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ABSTRACT

Introduction: the scientific literature suggests that two in
every three patients with chronic pain every so often suffer
from transient exacerbations because of various causes, some
of them predictable and some unexpected. In addition to the
suffering they bring about, these episodes represent a rele-
vant issue for patients as they trigger anxiety and add func-
tional disability, which translates into greater difficulties in
controlling baseline pain and lower quality of life.
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In 1990 the term “breakthrough pain” was coined in the
United States to define transient cancer pain exacerbations
under appropriate pain management with major opioids. In
2002, Sociedad Espariola de Oncologia Médica (SEOM),
Sociedad Espariola de Cuidados Paliativos (SECPAL), and
Sociedad Espariola del Dolor (SED) defined a consensus
document wherein the term “dolor irruptivo” (irruptive pain)
was adopted to define sudden, transient (usually less than 20-
30 minutes), severe (VAS > 7) pain breakouts on the back-
ground of stable, persistent pain that remains tolerable (VAS
< 5) under primarily major opioids.

Overall, three etiologies are recognized for irruptive pain:
incidental irruptive pain; idiopathic or spontaneous irruptive
pain, and irruptive pain from end-of-dose medication failure.

Objectives: the main goal of this work was to retrospec-
tively study the effectiveness of sublingual fentanyl citrate
in 180 patients treated for irruptive pain in Andalusian
pain units during 1 month. Secondary goals included a de-
scription of the clinical indications and epidemiologic fea-
tures of patients with irruptive pain under sublingual fen-
tanyl citrate; understanding sublingual fentanyl citrate
regimens for patients with irruptive pain; and a research of
adverse events potentially associated with the use of sublin-
gual fentanyl citrate in patients with irruptive pain.

Material and methods: a retrospective, observational
study of 180 patients, of whom 173 completed the study.

Inclusion criteria (patients had to meet one of the fol-
lowing two) were: IP episodes with VAS > 5 during the last
12-24 hours and/or undesired side effects arising from the
current therapy for irruptive pain.
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Within the primary goal an analysis of the results for each
VAS follow-up, the number of irruptive pain events, and pain
relief onset was performed. Similarly, an analysis was also
performed to compare these variables in the cancer pain
group versus the non-cancer pain group, and in the idiopath-
ic pain group versus the incidental pain group.

Regarding secondary goals, age, gender, patient profile
(adverse effects and irruptive pain episodes), active sub-
stance for baseline pain management, percentage of pa-
tients taking an additional 100 mcg dose of sublingual fen-
tanyl, fentanyl dose per episode, mean fentanyl dose a
day, and adverse effects were also analyzed.

Results: mean patient age in the study was 62.8 years;
49% of patients enrolled were women, and 51% were
men. Of all patients included 55.6% had non-cancer pain
and 44.4% had cancer pain; in 38.3% of patients irruptive
pain was idiopathic, in 60% it was incidental, and in 1,7%
pain type was unknown.

Ninety-seven percent of patients were included because
of their having a VAS score above 5, and the remaining
3% had side effects arising from their current therapy for
irruptive pain.

The efficacy analysis identified a significant decrease in
all primary variables (VAS assessment, mean number of ir-
ruptive pain episodes, and pain relief onset) from baseline
starting at the first follow-up.

The between-group analysis (cancer vs. non-cancer
pain) recorded no significant differences in primary vari-
ables. However, the analysis according to irruptive pain
type found that all patients with incidental pain reported a
milder decrease in VAS, a higher number of irruptive pain
episodes, and later-onset relief.

Within secondary goals, the analysis of adverse effects
noted no significant differences in the prevalence of side
effects between the cancer and non-cancer pain groups.
Nevertheless, a significantly higher incidence of nausea,
vomiting, and somnolence was found in the idiopathic pain
group as compared to the incidental pain group. It was al-
so concluded that satisfaction was comparable among pa-
tients (good-excellent = 83.7%) and investigators (good-ex-
cellent = 85.5%).

Conclusions: analysis results indicate:

—The effectiveness of sublingual fentanyl is demonstrat-
ed since there is a significant decrease in VAS scores from
baseline.

—The duration of irruptive pain episodes significantly
decreases after sublingual fentanyl therapy onset.

—Effectiveness as measured through primary variables
(VAS, number of irruptive pain episodes, pain relief onset)
was consistent regardless of underlying disease (cancer ver-
sus non-cancer).

—No significant differences were found in the analysis
of fentanyl doses per pain episode according to underlying
disease of pain type.

—Its safety profile is demonstrated with no differences
in the incidence of adverse effects between cancer and
non-cancer pain groups.

© 2011 Sociedad Espariola del Dolor. Published by
Aran Ediciones, S.L.
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RESUMEN

Introduccién: la literatura cientifica indica que dos de
cada tres pacientes con dolor crénico sufren con cierta fre-
cuencia exacerbaciones puntuales del mismo debido a dife-
rentes causas, en ocasiones previsibles, y en otras inespe-
radas. Ademéas del sufrimiento que conllevan, estos
episodios constituyen un problema importante para el pa-
ciente pues generan ansiedad y afiaden incapacidad funcio-
nal, lo cual se traduce en una mayor dificultad para contro-
lar el dolor basal y una menor calidad de vida.

