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RESUMEN

El dolor es una de las principales consultas que se realiza en
Atencién Primaria, siendo uno de los sintomas mas prevalen-
tes en los pacientes con cancer. Es fundamental su correcto
diagndstico y la eleccién de un medicamento adecuado a
cada tipo de dolor.

El fentanilo es un analgésico opioide ampliamente utilizado
para el tratamiento del dolor intenso. Esta disponible en va-
rias formas farmacéuticas para distintas vias de administra-
ciéon. Las formas farmacéuticas de liberacion inmediata se
usan para el tratamiento del dolor irruptivo oncolégico por-
que este tipo de dolor es de aparicion subita, intenso y de
corta duracion, por lo que se requiere un medicamento de
inicio rapido y corta accion. Estas formas farmacéuticas son

de absorcion transmucosa (oral y nasal), ya que esta via per-
mite una absorcion rapida del farmaco y una elevada biodis-
ponibilidad. Las formas farmacéuticas con las que se puede
conseguir este rapido efecto son: comprimidos para chupar
con aplicador bucal integrado, comprimidos bucales y sublin-
guales, peliculas bucales y preparados intranasales. Hay que
resaltar, que estos medicamentos, aunque contienen el mismo
principio activo, presentan diferencias en sus perfiles farma-
cocinéticos, por lo que no son intercambiables.

Por otro lado, las formas de liberacion controlada de fenta-
nilo comercializadas actualmente son los parches transdér-
micos. Estos se usan para el tratamiento del dolor crénico
0 basal ya que permiten mantener niveles plasmaticos cons-
tantes del farmaco.
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sucking tablets with integrated oral
applicator, oral and sublingual tablets,
oral films and intranasal preparations. It

SUMMARY

Pain is one of the main consultations
carried out in Primary Care, being one
of the most prevalent symptoms in
cancer patients. Its correct diagnosis
and the choice of a suitable medica-
tion for each type of pain are essential.
Fentanyl is an opioid analgesic widely
used for the treatment of severe pain.
It is available in various pharmaceutical
forms for different routes of administra-

tion. Pharmaceutical forms of imme-
diate release are used for the treatment
of breakthrough cancer pain because
this type of pain is sudden, intense and
short-lived, so a quick-onset drug with
short action is required. These pharma-
ceutical forms are transmucosal absorp-
tion (oral and nasal), since this route
allows rapid absorption of the drug and
high bioavailability. The pharmaceutical
forms that achieve this rapid effect are:

should be noted that these medica-
tions, although they contain the same
active substance, have differences in
their pharmacokinetic profiles, so they
are not interchangeable.

The forms of controlled release cu-
rrently marketed are transdermal pat-
ches. These are used for the treatment
of chronic or basal pain since they
allow maintaining constant plasma le-
vels of the drug.

Key Words: Fentanyl, breakthrough pain, chronic pain, transmucosal absorption, immediate release, delayed release.

INTRODUCCION

Antecedentes y contexto actual

En 1817 Friedrich Sertlrner consiguid extraer el alcaloide
mas potente del opio al que llamé morfina en honor al dios
griego de los suefios, Morfeo. Mediante modificaciones qui-
micas de la morfina se han generado compuestos semisin-
téticos y sintéticos, entre los cuales se encuentran heroina,
fentanilo y tramadol'.

El fentanilo es una molécula con bajo peso molecular
336,5 g/moal, sintetizado por primera vez en 19602. Su des-
cubridor, Paul Janssen, buscaba un analgésico méas potente
y eficaz que la morfina, con una mayor liposolubilidad a fin

de que pudiese penetrar con mayor facilidad a través de las
membranas de las células del sistema nervioso y actuase
mas rapidamente3.

El fentanilo empezo6 a utilizarse rdpidamente en Europa
como analgésico intravenoso, por su elevada potencia y facil
produccioén. La utilizacion en Estados Unidos fue mas tardia.
La FDA lo autorizé en 1968 sospechando que esa facilidad
de sintesis y esa gran potencia farmacoldgica lo terminarian
convirtiendo en un claro candidato a transformarse en una
droga recreativa, como asf ha sido, desgraciadamente. Con-
sumido solo o mezclado con heroina es el responsable de
un elevado nimero de muertes por sobredosis?.
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El fentanilo es entre 50 y 100 veces mas potente que la
morfina y suele prescribirse a pacientes con dolores inten-
sos. Interacciona principalmente con el receptor opioide ,
por lo que sus acciones terapéuticas seran, fundamental-
mente, la analgesia y la sedacion®.

La absorcién del fentanilo viene modulada por la forma
farmacéutica en la que se presente, esto es, el proceso de
liberacién de la forma farmacéutica gobernaréa el grado y la
velocidad de absorcion. Al ser una molécula altamente li-
pdfila se absorbe adecuadamente a través de las mucosas y
ademas difunde rapidamente a través de la barrera hema-
toencefalica®. Sin embargo, por via oral tiene tan sélo una
biodisponibilidad del 30% ya que sufre un fuerte metabo-
lismo de primer paso, tanto intestinal como hepatico. De-
bido a estas limitaciones se desarrollaron formulaciones
alternativas como son las de absorcién transdérmica y trans-
mucosa. Las primeras presentan una accion prolongada,
mientras que las de absorcion transmucosa son de absor-
cion rapida, por lo que es la via ideal para el tratamiento del
dolor irruptivo’. Su distribucion es rapida en cerebro, cora-
zén, pulmones, rifiones y bazo. Posteriormente sufre una
redistribucién mas lenta en el musculo y tejido adiposo. La
semivida de eliminacion de fentanilo es aproximadamente
de 3 horas®.

Dolor y tratamiento

La International Association for the Study of Pain (IASP) de-
fine el dolor como “una experiencia sensorial y emocional
desagradable asociada a una lesion tisular real o potencial,
o descrita en referencia a dicha lesiéon"®. El dolor puede cla-
sificarse en funcion de varios aspectos como son: duracion,
mecanismo y curso.

Teniendo en cuenta su duracion, puede ser agudo cuando
es de inicio brusco y corta duracion, y cronico cuando persiste
durante mas de un mes.

Seguin su mecanismo pueden citarse: a) el dolor somatico
que se produce en estructuras somaticas como la piel, mu-
cosas, musculos, huesos, etc., siendo un dolor localizado; b)
el dolor visceral que suele ser mal definido, impreciso y refe-
rido, asocidndose a nduseas, vomitos y sudoracion, y se ori-
gina en estructuras viscerales del aparato respiratorio,
circulatorio, digestivo y genitourinario; ¢) el dolor neuropético
causado por una lesion en las estructuras del sistema ner-
vioso; y d) el dolor mixto, en el cual se pueden combinar va-
rios de los mecanismos anteriormente comentados.

