdnea donde se aplica el parche, desde donde acce-
de a la circulacién sistémica de forma sostenida y cons-
tante, hasta alcanzar concentraciones plasmaticas
significativas una vez transcurridas dos horas tras la
aplicacién (11). No obstante, la absorcién percutdnea
del fentanilo puede verse afectada por distintos factores
intrinsecos propios de la barrera cutinea como son la
temperatura de la piel y el flujo sanguineo periférico.
Distintos estudios han demostrado que estos factores no
afectan significativamente la absorcién transdérmica del
farmaco en un paciente con temperatura normal (9, 12),
pero al tratarse de un proceso temperatura corporal-de-
pendiente en pacientes con fiebre la absorcién percuta-
nea del fentanilo se incrementa en un tercio, por lo que
deberia vigilarse la posible aparicién de toxicidad. En
estos casos se debe ajustar la dosis de fentanilo. Otro
factor que afecta la absorcién percutdnea del fentanilo
es el ejercicio fisico. Durante el mismo se incrementa
de una manera notable el flujo sanguineo cutdneo, que
se traduce en un incremento del paso de fentanilo desde
su reservorio en la dermis hacia la circulacién sistémi-
ca. Otros factores que afectan la absorcion percutdnea
son una excesiva hidratacién y la oclusién de la zona de
aplicacion del STT-fentanilo; en ambos casos se incre-
menta la absorcion percutdnea (7, 13, 14).
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La biodisponibilidad del farmaco es aproximadamen-
te del 92% (15), que indica que el fentanilo no es degra-
dado por la flora y el metabolismo cutédneo (16). Se dis-
tribuye en tejidos y zonas de naturaleza grasa del orga-
nismo del mismo modo que lo hacen otras sustancias de
naturaleza lipéfila (17, 18). Su unién a proteinas plas-
miéticas es de aproximadamente un 79-87% (19) y se
metaboliza a nivel hepdtico mediante un proceso de
N-dealquilacién, no presentando metabolitos activos en
proporcién adecuada para ser considerados efectivos en
clinica. Su principal via de eliminacidn es la renal (20).

La liberacién percutinea de fentanilo desde el STT-
fentanilo determina unas concentraciones séricas que
van aumentando gradualmente hasta alcanzar un valor
constante entre las doce a veinticuatro horas de su ad-
ministracién, permaneciendo constantes a lo largo del
perfodo posoldgico normal de tres dfas. Portenoy et al (21)
realizaron un estudio en el que se valoraba cudnto tiem-
po era necesario para alcanzar el estado estacionario
tras la administracién de cinco dosis de STT-fentanilo
en pacientes oncoldgicos con dolor crénico. Los resul-
tados del estudio indican que es en la segunda aplica-
cién del parche, una vez formado el reservorio de fenta-
nilo dentro de la zona cutanea contigua al parche, cuan-
do se alcanza el estado estacionario, permaneciendo los
niveles constantes a lo largo de todo el tratamiento. Este
comportamiento farmacocinético, en cuanto a la cinéti-
ca de eliminacién del fentanilo y la absorcién percuta-
nea del mismo, puede variar por las caracteristicas indi-
viduales del paciente (22-26). La vida media cuando se
administra transdérmicamente es de trece a veinticinco
horas (27), mientras que es de seis a ocho horas cuando
se administra por via intravenosa (15, 28). Este dato es
importante, puesto que va a ser mucho méas dificil re-
vertir los efectos t6xicos asociados a una posible intoxi-
cacién cuando el fentanilo se administra por via trans-
dérmica respecto a la parenteral. Por dltimo, cabe resal-
tar que la edad del paciente no afecta al tiempo de
obtencién de niveles plasmaticos terapéuticos estables
(estado estacionario) de fentanilo (29, 30). En un estu-
dio preliminar realizado en niiios se ha observado que
los pardmetros farmacocinéticos estimados son simila-
res a los de los adultos (31).