En 1990 se acuii6 en Estados Unidos el término “break-
through pain”, para definir a las exacerbaciones transitorias
de un dolor oncoldgico, que esta bien controlado con la utili-
zacion de opioides mayores. En el afio 2002, la Sociedad Es-
pafola de Oncologia Médica (SEOM), la Sociedad Espariola
de Cuidados Paliativos (SECPAL) v la Sociedad Espariola del
Dolor (SED), establecieron un documento de consenso en el
que asumieron el término “dolor irruptivo”, para definir una
exacerbacion del dolor de forma subita y transitoria, de gran
intensidad (EVA > 7) y de corta duracién (usualmente inferior
a 20-30 minutos), que aparece sobre la base de un dolor per-
sistente estable, cuando este se encuentra reducido a un nivel
tolerable (EVA < 5) mediante el uso fundamental de opioides
mayores.

De forma general se acepta la existencia de tres tipos
etiolégicos de dolor irruptivo: dolor irruptivo incidental;
dolor irruptivo idiopatico o espontaneo, y dolor irruptivo
por fallo de final de dosis.

Objetivos: el objetivo principal de este trabajo fue estu-
diar retrospectivamente la efectividad del citrato de fentani-
lo sublingual en 180 pacientes tratados por dolor irruptivo
en las Unidades de Dolor de Andalucia durante 1 mes. Co-
mo objetivos secundarios se buscé describir las indicacio-
nes clinicas y caracteristicas epidemiolédgicas de los pacien-
tes con dolor irruptivo que se encuentran en tratamiento
con citrato de fentanilo sublingual; conocer las pautas de
administraciéon del citrato de fentanilo sublingual en pa-
cientes con dolor irruptivo; e investigar los posibles aconte-
cimientos adversos que pueden asociarse al uso de citrato
de fentanilo sublingual en pacientes con dolor irruptivo.

Material y métodos: estudio observacional retrospecti-
vo en una muestra de 180 pacientes, de los que 173 finali-
zaron correctamente el estudio.

Los criterios de inclusiéon de los pacientes (debian cum-
plir uno de los dos siguientes) fueron: episodios de DI con
EVA > 5 en las ultimas 12-24 horas y/o efectos secunda-
rios indeseables originados por el tratamiento actual del
dolor irruptivo.

Dentro del objetivo principal, se realizé un anélisis de los
resultados en cada control de la escala EVA, nimero de epi-
sodios de dolor irruptivo e inicio del alivio del dolor. Asi mis-
mo, se realizé6 también un analisis comparando estas mismas
variables en el grupo dolor oncolégico vs. dolor no oncolégi-
co, y en el grupo dolor idiopético vs. dolor incidental.

Acerca de los objetivos secundarios, se analizaron las va-
riables edad, género, perfil del paciente (efectos adversos y
episodios de dolor irruptivo), principio activo como trata-
miento analgésico basal, porcentaje de pacientes que afia-
dieron otros 100 mcg de fentanilo sublingual, dosis de fen-
tanilo por episodio, media por dia y efectos adversos.
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Resultados: la edad media de los pacientes incluidos en
el estudio era de 62,8 afos. El 49% de los pacientes inclui-
dos eran mujeres y el 51% eran hombres. De todos los pa-
cientes incluidos un 55,6% presentaba dolor de tipo no on-
colégico y el 44,4% presentaba dolor oncolégico; en el
38,3% el dolor irruptivo era de tipo idiopatico, en un 60%
era de tipo incidental, y en un 1,7% desconocido.

El 97% de los pacientes fueron incluidos por presentar
una valoracién de la escala EVA mayor de 5 y el 3% res-
tante presentaban efectos secundarios indeseables origina-
dos por el tratamiento actual del dolor irruptivo.

En el analisis de eficacia se detectd, desde el primer
control, un descenso significativo en todas las variables
principales (valoracion de la escala EVA, nimero medio de
episodios de dolor irruptivo e inicio del alivio del dolor) en
comparacioén a la valoracién basal.

En el anélisis entre grupo (dolor oncolégico vs. dolor no
oncolégico), no se registraron diferencias significativas en
las variables principales. Sin embargo, en el analisis en
funcion del tipo de dolor irruptivo, se observé que los pa-
cientes con dolor incidental registraban menor descenso
del EVA, mayor nimero de episodios de dolor irruptivo y
un inicio més tardio del alivio.

Dentro de los objetivos secundarios, en el andlisis de
efectos adversos se observd que no existian diferencias sig-
nificativas acerca de la prevalencia de efectos secundarios
en los grupos de dolor oncolégico yv no oncolégico. No
obstante, si se apreci6, de forma significativa, mayor inci-
dencia de nauseas, vomitos y somnolencia en el grupo de
dolor idiopatico comparado con el grupo de dolor inciden-
tal. También se pudo concluir que el grado de satisfaccion
en el paciente (bueno-excelente = 83,7%) y en el investiga-
dor (bueno-excelente = 85,5%) eran equivalentes.

Conclusiones: los resultados del anélisis indican que:

—Se demuestra la eficacia de fentanilo sublingual, ya
que existe un descenso significativo en la evaluacion de la
escala EVA en comparacion a la valoracién basal.

—La duracion de los episodios de dolor irruptivo dismi-
nuye significativamente una vez comienza el tratamiento
con fentanilo sublingual.

—La efectividad medida a través de las variables princi-
pales (escala EVA, nimero episodios dolor irruptivo, inicio
del alivio del dolor) fue la misma independientemente del
tipo de patologia principal (oncolégica o no oncolégica).

