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SUMMARY

Introduction:

Breakthrough pain refers to a sudden and severe painful
outbreak that develops over a chronic pain controlled with
opioids. OTFC is a drug that has been recently launched in
our country, specifically developed for the management of
this type of pain. After its launching in 2001, a post-authori-
zation observational study was considered in order to assess
its safety and tolerability. Collection of data regarding the ef-
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fectiveness of OTFC was also considered, as well as their
comparison with data obtained prior to the baseline visit for
other therapies different to OTFC.

Methods:

Three hundred and twelve cancer patients with chronic
pain controlled with opioids were recruited for the study.
They presented breakthrough pain episodes and were follo-
wed-up for one month, with weekly control visits. Two hun-
dred and ninety five patients were eligible for the safety and
tolerability study of OTFC (safety population). On the other
hand, 138 patients were assessed in terms of effectiveness,
since they fulfilled the inclusion and exclusion criteria of the
study and had received other therapies different to OTFC
prior to the baseline visit. The following variables were deter-
mined: decrease of pain severity after the administration of
therapy with an analogical visual scale scoring from 0 to 10,
time elapsed until the beginning of pain relief and maximum
relief after the administered treatment.

Results:

Safety: Of the 295 assessed patients, 59 (20%) had so-
me adverse reaction. All of them were mild or moderate.
No severe adverse reactions were notified during the study
period. The most frequently reported adverse reactions we-
re gastrointestinal effects, followed by CNS disorders (som-
nolence, hallucinations, confusion and dizziness) that are
typical of treatment with opioids.

Effectiveness: After the administration of OTFC in the last
visit (+ 30 days), the time elapsed until the beginning of pain
relief was significantly lower than the time elapsed after the
administration of other treatments different to OTFC prior to
the baseline visit (12.1 + 12.9 minutes vs. 29.4 + 18.1 minu-
tes respectively; p< 0.001). In addition, the severity of break-
through pain PIS (pain intensity score) after the treatment was
significantly reduced with OTFC as assessed in the final visit,
compared to the administration of other treatments different
to OTFC prior to the baseline visit ( OTFC: SIP=-4,9 = 1,7;
vs other treatments different to OTFC: SIP= 44 + 1,6;
(p=0,004).

Conclusions:

This observational study confirms that COFT has a go-
od safety profile, comparable to the one of other opioid
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analgesics. Furthermore, effectiveness data obtained for
the first time in our setting have confirmed that OTFC is a
drug that relieves breakthrough pain suffered by cancer pa-
tients in a significantly more effective, specific and fast way
than other drugs previously used by these patients. ©
2004 Sociedad Espafiola del Dolor. Published by Aran Edi-
ciones, S. L.

Key words: Breakthrough pain. Safety. Effectiveness. Epi-
sodic pain. Oral transmucosal. Fentanyl citrate. Opioids.

RESUMEN

Introduccion:

Se denomina dolor irruptivo o episddico a la crisis doloro-
sa de intensidad elevada y apariciéon brusca que se instaura
sobre un dolor crénico de base controlado con opioides. El
citrato de fentanilo oral transmucosa (CFOT) es un farmaco
recientemente introducido en nuestro pais, que ha sido espe-
cificamente desarrollado para el tratamiento de este tipo de
dolor. Tras su comercializacion en el afio 2001, se planteé la
realizacién de un estudio observacional post-autorizacién
con el objetivo de evaluar la seguridad y tolerabilidad del
mismo. Adicionalmente se plante6 la obtenciéon de datos de
efectividad del CFOT vy la comparacién de los mismos con
los obtenidos hasta la visita basal para otros tratamientos
administrados, distintos a CFOT.

Métodos:

Para el estudio se reclutaron 312 pacientes oncolégicos,
con dolor de base controlado con opioides, que presentaban
crisis de dolor irruptivo y fueron seguidos durante un mes,
realizandose visitas de control semanales. Doscientos noven-
ta y cinco pacientes fueron vélidos para el estudio de la segu-
ridad vy tolerabilidad de CFOT (poblacién de seguridad). Por
otra parte, 138 pacientes fueron evaluados para efectividad,
ya que cumplian los criterios de inclusién y exclusion del es-
tudio v les habian sido administrados tratamientos distintos a
CFOT antes de la visita basal. Se determinaron las siguientes
variables: disminucion de la intensidad del dolor tras la admi-
nistracién del tratamiento mediante una escala visual anal6-
gica (EVA) de 0 a 10 puntos, el tiempo transcurrido hasta
que se producia el inicio del alivio del dolor y el alivio méaxi-
mo tras el tratamiento administrado.

Resultados:

Seguridad: de los 295 pacientes evaluados, 59 (20%)
presentaron alguna reaccion adversa. Todas ellas fueron de
intensidad leve o moderada. No se notifico6 ninguna reac-
ci6n adversa grave durante el desarrollo del estudio. Las reac-
ciones mas frecuentemente descritas fueron las de origen
gastrointestinal, seguidas de alteraciones del SNC (somno-
lencia, alucinaciones, desorientaciéon y mareo), todas ellas
propias del tratamiento con opioides.

Efectividad: tras la administracién de CFOT en la visita
final (£ 30 dias), el tiempo transcurrido hasta el inicio del
alivio del dolor fue significativamente menor que el trans-
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currido tras la administracion de otros tratamientos distin-
tos a CFOT antes de la visita basal (12,1 12,9 minutos vs
29,4+18,1 minutos respectivamente; p< 0,001). Asi mis-
mo, la disminucién de la intensidad del dolor irruptivo
(DID) tras el tratamiento fue significativamente mayor tras
el tratamiento con CFOT evaluado en la visita final, en
comparaciéon con la obtenida tras la administracion de
otros tratamientos distintos a CFOT hasta la visita basal
(CFOT: DID= -4,9+1,7; vs tratamientos distintos a CFOT:
DID= -4,4+1,6; -p=0,004-).

Conclusiones:

Este estudio observacional ha permitido corroborar que
CFOT presenta un buen perfil de seguridad, comparable al
de otros analgésicos opioides. Adicionalmente, los datos
de efectividad obtenidos, pioneros en nuestro entorno, han
permitido constatar que CFOT es un farmaco capaz de dis-
minuir, de forma significativamente mas rapida, eficaz y es-
pecifica el dolor irruptivo que padecen los pacientes onco-
logicos, que otros tratamientos previamente usados por
estos pacientes. © 2004 Sociedad Espariola del Dolor. Pu-
blicado por Aran Ediciones, S. L.

Palabras clave: Dolor irruptivo. Seguridad. Efectividad.
Fentanilo oral transmucosa. Dolor episédico. Opioides.