ADMINISTRACION Y DOSIFICACION

Los parches transdérmicos de fentanilo se aplican por
encima de la cintura en una zona de piel sin pelo. El ve-
llo debe ser cortado, no afeitado, para evitar microheridas
en la piel que puedan afectar a la posterior absorcién. La
piel debe ser lavada Unicamente con agua y meticulosa-
mente secada (no debe limpiarse con jabén, alcohol o lo-
ciones que pudieran irritar la piel, lo que favoreceria la
absorcién, rompiendo la cinética de orden cero). Una vez
acondicionada la piel se destapa el parche y se pone pre-
sionando durante treinta segundos sobre la zona de admi-
nistracion. Finalmente se comprobaré que los bordes del
STT-fentanilo han quedado adheridos a la piel.
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Figura 1.—Potencia equianalgésica de los agentes opidceos.
Todas las dosis intramusculares y orales se consideran equianal-
gésicas a 10 mg de morfina intramuscular.

En pacientes geridtricos, caquécticos o debilitados
que presentan alteraciones farmacocinéticas (disminu-
ci6én del aclaramiento, pérdida de masa muscular, etc.)
y también en pacientes a los que nunca se les han admi-
nistrado opidceos, la dosis inicial no debe ser superior a
25 pg/h. En aquellos pacientes que han recibido ya
analgésicos opidceos la dosis de fentanilo debe calcu-
larse en funcién de la tolerancia opidcea desarrollada
por ellos. La dosificacién en pacientes con tolerancia a
opiaceos debe realizarse siguiendo estos pasos:

— Se calcula cudles son las necesidades analgésicas
del paciente para las siguientes veinticuatro horas.

— Se transforma el valor del opidceo empleado en el
valor equianalgésico de morfina oral siguiendo la
figura 1 (32).

— Se transforma el valor de morfina oral o subcutdnea
en el de STT-fentanilo siguiendo la figura 2 (32).

En los ensayos clinicos realizados la determinacién
inicial de la dosis STT-fentanilo fue adecuada en apro-
ximadamente el 50% de los pacientes, mientras que el
resto necesitaron incrementar la dosis. Durante la dosi-
ficaci6n inicial se puede combinar la dosis de STT-fen-
tanilo con morfina oral o s.c. El fabricante recomienda
por lo menos tres dias de administracién conjunta de
ambas pautas analgésicas, ya que se considera que el
estado estacionario de fentanilo se alcanza a partir de la
segunda aplicacién del parche. El posterior incremento
de dosis de fentanilo se debe basar en las necesidades
de analgesia del paciente. Existen estudios en la biblio-
grafia donde la titulacién de la dosis se realiza median-
te la administracién de dosis de fentanilo por via intra-
venosa. De este modo se consigue alcanzar mds rdpida-
mente el estado estacionario y el tiempo hasta obtener
un control de la analgesia es menor (33, 34).

En el caso de retirada del tratamiento con STT-fenta-
nilo se debe hacer lentamente y con una disminucién
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Figura 2.—Dosis (pg/h) recomendada de STT-fentanilo equi-
valentes a la dosis mg/dia de morfina oral.

progresiva de la dosificacion con el fin de evitar el sin-
drome de abstinencia a opidceos relacionado con una de-
pendencia fisica y no psicolégica del paciente. Ahmed-
zai et al (35) describen 45 casos en los que el sindrome
de abstinencia aparece a los pocos dias de retirar la
morfina oral, presentando los pacientes cuadros fre-
cuentes de dolor abdominal, agitacién y sintomas gripa-
les. En todos los casos el control del dolor se restable-
ci6 una vez finalizado el periodo de abstinencia.

ENSAYOS CLINICOS SOBRE EL
TRATAMIENTO DEL DOLOR CRONICO
ONCOLOGICO CON STT-FENTANILO

El uso del STT-fentanilo en el tratamiento del dolor
en pacientes oncolégicos ha sido evaluado en distintos
ensayos clinicos frente al estdndar, la morfina oral. En
la tabla 1 se presenta el resumen de todos ellos (revisién
de Medline afios 1966-1999) (33, 35-52). Los ensayos
encontrados no son ciegos, lo cual es un inconveniente
a la hora de obtener resultados concluyentes, en espe-
cial en patologias tan subjetivas como es el dolor créni-
co. Obviamente no pueden realizarse ensayos controla-
dos frente a placebo por razones éticas, pero sf frente al
estiandar, la morfina oral, utilizando técnicas de enmas-
caramiento que permitan mantener oculta la asignacién
aleatoria. No es el caso de ninguno de los ensayos revi-
sados, lo que compromete la validez de los mismos.