Por ultimo, en funciéon de su curso, se puede clasificar
como: continuo o basal cuando el dolor es persistente, es
decir, no llega a desaparecer nunca, aungue haya momen-
tos de mayor o menor intensidad; y el dolor irruptivo que
es una exacerbacion transitoria del dolor que aparece, ya
sea espontaneamente o bien con un desencadenante con-
creto, predecible o impredeciblemente, a pesar de existir un
dolor basal estable y adecuadamente controlado®.

El dolor basal hace referencia a la presencia de un dolor
continuo que tiene una duracién superior a las 12 h diarias.
El tratamiento de este consiste en analgésicos pautados a
dosis fijas, es decir, no a demanda’®. Es probable que sea
necesario administrar dosis “de rescate” o farmacos coad-
yuvantes para el correcto control del dolor en el caso de una
reactivacion''. El concepto de dolor irruptivo es una traduccion
incorrecta del término anglosajon “breakthrough pain”, ya
que no expresa con exactitud lo mismo que quiere indicar
el término inglés: este concepto hace referencia a un epi-
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sodio de dolor que aparece en el transcurso de otro episodio
doloroso. Las diferencias entre uno y otro tipo aparecen en
la tabla 172,

En 1990, Portenoy y Hagen definieron el dolor irruptivo
(DI) como “un incremento transitorio de dolor experimen-
tado por un paciente con cancer que tiene dolor basal es-
table en tratamiento crénico con opioides”'3. En Espafa, la
definicién méas aceptada es la que define el dolor irruptivo
oncoldégico (DIO) como “una exacerbacion aguda del dolor
de rapida aparicion, corta duracion y de moderada a ele-
vada intensidad, que sufre el paciente cuando éste presenta
un dolor basal estabilizado y controlado con opioides”. Esta
es una definicién que se consensud entre la Sociedad Espa-
fiola de Oncologia Médica (SEOM), la Sociedad Espafiola de
Cuidados Paliativos (SECPAL), la Sociedad Espanola del
Dolor (SED) y la Sociedad Espafiola de Oncologia Radiote-
rapica (SEOR)™2.

El DI genera en los pacientes que lo padecen un empeo-
ramiento de la calidad de vida, ya que esta asociado a su-
frimiento psicolégico, lo que aumenta la probabilidad de
estos pacientes de sufrir ansiedad y depresion, y ademas
produce un deterioro funcional en estas personas. Los en-
fermos que sufren estas crisis a menudo no estan satisfe-
chos con la terapia analgésica, por lo que se generan
frecuentes visitas a hospitales, aumentando las prescripcio-
nes y las estancias hospitalarias, lo que en definitiva provoca
un aumento del gasto para el sistema sanitario. Por tanto,
es fundamental el diagnostico de este tipo de dolor para
que el paciente reciba el tratamiento adecuado.

En el tratamiento del DI lo ideal es usar formulaciones
de liberacién inmediata, con un inicio de accién de 3-15 mi-
nutos, y una duracion del efecto de 1 a 2 horas. General-
mente, el fentanilo liberado a partir de estos medicamentos
se absorbe a través de la mucosa bucal o nasal (administra-
cioén transmucosa). Hay que sefalar que el tratamiento del
dolor basal no debe ser sustituido por el tratamiento del
DIz,

La curva intensidad-tiempo del DI se asemeja al perfil de
accién del fentanilo, por lo que es el farmaco que mejor
cubre la necesidad analgésica en este tipo de dolor. Ademas,
posee una serie de caracteristicas que lo hacen idéneo para
el tratamiento de dicho dolor: presenta una elevada potencia
analgésica, es lipdfilo, Util para tratar el dolor intenso, tiene
poca variabilidad individual, una alta biodisponibilidad a tra-
vés de las mucosas, una corta accion, coste-efectivo y auto-
administrable?2.

En funcién de todo lo expuesto anteriormente el ob-
jetivo principal del presente trabajo es realizar una pro-
funda revision bibliografica sobre los medicamentos de
fentanilo comercializados en Espafa, desde los puntos de
vista terapéutico y tecnolégico, resaltando las diferentes
repercusiones biofarmacéuticas que originan las distintas
formulaciones.

Este objetivo global puede dividirse, a su vez, en varios
objetivos parciales:

- Estudiar las distintas vias de administracion del fenta-
nilo, sefialando sus ventajas e inconvenientes.

- Estudiar las distintas formas farmacéuticas comerciali-
zadas y su aplicacion terapéutica en funcién del tipo de
dolor que se origine, seleccionando la forma éptima en
cada situacion.

- Estudiar el consumo global de opioides en Espafia, rea-
lizando un estudio particular en el caso del fentanilo.
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Tabla 1. Diferencias entre dolor basar y dolor irruptivo

_ Dolor basal Dolor irruptivo

Duracién Persistente >12 h
Intensidad Leve-moderado
Curso Progresion
Aparicion Desarrollo gradual
Descripcion Sordo, agudo

Tratamiento Pauta fija

MATERIAL Y METODOS

El presente trabajo de revision bibliografica se ha llevado a
cabo mediante la busqueda de informacion en bases de
datos como Medline, ProQuest, Web of Science, Scopus o
ScienceDirect. A dichas bases de datos se ha accedido a tra-
vés de los recursos electrénicos de la pagina web de la Uni-
versidad de Sevilla, seleccionando bases de datos de Farmacia
y Medicina. Los términos empleados para llevar a cabo la bus-
queda bibliografica fueron los siguientes: "fentanilo”, "dolor
irruptivo”, "vias de administracién”, "fentanilo intranasal",
“fentanilo bucal” y “fentanilo transdérmico”, realizandose
la busqueda durante los ultimos 30 afos.

Ademads, para la busqueda de los medicamentos auto-
rizados en Espafa y comercializados actualmente, se utilizo
el Centro de Informacién online de Medicamentos (CIMA)
de la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sa-
nitarios (AEMPS), de donde se obtuvieron sus fichas técni-
cas, usadas en la elaboraciéon de esta revision.

RESULTADOS Y DISCUSION

Actualmente, el fentanilo se encuentra comercializado en
Espana en diversas formas farmacéuticas para diferentes
vias de administracion y para el tratamiento tanto del dolor
basal (parches transdérmicos) como del dolor irruptivo (resto
de formas farmacéuticas), en un total de 115 presentacio-
nes'. La tabla 2 muestra un resumen de los distintos medi-
camentos comercializados en la actualidad. La figura 1
resume graficamente la distribucion porcentual en funcién
del tipo de forma farmacéutica.