INTRODUCCION

El dolor ejerce un gran impacto sobre la calidad
de vida de los pacientes oncoldgicos, por lo que, en
la actualidad, se tiende a un abordaje integral del tra-
tamiento del cdncer, incluyendo el tratamiento del
dolor desde el inicio del tratamiento antineopldsico
(1,2). EI paciente oncoldgico habitualmente presenta
un dolor crénico o de base que puede sufrir exacer-
baciones transitorias de dolor conocidas como crisis
de dolor irruptivo. Este tipo de dolor suele tener un
origen fisiopatoldgico similar al del dolor crénico de
base (somdtico, visceral, neuropdtico, mixto). En
ocasiones se desencadena por los movimientos o
ciertas maniobras (defecacidn, tos, etc.) siendo cata-
logado, en este caso, como incidental, mientras que
si aparece sin una causa desencadenante clara, se de-
nomina espontdneo (3,4). Para el tratamiento del do-
lor oncolégico de base, la OMS ha publicado unas
directrices de manejo de los distintos analgésicos,
con el objetivo de que los pacientes consigan mante-
ner controlado el dolor (5). En muchas ocasiones,
aun cuando el dolor crénico de base estd bien contro-
lado con un tratamiento con analgésicos opioides,
una proporcion no despreciable de pacientes (entre
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un 52 a un 89%, segln las series) (4,6-8) presenta
exacerbaciones de dolor de instauracién rdpida (< 3
minutos), intensidad elevada y duracién relativamen-
te corta (15-30 minutos).

El citrato de fentanilo oral transmucosa (CFOT),
es un farmaco disefiado y desarrollado especifica-
mente para el tratamiento del dolor irruptivo en pa-
cientes afectos de cdncer y en tratamiento con opioi-
des para el dolor de base. Presenta una elevada
lipofilia, lo que le permite ser absorbido con gran ra-
pidez a través de la mucosa oral, alcanzando la circu-
lacién sistémica y ejerciendo su efecto analgésico
sobre los receptores [ a nivel del SNC en pocos mi-
nutos (5-15 min) (9-11). Los ensayos clinicos reali-
zados con este farmaco han mostrado su eficacia tan-
to frente a placebo, como frente a la morfina oral de
liberacién rdpida asi como un excelente perfil de se-
guridad a corto y largo plazo (12-15), por lo que fue
aprobado por la FDA y de forma undnime, en todos
los pafses de la Unién Europea en 1999. Tras su co-
mercializacién en nuestro pais, se planteé la realiza-
cién de un estudio de seguridad post-autorizacién
(ESPA), con el objetivo de evaluar la seguridad y la
efectividad de este farmaco en el entorno de la prac-
tica clinica habitual de acuerdo con la Circular
4/2000 de la Agencia Espafiola del Medicamento.

OBJETIVOS

El objetivo principal fue el estudio de la seguridad
y tolerabilidad del citrato de fentanilo oral transmu-
cosa en el tratamiento del dolor irruptivo en pacien-
tes afectos de cdncer y en tratamiento con opioides
para el dolor crénico de base, en Servicios de Cuida-
dos Paliativos y Unidades de Dolor.

Como objetivo secundario se planteé la evalua-
cién de la respuesta analgésica obtenida tras la admi-
nistracion de CFOT en comparacién con el trata-
miento previo, cuando lo hubiera, asi como la
relacién de la respuesta obtenida con las caracteristi-
cas del paciente o la dosis administrada.

MATERIAL Y METODOS

Los pacientes oncoldgicos participantes en este estu-
dio observacional debian ser mayores de 18 afios, estar
en tratamiento con opioides (al menos 60 mg.dia’' de
morfina oral o 50 ug.h' de fentanilo transdérmico) de
forma que tuviesen controlado su dolor de base (pun-
tuacién del dolor de base en escala EVA de 0 a 10
menor de 4 y menos de 4 episodios de dolor irruptivo

al dia) cumplir con los requisitos expresados en la fi-
cha técnica del farmaco, y no presentar ninguna de
las contraindicaciones indicadas en la misma. Todos
los pacientes fueron informados de los objetivos y
caracteristicas del estudio y consintieron a participar
en él. Se excluyeron los pacientes agdnicos o con ex-
pectativas de supervivencia inferior a los 15 dfas, asi
como aquellos con impedimentos para cumplir los re-
quisitos del estudio, fundamentalmente la mala com-
prension oral o escrita. Los pacientes reclutados prove-
nian de Servicios de Cuidados Paliativos, Unidades
de Dolor y de Unidades de Asistencia Domiciliaria
(miembros de la Asociaciéon Espafiola Contra el Céan-
cer, AECC) repartidos por toda la geografia espafio-
la. Durante la visita basal se recogieron datos demo-
graficos del paciente, como edad y sexo, historia
oncoldgica, incluyendo el tipo y localizaciéon de la
neoplasia basal (local, regional, diseminada), estado
del paciente en funcién del indice de Karnofsky, tipo
del dolor crénico de base (somatico, visceral, neuro-
patico, mixto), su origen e intensidad y el factor pro-
nostico de respuesta al tratamiento analgésico segun el
Edmonton Staging System. Se determind el trata-
miento que seguian los pacientes para el dolor créni-
co de base y también el que seguian para su proceso
neopldsico (quimioterapia, radioterapia). Asi mismo
se evaluaron las enfermedades concomitantes que
pudiesen padecer los pacientes y el tratamiento que
recibfan para las mismas. En cuanto al dolor irrupti-
vo, se evaluaron las crisis acontecidas durante las 24
horas anteriores al inicio del estudio y se midi6 su
intensidad al inicio de las mismas mediante una esca-
la visual analégica (EVA). Se recogié asimismo el
tiempo que tardaba en comenzar a experimentar ali-
vio del dolor asi como el momento en el que se al-
canzaba el maximo alivio, momento en el cual se
media de nuevo la intensidad del dolor irruptivo, am-
bos datos tras tomar la medicacién que tenia pautada
para el tratamiento del dolor irruptivo. Ya que todos
los pacientes, debido a su enfermedad de base, estaban
siendo tratados con opioides, era de prever que presen-
taran algunos efectos indeseables secundarios a la ad-
ministracién de los mismos, por lo que se registraron,
durante la visita basal, los sintomas atribuibles al trata-
miento crénico de base.

Durante la visita basal, en los casos en que los pa-
cientes comenzaban a utilizar CFOT, se recomendo
iniciar el tratamiento con 200 pg e ir aumentando la
dosis en funcién de la intensidad de la crisis de dolor
irruptivo hasta alcanzar la denominada “dosis efi-
caz”, aquella capaz de controlar el dolor de una crisis
con una sola unidad de CFOT (este farmaco esta dis-
ponible a las dosis de 200, 400, 600, 800, 1.200 y
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1.600 pg). En los casos en que el paciente ya estaba
siendo tratado con CFOT y hubiera alcanzado ya la
dosis eficaz, se continuaba a la misma dosis.

Durante el desarrollo del estudio se realizaron 4 vi-
sitas, una basal y posteriormente tres de seguimiento,
separadas entre si por una semana. En cada una de
ellas se evalué la progresién de la enfermedad, la
evolucion del dolor créonico de base, los tratamientos
para el dolor de base y enfermedades concomitantes.
También se recogié la cumplimentacién, seguimiento
(correcto, regular, incorrecto) y evaluacion subjetiva
de la comodidad por parte del paciente de la medica-
cion del estudio, mediante una escala de 4 términos
(muy cémoda, cdmoda, regular, incémoda).

La evaluacion del objetivo principal, es decir de la
seguridad del farmaco, se realiz6 a través de la recogida
de reacciones adversas referidas espontdneamente por
el paciente o detectadas por el investigador en cada una
de las visitas de seguimiento. Igualmente se registré la
evaluaciéon subjetiva por parte del investigador y del
paciente de la tolerabilidad del farmaco en estudio me-
diante una escala de 4 términos (mala, regular, buena,
excelente). En cuanto al dolor irruptivo, se midi6 la in-
tensidad de las crisis sufridas en las 24 horas anteriores
a cada una de las visitas de seguimiento, el tratamiento
utilizado para las mismas, el tiempo hasta el inicio del
alivio y la intensidad final de dolor conseguida tras el
tratamiento. También se procedio a registrar la evalua-
cidén subjetiva de la efectividad referida por el paciente
y por el investigador, mediante una escala de 4 térmi-
nos (mala, regular, buena, excelente).