Los ensayos incluyeron a un total de 958 pacientes.
En todos ellos la eficacia del STT fentanilo es compara-
ble a la morfina oral. Ahmedzai et al (35) administran
morfina oral durante quince dias y posteriormente cam-
bian a STT-fentanilo durante el mismo periodo de tiem-
po. No se encontraron cambios significativos en el con-
trol de los sintomas relacionados con el dolor canceroso
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crénico entre las dos opciones y si una mejora significa-
tiva de la calidad de vida del paciente con la utilizacién
de STT-fentanilo. Hammack (44), Ahmedzai (35) y
Payne (51) concluyen resultados similares en relacién a
la mejora de la calidad del suefio. La aceptacién del
STT-fentanilo fue superior al uso de morfina oral en la
mayoria de los estudios. En la valoracién de la eficacia
del parche frente a la morfina oral existen varios estu-
dios que recogen la preferencia de los pacientes que
previamente habfan recibido morfina oral a recibir STT-
fentanilo. Esta preferencia oscila entre el 61-95% (39, 53).
El uso de los STT-fentanilo para el control del dolor
crénico oncoldgico parece mejorar también las relacio-
nes del paciente con su entorno familiar (33, 35).

Un aspecto negativo recogido en la mayoria de los
ensayos fue el inadecuado control de la analgesia los
primeros dias de tratamiento, originado por la mayor
dificultad para alcanzar la titulacién de la dosis con la
utilizacién del STT-fentanilo.

TOLERANCIA Y EFECTOS ADVERSOS
EN PACIENTES CANCEROSOS

El fentanilo administrado de forma intravenosa tiene
una semivida de eliminacién relativamente corta de
aproximadamente seis a ocho horas, mientras que la ad-
ministracién transdérmica proporciona una semivida
que excede en muchos casos las veinticuatro horas. Esta
larga semivida de eliminacién puede dificultar la rever-
sién de efectos adversos.

Los efectos adversos que se pueden esperar con este
tratamiento son casi los mismos que los producidos por
los derivados opidceos:

— El més grave asociado a la terapia con STT-fenta-
nilo es la depresién respiratoria, que en los ensa-
yos revisados oscila alrededor de un 2% de los
pacientes tratados (6).

— Aparicién de estrefiimiento. En este caso 1a inci-
dencia fue ligeramente inferior que con la morfi-
na oral (35, 42, 43, 50, 54, 55). La causa de esta
diferencia la encontramos en que la relacién entre
dosis analgésica y antidiarreica en la morfina es
mucho menor que en el fentanilo, por lo que a
dosis equianalgésicas con la morfina se produce
una mayor disminucién de la motilidad gastroin-
testinal que con el fentanilo.

— Aparicién de eritema y prurito en el punto de
aplicacién, aunque parece ser que esta reaccion es
debida al plastico o al adhesivo (56-59). El erite-
ma fue transitorio y afecté a un 3% de los pacien-
tes (35, 40, 54).

— Aparicién de nduseas y vémitos. Este efecto ad-
verso aparece con similar incidencia en los pa-
cientes tratados con morfina oral (54, 60), si bien
existen estudios en los que hay diferencias signi-
ficativas entre uno y otro a favor del STT-fentani-
lo (48, 55).
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Tabla 1. Resumen de los ensayos clinicos comparativos de STT-fentanilo y morfina administrada por via oral
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Nimero Duracién Control del dolor Efectos Comparacién vs : :
Ensayo pacientes  (dias) Grado satisfaccién secundarios mu:f'i:ll;aa oral Ajuste de dosis
e r——— o ]

Slover, 1992 (36). 5 28 Efectivo. Mejora del Menor estrefiimiento con =
apetito y del cardcter el STT-fentanilo.
frente a morfina oral.

Levyetal, 1992(37). 6 55 Efectivo. Similares a los de la mor- = A las dos semanas se du-

fina oral. plicé la dosis y a las
cuatro se la triplicé la
dosis. Al final del estu-
dio la dosis media de
240 pg/h.
Herbst y Strause, 11 28 Efectivo. Similares a los de la mor- =
1992 (38). fina oral.
Maves y Barcellos, 10 28 Efectivo. Bueno. Similares a los de la mor- =
1992 (39). fina oral.
Korte y Morant, 20 28 Efectivo. Se realiza el ajuste de dosis
1994 (40). diariamente segtn las
necesidades del pacien-
te. La dosis de fentanilo
aumenté progresiva-
mente en las dos prime-
ra semanas de ensayo.