—No se detectaron diferencias significativas en el anali-
sis de las dosis de fentanilo por episodio de dolor segin pa-
tologia principal o tipo de dolor.

—Se demuestra su perfil de seguridad, no existiendo di-
ferencias en la incidencia de efectos adversos en los grupos
de dolor oncolégico y no oncolodgico.

© 2011 Sociedad Espariola del Dolor. Publicado por
Aran Ediciones, S.L.
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INTRODUCCION

Diversos estudios estiman que aproximadamente
dos de cada tres pacientes con dolor crénico sufren,
con cierta frecuencia, exacerbaciones puntuales del
mismo debido a diferentes causas, en ocasiones previ-
sibles y en otras inesperadas. Ademds del sufrimiento
que conllevan, estos episodios constituyen un proble-
ma importante para el paciente pues generan ansiedad
y afiaden incapacidad funcional, lo cual se traduce en
una mayor dificultad para controlar el dolor basal y
una menor calidad de vida.

En 1990 se acufié en Estados Unidos el término
“breakthrough pain”, para definir a las exacerbaciones
transitorias de un dolor oncolégico, que estd bien con-
trolado con la utilizacién de opioides mayores de base.
En el afio 2002, la Sociedad Espafiola de Oncologia
Médica (SEOM), la Sociedad Espafiola de Cuidados
Paliativos (SECPAL) y la Sociedad Espaiiola del Dolor
(SED), establecieron un documento de consenso en el
que asumieron el término “dolor irruptivo”, para defi-
nir una exacerbacién del dolor de forma subita y tran-
sitoria, de gran intensidad (EVA > 7) y de corta dura-
cién (usualmente inferior a 20-30 minutos), que
aparece sobre la base de un dolor persistente estable,
cuando este se encuentra reducido a un nivel tolerable
(EVA < 5) mediante el uso fundamental de opioides
mayores.

De forma general se acepta la existencia de tres ti-
pos etiolégicos de dolor irruptivo (DI):

—Dolor irruptivo incidental: es el mds frecuente y
se le relaciona facilmente con un factor causal conoci-
do y previsible, como la movilizacién del paciente, in-
gesta (en pacientes con mucositis oral o esofdgica),
tos, defecacidon (en pacientes portadores de tumores
pélvicos), roce en dreas con alodinia en pacientes con
dolor neuropdtico, etc.

—Dolor irruptivo idiopdtico o espontdneo: aparece
de forma imprevisible sin que exista un factor desenca-
denante habitual. En ocasiones puede ser identificado,
como ocurre con los espasmos musculares o distension
de 6rganos huecos (es6fago, intestino, via biliar, vejiga
y uréter), producidos por factores irritativos u obstruc-
cién, y que generan un tipico dolor célico.

—Dolor irruptivo por fallo de final de dosis: apare-
ce antes de la tedrica siguiente dosis de analgésico y se
debe a una infradosificacion del analgésico de base,
habitualmente en el periodo de titulacién de dosis, o a
prescripcion de intervalos demasiado largos entre las
dosis.

Esta situacion puede ser facilmente detectada ha-
ciendo llevar a los pacientes o a sus cuidadores, un dia-
rio que documente el momento de aparicion del DI re-
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laciondndolo con la hora de la dltima dosis de la medi-
cacién concertada.

Una evaluacién adecuada del dolor irruptivo deberia
incluir por tanto la frecuencia y duracion de los episo-
dios, la intensidad y tipo de dolor, los factores precipi-
tantes, la medicacion previa y la efectividad del trata-
miento de rescate. El manejo adecuado del dolor
irruptivo se basa en tres aspectos: prevencion, antici-
pacién y uso de medicacién adecuada.

El dolor irruptivo debe ser evitado, mejor que trata-
do, y para ello es clave hacer una adecuada titulacién
de la analgesia de base. Esta maniobra reduce la fre-
cuencia de dolor incidental, evita el dolor del final de
dosis y facilita el control de los episodios de dolor in-
cidental. La anticipacién consiste en tener previsto el
manejo del dolor irruptivo, dejando prescrita de ante-
mano medicacién “de rescate” con opioides de libera-
cién rdpida, que serdn administrados ademads del trata-
miento opioide de base en caso de aparicién del dolor.

El perfil farmacocinético del farmaco ideal para el
tratamiento de los episodios de dolor irruptivo seria,
por tanto, aquel con una alta potencia, un rdpido inicio
de accién y una corta duracién. Y el que mds se ajusta
a estas caracteristicas, a dia de hoy, es el fentanilo.

Hasta ahora para esta finalidad se ha utilizado la via
oral debido a que presenta una alta permeabilidad, es
muy lipofilica, mejora la biodisponibilidad debido a la
ausencia de primer paso hepdtico y es muy cémoda.
Como alternativa a esta via se ofrece recientemente el
citrato de fentanilo por via sublingual, debido a que es-
ta forma de presentacion puede presentar ciertas venta-
jas ya que es mds permeable, mds rdpida, y puede evi-
tar la pérdida de farmaco al ser tragado.

Por todo esto, en este estudio se pretende evaluar la
efectividad, seguridad y dosis necesaria del citrato de
fentanilo sublingual, tanto en pacientes con dolor on-
colégico como no oncoldgico.

OBJETIVOS

El objetivo principal de este trabajo fue estudiar re-
trospectivamente la efectividad del citrato de fentanilo
sublingual en 180 pacientes tratados por dolor irruptivo
en las Unidades de Dolor de Andalucia durante 1 mes.