Para el andlisis estadistico se procedié primera-
mente a la descripcién de las variables cualitativas
mediante porcentajes y frecuencias respecto al total
de la variable correspondiente y las cuantitativas me-
diante medidas de tendencia central (mediana, moda)
con su dispersion correspondiente (desviacion tipica,
minimo y mdximo). La relacién entre dos variables
categdricas se estudié mediante el test de x°, excepto
para las tablas de contingencia con mas de un 20%
de casillas con una frecuencia esperada menor a 5, en
las que se calcul6 el test exacto de Fischer.

La comparacién entre variables continuas (o cate-
goricas ordinales) relacionadas se realizé con el test
de Wilcoxon. La comparacion entre mds de dos va-
riables continuas o categéricas ordinales relaciona-
das entre si se realizé con el test de Friedman.

La relacion multivariante de posibles factores que
pudiesen interferir con una variable de respuesta con-
tinua se relacion6 mediante modelos lineales genera-
les y en algunos casos mediante regresion multiple y
en el caso de variables dicotomicas mediante modelos
de regresion logistica. El estudio de la evolucién de
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variables continuas a través de las visitas de estudio
ajustado por diferentes factores y covariables se reali-
z6 mediante un modelo lineal mixto.

El nivel de significacién fue de 0,05 para todas las
pruebas del estudio. El andlisis estadistico se realiz6
mediante el programa SPSS-PLUS® 6.1 para Win-
dows, Professional Edition.

RESULTADOS
Descripcion de las poblaciones del estudio

Desde octubre de 2002 hasta junio de 2003 se re-
clutaron 312 pacientes con la participacién de 65 in-
vestigadores que pertenecian tanto a Unidades de
Cuidados Paliativos (79 pacientes), Unidades de Do-
lor (112 pacientes) como a Servicios de Atencién
Domiciliaria (AECC) (121 pacientes). Se considera-
ron pacientes evaluables para seguridad todos aque-
llos que hubiesen sido expuestos al farmaco en estu-
dio, es decir, que tuviesen, al menos, una visita de
seguimiento tras la visita basal o que hubiesen pre-
sentado algin efecto adverso tras la visita basal; para
efectividad, todos aquellos que hubiesen acudido, al
menos, a una visita de control y que cumpliesen los
criterios de inclusién/exclusién. De los 312 pacien-
tes incluidos (poblacién para andlisis por intencién
de tratar (ITT) = 100%), 17 pacientes no dispusieron
de datos de seguimiento, por lo que no fueron inclui-
dos ni para el andlisis de seguridad ni para el de efec-
tividad, sino dnicamente para el analisis de la pobla-
ciéon ITT. De los 295/312 pacientes (94,6%)
incluidos para el andlisis de seguridad, 138 no cum-
plian los criterios de inclusién/exclusién del estudio,
por lo que no pudieron ser incluidos en la poblacién
evaluable para efectividad quedando finalmente
157/312 pacientes (50,3%) para dicho andlisis. Los
motivos de incumplimiento de los criterios de inclu-
sién/exclusion de los 138 pacientes excluidos se re-
flejan en la Tabla I y fueron los siguientes: un 63%
(87/138) presentaban un mal control de su dolor cré-
nico basal, ya que refirieron dolor de intensidad
igual o superior a 4; 60 pacientes (43,5%) utilizaron
alguna de las dosis de los opidceos para controlar el
dolor crénico de base fuera de los rangos estableci-
dos para este estudio; 39 pacientes (28,3%) recibian
antidepresivos IMAO; un 15,2% (21/138) presentaba
mas de 4 crisis de dolor irruptivo al dia; 6 (4,3%) no
cumplimentaron los datos de dolor irruptivo y un pa-
ciente fue reclutado a pesar de presentar un indice de
Karnofsky inferior a 20. Debido a que uno de los ob-
jetivos secundarios del estudio era comparar la efec-
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TABLA L. MOTIVOS DE INCUMPLIMIENTO DE CRITE-
RIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION POR LOS QUE 138
DE LOS 312 PACIENTES RECLUTADOS NO PUDIERON
SER INCLUIDOS EN LA POBLACION EVALUABLE PA-
RA EFECTIVIDAD

n (%) de los

138 pacientes

no incluidos
para efectividad

Motivo de incumplimiento de los criterios
de inclusion/exclusion

Dolor crénico de base >4 (EVA) 87 (63%)
Dosis de opioides fuera de rango 60 (43,5%)
Tratamiento con IMAO 39 (28,3%)
> de 4 crisis de DI al dia 21 (15,2%)
No cumplimentan datos de DI 6 (4,3%)
Indice de Karnofsky < 20 1 (0,6%)

EVA = escala visual analégica de 0 a 10. DI = dolor irruptivo

tividad del farmaco en estudio con la medicacién que
el paciente estuviese tomando previamente para con-
trolar las crisis de dolor irruptivo, se procedi6 a eva-
luar la efectividad en el subgrupo de pacientes que
hasta la visita basal hubiesen tomado medicaciones
distintas al CFOT. Al analizar la muestra de los 157
pacientes evaluables para efectividad, se pudo obser-
var que 19 habian recibido CFOT con anterioridad a
la visita basal, quedando, por tanto, s6lo 138/312 pa-
cientes (44,2%) en el subgrupo evaluable para efecti-
vidad con tratamiento distinto a CFOT en la visita
basal (Tabla VII). El flujo de pacientes entre las dis-
tintas poblaciones de estudio se puede ver esquema-
tizado en la Figura 1.

N= 312 (100%) | Poblacion total

n = 17: falta de
seguimiento (excluidos |
para el analisis
estadistico)
Poblacién PS:
N= 295 (94,6%)| evaluable por
seguridad
n = 138: no cumplen
criterios de -—
inclusién/exclusion
Poblacién PP:
N= 157 (50,3%) | evaluable por
n = 19: tratados con efectividad
CFOT en visita basal

Subgrupo con
N= 138 (44,2%) | tratamiento # a CFOT

en vista basal (sPP)

Fig. 1—Flujo de pacientes entre las distintas poblaciones
descritas y analizadas durante el desarrollo del estudio.

Descripcion de las caracteristicas de la poblacion
evaluable para seguridad en la visita basal

De la poblacién evaluada por seguridad (n=
295/312), 186 (65%) eran varones y 100 (35%) mu-
jeres, con una edad media de 64,2+12.4 afos (inter-
valo 25-91 afios). El valor medio del indice de Kar-
nofsky fue de 60+15,4 y la mayoria de los pacientes
(n=251/295; 87,7%) eran ambulatorios, mientras que
unicamente un 12,8% (37/295) se encontraban ingre-
sados, y en ese caso, lo eran en Servicios de Cuida-
dos Paliativos (n=16/37; 45,7%), oncologia (n=8/37;
22,9%) u hospitalizacién domiciliaria (n=3/37;
8,6%), encontrandose el resto (n=8/37; 22,8%) dis-
tribuidos por distintos servicios.