Zech y Lehman, 70 Efectivo. Similares a los de la mor- = La dosis de fentanilo se

1995 (33). fina oral. ajusta mediante la ad-
ministracién de fentani-
lo i.v. y a partir de ahi
se afladen los parches
necesarios.

Simonds, 1995 (41). 39 84 (5-365) Efectivo.

Donner et al, 1996 — Efectivo. El1 94,7% de Simtlares a los de la mor- = Uso conversién de morfi-

(42). pacientes prefieren  fina oral, pero menor na oral a STT-fentanilo

recibir STT-fentanilo  estrefiimiento. Tres pa- en ratio 100:1.
de fentanilo frente al  cientes sufrieron sin-
uso de morfina oral. drome de abstinencia.

Korte et al, 1996 39 Efectivo. Més aceptado  Similares a los de la mor- = Adicién de un nuevo par-

(43). que morfina. Bueno. fina oral, pero menor che durante las 48 ho-

estrefiimiento. ras iniciales caso de
aparecer dolor.

Hammack et al, 35 7 Efectivo. El 59% de pa- Similares a los de la mor- Disminuyé el dolor en

1996 (44). cientes muy satisfe-  fina oral. un 24-29% e incre-

chos; 6% de pacien- mentd las horas de
tes insatisfechos. suefio en un 25%.

Leelanuntaki, 1996 Efectivo. Menores a los producidos

(45). por la morfina oral.

Grondetal, 1997 (46). 50 66 (5-535) Efectivo. Dolor en inicio Similares a los de lamor- La determinacion de las Se usé la titulacién con
de tratamiento 45%,  finaoral. Tres pacien-  necesidades de fenta-  fentanilo i.v. para ver
en fase de titulacién  tes sufrieron depre-  nilo i.v. produjo un  las necesidades del pa-
19% y a lo largo del  sidn respiratoria. menor periodo de do-  ciente, convirtiendo
estudio 15%. lor al inicio del trata-  luego estos mg i.v. de

miento con STT-fen-  fentanilo en dosis de
tanilo, STT-fentanilo en pg/h.

Woodroffe y Hays, 44 2-384  Efectivo. Similares a los de lamor- 80% de pacientes obtu- Dosis de STT-fentanilo

1997 (47). fina oral. El 17% de  vieron buena analge-  entre 25-300 ug/h, re-
pacientes se retiraron  sia. Muy buena satis-  cibiendo morfina sub-
del estudio por efec-  faccidn por su sim-  cutdnea.
tos secundarios. pleza y periodo de

administracion.
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Tabla 1. Resumen de los ensayos clinicos comparativos de STT-fentanilo y morfina administrada por via oral (Continuacién)

Niimero Duracién Control del dolor Efectos Comparacién vs iuste de dosis
Enaj0  icientes  (dlas)  Grado satisfacein secundarios morfins oral A
Wong et al, 1997 40 Efectivo. Similares a los de la Pero el STT-fentanilo es
(48). morfina oral. mejor en pacientes
con vomitos, disfagia
y ndusea grave.

Ahmedzai y Brooks, 202 Efectivo. No existen di- Disminuye el estrefii- STT-fentanilo propor-
1997 (35). ferencias en la cali- miento, pero se pro- ciona buen control
dad de vida, aunque  duce un aumento de  del dolor con menor
los pacientes prefie-  problemas de suefio. sedacidn y estreiii-
ren ¢l STT-fentanilo miento al producido

vs a la morfina oral. por la morfina oral.
Yeoetal, 1997 (49). 14 14 Efectivo para el 43%. Dos pacientes desarro- Principal problema es la

—

Donneretal, 198 (50). 5 158 (15-855) Efectivo.

Payneetal, 1998(51). 504

Aleatorizado. satisfechos con el
STT-fentanilo.

Sloanetal, 1998(52). 53 58

pacientes prefieren el
STT-fentanilo.

llaron nduseas impor-
tantes, lo que les reti-
16 del ensayo.