Las formas de liberacion inmediata (transmucosa) cons-
tituyen un 45% del total, mientras que las de liberacion
controlada (parches) constituyen un 55%. Las formas de li-
beracién inmediata estan indicadas en los casos de DI mien-
tras que las de liberacion controlada estan indicadas en los
casos de dolor basal o crénico.

Fentanilo de liberacion inmediata

El DI es una de las formas de dolor mas dificil de controlar
debido a las caracteristicas vistas anteriormente. Ademas, los
pacientes oncoldgicos en fases avanzadas de la enfermedad
suelen presentar dificultades como nduseas, vomitos, disfagia
y obstruccion intestinal para la administraciéon por via oral. Es
por esto por lo que han surgido formas farmacéuticas para
la administracion de fentanilo por vias alternativas'. Las guias
terapéuticas mas actuales recomiendan el uso del fentanilo
de liberacién inmediata para el tratamiento del DI. Ademas,
se ha demostrado que dichas formulaciones producen un

Opioide de larga duracién a dosis regular.

De segundos a horas
Moderado-intenso
Exacerbacion

Subito

Agudo, hiriente, irradiante

Opioide de accién corta, inicio rapido y
administrado segun necesidad. A demanda

efecto analgésico mas eficaz y rapido comparado con la mor-
fina oral'®. Las vias de administracion del fentanilo que ac-
tualmente se usan para el tratamiento del DI son las vias
transmucosa bucal, sublingual y nasal.

La mucosa oral se caracteriza por presentar un gran flujo
sanguineo, una elevada permeabilidad y una amplia super-
ficie, caracteristicas que la hacen ideal para la absorcion ra-
pida de farmacos. Ademds, mediante esta via se evita el
efecto de primer paso hepatico, lo que permite un aumento
de la biodisponibilidad y dado que la actividad enzimatica
oral es baja se pueden administrar farmacos inestables en-
zimaticamente. En la mucosa oral encontramos distintas
zonas: bucal, sublingual, gingival y maxilar, cada una de
estas zonas con una permeabilidad distinta a los farmacos.
Tan solo las mucosas bucal y sublingual no estan queratini-
zadas, por lo que la absorcion del farmaco es mucho maés
rapida. La capa epitelial de la mucosa bucal tiene un grosor
de 500-600 pm, mientras que la de la mucosa sublingual
tan solo 100-200 pm y ademas esta Ultima esta mas vascu-
larizada, por lo que tiene una absorcion mas rapida. Aunque
esto podria compensarse con que la mucosa bucal no se ve
tan afectada por la saliva y el movimiento de la lengua, que
no permitiria mantener el medicamento en la zona sublin-
gual durante un tiempo prolongado'”.

Tradicionalmente la administracion intranasal ha sido la
via de eleccién para el tratamiento de enfermedades locales,
ya que por esta via se requieren dosis menores a las que se-
rian necesarias en su administracion sistémica. Pero, actual-
mente, ha aumentado el interés por usar esta via para
administrar medicamentos que ejerzan un efecto sistémico.
Esto es debido a que la mucosa nasal es ideal para la admi-
nistracion de farmacos ya que es una ruta no invasiva, se
consigue evitar el efecto de primer paso hepético, se pue-
den administrar farmacos que no se absorban en el tracto
gastrointestinal y se puede atravesar la barrera hematoen-
cefalica con una alta biodisponibilidad y un rapido inicio de
accion'®. Mediante esta via los farmacos pasan directamente
a circulacioén sistémica, por lo que seria una alternativa op-
tima para pacientes en los que no se pueda usar la mucosa
oral, por ejemplo, aquellos con mucositis o boca seca, al
igual que los que presenten nauseas, vomitos o dificultades
para tragar'®. El fentanilo al presentar alta lipofilia y bajo
peso molecular puede ser absorbido facilmente a través de
la mucosa nasal por difusion simple, pudiendo ser adminis-
trado por esta via’. Esto hace que el fentanilo administrado
por via intranasal tenga un inicio de accién mas rapido que
los fentanilos de absorcién transmucosa oral'e.
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El uso de una u otra via de ad-
ministracion, al igual que elegir
entre las distintas formas de libera-
ciéon inmediata, es un tema aun
controvertido porque, aunque la
molécula es la misma, en funcion de
la forma farmacéutica que se selec-
cione se puede variar el grado y la
velocidad de absorcién o lo que es
lo mismo, la biodisponibilidad en
magnitud y en velocidad. Debe que-
dar meridianamente claro que las
formulaciones de liberacion inme-
diata no son intercambiables.

La seleccion de una u otra
forma farmacéutica se debe reali-
zar teniendo en cuenta: las caracte-
risticas clinicas de cada paciente; las
condiciones de las mucosas, ya que
se pueden ver dafadas por los tra-
tamientos radioterapicos y esto di-
ficultaria la absorcion; y también es
muy importante valorar la capaci-
dad de uso del medicamento por
parte del paciente o sus cuidadores.
Para conseguir una eficacia éptima
con estos sistemas es fundamental
evaluar periédicamente las condi-
ciones clinicas de los pacientes, ya
que podrian afectar al resultado del
tratamiento. Asi mismo, habria que
evaluar las condiciones de las mu-
cosas oral y nasal, de manera que,
en pacientes con problemas en la
mucosa oral serfa preferible usar
formas de administracion nasal.
Mientras que, por el contrario, en
pacientes con lesiones en la mucosa nasal lo mas adecuado
serfa usar la administracion transmucosa oral'®.

Actualmente en Espafia, los medicamentos de fentanilo
de liberacion inmediata estan indicados exclusivamente para
el tratamiento del DIO en adultos que ya estan siendo tra-
tados con un analgésico opioide de base. Esta es la Unica
indicacion que consta en sus fichas técnicas y es muy im-
portante cumplir con las condiciones de uso autorizadas,
como veremos en profundidad en apartados posteriores2.

Pelicula bucal

Solucién inyectable

Solucién nasal

a) Comprimidos para chupar con aplicador bucal integrado
Segun la Real Farmacopea Espafola (RFE), los comprimidos
para chupar son “preparaciones solidas presentadas en dosis
Unicas destinadas a ser chupadas para obtener un efecto local
o general”. Ademas de los excipientes propios de comprimi-
dos, es fundamental la presencia de aromatizantes, saborizan-
tes, edulcorantes, etc. para hacer que las propiedades
organolépticas sean agradables para el paciente?".