Al analizar la enfermedad de base de los pacientes,
los datos mostraron una gran variedad en el tipo de
cdncer primario. Se agruparon los diagndsticos si-
guiendo el sistema de codificacién de enfermedades
ICD-9 siendo, segun esta codificacidn, las neoplasias
digestivas y de peritoneo las mds frecuentes (n=77;
26,3%) seguidas de las neoplasias genitourinarias
(n=76; 25,9%), neoplasia dsea, piel y mama (n=46;
15,7%), neoplasias de érganos respiratorios e intrato-
racicos (n=14; 4,8%), neoplasia de labio, cavidad oral
y faringe (n=14; 4,8%) y neoplasia de tejidos linfaticos
y hematopoyéticos (n=13; 4,4%) (Tabla II). Segin su
extension, la mayoria de neoplasias se encontraban di-
seminadas (n=177/288; 61,4%) mientras que las for-
mas localizadas y de distribucién regional representa-
ron un 11,5% (n=33/288) y un 27,1% (n= 78/288) de
los casos respectivamente. Como tratamiento para la

TABLA II. CARACTERISTICAS DE LA ENFERMEDAD
DE BASE DE LA POBLACION EVALUABLE PARA SE-
GURIDAD (n = 295), SEGUN EL ICD-9

Variable Andlisis poblacion PS (n = 295)

Tipo de Neoplasias digestivas y de peritoneo 77
neoplasia de (26,3%)

base n (%) Neoplasias genitourinarias 76 (25,9%)

Neoplasia ¢sea, piel y mama 46 (15,7%)
Neoplasias de érganos respiratorios e intrato-
racicos 14 (4,8%)

Neoplasia de labio, cavidad oral y faringe 14
(4,8%)

Neoplasia de tejidos linfaticos y hematopoyé-
ticos 13 (4,4%)

Otras 10 (3,4%)

Extension de la Diseminada: 61,4
neoplasiade  Regional: 27,1
base (%) Localizada: 11,5
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neoplasia de base, recibian quimioterapia un 14,1% de
los pacientes (41/290) y radioterapia un 12,4% de los
mismos (36/290), de los que, en un 61,1% de los casos,
ésta era con finalidad antidlgica.

En un total de 147 pacientes se especificé la pre-
sencia de enfermedades concomitantes, siendo las
comunicadas con mayor frecuencia las del sistema
circulatorio (n=76; 51,7%) seguidas de las enferme-
dades del sistema digestivo (n=47; 32%) y de las en-
fermedades endocrino-metabdlicas (n=25; 17%).

La intensidad media del dolor crénico de base fue
de 3,9+2,3 y el origen del mismo fueron fundamental-
mente las metdstasis (43,4%) seguido de la progresion
tumoral (41,3%), el dolor a nivel del tumor primario
(5%) y la compresién nerviosa (4,6%) entre otras (Ta-
bla IIT). Los distintos tratamientos opioides que los pa-
cientes seguian para controlar su dolor crénico de ba-
se, fueron: (212/294; 72,1%) fentanilo transdérmico,
en monoterapia (187/294; 63,6%) o asociado a morfina
(21/294; 7,1%) o bien a tramadol o buprenorfina
(4/294; 1,4%). Un 24,5% (72/294) de los pacientes se-
guian tratamiento con morfina oral de liberacion retar-
dada y 4 pacientes lo hacian con metadona. La medica-
cién analgésica no opioide que tomaban los pacientes
para el tratamiento del dolor basal se clasificé segiin el
codigo ATC, resultando que de los 214 pacientes que
tomaban medicacién analgésica no opioide, el 50,5%

TABLA III. DESCRIPCION DE LA INTENSIDAD, TIPO
Y CAUSA DEL DOLOR CRONICO DE BASE DE LOS
295 PACIENTES INCLUIDOS PARA EL ANALISIS DE
SEGURIDAD (POBLACION PS), DURANTE LA VISITA
BASAL

Variable Andlisis poblacion PS (n = 295)
Intensidad del dolor 3,9 +2,3
basal (EVA)
Tipo de dolor Mixto: 44,4
basal (%) Somatico: 26,4
Visceral: 21,7
Neuropético: 6,4
Desconocido: 1,1
Causa del dolor Metastasis 128 (43,4)
crénico de base Progresion tumoral/infiltracién del
n (%) tumor 107 (41,3)
Compresién nerviosa/radicular/medular
12 (4,6)

Adenopatias/afectacién ganglionar 8 (3,1)
Céncer primario 13 (5,0)

EVA = escala visual analégica de 0 a 10.
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(108) seguia tratamiento con farmacos para el sistema
nervioso (analgésicos/anestésicos), el 45,3% (97) con
antiinflamatorios no esteroideos y 29% (62) con corti-
costeroides, pudiendo los pacientes tomar mds de una
de estas medicaciones simultdneamente.

Al valorar las caracteristicas del dolor irruptivo que
manifestaron los pacientes participantes en el estudio
durante la visita basal en la poblacién evaluada para
seguridad que aportaron los datos sobre el mismo (Ta-
bla IV), se pudo observar que el nimero medio de cri-
sis de dolor irruptivo al dia era de 2,6+1,4. La intensi-
dad media del dolor irruptivo al inicio de las crisis era
de 7,4 1,5 medida mediante una EVA de 0 a 10. A los
30,1 + 20,2 minutos como valor medio desde el inicio
de la crisis, los pacientes empezaban a notar alivio del
dolor, siendo este maximo a los 54,8+34,4 minutos. Al
final de la crisis de dolor, la intensidad media mediante
EVA fue de 3,3+1,9. Como medicacion de rescate utili-
zada para el tratamiento de las crisis de dolor irruptivo
durante esta visita basal, un total de 264 de los 295 pa-
cientes incluidos para el andlisis de seguridad (89,5%)
habian recibido algin tratamiento. El mds utilizado fue
la morfina (n=157, 53,2%) seguido del fentanilo en
formulacién transmucosa oral (n=46, 15,6%) y del me-
tamizol sédico (n=27, 9,2%). Otros tratamientos y
combinaciones se utilizaron con menor frecuencia, tal
como se indica en la Tabla V.

TABLA IV. CARACTERESTICAS DEL DOLOR IRRUP-
TIVO EN LA POBLACION DE SEGURIDAD (n = 295)
DURANTE LA VISITA BASAL DEL ESTUDIO

Variable Andlisis
poblacion de
seguridad
(n=295)
Media de crisis de DI/dia 2,614
Intensidad del DI (EVA) al 74+1,5
inicio de la crisis
Tiempo hasta notar alivio 30,1 £20,2
con el tto. previo (min)
Tiempo hasta madximo 54,8 + 34,4
alivio (min)
Intensidad del DI al final de 3,3+1,9

la crisis (EVA)

Descripcion y analisis del tratamiento en estudio

En la visita realizada a los 7 dias del inicio del es-
tudio, se pudo constatar que el 67,6% de los pacien-
tes (196/290) habia iniciado o continuado el trata-
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TABLA V. TIPO DE TRATAMIENTO UTILIZADO
PARA EL DOLOR IRRUPTIVO HASTA LA VISITA
BASAL EN LA POBLACION INCLUIDA PARA EL
ANALISIS DE SEGURIDAD (n =295)

Fdrmaco n(%)*
Morfina 157 (53,2)
Fentanilo (CFOT) 46 (15,6)
Metamizol sédico 27 (9,2)
Tramadol 72,4)
Ketorolaco 5(1,7)
Paracetamol 72,4)
Ac. acetilsalicilico 1(0,3)
Metadona 2 (0,7)
Ac. acetilsalicilicoxmorfina 1(0,3)
Butilescopolaminatmorfina 1(0,3)
Fentanilo + ketorolaco 1(0,3)
Fentanilo + morfina 1(0,3)
Morfina + paracetamol 1(0,3)

*264 pacientes especificaron medicacién de rescate

miento con CFOT a la dosis de 200 ug por crisis de
dolor irruptivo, mientras que un 23,3% (68/290) de
los casos lo habia hecho con la dosis de 400 pg y un
3,8% (11/290) con 600 pg.