Como objetivos secundarios se pretendia:

—Describir las indicaciones clinicas y caracteristi-
cas epidemioldgicas de los pacientes con dolor irrupti-
VO que se encuentran en tratamiento con citrato de fen-
tanilo sublingual.

—Conocer las pautas de administracién del citrato
de fentanilo sublingual en pacientes con dolor irrupti-
vo.

—Investigar los posibles acontecimientos adversos
que pueden asociarse al uso de citrato de fentanilo su-
blingual en pacientes con dolor irruptivo.

MATERIAL Y METODO

Estudio multicéntrico llevado a cabo en las Unida-
des de Dolor de Andalucia. Se trata de un estudio ob-
servacional realizado durante un periodo de un mes, en
una muestra de 180 pacientes, de los que 173 finaliza-
ron correctamente el estudio. De los restantes, 4 pa-
cientes lo abandonaron anticipadamente y otros 3 no
registraron ningtin dato en ninguno de los controles.

Previo al inicio del estudio se obtuvo consentimien-
to informado de todos los pacientes y se realiz6 segtin
las normas de buena practica clinica. Los pacientes in-
cluidos en el estudio debian cumplir uno de los si-
guientes criterios: presentar episodios de dolor irrupti-
vo con EVA > 5 en las ultimas 12-24 horas a pesar del
tratamiento habitual, o bien, referir efectos secunda-
rios indeseables originados por el tratamiento actual
para el dolor irruptivo.

Para abarcar el objetivo principal, es decir, “la efi-
cacia del citrato de fentanilo sublingual en el trata-
miento de los episodios de dolor irruptivo”, se realizé
un andlisis estadistico de las siguientes variables ob-
servadas en los distintos controles: variacién en el va-
lor de la escala EVA, nimero de episodios de dolor
irruptivo al dfa e inicio del alivio del dolor.

Las variables cuantitativas fueron descritas median-
te: media, mediana, DT (desviacién tipica), IC 95%
(intervalo de confianza al 95%), ET (error tipico) y
rango (minimo y mdximo). Las variables cualitativas
fueron estudiadas mediante la frecuencia y el porcenta-
je. Para comparaciones intra-grupo se utilizé la prueba
t de Student unimuestral de una cola para variables nu-
méricas y la prueba de Bowker para variables ordina-
les.

Para estudiar los objetivos secundarios se analiza-
ron las siguientes variables: edad, género, perfil del
paciente (efectos adversos y episodios de dolor irrupti-
Vo), principio activo como tratamiento analgésico ba-
sal, porcentaje de pacientes que afnadieron otros 100
mcg de fentanilo sublingual, dosis de fentanilo por epi-
sodio, dosis media por dia y efectos adversos.

Asi mismo, los pacientes se dividieron en funcién
de la etiologia del dolor (oncolégico y no oncoldgico)
y del tipo de dolor (incidental, idiopdatico y desconoci-
do). De este modo, se realizé también un analisis com-
parando las variables del estudio en el grupo dolor on-
colégico vs. dolor no oncoldgico, y en el grupo dolor
idiopdtico vs. dolor incidental.
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Para las comparaciones entre grupos se utilizé la
prueba paramétrica de t de Student (P1) y la prueba no
paramétrica de Wilcoxon Rank sum (P2) para las varia-
bles numéricas y la prueba de Cochran-Mantel-Haens-
zel para las variables ordinales. Para las variables prin-
cipales de eficacia se realizaron también ANCOVAS y
un andlisis de medidas repetidas.

En el control basal se recogié el perfil de inclusion
del paciente —episodios de dolor irruptivo no controla-
do (EVA > 5) o efectos adversos al tratamiento ante-
rior—, el tipo de dolor irruptivo (idiopdtico o inciden-
tal), patologia principal (paciente con dolor oncolégico
o no oncoldgico), el tratamiento analgésico basal
(principio activo y dosis/dia), la dosis de fentanilo sub-
lingual pautada en ese momento, EVA en el control, re-
querimiento de medicacidn coadyuvante, y efectos se-
cundarios al tratamiento basal. Los efectos adversos se
catalogaron como leves si no precisd tratamiento ni
suspension de la medicacién; moderados si requirié
tratamiento pero no la suspension de la medicacién; y
graves si condicionaron la suspension del tratamiento.

En los siguientes controles se recogian los siguien-
tes datos: dosis de fentanilo sublingual, actitud tera-
péutica (mantener misma dosis, aumento o cambio de
tratamiento), EVA, tiempo de inicio del alivio del do-
lor medido en minutos, efectos secundarios si los hu-
bo, medicacién coadyuvante y nimero de episodios de
dolor irruptivo al dia. Estos controles se llevaron a ca-
bo alos 3,7, 15y 30 dias desde la visita basal. En este
dltimo control también se valoré el grado de satisfac-
cién con el tratamiento por parte tanto del paciente co-
mo del investigador (pudiendo ser catalogado como
excelente, bueno, regular o malo). La visita al tercer
dia fue telefdnica, las restantes fueron todas presencia-
les.

La titulaciéon del farmaco se realizé comenzando
con 100 mcg y afiadiéndose otros 100 mcg si no se ha-
bia logrado alivio a los 30 minutos, de modo que el pa-
ciente inici6 el estudio con 100 6 200 mcg de fentanilo
sublingual. A partir de ahi, en posteriores controles se
fue titulando la dosis de forma ascendente de 100 en
100 mcg hasta alcanzar 400 mcg y a partir de ahi se
afadirfan 200 mcg hasta alcanzar, si fuese necesario,
los 800 mcg por episodio.