Actualmente se encuentran comercializados en Espafa
las marcas Actig® y Abfentiq®, con distintas dosis (200, 400,
600, 800, 1.200, 1.600 pg)?2223,

La administracion es bucal, por lo que debe colocarse
en la boca contra la mejilla, desplazandolo con ayuda del
aplicador, de manera que se consiga la maxima zona mu-
cosa expuesta al medicamento (Figura 2). Es muy impor-
tante que el paciente no lo mastique, debe chuparse, ya

Forma farmacéutica

Parches transdérmicos

Comprimidos sublinguales

Comprimidos para chupar con
aplicador bucal integrado

Comprimidos bucales
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Tabla 2. Medicamentos conteniendo fentanilo comercializados en Espaiia

Presentaciones
en funcién
de la dosis

Medicamento

Fentanilo Matrix Cinfa
Fentanilo Matrix Sandoz
Doloxital

Durfenta

Durogesic Matrix
Fendivia

Fentanilo Aurovitas
Fentanilo Matrix Aristo
Fentanilo Matrix Kern
Pharma

Fentanilo Matrix Mylan
Fentanilo Matrix Normon
Fentanilo Matrix
Ratiopharm

Fentanilo Matrix Stada
Matrifen

vuvuubhbdbhupbuuuiuiuiou b

Abstral
Avaric

Actiq
Abfentiq

U o oo

Breakyl
Effentora 7

Fentanest 1

Pecfent 4
Instanyl 9

Total = 115

que la absorcién transmucosa oral del fentanilo es mas ra-
pida que la absorcion por via oral, por lo que debe procurar
tragarse lo minimo posible®.

Existen algunos estudios donde se muestra la utilidad de
estas formas farmacéuticas en pacientes oncoldgicos sin trata-
miento del dolor basal. Asi, Lépez y colaboradores realizaron
un estudio con 10 pacientes oncologicos que fueron tratados
con citrato de fentanilo oral transmucosa para tratar el dolor
rectal irruptivo. Estos pacientes no habfan sido tratados previa-
mente con opidceos. Antes de recibir la medicacion, se evalud
el dolor de los pacientes usando la escala visual analégica (EVA)
y la puntuacién media fue de 7, es decir, dolor severo. Tras el
tratamiento, la puntuacion media con la EVA fue de 1,9 pa-
sando, por tanto, de un dolor severo a un dolor leve. Ademas,
ninguno de los pacientes presentd efectos indeseables relacio-
nados con el uso de este medicamento. Seguin estos resultados,
los autores consideran que se puede recomendar el citrato de
fentanilo oral transmucosa como analgésico ideal por su rapi-
dez, seguridad, facil administracion y corta duracién para el tra-
tamiento del dolor rectal irruptivo. Consideran, ademas, que
con su empleo se reducen las visitas a los servicios de urgencia
y a la asistencia sanitaria general por parte de los pacientes?®.

b) Comprimidos bucales
Segun la RFE, los comprimidos bucales son “preparaciones so-
lidas unidosis que estan destinadas a ser aplicadas en la cavidad
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Figura 1. Distribucion porcentual de medicamentos de fentanilo en funcién de la forma farmacéutica

60

50 ...................

40 A—

30 |

20 ....................

Parches
transdérmicos

Comprimidos
sublinguales

Comp. chup.
con aplicador

bucal para obtener una accion sistémica”. Estos cumplen la de-
finicion general de comprimidos y deben prepararse mediante
técnicas de compresion de manera que se obtengan compri-
midos con una forma adecuada para el uso previsto?'.

Actualmente en Espafia se encuentra comercializado el
comprimido bucal de fentanilo denominado Effentora® (Fi-
gura 3), con varias dosis: 100, 200, 400, 600, y 800 pgze.

El comprimido debe colocarse entero cerca de un molar,
entre la mejilla y la encia y esperar a que se disuelva, so-
liendo tardar unos 14-25 minutos. El efecto analgésico co-
mienza a los 10-15 minutos. La concentracion plasmatica
puede disminuir en el caso de que el paciente chupe, mas-
tique o trague el comprimido, por lo que se debe esperar a
que el comprimido se vaya disolviendo por si mismo. Tam-
poco deben tomar ningun alimento ni bebida cuando ten-
gan el comprimido en la boca. Otra alternativa es colocarlo
en el espacio sublingual, ya que en la ficha técnica se indica
gue ambas administraciones (bucal y sublingual) cumplen
los criterios de bioequivalencia?®.

La forma de liberacion del farmaco se basa en una ligera
reaccion de efervescencia (la formulacion contiene hidroge-
nocarbonato de sodio y acido citrico) que aumenta la velo-
cidad y el grado de absorcion del fentanilo a través de la
mucosa bucal, de manera que se mejora su absorcién y se
consigue una biodisponibilidad del 65%1®.

En un estudio comparativo, aleatorizado y cruzado reali-
zado por Mercadante y colaboradores se compard la eficacia
y la seguridad de los comprimidos bucales de fentanilo y la
morfina oral, cuando son administrados en dosis proporciona-
les a las dosis de opioides para el tratamiento del dolor basal.
En el estudio se trataron 263 episodios de DIO y se demostrd
gue cuando se usan dosis proporcionales al régimen de opioide
basal, los comprimidos bucales de fentanilo presentan mejor
eficacia y rapidez en comparacion con la morfina oral y que el
efecto analgésico es mas intenso a los 15y 30 minutos des-
pués de haber administrado el medicamento. Tanto el fentanilo
de liberacién inmediata como la morfina oral fueron bien to-
lerados y no se observaron efectos adversos graves?’.

¢) Comprimidos sublinguales

Los comprimidos sublinguales, segun la RFE, son “prepara-
ciones unidosis solidas que estan destinadas a ser adminis-
tradas bajo la lengua para obtener un efecto sistémico”.
Cumplen con la definicion general de comprimidos y son

Pelicula bucal

Comprimidos Solucién nasal

bucales

Inyectables

preparados por compresion de mezclas de polvos o granu-
lados, de manera que se obtienen comprimidos con una
forma adecuada para su uso?.

Abstral®y Avaric® son los comprimidos sublinguales que
estan comercializados en Espafa para el tratamiento del DI
en pacientes adultos con cancer que estan recibiendo un
tratamiento de mantenimiento con opioides para tratar el
dolor crénico asociado al cancer. Existen las siguientes dosis
de Avaric®: 133, 267, 400, 533 y 800 ug; y de Abstral®:
100, 200, 300, 400, 600 y 800 pg?*3.

El comprimido debe administrarse directamente bajo la
lengua, en la zona mas profunda (Figura 4), y hay que dejar
que se disuelva completamente sin tragarlo, masticarlo o
chuparlo. Tampoco se debe comer o beber mientras que el
comprimido permanezca en la boca.