El tiempo medio que tardaron los pacientes en al-
canzar la dosis eficaz fue de 2,7+2,2 dias, distribu-
yéndose las dosis tituladas tal como se puede obser-
var en la Figura 2, siendo la mds utilizada la de 400 pug
(35,1%; 86/245) seguida por la de 200 pug (31,4%;
77/245), y ya con menor frecuencia el resto.

A lo largo del estudio, un 92,8% de los pacientes
siguieron tomando la misma dosis de CFOT para el
control de sus crisis de DI que se les habia titulado,
mientras que Unicamente un 7,2% de los pacientes
requirié modificarla.

El andlisis del seguimiento de la medicacién a lo
largo del estudio puso de manifiesto que el segui-

200 pg
400 pg
600 ug
800 ug

1.200 pg

Dosis titulada

Fig. 2—Porcentajes de las dosis de CFOT tituladas en
los 295 pacientes de poblacién de seguridad.

miento correcto aumentaba de forma estadisticamen-
te significativa en todas las visitas al compararlas
con la visita basal (p < 0,001). Asimismo, la valora-
cion de la comodidad de la administracion de la me-
dicacién mostré que los pacientes consideraron la
medicacion administrada durante las visitas a los 7,
15 y 21 dias significativamente mds comoda que la
administrada hasta la visita basal (p<0,001).

Resultados de seguridad y tolerabilidad

Debido a que todos los pacientes seguian un trata-
miento con opioides para su dolor crénico de base, era
de esperar que presentaran sintomas relacionados con
dicha medicacion. Por ello, durante la visita basal, se
analizaron dichos sintomas observdndose que el que
apareci6 con mayor frecuencia (n = 162/295; 79%) fue
el estrefiimiento, seguido de la somnolencia (n =
162/195; 54,9%) y la mucositis (n = 105/195; 35,6%).

Durante el desarrollo del estudio, de los 295 pa-
cientes evaluables para seguridad, tnicamente 59
(20%) presentaron alguna de las 73 reacciones adver-
sas descritas y en ningtn caso fueron catalogadas co-
mo graves. Las reacciones adversas mads frecuente-
mente descritas en los 59 pacientes afectos fueron los
trastornos gastrointestinales (n=38/59; 64,4%), funda-
mentalmente nduseas, estreflimiento y vémitos; las al-
teraciones psiquidtricas, que incluian somnolencia,
alucinaciones y desorientacién (n = 17/59; 28,8%),
mareo (n= 10/59; 16,9%) y el aumento de la sudora-
cioén (n= 3/59; 5,1%) (Tabla VI). En cuanto a su inten-

TABLA VI. REACCIONES ADVERSAS DESCRITAS
EN 59 PACIENTES EN LA POBLACION DE SEGU-
RIDAD (n = 295), SEGUN CODIGO WHOART

Reaccion adversa catalogada por n(%)*
codificacion WHOART

Trastornos gastrointestinales 38 (64,4%)
(nduseas, estrefiimiento, vomitos)

Transtornos psiquidtricos 17 (28,8%)
(somnolencia, alucinaciones, desorientacion)

Mareo 10 (16,9%)
Aumento de la sudoracion 3(5,1%)
Alteracion del gusto 1(1,7%)
Bradicardia 1(1,7%)
Edema bucal 1(1,7%)
Insuficiencia respiratoria 1(1,7%)

*Sobre los 59 pacientes que presentaron RA
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sidad, la mayoria fueron leves (20,1%; 35/73) o mode-
radas (17,2%; 30/73) y tnicamente 5 reacciones
(1,7%) fueron severas (3 casos de estrenimiento, 1 ca-
so de mareo y 1 caso de sudoracién). La evaluacion de
la causalidad del farmaco en estudio reveld que la re-
lacién era probable en un 56,2% (41/73), posible en
un 32,9% (24/73) e improbable en un 8,2% (6/73).
Tras la aparicién de la reaccién adversa (RA), en un
72,6% (53/73) de los casos no se realizé ninguna ac-
cién especifica respecto a la medicacion. En un 16,4%
(12/73) se procedié a suspender la medicacién y en un
4,1% (3/73) se disminuyé la dosis. En la mayoria de
casos (71,2%; 52/73) la presencia de una RA no limit6
el aumento de la dosis del farmaco.

De los 85/295 abandonos (28,8% de los pacientes)
que se produjeron a lo largo del estudio, la mayoria
(37,2%) se debi6 al fallecimiento a causa de la pato-
logia subyacente.

Resultados de efectividad

Se evalué la efectividad del farmaco en aquellos
pacientes que cumpliesen los criterios de inclusién y
ninguno de exclusién del estudio, denominada pobla-
cién evaluable para efectividad y constituida por 157
pacientes (poblacion PP), 140 de los cuales especifi-
caron el tipo de tratamiento que habian recibido para
las crisis de dolor irruptivo hasta la visita basal. Asi,
el 61,1% (96/157) habia recibido morfina, el 12,1%
(19/157) CFOT, un 7,6% (12/157) metamizol sédico
y el resto (8,28%; 13/157) otros tratamientos y com-
binaciones (Tabla VII).

TABLA VII. TIPO DE TRATAMIENTO UTILIZADO
PARA EL DOLOR IRRUPTIVO HASTA LA VISITA
BASAL EN LA POBLACION INCLUIDA PARA EL
ANALISIS DE EFECTIVIDAD (n = 157)

Fdrmaco n (%)
Morfina 96 (61,1)
Fentanilo (CFOT) 19 (12,1)
Metamizol sédico 12 (7,6)
Tramadol 3(1,9)
Ketorolaco 2(1,3)
Paracetamol 2(1,3)
Ac. acetilsalicilico 1(0,6)
Metadona 1(0,6)
Ac. acetilsalicilico + morfina 1(0,6)
Butilescopolamina + morfina 1(0,6)
Metamizol sédico + morfina 1(0,6)
Metamizol s6dico + tramadol 1(0,6)
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Para poder evaluar la efectividad de la respuesta
analgésica obtenida con CFOT en relacién a la obte-
nida con tratamientos distintos al mismo, se procedi6
a evaluar la efectividad en los pacientes que hubie-
sen tomado tratamientos distintos a CFOT para el
dolor irruptivo hasta la visita basal y que cumpliesen
los criterios de inclusién/exclusion del estudio
(n=138; 44,2% de la poblacion total reclutada, po-
blacién sPP).

Se evalué igualmente la efectividad del farmaco
para la poblacién de seguridad (PS, n=295) a pesar
de que no cumplian todos los criterios de inclusién
/exclusidn, con la intencién de valorar la generabili-
dad de los resultados obtenidos.