Similares a los de 1a mor-

fina oral, pero menor
estrefiimiento.

Efectivo. Pacientes mds Menores efectos secun-

darios con el STT-
fentanilo.

Efectivo. El 63% de los El 17% abandonaron el

ensayo por distintos
efectos secundarios
(nduseas, vémitos,
rash cutaneo).

dificultad de ajustar
la dosis de inicio.

Se considera medicacién
alternativa en el esca-
16n III del protocolo de
la OMS en el control
del dolor del cncer.

Produce mejor control
de la intensidad de
dolor y menor afecta-
cién sobre el suefio
de los pacientes.

Es efectivo, seguro y bien
tolerado.

Se incrementd la dosis de
STT-fentanilo a lo lar-
go del tratamiento por
el curso del cancer.

La dosis de morfina oral
de 189 mg se tradujo
en una dosis de STT-
fentanilo de 58 pg/h y
al final del tratamiento

69

fue de 169 ug/h.

— Aparicién de somnolencia. Los estudios compa-
rativos del STT-fentanilo y la morfina oral no son
concluyentes, existiendo estudios con resultados
a favor del uso de STT-fentanilo y otros a favor
del uso de la morfina oral.

— Otros efectos adversos pero de menor frecuencia
(1-2%) fueron la aparicién de anorexia, sudora-
cidn, problemas urinarios, sequedad de boca, flatu-
lencia, distensién abdominal, bradicardia, temblor,
agitacién, sincope, vértigo, estupor y faringitis.

INTOXICACION

Se realizé una bisqueda en Medline (1966-1999) de
casos graves de toxicidad asociados a la utilizacién del
STT-fentanilo.

Hasta enero de 1994 la FDA habia recogido un total
de 50 casos de muerte aparecidos durante el tratamiento
con parches transdérmicos de fentanilo, de los cuales
34 se debieron a la patologia de base del paciente. De
los 16 restantes, la FDA sélo asoci6 cuatro al empleo de
los parches.
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Las altas concentraciones de farmaco que se almace-
nan en el parche, junto con una mala manipulacién del
mismo, pueden llevar a la sobredosificacién e intoxica-
cién del paciente. Sabemos que entre el 28 y el 84%
de la dosis inicial permanece en el parche tras la retira-
da del mismo al paciente que lo ha llevado durante tres
dias (61). Aplicando los valores farmacocinéticos del
fentanilo (volumen de distribucién de 4 1/kg), junto con
la dosis potencialmente mortal del mismo, que varia se-
giin la tolerancia del individuo a los opidceos, llegamos
a la conclusion que la cantidad de firmaco remanente
en un parche puede superar en gran medida la dosis
mortal para una persona.

La potencia del fentanilo (80 veces superior a la mor-
fina) puede provocar la aparicién de intoxicaciones ac-
cidentales o dependencias y abusos en personas espe-
cialmente predispuestas. Se han descrito casos de per-
sonas que han ingerido intencionadamente el parche o
que se han inyectado por via intravenosa su contenido
(62-68). De todo ello se deduce que se debe establecer
un especial control sobre el uso de esta forma farma-
céutica del fentanilo, asi como de la eliminacién del
mismo una vez utilizado.
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Tabla 2. Coste en pesetas/dia de la morfina oral (360 mg/24 h), morfina subcutdinea (60 mg/24 h), morfina en infusor
de veinticuatro horas (60 mg/24 h} y STT-fentanilo 100 pg/h (2,4 mg/24 b)

Costes pesetas/dia
Ad Tiempo p
quisicién  preparacién/administracion Equipamiento Coste directo
medicamento prepara auipan total/dia
Minutos Pesetas
e —— —
Morfina oral, 360 mg/24 h (3 cap. de 100 mg y
1 cap. de 60 mg) ... 426 3 63 — 489
Morfina subcutanea 60 mg/24 h (6 amp de
10 mg) .. . 312 20 420 17 749
Morfina en mfusor de vemtlcuatro horas
60 mg/24 h (6 amp. de 10 mg) .oovoeeververennne, 312 20 420 6.850 7.582
STT-fentanilo, 100 pg/h (2 4 mg/24 h) (1 par-
che de 100 pg) .. 1.652 2 (6 min/3 dias) 42 — 1.694
.