Avaric® emplea una formulacién sublingual que desarrolld
Ethypharm con una mayor biodisponibilidad y un tiempo ma-
ximo menor. Esta forma farmacéutica esta formada por dis-
tintas capas. La capa de citrato de fentanilo esta recubierta
por una capa alcalinizante que va a aumentar la solubilidad
del citrato de fentanilo y ademas va a favorecer la rapida di-
solucién y absorcién. El estudio realizado por Novotna y cola-
boradores demostro la efectividad de esta forma farmacéutica
y su seguridad en el tratamiento de DI en pacientes con cancer
tratados con opioides. Ademas, mostraron que esta nueva
formulacion puede tener ventajas sobre el resto de las formu-
laciones de fentanilo transmucosa oral*2.

d) Pelicula bucal soluble

Las peliculas bucales son preparaciones mucoadhesivas
constituidas por una o varias capas de ldminas formadas por
materiales adecuados, entre ellos polimeros hidréfilos que
al humedecerse con la saliva forman un hidrogel que sirve
para adherirse a la mucosa bucal. Estas preparaciones con-
tienen principios activos destinados a ser absorbidos a través
de la mucosa bucal y ejercer un efecto sistémico2s.

El medicamento Breakyl® es una pelicula bucal, soluble,
rectangular, planay flexible, comercializada en Espana desde
2012. La pelicula tiene dos caras: una rosada que es la que
contiene el citrato de fentanilo en contacto con la mucosa y
otra blanca que evita que el fentanilo se libere a la saliva.
Breakyl® tiene presentaciones con distintas dosis: 200, 400,
600, 800 y 1.200 pg, siendo su tamafno directamente pro-
porcional a la dosis contenida (Figura 5)3.
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Para su administracion el paciente debe abrir el sobre
de Breakyl® justo antes de su uso. Debe humedecer la cara
interior de su mejilla con la lengua o enjugarse con agua
la boca. Con las manos secas coger la pelicula entre el pul-
gar y el indice y colocar la pelicula bucal en la boca, de
forma que la cara rosa entre en contacto con la cara interna
de la mejilla, y mantenerlo al menos 5 segundos hasta que
se adhiera. Si es necesario usar mas de una pelicula, hay
que tener precaucion de que no se solapen, pudiendo apli-
car las peliculas a ambos lados de la mucosa oral. Pasados
5 minutos de su administracién se pueden ingerir liquidos,
pero se debe evitar tomar alimentos hasta que se haya di-
suelto completamente la pelicula, lo que suele suponer
entre 15y 30 minutos33.

e) Preparados intranasales

Segun la RFE, las preparaciones nasales son “formas farma-
céuticas destinadas a ser administradas en las fosas nasales
para ejercer una accion sistémica o local”. Se administran
por pulverizacion, por lo que deben ir en un envase provisto
de un dispositivo pulverizador que genere un tamafio de
gota adecuado para que se depositen en la fosa nasal. Las
soluciones nasales acuosas suelen ser isotonicas y contienen
diversos excipientes, como un conservante antimicrobiano
en el caso de presentaciones multidosis, si la solucion no
presenta por si misma suficiente capacidad antimicro-
biana.

Para la administracion intranasal de fentanilo, se comer-
cializan en Espafia dos medicamentos: Instanyl®, solucién
acuosa que contiene fentanilo en solucién acuosa tampo-
nada* y PecFent®, spray con fentanilo en una matriz de pec-
tina®’. El primero se encuentra comercializado con las dosis
de 50, 100 y 200 pg/dosis; ademas, hay una presentacion
unidosis. Y el segundo con 100 y 400 pg/pulverizacion.

A pesar de que ambos medicamentos utilizan la via nasal,
sus formulaciones y mecanismo de liberacion del fentanilo
son distintas. PecFent® utiliza el sistema PecSys®, que con-
tiene pectina y permite una vaporizacion fina de microgotas
que al entrar en contacto con los iones calcio de la mucosa
nasal se gelifican, formando un gel adhesivo. Este gel libera
el fentanilo que sera absorbido rapidamente a través de la
mucosa nasal, pero de una forma mas controlada que en la
otra presentacion. De esta manera se consigue, por un lado,
disminuir la concentracidon maxima, evitando picos plasmati-
cos indeseados causantes de los efectos adversos del far-
maco, como la sedacién, pero manteniendo la concentracion
terapéutica durante el episodio de DIO y, por otro, un tiempo
maximo corto que permita un inicio de accion rapido?.

Mercadante y colaboradores realizaron un estudio com-
parativo, aleatorizado y cruzado para evaluar la eficacia
analgésica y las reacciones adversas de estas dos presenta-
ciones de administracion intranasal para el tratamiento del
DIO. Se seleccionaron para el estudio un total de 70 pa-
cientes y se trataron 188 episodios de DIO, de los cuales
en 91 se administro fentanilo intranasal y en 97 spray de
fentanilo-pectina. Este estudio demostré que, aunque las
dos presentaciones tienen biodisponibilidades y perfiles far-
macocinéticos distintos, ambas son igualmente eficaces y
bien toleradas para el tratamiento del DIO cuando se ad-
ministran en dosis proporcionales al régimen de opioide
basal. Ademas, la mayoria de los pacientes no mostré pre-
ferencia por ninguna de las dos presentaciones, ya que no
encontraron diferencias significativas entre ambas*®.

Estado actual de los medicamentos con fentanilo en Espafia

Figura 2. Forma de aplicar el fentanilo oral transmucosa?

Figura 3. Comprimido bucal de Effentora® (a) y su
colocacion (b)%*

Figura 4. Imagen de Avaric® en el blister (a) y su
administracion (b)3"

Figura 5. Relacion entre la dosis y el tamaiio de
Breaky|®3*

— o
10,944 v 2,18cm
' ' ' '
Vem ' ,

200g 400ug  600ug 800 pg

1.200 pg  Concentraciones
dispinibles de
Breakyl®
(tamanos de
pelicula reales)
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Estudio comparativo entre las distintas presentaciones
de fentanilo de liberacion inmediata

Como ya se ha comentado, los distintos medicamentos de li-
beracion inmediata de fentanilo presentan distintos perfiles
farmacocinéticos y biodisponibilidades, lo que hace que estas
presentaciones no sean intercambiables entre ellas, aunque si
hay evidencias de que todas ellas son mejores alternativas a
la morfina de liberacion inmediata para el tratamiento del
DIO®*, La tabla 3 ofrece un resumen global comparativo de
las formulaciones de liberacion inmediata de fentanilo.

Los comprimidos para chupar con aplicador bucal integrado,
Actig® y Abfentig®, al ser administrados en la mucosa bucal evi-
tan el efecto de primer paso hepatico. La parte absorbida a través
de la mucosa bucal es la responsable del rapido inicio de acciéon
y de la alta biodisponibilidad. Aproximadamente el 25% de la
dosis total es absorbida en la mucosa bucal, mientras que el 75%
restante de la dosis total se traga y se absorbe lentamente en el
tracto gastrointestinal, alcanzando una biodisponibilidad absoluta
de en torno al 50%. El efecto analgésico se inicia entre 5-10 mi-
nutos y las concentraciones de fentanilo se mantienen en el in-
tervalo analgésico durante unas 2,5-5 horas®.