La intensidad del dolor irruptivo al inicio de la
crisis en la visita basal fue de 7,6x1,4 y en la visita
final (£30 dias) de 7=+1,6.

La comparacién de la disminucién relativa entre la
intensidad media del dolor conseguida por los tra-
tamientos distintos a CFOT durante la visita basal
(-4,4+1,6 en la EVA) y la conseguida por CFOT du-
rante la visita final (-4,9+1,7 en la EVA) mostré que
existen diferencias estadisticamente significativas
entre ambos resultados (p<0,004) (Tabla VIII).

TABLA VIIL. ANALISIS DE LOS DISTINTOS PARA-
METROS DE EVALUACION DEL DOLOR IRRUPTI-
VO Y COMPARACION DE LOS MISMOS ENTRE LA
VISITA BASAL (DIA 0) Y LA VISITA FINAL (DIA +30)
(n = 138, SPP)

Variable V.basal V. final Sig. "p"
(ttos.#2a  (+30d)
CFOT)  (CFOT)
Intensidad de DI al inicio 76+14 T+16 <0001
De la crisis (EVA)
DI al final de la crisis (EVA) 3418  22x14  <0,001

Disminucion de intensidad de DI -4,4 +1,6
Por visita (DID) (EVA)

Sig. "p" = grado de significacion estadistica "p".

-49+1,7 0,004

El tiempo transcurrido hasta que los pacientes re-
firieron que notaban alivio del dolor tras el trata-
miento con CFOT en la visita de =30 dias fue de
12,1£12,9 y el obtenido en la visita basal, tras el tra-
tamiento con farmacos distintos a CFOT de
29,4+18,1 minutos (p<0,001). Fue también significa-
tivamente diferente a favor del tratamiento con
CFOT el tiempo necesario para alcanzar el alivio mé-
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ximo; asi, en la visita basal, tras el tratamiento con
farmacos distintos a CFOT, el tiempo hasta el alivio
fue de 53,2+32,7 minutos vs los 25,7+26,8 minutos
obtenidos en la visita final (p<0,001) (Tabla IX).

TABLA IX. ANALISIS COMPARATIVO DEL TIEMPO
NECESARIO PARA NOTAR ALIVIO Y HASTA ALCAN-
ZAR EL ALIVIO MAXIMO DEL DOLOR IRRUPTIVO
TRAS LA ADMINISTRACION DEL TRATAMIENTO EN
LA VISITA BASAL (DIA 0) Y EN LA VISITA FINAL
(DIA +30) (n = 138, SPP)

Variable V. basal V. final  Sig. "p"
(ttos.#a (+304d)
CFOT) (CFOT)
Inicio del alivio (minutos) 298+18,1 12,1+£129 <0,001
Tiempo hasta alivio mdximo 53,2327 25,7268 <0,001

(minutos)

Se procedié a evaluar la evolucién temporal del ali-
vio inicial y maximo del dolor a lo largo del estudio,
obteniéndose para ambos pardmetros resultados simi-
lares, en el sentido que, en ambos casos, el tiempo ne-
cesario para conseguir el alivio del dolor era siempre
significativamente menor en las visitas de +7, 15y +
21 dias, respecto al obtenido en la visita basal (Fig. 3).

Minutos

60

50
40 \

—a— Tiempo hasta el
inicio del alivio tras
tratamiento

30 , ‘—.’\I —a— Tiempo hasta el
20 \ 278 27 aliviopméximo
10 \$‘12,1
13 124
0

Visita V47 dias  V+15 V430
basal dias dias

*Cambio significativo respecto visita basal (p < 0,05)

Fig. 3—Evolucion del tiempo necesario (minutos) para
alcanzar el inicio del alivio y el alivio mdximo y andli-
sis de las diferencias halladas respecto a la visita basal
(dia 0) (n=138, sPP).

La evaluacién de la efectividad por parte de los in-
vestigadores revel6 que existian diferencias estadis-
ticamente significativas entre la visita de = 30 dias y
la visita basal, en el sentido de que aument6 la cata-
logacion de “excelente”.

Todas las evaluaciones de efectividad referidas en
este apartado se repitieron para la poblacién de seguri-

dad, siendo los resultados obtenidos muy similares, tal
como se puede observar en las Tablas X y XI y Figura
4, por tanto, mostrandose clinica y estadisticamente
superior CFOT al resto de tratamientos (p< 0,001).

TABLA X. ANALISIS DE LOS DISTINTOS PARAME-
TROS DE EVALUACION DEL DOLOR IRRUPTIVO Y
COMPARACION DE LOS MISMOS ENTRE LA VISITA
BASAL (DIA 0) Y LA VISITA FINAL (DIA + 30), EN LOS
295 PACIENTES QUE HABIAN SIDO INCLUIDOS PARA
EL ANALISIS DE SEGURIDAD (n = 295 PS)

Variable V. basal V. final  Sig. "p"
(ttos.#a (+30d)
CFOT) (CFOT)
Intensidad del DI al 7415 68=+1,8 <0,001
inicio de la crisis (EVA)
Intensidad del DI al 33219 23+x14 <0,001
final de la crisis (EVA)

Disminucién de -41+17 -46+18 <0,001
intensidad de DI por visita

(DID) (EVA)

TABLA XI. ANALISIS COMPARATIVO DEL TIEMPO
NECESARIO HASTA NOTAR ALIVIO Y HASTA AL-
CANZAR EL ALIVIO MAXIMO DEL DOLOR IRRUPTI-
VO TRAS LA ADMINISTRACION DEL TRATAMIENTO
EN LA VISITA BASAL (DiA 0) Y EN LA VISITA FINAL
(DIA + 30) (n = 295 PS)

Variable V. basal V. final  Sig. "p"
(ttos.#a (+30d)
CFOT) (CFOT)
Inicio del alivio 30,1 £20,2 145+134  <0,001
(minutos)
Tiempo hasta alivio 54,8 +344 283 +234  <0,001

maximo (minutos

Analisis de la evolucion de la enfermedad

El indice de Karnofsky revelé una disminucién
significativa del mismo en relacién a la visita basal
(p<0,001) a partir de la visita realizada a los 15 dias
del inicio del estudio, como consecuencia légica de
la evolucién de la enfermedad principal.

Asimismo, y como era de esperar por el tipo de
patologia que padecian estos pacientes, la enferme-
dad fue progresando de una forma estadisticamente
significativa desde la visita basal hasta el final del
estudio, aumentando los pacientes con enfermedad
en progresién y disminuyendo los que presentaban
enfermedad estable y respuesta parcial.
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Minutos
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54.8
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30 ~— - . * tratamiento
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0 T T T
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*Cambio significativo respecto visita basal (p < 0,05)

Fig. 4—Evolucion del tiempo necesario (minutos) para
alcanzar el inicio del alivio y el alivio mdximo y andli-
sis de las diferencias halladas respecto a la visita basal
(dia 0) (n=295; PS).

El factor prondstico de respuesta al tratamiento
analgésico evaluado mediante el Edmonton Staging
System también empeord significativamente en el
transcurso del estudio.

DISCUSION

Se denomina dolor irruptivo a una crisis dolorosa
que aparece sobre un dolor de base por otra parte
bien controlado mediante medicacién opioide pauta-
da. La prevalencia del dolor irruptivo oscila en las
diferentes series entre el 19 y el 95% (4,6-8). En un
estudio epidemioldgico transversal realizado en Ca-
talufia, se constatd la presencia de dolor irruptivo en
un 41% de los pacientes incluidos (8).