ASPECTOS FARMAECONOMICOS

Las udltimas mejoras tecnolégicas que se vienen
aplicando en la terapia del dolor encarecen los trata-
mientos y lo seguirdn haciendo cada vez mds en los
préximos aiios. En una valoracién econémica de los
tratamientos del dolor no sélo debe considerarse los
costes de adquisicién del medicamento, sino también
el equipamiento empleado, asi como €l tiempo utili-
zado por el personal sanitario en la preparacién, ad-
ministracién y adiestramiento del paciente o de sus
cuidadores en las técnicas empleadas en cada caso.
Teniendo en cuenta los aspectos citados hemos com-
parado los costes diarios de adquisicién del STT-fen-
tanilo de 100 pg/h frente a: 1) la dosis equivalente de
morfina oral administrada como morfina de liberacién
retardada cada doce horas (=360 mg/24 h), y 2) la do-
sis equivalente de morfina parenteral (=60 mg/24 h)
administrada mediante las técnicas mas cominmente
empleadas en la Unidad de Cuidados Paliativos del
hospital para la via parenteral: via subcutdnea con o
sin sistema continuo de infusién. Los datos se reco-
gen en la tabla 2.

Se han considerado los costes de adquisicién del me-
dicamento a PVP (afio 1999) segin las presentaciones
utilizadas en cada caso: cdpsula de morfina de libera-
cién gradual, ampolla de cloruro mérfico al 1% y STT-
fentanilo de 100 ug/h.

La valoracién del tiempo necesario para la prepara-
cién, administracién y adiestramiento se ha realizado
considerando que en todo momento es el personal de
enfermerfa el que interviene (en atencién domiciliaria
parte del tiempo es reemplazado por el personal que
cuida al paciente). Los tiempos medidos han sido: tres
minutos/dia para la administracién oral, veinte minu-
tos/dia para la parenteral y dos minutos/dia para la ad-
ministracién del parche de fentanilo (realmente el tiem-
po utilizado fue de seis minutos, pero hay que tener en
cuenta que el parche se administra cada tres dfas). Los
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costes del material fungible basico utilizado se han ob-
tenido del Departamento de Suministros del hospital,
cuya gestién de compras se realiza a través de la Uni-
dad Central Logistica (Central de Compras) de la Ad-
ministracién Sanitaria Autonémica. El coste total del
equipamiento necesario para la administracién subcuta-
nea de morfina con y sin sistema de infusién continua
se obtiene considerando que el material se renueva cada
diez dfas, excepto cuando se utiliza un infusor (uno por
dia) (tabla 3).

El coste directo total por dia es de 489 pesetas para la
morfina oral, 749 pesetas para la subcutdnea, 7.582 para
la administracién con infusor de veinticuatro horas y de
1.694 pesetas para el STT-fentanilo. En la valoracién
comparativa no se ha incluido ni el tiempo utilizado por
la enfermeria para la suplementacién analgésica durante
el periodo inicial de titulacién, el coste de dichos suple-
mentos hasta alcanzar la analgesia adecuada. Se trata de
un aspecto que puede ser importante considerar en al-
gunos pacientes, por lo que deberia ser evaluado en es-
tudios posteriores disefiados para conocer el coste-efec-
ttvidad del STT-fentanilo frente a la morfina oral de li-
beracién retardada.

Tabla 3. Coste de adquisiciéon del material sanitario
utilizado en la administracién de morfina parenteral

Precio unidad
Articulo (afio 1999) en pesetas
Guantes .. 4
Infusor 24 horas 6.848
Palomilla ............... 11
Jeringa .. 5
Aguja hlpodérrmca 2
Apdsito npo Op site . 150
Apésito .. 20
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DISCUSION

Ventajas de los parches de fentanilo
frente a la morfina

— Administracién mediante técnicas no invasivas,
lo que supone una ventaja frente a la via parente-
ral de morfina.

— Se evita el efecto de primer paso hepitico.

— Cuando el STT-fentanilo se administra a dosis
adecuadas se consiguen concentraciones plasma-
ticas constantes que evitan el inconveniente de la
administracién repetida de la morfina oral. El que
no existan niveles pico y valle plasmdtico proba-
blemente ocasione una disminucién de los efec-
tos adversos y téxicos debido a los picos sangui-
neos de los opidceos convencionales.