Estos preparados deben ser autoadministrados por el pa-
ciente, durando dicha administracién unos 15 minutos, lo cual
puede ser un inconveniente para pacientes crénicos deteriorados,
con falta de destreza o con mala funcién cognitiva®. No obs-
tante, presentan algunas limitaciones con respecto a la absorcion
ya que ésta puede ser variable en funcién de la técnica de admi-
nistracion: puede reducirse si la cantidad de saliva del paciente
ha disminuido, si se administra sobre la lengua o las encias en
lugar de sobre la mucosa bucal y si se mastica. Ademas puede
verse alterada si antes de la administracion del farmaco el pa-
ciente ha tomado liquidos que modifican el pH oral®.

El comprimido bucal Effentora®, gracias a la tecnologia
OraVescent®, produce una reaccion de efervescencia, al entrar
en contacto con la saliva, que liberara diéxido de carbono para
producir acido carbdnico en la boca, disminuyendo asi el pH y
favoreciendo la disolucion del fentanilo en forma ionizada en
la saliva. Este &cido carbonico formara carbonato de sodio, au-
mentando el pH del medio y pasando el fentanilo a forma no
ionizada, de manera que se pueda absorber por la mucosa
bucal®. Asf se consigue que, aproximadamente, el 50% de la

dosis administrada se absorba a través de la mucosa bucal ra-
pidamente. En cambio, el otro 50% es la parte de la dosis que
se traga y que se absorbera mas lentamente en el tracto gas-
trointestinal. Se consigue una biodisponibilidad absoluta del
65%. La disgregacion del comprimido suele tardar unos 15
minutos y el efecto analgésico se inicia a los 10-15 minutos's.

Con respecto a los comprimidos sublinguales, Abstral®
se disuelve rapidamente gracias a su formulacién, con una
biodisponibilidad absoluta del 54%. Sin embargo, Avaric®
gracias a una tecnologfa que permite la liberacién rapida
del fentanilo, aumenta la velocidad y el grado de absorcion
con una biodisponibilidad absoluta del 70%.

Jandhyala y Fullarton realizaron un interesante estudio
de los comprimidos bucales, sublinguales y para chupar de
fentanilo, con el fin de comparar la eficacia entre estas tres
formas farmacéuticas. Segun dichos resultados, estos auto-
res afirman que los comprimidos bucales presentan mejor
eficacia que los sublinguales y para chupar en el tratamiento
del DIO. Ademas, confirman que estas tres presentaciones
de liberacion inmediata son mejores alternativas que la mor-
fina de liberacién inmediata para el tratamiento del DIO*'.

Con respecto a la pelicula bucal soluble, Breakyl®, posee
una absorcion rapida por la mucosa bucal que supone el 51%
de la dosis total administrada y que pasa directamente a cir-
culacion sistémica. El resto de dosis se traga y se absorbe en
el tracto gastrointestinal con lo que la biodisponibilidad abso-
luta es del 71%. La pelicula se disuelve en unos 15-30 minu-
tos, iniciandose el efecto analgésico sobre los 15 minutos®.

Los preparados intranasales inician el efecto analgésico
rapidamente, entre 5-7 minutos, con una elevada biodispo-
nibilidad absoluta en torno al 89% (la mayor de todas las
presentaciones de absorcion transmucosa) aunque el efecto
analgésico solo es de unas 2 horas.

La absorcion de fentanilo en este tipo de presentacion
puede variar en funcién de la cantidad de dosis que pueda
gotear o que se trague y sufra efecto de primer paso, lo cual
podria modificar la respuesta terapéutica. Esto es menos pro-
bable cuando se usa la solucién para pulverizacion nasal con
pectina, PecFent®, ya que este sistema, gracias a la forma-
cion de un gel, evita el goteo nasal, la ingestion del medica-
mento y reduce el aclaramiento mucociliar del farmaco'>3.

Tabla 3. Estudio comparativo de las distintas presentaciones de fentanilo de liberacion inmediata transmucosa

ACth ® ® ® ® ® ®
_ Abfentiq® Effentora ] Avaric Breakyl Instanyl PecFent

Tiempo de aplicacion

Inicio de analgesia 5-10 10-15
Cmax (ng/ml) 0,39-2,51 1,02
Tmax 20-40° 47’
Tiempo duracién 2,5-5h 4h
Tiempo de espera 22 dosis 15/ 30’
Biodisponibilidad 50% 65%
Necesidad titulacion Si Si
Necesidad saliva Si Si

Irritacion local No St

Inmediato  Inmediato 15-30° Inmediato  Inmediato
10-15’ 6’ 15' 7' 5'
0,2-1,3 0,36-2,02 0,38-2,19 0,35-1,2 0,35-2,8
22,5-240' 50-90° 60’ 12-15 15-21"
4h 1h - 1-2h 2h
15-30° 15-30' 30’ 10 15
54% 70% 71% 89% 70-90%
Si Si Si Si Si
St Si Si No No
No No - Si Si
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Como conclusién final de este apartado puede deducirse que
estas formas de administracién de fentanilo constituyen la mejor
opcion para el tratamiento del DI dada su rapidez de accion en
comparacion con otros opioides de liberacion inmediata®.

Parches transdérmicos

Segun la RFE, “los parches transdérmicos son formas far-
macéuticas flexibles de tamano variable destinados a ser
aplicados sobre la piel intacta para obtener un efecto sisté-
mico al alcanzar el principio activo la circulacién sistémica
tras atravesar las capas de la piel”. Estan formados por una
cubierta externa impermeable que hace de soporte de la
preparacion que contiene el principio activo y que sirve de
proteccién. Ademas, tienen una banda en la cara que co-
rresponde a la superficie de liberacién, que es la que se re-
tira antes de aplicar el parche sobre la piel. La formulacion
que contiene al principio activo puede encontrarse en forma
de reservorio o de matriz*3.

Los parches de fentanilo que se utilizaban tradicional-
mente eran los de tipo reservorio, en los que la preparacion
del farmaco es liquida, siendo una membrana polimérica el
elemento que controla la liberacién del fentanilo. El medi-
camento estd formado por una capa de revestimiento, la
formulacién con fentanilo, la membrana de liberacién con-
trolada y una capa adhesiva (Figura 6). Estos parches con-
tienen una cantidad elevada de farmaco, que ademas
puede ser facilmente extraida y usada con fines de ocio y
abuso. También pueden presentar una importante variacion
interindividual en la cantidad de principio activo liberada y
el reservorio puede dafarse o cortarse, pudiendo provocar
una sobredosis o la pérdida del principio activo*.