La prevalencia e impacto sobre la calidad de vida
de los pacientes que produce este tipo de dolor, justi-
fica la busqueda de tratamientos que consigan rever-
tirlo. En el afio 2001 se aprob6 en Europa la utiliza-
cién del citrato de fentanilo oral transmucosa
(CFOT) para la indicacién de dolor irruptivo en pa-
cientes afectos de cdncer que estuviesen en trata-
miento con opioides para el control de su dolor de
base. CFOT es pues un farmaco especificamente de-
sarrollado para esta indicacién, por lo que sus carac-
teristicas farmacocinéticas se ajustan perfectamente
a la intensidad y evolucién temporal de las crisis de
dolor irruptivo, ya que presenta un inicio de accién
rapido, con respuesta analgésica potente a los 5-15
minutos, que dura aproximadamente 2 horas y, por
tanto, es ideal para el tratamiento de crisis de dolor
de alta intensidad que se instauran de forma muy ra-
pida y tienen una duracién limitada en el tiempo.
Otros tratamientos utilizados de forma empirica des-
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de hace afios, como la morfina oral también presen-
tan efecto analgésico potente, pero carecen de un ini-
cio de accién rdpido, ya que este se produce a partir
de los 30 minutos de la ingesta, alcanzando su maxi-
mo a los 40-60 minutos (16), lo que no lo hace ideal
para el tratamiento de este tipo de dolor.

En los ensayos clinicos, CFOT ha mostrado efica-
cia tanto frente a placebo como frente a morfina en el
tratamiento de las crisis de dolor irruptivo tanto a
corto como a largo plazo con una incidencia de efec-
tos adversos relacionados con el mismo que oscila
entre el 20 y el 62% (12-15), siendo en general leves
o moderados.

Tras la comercializacién del CFOT en Espaiia, se
realizé este estudio observacional de seguridad post-
autorizacién (ESPA) siguiendo la normativa 4/2000
de la Agencia Espanola del Medicamento (AEM), cu-
yo objetivo principal fue la evaluacién de la seguri-
dad y tolerabilidad del CFOT mediante la recogida
espontdnea o tras pregunta de las reacciones adversas
aparecidas, metodologia ampliamente utilizada para
evaluar este objetivo.

Los pacientes reclutados provenian de una mues-
tra amplia de la poblacién representativa del tipo de
pacientes en que estd indicado el tratamiento con es-
te farmaco, que son aquellos que acuden a los servi-
cios de Cuidados Paliativos, Unidades de Dolor, o
bien son atendidos en el domicilio por personal per-
teneciente a los Servicios de Atenciéon Domiciliaria o
por médicos de la Asociacién Espafiola contra el
Cancer (AECC).

El tamafio de la muestra se calculé en funcién de
la cantidad de pacientes necesarios para detectar reac-
ciones adversas que tuviesen una incidencia del 1%
con una precisién del 99%, siendo de 495. Aunque
unicamente fue posible reclutar 312 pacientes, este
tamafio muestral asegura la deteccién de reacciones
adversas con incidencia del 1% con una precisién del
95,7% lo que nos asegura la validez de los resultados
de seguridad obtenidos.

Las caracteristicas basales de los pacientes inclui-
dos para el estudio de la seguridad del farmaco (po-
blacién para seguridad, n=295) mostraron que todos
ellos padecian cdncer y crisis de dolor irruptivo so-
breafiadidas, seguian un tratamiento con opioides pa-
ra el control de su dolor crénico de base y habian
acudido, como minimo, a una de las visitas de con-
trol de las 3 previstas en el desarrollo del estudio.

De estos 295 pacientes, inicamente 59 (20%) pre-
sentaron alguna de las 73 reacciones adversas descri-
tas, siendo las mas frecuentemente comunicadas los
transtornos gastrointestinales (64,4%), las alteracio-
nes del SNC (28,8%) y el mareo (16,9%). Durante el
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estudio no se produjo ninguna RA grave, y la mayo-
ria de las reacciones que aparecieron fueron las tipi-
cas del tratamiento con opioides y de intensidad leve
(20,1%: 35/73) o moderada (17,2%; 30/73).

La valoracién de la efectividad se realiz6 median-
te la evaluacion del tiempo que tardaban los pacien-
tes hasta notar el inicio del alivio asi como la dismi-
nucién en la intensidad del dolor conseguida tras el
tratamiento y medida mediante una EVA de 0 a 10.
Este tipo de variables son las habitualmente utiliza-
das para medir estos pardmetros. Ciertamente, se tra-
ta de un estudio observacional y por tanto la metodo-
logia no es tan rigurosa como la empleada en los
ensayos clinicos controlados. De todas formas, datos
extraidos de la literatura publicada muestran que los
resultados de estudios observacionales bien disefia-
dos no sobreestiman sistemdticamente los resultados
cuando se comparan con los obtenidos en ensayos
clinicos controlados sobre el mismo tema (17,18). En
el estudio que nos ocupa, con el fin de obtener una
mayor precisién en los datos referidos por los pa-
cientes, se les solicitdé que anotaran en un documento
especialmente disefiado para ello, el nimero de crisis
que habian padecido durante las 24 horas anteriores a
la visita de seguimiento, asi como su intensidad, el
tratamiento administrado y el tiempo que tardaban en
notar el inicio del alivio asi como el alivio maximo.
De esta forma, se intent6 disminuir la posible in-
fluencia del investigador a la hora de interrogar al
paciente sobre estos pardmetros. A pesar de la gran
variabilidad, resultado de la metodologia y caracte-
risticas de los estudios observacionales, los datos ob-
tenidos mostraron que el tiempo que tardaban los pa-
cientes hasta iniciar el alivio del dolor tras el
tratamiento era significativamente inferior si se les
habfa administrado CFOT (12,1+12,9 minutos) que
si habian tomado otros tratamientos, bdasicamente
morfina de liberacién rdpida (61%) o metamizol s6-
dico (7,6%), siendo para estos el tiempo medio nece-
sario de 29,4+18,1 minutos.

Para confirmar la generabilidad de los resultados de
efectividad obtenidos, se procedié a realizar los mis-
mos andlisis para la poblacién de seguridad (n=295) y
para la poblacién ITT (n=312), evidencidndose en am-
bas poblaciones que los resultados eran muy similares
(poblacién seguridad: Tabla XI y Figura 4; poblacién
ITT: resultados no mostrados).