RESULTADOS
Caracteristicas de los pacientes
La edad media de los pacientes incluidos en el estu-

dio era de 62,8 afios. E1 49% de los pacientes incluidos
eran mujeres y el 51% eran hombres. De todos los pa-

cientes incluidos un 55,6% (n = 100) presentaba dolor
de tipo no oncolégico y el 44,4% (n = 80) presentaba
dolor oncolégico. También fueron clasificados segiin
el tipo de dolor irruptivo, de modo que el 38,3% (n =
69) era de tipo idiopdtico y un 60% (n = 108) era de ti-
po incidental; tan sélo 3 pacientes (1,7%) fueron cata-
logados como dolor irruptivo de tipo desconocido. Pa-
ra los andlisis comparativos se utilizaron solamente a
los 177 pacientes de los que se conocia el tipo de dolor
irruptivo.

Clasificando a los pacientes en funcién del criterio
de inclusién que cumplieron para entrar en el estudio:
el 97% de los pacientes fueron incluidos por presentar
una valoracién de la escala EVA mayor de 5 y sélo el
3% restante fue seleccionado para el estudio por pre-
sentar efectos secundarios indeseables originados a
causa del tratamiento para el dolor irruptivo que tenia
en la visita basal.

Analisis intragrupo del objetivo principal de
eficacia

En el andlisis de la escala EVA se compararon los va-
lores medios en cada control y se detectd, desde la pri-
mera visita, un descenso significativo (p < 0,0001) en la
valoracién de la escala EVA en comparacién con el va-
lor basal (Fig. 1). También se analizé la valoracién de la
EVA en cada control en comparacién a la visita anterior
y se observo que era significativamente menor en todos
los casos (p < 0,0001). En el control basal la media del
valor de la escala EVA era de 6,6 con una desviacion ti-
pica de 1,8. En los posteriores controles, los valores me-
dios encontrados eran los siguientes: en el control 1, la
media de la valoracion de la escala EVA fue de 54 (DT
=1,7), en el control 2 fue de 4,9 (DT = 1,8), en el con-
trol 3 fue de 4,3 (DT = 1,8) y en el control 4 se observé
un descenso de la media hasta 3,8 (DT =1,7).

10

6,6

54
6 I\

49
3.8

b6
= T Tp<0,0001

p<0,0001

Control 4

Control 0 Control 1~ Control 2 Control 3

Fig. 1. Valoracion de la escala EVA en todos los contro-
les.
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También se analizé el nimero medio de episodios
de dolor irruptivo al dia, y se observé que fue signifi-
cativamente menor en todos los controles comparado
con el registrado en el control 1. En el andlisis que
comparaba el nimero de episodios en un control con
respecto al del control inmediatamente anterior, tan s6-
lo se mostraron diferencias significativas entre el con-
trol 1 y 2 (Fig. 2). Los valores encontrados en cada
una de las visitas son los descritos en la figura 2.

10
8
6
4

24 [p=0005] 53[p=005],, [p=04] ,
5 E - . 2
0

Control 1 Control 2 Control 3 Control 4

Fig. 2. Numero de episodios de dolor irruptivo.

Al estudiar la duracién de los episodios de dolor
irruptivo, se pregunté a los pacientes si el alivio expe-
rimentado habia sido en los primeros 5 minutos de re-
cibir el fentanilo sublingual, entre los 6 y 10 minutos,
entre los 11 y 15 minutos o después de los 15 minutos
(Tabla I). Tan s6lo se detectaron diferencias significa-
tivas entre el control 1 y el control 3 (p =0,001) y en-
tre el control 1 y 4 (p =0,02). El porcentaje de pacien-
tes cuyos episodios de dolor irruptivo duraban entre O
y 5 minutos fue superior en el control 3 (16,1%) y en el
control 4 (16,3%) en comparacion al control 1 (7,8%).
No se encontraron diferencias significativas en la com-
paracién entre el control 1y 2 (p = 0,08).

También se analiz6 la duracién de los episodios de
dolor irruptivo que tuvo el paciente en cada control en
comparacién al control anterior, no detectdndose dife-
rencias significativas.

Analisis entre-grupo del objetivo principal de
eficacia

Después de realizar un andlisis intragrupo y obser-
var que el fentanilo sublingual es efectivo en los pa-
cientes, se realizé un andlisis entre grupos atendiendo
a su patologia principal con el fin de averiguar si el

TABLA I. INICIO DEL ALIVIO DEL DOLOR EN TO-
DOS LOS CONTROLES

Controles Inicio alivio dolor  p_valor
n
Frecuencia (%)
Control 1 n=167
(0-5 minutos 13 (7,8%)
6-10 minutos 84 (50,3%)
10-15 minutos 57 (34,1%)
> 15 minutos 13 (7,8%)
Control 2 n=166
(0-5 minutos 24 (14,5%)
6-10 minutos 81 (48,8%)
10-15 minutos 50 (30,1%)
> 15 minutos 11 (6,6%) Controles 1-2=0,08
Controles 2-3=0,78
Control 3 n=168 Controles 3-4 =097
(0-5 minutos 27 (16,1%)
6-10 minutos 82 (48,8%)
10-15 minutos 50 (29.8%)
> 15 minutos 9(5,4%)
Control 4 n=160
(0-5 minutos 26 (16,3%)
6-10 minutos 81 (50,6%)
10-15 minutos 45 (28,1%)
> 15 minutos 8 (5,0%)

fentanilo sublingual funciona de manera parecida en
los pacientes con dolor crénico oncolégico y en los pa-
cientes con dolor crénico no oncolégico. De este mo-
do, se analizd si existian diferencias en la valoracion
de la escala EVA, en el nimero de episodios de dolor
irruptivo y en el inicio de alivio del dolor.