Debido a todos estos inconvenientes se desarrollaron
nuevos parches transdérmicos de tipo matricial. En este sis-
tema el fentanilo estd dispersado homogéneamente en una
matriz polimérica semisélida de un adhesivo de poliacrilato,
es decir, la propia matriz que contiene al farmaco es la que
también acta como capa adhesiva (parche de primera ge-
neracién) (Figura 7a). Este nuevo tipo de parches resuelve
algunos de los inconvenientes citados, ya que esta nueva
presentacion evita las posibles pérdidas de fentanilo al da-
fAarse el reservorio y ademdas presenta una mayor dificultad
para extraer el principio activo y que sea usado como droga
de abuso. Sin embargo, estos parches matriciales tienen una
cantidad de fentanilo aun mayor que los parches de tipo re-
servorio y presentan dificultades a la hora de ser aplicados
ya que son mas finos, lo que hace que puedan pegarse con
facilidad sobre si mismos, y transparentes, por lo que au-
menta la probabilidad de que el paciente olvide retirarselo,
aumentando el riesgo de duplicar la dosis.

Esto motivo el desarrollo de una segunda generaciéon de
parches matriciales, los cuales incorporan una membrana de
control de la velocidad de liberacién entre la matriz y la capa
adhesiva (Figura 7b)%. Su funcién es hacer que la liberacion
del fentanilo desde la matriz sea mas lenta que su difusion a
través de la piel. Asi, la membrana de control permite un paso
progresivo de fentanilo a la piel (s6lo un 30% en 4h vs. 90%
con los parches de matriz convencional), disminuyendo el
riesgo de sobredosificacion. Por otro lado, garantiza una
mayor estabilidad de las concentraciones plasmaticas de fen-
tanilo durante 3 dias con un alivio sostenido del dolor. La
membrana ejerce de factor limitante de la velocidad de ab-
sorcion del farmaco, a diferencia de los parches tradicionales
o de primera generacién donde la piel tiene este papel*.

Estado actual de los medicamentos con fentanilo en Espafia

Con respecto a la intercambiabilidad entre los distintos
tipos de parches, Torres y colaboradores’” indican “que dada
la potencia de fentanilo y los posibles cambios en la con-
centracion plasmatica al intercambiar una presentacion por
otra, la intercambiabilidad sélo deberia realizarse bajo el
control del médico que inicio el tratamiento o por el médico
responsable del paciente, al objeto de mantener la analgesia
consequida y evitar la aparicion de efectos adversos”.

En Espafia no se encuentra comercializado ningun par-
che de tipo reservorio, pero si que hay de los dos tipos de
parches matriciales. Entre los parches transdérmicos de fen-
tanilo con matriz adhesiva pueden citarse los de los labora-
torios Stada, Ratiopharm, Normon, Mylan, Kern Pharma,
Aurovitas Spain, Sandoz, Cinfa, Aristo y las marcas Duroge-
sic® Matrix® y Dolaxital®. Con sistema matricial de segunda
generacion estan comercializados Fendivia®, Matrifen® y
Durfenta®. Ademas, los parches transdérmicos de fentanilo
estan disponibles en varias dosis: 12, 25, 50, 75y 100 pg/h.

En las formas farmacéuticas de liberacién inmediata es-
tudiadas anteriormente se sefialé que su indicacién era el
tratamiento del DIO en adultos que ya recibian tratamiento
con opidceos para el control del dolor basal. En cambio, los
parches transdérmicos estan indicados para el control del
dolor crénico intenso, que requiere la administracion conti-
nua de opioides a largo plazo*.

Actualmente estos sistemas se pueden usar para el dolor
cronico intenso en general. Sin embargo, su aparicion en el
mercado fue debido a las limitaciones que presentaba la
morfina de administracién parenteral en pacientes oncolé-
gicos, como era la dificultad de administracién en pacientes
ambulatorios, lo que estimul6 el desarrollo de estas nuevas
formas de administracion. El fentanilo posee una serie de ca-
racteristicas, como son su bajo peso molecular, su alta lipo-
solubilidad y alta potencia, que lo hacen un candidato ideal
para administrarse por via transdérmica, desarrollandose esta
forma farmacéutica que permite la liberacién de una dosis
constante durante 3 dias. Ademas, la permeabilidad de la
piel para el fentanilo es de 0,0021 ml-min-'-(cm2)*, cifra
mucho menor que el flujo sanguineo en la piel, lo que tam-
bién influye en la absorcién. De esta forma, solo podrfan lle-
gar a afectar en la absorcion de fentanilo condiciones extremas
en el flujo sanguineo®.

La utilizacion de esta via de administracion para el fenta-
nilo ofrece una serie de ventajas como son: evita las variacio-
nes en la absorciéon y el metabolismo en la administracion
oral; evita el efecto de primer paso, por lo que se mejora la
biodisponibilidad; permite la administracién de farmacos con
una semivida muy baja; logra concentraciones plasmaticas
constantes, evitando los valles y picos plasmaticos que po-
drian causar los efectos adversos; y obtiene un régimen tera-
péutico muy bien aceptado por los pacientes®.

El parche transdérmico de fentanilo debe aplicarse en
el torso o en la parte superior de los brazos. Se recomienda
aplicar en la zona superior de la espalda en los nifos, para
evitar que puedan quitarselo. La zona de aplicacion no debe
estar irritada ni tener vello, en el caso de que asi sea, el vello
debe cortarse, no afeitarse, para evitar que puedan provo-
carse microheridas en la piel que afecten a la absorcién del
principio activo al alterar la piel. Si la zona de aplicacién ne-
cesita limpiarse antes de la aplicacién del parche no se
deben usar jabones, aceites, lociones, etc., ya que pueden
alterar las caracteristicas de la piel o irritarla. Se limpiara uni-
camente con agua, y debe secarse bien antes de aplicar el
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Figura 6. Estructura de un parche transdérmico tipo reservorio*

torno a las 12-24 horas, permaneciendo cons-

Materia impermeable

(p. ej.: poliuretano, PVC) activos

Membrana polimérica para
control liberaciéon

Figura 7. Parches de tipo matricial. (a) matriz convencional o de
primera generacion y (b) matriz con membrana de control o de

segunda generacion®®

Reservorio de principios

Lamina de adhesivo

tantes durante el resto de la aplicacion. Dos
horas después de la aplicacion del parche ya se
detectan concentraciones plasmaticas de fenta-
nilo, pero hasta pasadas 8 horas no aparece su
efecto analgésico, por eso podria ser necesario
administrar una dosis de rescate®.