En distintas directrices de manejo del dolor irrup-
tivo en pacientes con cancer (19-21), se insiste en la
necesidad de controlar el dolor crénico de base de
estos pacientes previamente a iniciar el tratamiento
del dolor irruptivo. En nuestro estudio, tnicamente
se incluyeron aquellos pacientes que presentasen me-

nos de 4 crisis de dolor irruptivo al dia y que su in-
tensidad del dolor crénico de base no superara un 4
en la EVA, lo que aseguraba un buen control del do-
lor crénico de base. En este tipo de pacientes, antes
de la aparicién de CFOT, se recomendaba, de forma
empirica, tratar las crisis del dolor irruptivo con una
dosis de opioide de rescate correspondiente a un por-
centaje que oscilaba entre el 5-15% de la dosis de
opioides pautada para el control del dolor crénico
basal. La evidencia cientifica de esta aproximacién
se considera de categoria C, segiin Hanks y cols.,
2001 (22), es decir, no existen estudios clinicos con-
trolados que demuestren cientificamente esta aseve-
racién, mientras que, segliin estas mismas recomen-
daciones de la EAPC (European Association for
Pallitave Care), CFOT es la tinica formulacién cata-
logada con categoria A para el tratamiento especifico
de esta entidad patoldgica. Los ensayos clinicos rea-
lizados durante el desarrollo de CFOT muestran que
otra aproximacién posible al tratamiento del dolor
irruptivo es la titulacién individual del opioide, por
lo que el tratamiento con CFOT consigue que, con
una sola unidad, el paciente controle su crisis de do-
lor irruptivo con los minimos efectos indeseables
(“dosis eficaz™). El proceso de titulacion es rdpido,
aproximadamente unos 5 dias de media (14), y no se
ha encontrado relacion de la dosis titulada con la do-
sis de opioide pautada para el dolor crénico de base
ni con el tipo de patologia o dolor subyacente
(12,13). En nuestro estudio se confirma que la titula-
cién se consigue en poco tiempo, 2,7+2,2 dias (0-15
dias), y que las dosis tituladas se reparten de forma
bastante similar entre la de 400 pug (35,1%), la de
200 ng (31,4%) y la de 600 pug (15,1%), siendo el
resto de dosis menos utilizadas. Esta distribucién es
similar a la descrita en la literatura (12-14). En estu-
dios realizados previamente a corto y largo plazo, se
ha evidenciado que la dosis eficaz de CFOT se man-
tiene constante a lo largo del tiempo, no presentdn-
dose fendmeno de tolerancia (14,15). En nuestro es-
tudio, el 92,8% de los pacientes no requirié
modificar la dosis titulada, lo que concuerda con los
datos previos publicados. Por otra parte, se realizé
un analisis multivariante para intentar establecer una
relacién entre las caracteristicas de los pacientes, su
tipo de dolor y su enfermedad de base con la dosis
alcanzada tras la titulacién, no encontrdndose ningu-
na relacién (datos no mostrados), al igual que habia
ocurrido en otros estudios publicados con anteriori-
dad (12,13). Todo ello evidencia que titulacién es
precisa en todos los pacientes y asegura la eficacia
del tratamiento.

Ciertamente el objetivo principal de este estudio
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era la evaluacién de la seguridad del CFOT, y por
ello, no estaba especificamente disefiado para com-
parar la eficacia de este fairmaco con la de los otros
farmacos utilizados para el dolor irruptivo. A pesar
de ello, se corroboraron los datos que se habian ob-
tenido en los ensayos clinicos y representa una
aportacién importante para conocer mejor el manejo
con CFOT de los enfermos que padecen dolor irrup-
tivo en nuestro pais, no existiendo hasta el momen-
to otros datos de efectividad publicados.

CONCLUSIONES

Este estudio observacional ha permitido corrobo-
rar que el perfil de seguridad del CFOT no varia en
relacion a observaciones anteriores realizadas duran-
te los ensayos clinicos del desarrollo del farmaco y
que estd en concordancia con la tolerabilidad mostra-
da por otros analgésicos de la misma clase farmaco-
l6gica. Igualmente, en cuanto a efectividad, ha per-
mitido constatar, que el CFOT es un farmaco capaz

ANEXO I. ESTUDIO EDIPAD - INVESTIGADORES PARTICIPANTES

Nombre Apellidos Centro de Trabajo Poblacion

Juan Manuel Melero Bellido Hospital Virgen del Rocio Sevilla

Ramén Navarro Sanz Hospital Dr. Moliner Valencia

Miguel Angel Benitez Paliativos M del Térax Sta. Cruz de Tenerife
Manuel C. Ferndndez Ferndndez San Antonio Abad Ledn

M?. Natividad Garzon Vizquez Hospital Martinez Anido (Los Montalvos) Sanatorio Martinez Anido Salamanca
Justo Enrique Cabrera Iboleén Hospital San Cecilio Granada

Consuelo Nieto Iglesias Fundacion Hospital Alcorcén Alcorcon (Madrid)
Beatriz Vila Meizoso Hospital Virgen del Perpetuo Socorro Albacete

Ricardo Gonzélez Durdn Hospital La Zarzuela Madrid

Frederic Gili Palacios Cuidados Paliativos Sociosanitarios de I"'Hospitalet ~L'Hospitalet de Llobregat (Barcelona)
Angeles Pereira Roibal AECC- H. Meixoeiro Vigo (Pontevedra)
Miguel Angel Merino Méndez Clinica del Dolor (Sevilla) Sevilla

Rafael Garcia Martinez Fundacion Instituto Valenciano de Oncologfa (IVO) Valencia

César Margarit Ferri Hospital General de Alicante Alicante

Miguel Ansvategui Sdnchez Hospital Universitario La Laguna (Tenerife)
Juan Manuel Vaca Miguel Hospital del Rio Hortega Valladolid

Juan Romero Cotelo Hospital Universitario Virgen de Las Nieves Granada

Joaquin Insausti Valdivina Hospital Severo Ochoa Madrid

Luis Sante Serna Hospital Clinico San Carlos Madrid

Daniel Samper Bernal Hospital Germans Trias i Pujol Badalona (Barcelona)
José Fuentes Bellido Pius Hospital de Valls Valls (Tarragona)
Jordi Guitart Vela Clinica Platén (Platén 26) Barcelona

Romana Woocikiewicz Clinica del Dolor (Madrid) Madrid

Emilio Garcia Herndndez Hospital Virgen de la Concha Zamora

Marfa del Carmen Francisco Lopez Hospital General de Jerez de la Frontera Jerez de la Frontera (Cddiz)
Manuela Casado Ramos Hospital Vézquez Diaz Huelva

Carlos Bueso Ferndndez Hospital de Elche (AECC) Elche (Alicante)

José Luis Nifiez Alvarez Asociacién Espaiiola Contra el Céncer Lugo

Pablo Alvarez Jiménez Policlinica Motril Motril (Granada)
Plécido Guardia Mancilla Unidad de Cuidados Paliativos (AECC) Granada

Vicente José de Luis Moreno UCP Mostoles. Amb Coronel Palma Madrid

Beatrice Pop AECC Alcdzar Ciudad Real

Fétima Roger Buenache UCP de AECC Cuenca Cuenca

Elena Uceda Torres AECC Huelva Huelva

Enrique Ferrer Mygind Hospital Joan March Buiiola (Baleares)
Merce Llagostera Pages Hospital Joan March Buiiola (Baleares)
Margarita de Miguel Gomez Hospital del Rio Hortega Valladolid

Jose Angel Heras Gomez José Hospital Princesa UCP Madrid

Silvia Hernansanz de la Calle ~ Hospital Clinico Universitario Valladolid Valladolid

33



196 J. TRELIS ET AL.

Rev. Soc. Esp. del Dolor, Vol. 11, N.° 4, Mayo 2004

de disminuir el dolor irruptivo en pacientes oncolé-
gicos de una forma significativamente mas rdpida,
eficaz y especifica que otros tratamientos que se uti-
lizan de forma empirica. Por tanto, en la actualidad
en la practica clinica diaria, el CFOT es de primera
eleccién en las crisis de dolor irruptivo de elevada
intensidad, inicio rdpido y duracién corta.
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