En el andlisis estadistico de la escala EVA, no se de-
tectaron diferencias significativas a lo largo del estu-
dio entre los pacientes con dolor oncolégico y los pa-
cientes con dolor no oncolégico (Fig. 3). Es decir, la
efectividad medida a través de la escala EVA fue la
misma en los pacientes independientemente de cudl
fuera su patologia principal. De este modo, los resulta-
dos del anélisis estadistico para la comparacién de los
distintos controles respecto a la visita basal fueron:

—PANCOVA = 0,8 (control O-control 1).

—PANCOVA = 0,6 (control O-control 2).

—PANCOVA = 0,5 (control O-control 3).

—PANCOVA = 0,2 (control O-control 4).

En el estudio del nimero medio de episodios de dolor
irruptivo a lo largo del tiempo del estudio (Fig. 4), se ob-
servé que no existian diferencias significativas entre los
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Fig. 3. Valoracion de la escala EVA en todos los controles
segln la patologia.

pacientes con dolor oncoldgico y con dolor no oncolégi-
co que consumen fentanilo sublingual (Pvisita*trt =04).

Se analizaron, en cada uno de los controles, las dife-
rencias en el comienzo del alivio del dolor después de
la toma de fentanilo sublingual entre los pacientes con
dolor oncolégico y dolor no oncolégico. No se detecta-
ron diferencias significativas en la distribucién a lo
largo del estudio (Fig. 5).

Del mismo modo, se realizé un andlisis entre grupo
para averiguar si existian diferencias en cuanto a la
efectividad del fentanilo sublingual segtn el tipo de
dolor irruptivo (incidental o idiopatico).

Aunque el cambio medio con respecto al control basal
del control 4 no fue estadisticamente significativo, el cam-
bio medio de la valoracion de la escala EVA en el control 2
(p=0,03) y en el control 3 (p = 0,008) con respecto al con-
trol O si fue significativamente distinto. El cambio medio
en la valoracién de la escala EVA fue significativamente

60 0,98
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6
29 27
4 f — ; P 22
2.2 2
2 ’ 3 27 27
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== Dolor no oncolégico Dolor oncoldgico

Fig. 4. Nimero de episodios de dolor irruptivo.

mayor (es decir, mejoraron mas) en los pacientes con dolor
idiopdtico (en los controles 2 y 3).

El cambio medio (control 4-control 1) del nimero
de episodios de dolor irruptivo al dia en los pacientes
con dolor incidental (media = 0,9, DT = 0,7) fue signi-
ficativamente mayor (p = 0,04) en comparacién al
cambio medio que tuvieron los pacientes con dolor
idiopético (media =04, DT = 1,5).

El nimero medio de episodios de dolor irruptivo al
dia a lo largo del tiempo no difiere entre los pacientes
con dolor idiopdtico y con dolor incidental que consu-
men fentanilo sublingual (Pvisita*trt = 0,2) (Fig. 6).

Se observé que, durante el estudio, el porcentaje de
pacientes cuyo inicio del alivio del dolor tardaba mas
de 15 minutos siempre fue menor en los pacientes con
dolor incidental en comparacién a los pacientes con
dolor idiopdtico; a veces, de forma significativa: con-
trol 2 (p = 0.003) y control 4 (p = 0.03) (Fig. 7).

50 Lp=U.70 |

7.6 7.6
[

Dolor oncolégico

10 8 8
04 e

Dolor no oncolégico

[ 0-5 minutos M 6-10 minutos [ 11-15 minutos M > 15 minutos

Dolor no oncolégico Dolor oncolégico

[ 0-5 minutos M 6-10 minutos [ 11-15 minutos M > 15 minutos

Control 1 Control 3
60 60 RPN 1 p=03 | 187
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Fig. 5. Inicio del alivio del dolor en todos los controles segin la patologia principal del paciente.
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Fig. 6. Numero de episodios de dolor irruptivo.

Analisis de los objetivos secundarios
Objetivo secundario n’ 1

En la clasificacidén segtin la patologia principal, se
observo que los pacientes con dolor no oncolégico te-
nian una edad media de 62,5 afios (DT 13,2) y los pa-
cientes con dolor oncoldgico 63,1 afos (DT 11,3). En
la clasificacion segun el tipo de dolor irruptivo, tam-
bién fueron muy similares en los dos grupos (dolor
idiopdatico 60,2 afios con una DT de 11,1 y dolor inci-
dental 64,6 afios con una DT de 12.9).

En el grupo de dolor oncolégico el 40,5% eran mu-
jeres y el 59,5% varones, mientras que en el grupo de
dolor no oncoldgico el 55,6% correspondia a mujeres
mientras que el 44,4% correspondia a varones. En la

division segtn el tipo de dolor irruptivo, el 44,9% del
grupo de dolor idiopdtico eran mujeres mientras el
55,1% eran varones; y en el grupo de dolor incidental
el 50,9% correspondia al sexo femenino y el 49,1% al
sexo masculino.