Una vez retirado el parche, la concentracion
plasmatica de fentanilo cae lentamente a la
mitad en unas 16-20 horas, debido al reservorio
de farmaco formado en la piel. Esto puede ser
Util porque permite seguir teniendo controlado
el dolor entre 12-24 horas después de haber qui-
tado el parche. Pero, también hay que tener en
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parche. Una vez preparada la zona, se debe comprobar que
el parche no estad danado o cortado, quitar la capa protec-
tora y aplicar sobre la piel presionando suavemente con la
palma de la mano durante unos 30 segundos. Finalmente
hay que comprobar que los bordes estan correctamente ad-
heridos y lavarse las manos posteriormente“s.

Una vez aplicado el parche, se produce una liberacion
sistémica continua (proceso cinético de orden 0) del princi-
pio activo durante 72 horas*. La liberacién del principio ac-
tivo se debe al gradiente de concentracion que hay entre el
parche y la menor concentracién en la piel. La piel absorbe
el fentanilo de manera que se crea un reservorio en las
capas altas de ésta. A partir de dicho reservorio, el fentanilo
difunde a través de la piel hasta alcanzar la circulacién sis-
témica y ejercer su efecto. Son la matriz polimérica y la di-
fusion del fentanilo a través de las capas de la piel las que
garantizan que la liberacién sea constante, consiguiendo
una biodisponibilidad del 92%*43, lo que indicarfa que el far-
maco no es degradado ni por el metabolismo cutaneo ni
por la microbiota®.

Sin embargo esta absorcién puede verse afectada por
distintos factores como son la temperatura corporal y el
flujo sanguineo periférico, que en pacientes con fiebre in-
crementa un tercio la absorcion del fentanilo, por lo que po-
dria aparecer toxicidad. El ejercicio fisico, que al incrementar
el flujo sanguineo cutaneo aumenta el paso del fentanilo a
circulacion sistémica desde el reservorio y una excesiva hi-
dratacion y presién sobre la zona de aplicacion pueden au-
mentar también su absorcion°.

Tras la aplicacién inicial, las concentraciones plasmaticas
de fentanilo aumentan gradualmente y se estabilizan en-
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cuenta que los efectos adversos pueden conti-
nuar una vez retirado el parche?®.

Consumo de opioides en Espaiia. Caso par-
ticular del fentanilo

El 21 de febrero de 2018, la AEMPS publicaba
una nota informativa para comunicar la impor-
tancia de respetar las condiciones de uso autori-
zadas para los medicamentos de liberacion
inmediata de fentanilo?. Esta nota aparece como
consecuencia del aumento creciente del con-
sumo global de fentanilo en Espafia. Segun el in-
forme de utilizaciéon de medicamentos opioides
en Espana durante los afios 2008-2015, el con-
sumo de éstos era en 2008 de 7,25 DHD (dosis
diarias definidas por 1.000 habitantes y dia), pa-
sando en 2015 a ser de 13,1 DHD (Figura 8)>'.

El informe hace referencia a que durante este
periodo de tiempo los principios activos comercializados han
permanecido méas o menos estables, se ha comercializado
la combinacién de tapentadol y oxicodona, y han dejado de
estar en el mercado dihidrocodeina y dextropropoxifeno
porque no tenian un consumo muy elevado. Ademas, se
han comercializado nuevas formas farmacéuticas de libera-
cion réapida de fentanilo, tanto orales como nasales.

El fentanilo representa el 17,51% del consumo total de
opioides en Espana en el 2015, pasando de 1,43 DHD a
2,33 DHD, casi el doble. La forma mas usada es la de fen-
tanilo transdérmico, que supone el 84% del total del con-
sumo de fentanilo®'.

En maés del 40% de los casos se utilizé el fentanilo de li-
beracién inmediata en pacientes con dolor irruptivo no on-
colégico, indicacién que no estd autorizada para estos
medicamentos. De esta forma aumenta el riesgo al abuso
y/o dependencia, ya que a nivel mundial la mayor propor-
cion de casos de abuso y dependencia se ha dado en pa-
cientes que estaban usando estas formas farmacéuticas
fuera de indicacion. Segun el Sistema Espafiol de Farmaco-
vigilancia, aproximadamente el 60% de los casos notifica-
dos de abuso y/o dependencia como sospecha de reaccion
adversa eran pacientes que lo usaban para una indicacién
no autorizada en la ficha técnica. Basandose en estos datos
la AEMPS alerta del riesgo que conlleva usar dichos medi-
camentos fuera de su autorizacion, por lo que se reco-
mienda respetar las condiciones de autorizacion de las
formas de fentanilo de liberacién inmediata para disminuir
el riesgo de abuso y/o dependencia, utilizandose exclusiva-
mente para su indicacién autorizada, el tratamiento del
D|OZO,52_
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Figura 8. Consumo de opioides en Espaia 2008-2015>"
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Debido a este elevado riesgo de provocar abuso y/o de-
pendencia, en otros paises como es el caso de Estados Uni-
dos, solo puede accederse al fentanilo transmucosa a través
de un programa restringido de la FDA, denominado Estrate-
gia de Evaluacion de Riesgos y Mitigacion. Para prescribir
estos medicamentos los médicos tienen que realizar una for-
macioén especifica online y tanto médicos como farmacéuti-
cos deben llevar un registro especifico de cada paciente. De
esta forma se pretende reducir el riesgo de abuso y sobre-
dosis no intencionada. Sin embargo, en Espafia estas pre-
cauciones no se llevan a cabo todavia®3.

En el mes de marzo de 2019, el grupo de trabajo de
opioides de la SED llegé a una serie de conclusiones sobre el
manejo de los mismos>*. Este grupo considerd que, aunque
la epidemia de opioides contintia en EE.UU., no existe esta
epidemia ni en Espafa ni en Europa, ya que, aunque es
cierto el aumento considerable del consumo de opioides en
Europa (en Espafa el consumo se ha doblado en los ultimos
20 anos), las cifras de consumo son mucho menores que las
de EE.UU. El pasado 2018 murieron 611 personas debido al
abuso de fentanilo en Espana, a pesar de que el consumo
de éste es bajo. Lo que esta claro es que el peligro del fen-
tanilo no esté en el farmaco mismo, sino en como se usa
éste. Por eso es fundamental la correcta formacion de los
profesionales sanitarios y los pacientes en el uso correcto de
estos medicamentos. Asi, como saber detectar en los pacien-
tes, mediante escalas, el riesgo de abuso de opioides que
presentan y que podrian provocar la adiccion. Algunos de
estos factores de riesgo son: la asociacion de opioides con
benzodiazepinas; antecedentes de abuso o psiquiatricos;
edad, especialmente jovenes; abuso del alcohol y los proble-
mas sociales e individuales del paciente.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener con-
flicto de intereses.
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