— La administracién del STT-fentanilo es simple y
cémoda, se puede realizar en casa del paciente
con un intervalo posolégico de setenta y dos ho-
ras, reduciendo los problemas psicoldgicos aso-
ciados a una dosificacién més frecuente de morfi-
na. Al administrarse en intervalos de tres dias el
paciente tiene menos presente su enfermedad. To-
do esto hace que sea una forma farmacéutica
ideal para personas impedidas o no cooperantes
(nifios, ancianos, etc.) o que no toleren la admi-
nistracién de analgésicos opidceos por via oral
(por presencia de vomitos, baja absorcion intesti-
nal o enfermedades intestinales en general) y pre-
senten dificultad para el acceso venoso.

— La aplicacidn del parche sobre la piel, ademés de
favorecer la adherencia al tratamiento, parece
ocasionar un menor nimero de efectos adversos,
fundamentalmente en el caso del estrefiimiento,
mejorando la calidad de vida del paciente.

— El STT-fentanilo podria resultar coste-efectivo
cuando se considera la administracién de opia-
ceos a través de infusor. Los costes directos de su
administracién son superiores a la administracién
oral de morfina y frente a la subcutdnea, aunque
en esta situacion la diferencia es menor y la valo-
racién de la calidad de vida del paciente y sus
cuidados seria un factor a tener en cuenta.

Inconvenientes de los parches de fentanilo
frente a la morfina

— El retraso en alcanzar la analgesia frente al dolor
durante el periodo de titulacion de la dosis. Ac-
tualmente se soluciona usando fentanilo por via
intravenosa durante la fase inicial o administrando
suplementos de otros analgésicos en el periodo
inicial de tratamiento. En el futuro este problema
podra subsanarse con el desarrollo y comercializa-
cién inmediata de una nueva formulacién de fen-
tanilo absorcién répida a través de la mucosa oral
—oral transmucosal fentanyl citrate (OTFC)—. Es-
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ta nueva forma farmacéutica permitird paliar los
picos de dolor que aparecen en el periodo de titu-
lacién de la dosis con STT-fentanilo (69, 70).

— A dosis de STT-fentanilo elevadas se precisa cu-
brir 4reas muy extensas de la piel —280 cm’ para
una dosis de 700 pg/h (40).

— Una amplia variabilidad de la absorcién percuta-
nea pasiva, pese a que en los STT-fentanilo se ha
reducido bastante.

— Su vida media (trece a veinticinco horas) puede
ocasionar problemas en la reversién de posibles
efectos toxicos.

— La misma facilidad y comodidad que supone la
administracién de estos parches puede ser un in-
conveniente por la facilidad con la que se puede
suspender el tratamiento por desprendimiento ac-
cidental o intencionado del mismo. Por otra parte,
la pauta cada setenta y dos horas puede ocasionar
errores por olvido en relacién al dia en el que el
parche debe ser sustituido.

— Las altas dosis remanentes en los parches de fen-
tanilo retirados cada tres dias a los pacientes pue-
den ocasionar problemas de toxicidad graves si
no se garantiza su eliminacién adecuada.

— Los costes directos de la administracién del STT-
fentanilo son superiores a la morfina oral retarda-
da considerada como tratamiento estandar.

A pesar de que los datos disponibles hasta ahora no
son concluyentes, el STT-fentanilo puede ocupar en un
futuro inmediato un lugar estratégico en la terapia del
dolor oncolégico en aquellos pacientes con intolerancia
a la via oral y que presenten dificultad para el acceso
venoso. Se precisan ensayos mejor diseiiados para con-
cluir una eficacia comparable y menor toxicidad de los
STT-fentanilo. En los pacientes que toleran la via oral
de morfina la administracién de la férmula de libera-
cidén retardada tiene unos costes inferiores a los STT-
fentanilo, considerdndose de eleccién frente a los mismos.
Seria necesario realizar estudios de coste-efectividad que
compararan ambas alternativas, fundamentalmente cuan-
do la administracién de fentanilo de absorcién rdpida
(OTFC) esté comercializada.
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