Se clasifico a los pacientes del estudio segun los crite-
rios de inclusién de modo que el 97,2% presentd episo-
dios de dolor irruptivo a pesar del tratamiento basal pre-
vio, mientras que sé6lo el 2,8% fue incluido en el estudio
por presentar efectos secundarios a dicho tratamiento.
Los valores eran similares al clasificarlos segtin el tipo de
patologia (dolor oncolégico o no oncoldgico) y segun el
tipo de dolor irruptivo (incidental o idiopético).

Al registrar el medicamento analgésico basal de los
pacientes de la muestra se observé que la mayoria (el
81,9%) estaba en tratamiento con morficos de accidn
larga (fentanilo transdérmico, oxicodona e hidromor-
fona). Otros grupos minoritarios estaban en tratamien-
to con tramadol, morfina, parche de buprenorfina, ami-
triptilina, etc. La distribucién era muy similar tanto en
la divisién segun la patologia principal como segun el
tipo de dolor irruptivo (incidental o idiopético).

Ademids se registré el nimero de pacientes que re-
quirieron a lo largo del estudio afiadir 100 mcg mds de
fentanilo sublingual para controlar el episodio de dolor
irruptivo, siendo estos la mayoria (97,2%). No se ob-
servaron diferencias en la clasificacion segtn se trata-
se de pacientes con dolor oncoldgico o no oncoldgico
o segun el tipo de dolor irruptivo.

60 60 p=03 e
ig 388 433 4518 379 364
307 218 30 = 263
e 9 9 72 72 " 7.6 : I
0- 04 /= e
Idiopdtico Incidental Idiopdtico Incidental
B 0-5 minutos M 6-10 minutos [J11-15 minutos B > 15 minutos [ 0-5 minutos M 6-10 minutos [ 11-15 minutos B > 15 minutos
Control 1 Control 3
70
60 p=0,003 60
50 2 50
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Fig. 7. Inicio del alivio del dolor en todos los controles segun el tipo de dolor irruptivo.
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Objetivo secundario n’ 2: dosis de fentanilo

La media de la dosis de fentanilo sublingual admi-
nistrada por episodio de dolor irruptivo fue, en el con-
trol 1, de 129,1 mcg con una desviacién tipica de 48 mcg
y fue ascendiendo de modo que en el control 2 la me-
dia fue de 152,6 mcg con una DT de 67,7; en el control
3 la media fue 182 mcg con una DT de 86,3; y, final-
mente, en el control 4 la media fue 200,6 mcg con una
DT de 99,1 mcg. No se detectaron diferencias signifi-
cativas en la dosis de fentanilo sublingual por episodio
usada en los pacientes con dolor oncoldgico compara-
da con los que presentan dolor no oncolégico (Fig. 8).
Asi mismo, tampoco se encontraron diferencias esta-
disticamente significativas en los grupos segtin el tipo
de dolor irruptivo.

Sin embargo, al estudiar la dosis media de fentanilo su-
blingual diaria usada en cada control del estudio, se obser-
v6 que si existian diferencias significativas al comparar el
grupo de pacientes con dolor oncoldgico vs. el grupo de
pacientes con dolor no oncoldgico (Pvisita*trt = 0,05) (Fig.
9). El cambio medio de dosis/dia de fentanilo en el analisis
del control 3-control 1 y del control 4-control 1 fue signifi-
cativamente inferior (p < 0,04 y p < 0,03, respectivamente)
en los pacientes con dolor no oncoldgico en comparacién
con los pacientes con dolor oncolégico.

No obstante, no se observaron diferencias significa-
tivas en la dosis diaria de fentanilo sublingual en fun-
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cién del tipo de dolor irruptivo: incidental o idiopatico
(Pvisita*trt = 0,6) (Fig. 9).

Objetivo secundario n’ 3: seguridad

El 18,1% de los pacientes padecié somnolencia al
menos una vez durante el estudio. El 35,5% de los pa-
cientes padeci6 estreflimiento al menos una vez duran-
te el estudio. Un 5,8% de los pacientes padecieron v6-
mitos al menos una vez durante el estudio. Un 32,4%
de los pacientes padecié nduseas al menos una vez du-
rante el estudio (Fig. 10).

No se detectaron diferencias significativas en
ningin efecto secundario entre los pacientes con
dolor no oncolédgico y los pacientes con dolor onco-
légico.

El porcentaje de pacientes con dolor idiopdtico que
padecieron al menos una vez durante el estudio: “Ndu-
seas” (43,3%) fue significativamente mayor (p = 0,01)
en comparacién al grupo de pacientes con dolor inci-
dental (25%) (Fig. 11).

El porcentaje de pacientes con dolor idiopdtico que
padecieron al menos una vez durante el estudio: “Es-
trefiimiento” (49,3%) fue significativamente mayor (p
=0,003) en comparacién al grupo de pacientes con do-
lor incidental (27%) (Fig. 11).
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Fig. 8. Dosis de fentanilo por episodio segtin patologia principal y tipo de dolor.
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Fig. 9. Dosis/dia de fentanilo durante el estudio segtin patologia principal y tipo de dolor.
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Fig. 10. Efectos secundarios aparecidos durante el estu-
dio.

El porcentaje de pacientes con dolor idiopdtico que
padecieron al menos una vez durante el estudio: “Som-
nolencia” (25%) fue significativamente mayor (p =
0,03) en comparacién al grupo de pacientes con dolor
incidental (12%) (Fig. 11).

Los efectos secundarios fueron catalogados, tam-
bién, en funcién de si eran graves o no. En todo el es-
tudio tan sélo fueron clasificados de graves 3 casos de
“Vomitos” (1,8%) con distribucidn similar en los gru-
pos dolor oncoldégico vs. no oncolégico y dolor inci-
dental vs. idiopatico.
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Fig. 11. Efectos secundarios segtin patologia principal y
tipo de dolor irruptivo.

Otros analisis

Se valoré también el nivel de satisfaccién con el tra-
tamiento, tanto por parte del paciente como por parte
del investigador. Un 83,7% de los pacientes (n = 144)
catalog6 el tratamiento como “bueno” o “excelente”,
mientras un 85,5% de los investigadores (n = 148) lo
consideré del mismo modo (Fig. 12).

CONCLUSIONES Y DISCUSION
Analisis intergrupo. Efectividad

Tras el “estudio Sublime” pudimos comprobar que
el fentanilo sublingual es eficaz para el tratamento del
dolor irruptivo. Se observé que, desde el primer con-
trol, se producia un descenso significativo (p < 0,0001)
en la valoracién de la escala EVA en comparacidn a la
valoracién basal. Del mismo modo se observé que el
tratamiento mantenido con fentanilo sublingual iba
disminuyendo el nimero medio de episodios de dolor
irruptivo al dia por lo que producia un buen control del
mismo.

También podemos concluir que el comienzo del ali-
vio del dolor tras la toma de la medicacién es muy ra-
pido de forma que el 66,9% de los pacientes noté ali-
vio en los primeros 10 minutos en el dltimo control y
hasta el 95% refirié alivio del dolor en menos de 15
minutos. Debido a esta caracteristica se comporta co-
mo un farmaco idéneo para tratar el dolor irruptivo.

Analisis entre-grupo. Efectividad y dosis de
fentanilo

En el “Estudio Sublime” se pudo observar que el fen-
tanilo sublingual es un farmaco eficaz independientemen-
te de la patologia (dolor oncolégico o no oncolégico). El
descenso de la escala EVA del nimero de episodios de
dolor irruptivo y del tiempo en adquirir alivio fue muy si-
milar en los pacientes independientemente de que se tra-
tara de un dolor oncolégico o no oncoldgico.

En el estudio de la efectividad del fentanilo sublingual
en funcién del tipo de dolor irruptivo se observé que:

—El cambio medio en la valoracién de la escala
EVA fue significativamente mayor (es decir, mejoraron
mds) en los pacientes con dolor idiopdtico (en los con-
troles 2 y 3).

—Se observé que, durante el estudio, el porcentaje
de pacientes cuyo inicio del alivio del dolor tardaba
mds de 15 minutos siempre fue menor en los pacientes
con dolor incidental en comparacién a los pacientes
con dolor idiopdtico. A veces, de forma significativa:
control 2 (p = 0,003) y control 4 (p =0,03).

—Sin embargo las dosis de fentanilo sublingual por
episodio no refirieron diferencia significativa en fun-
cidn del tipo de dolor irruptivo.

Es decir, los pacientes con dolor idiopdtico registra-
ron un mejor control del dolor y un alivio mds rdpido
que en los que tenian dolor incidental. Sin embargo, se
constaté que no habia diferencias significativas entre
estos dos tipos de dolor en cuanto al andlisis de las do-
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Fig. 12. Grado de satisfaccion de los pacientes (izq.) y de los investigadores (dcha.).

sis de fentanilo sublingual diaria y por episodio.

Asimismo, se detectd un requerimiento diario de
fentanilo sublingual significativamente inferior en los
pacientes con dolor no oncolégico en comparacién a
los pacientes con dolor oncoldgico.

Analisis entre-grupo. Seguridad

Tras el estudio se pudo concluir que el perfil de
efectos secundarios es similar al del resto de moléculas
de fentanilo, siendo catalogados de “graves” tan sélo 3
casos de vomitos (1,8% de la muestra total). Por tanto,
se objetiva la seguridad del fentanilo sublingual en el
tratamiento del dolor irruptivo.

No se detectaron diferencias significativas en nin-
gtin efecto adverso entre los pacientes con dolor no on-
colégico y los pacientes con dolor oncoldgico. Sin em-
bargo, no ocurrié asi en los andlisis segtn el tipo de
dolor irruptivo, donde se observd una incidencia signi-
ficativamente mayor de nduseas, estreflimiento y som-
nolencia en el grupo de dolor idiopdtico. No obstante,
no se encontraron diferencias significativas en la inci-
dencia de vomitos.

DISCUSION

Basado en los datos del estudio, podriamos concluir
que el citrato de fentanilo sublingual seria una alterna-
tiva 6ptima para el tratamiento del dolor irruptivo en
cualquiera de sus formas (incidental o idiopdtica) e in-
dependientemente de que se trate de una patologia on-
colégica o no oncoldgica.

Ha demostrado su efectividad en el tratamiento de
los episodios de dolor irruptivo con un alto perfil de
seguridad, sin diferencias significativas en los distin-
tos grupos del estudio. Ademds de todo ello, los nive-
les de satisfaccién con el uso del citrato de fentanilo
sublingual han sido muy altos tanto para los pacientes
como para los investigadores.
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