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INTRODUCCION

Partiendo de la base de que todo dolor crénico un dia fue dolor agudo; en ocasiones,
pacientes con dolor crénico presentan agudizaciones de su dolor a pesar de estar
cubierto su tratamiento analgésico. Si bien la mayoria de estos pacientes, segun
algunas opiniones, podria ser manejada adecuadamente en Atencién Primaria (1),
representan una parte importante de los que acuden a los servicios de urgencia
hospitalarios con dolor como principal sintoma, estimandose que en estos casos las
admisiones pueden llegar al 27% (2). La realidad es que el manejo de estas situaciones
puede ser complicado debido a la falta de claridad en cuanto a aspectos esenciales
como su definicion, su epidemiologia, la infravaloracién de su severidad, el
desconocimiento y los prejuicios asociados a la utilizacién de los opioides que pueden
conducir a un inadecuado tratamiento (3). Portenoy y Hagen describieron por primera
vez este tipo de dolor en 1990, denominandolo dolor irruptivo (DI) (4). Aunque no
existe un consenso general sobre su definicién, el DI se considera como una
exacerbacion transitoria del dolor que se manifiesta de forma espontanea,
impredecible o idiopatica, sin relacidn con ningln factor trigger, o bien incidental

asociado a un desencadenante mas o menos predecible (deambulacién, tos, inicio de
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una determinada actividad, etc.) en pacientes que presentan manifestaciones de dolor

cronico estabilizado con tratamiento opioide (5).

Generalmente se trata de crisis de dolor intenso, inicio rdpido y corta duracién
(caracteristicas propias del dolor agudo), que irrumpen y descontrolan un dolor basal
que puede estar tratado farmacolégicamente de forma adecuada. Es por esto que en
la bibliografia internacional se ha consolidado el término de dolor irruptivo. Se ha
observado cdmo en pacientes con dolor crénico persistente dificil de controlar pueden
aparecer crisis de este dolor con mayor frecuencia, pero con similar intensidad y
duracién (6). Para atajar el DI se suele recurrir a la administracion de dosis extras de
analgésicos de vida media corta que eviten el efecto acumulativo del propio farmaco, o
del tratamiento de base, consideradas como dosis de rescate. Otra caracteristica de la
medicacién de rescate, al igual que ocurre en el dolor agudo, seria que habria de tener
la potencia suficiente, adaptada a la intensidad del dolor, asi como el rdpido comienzo

del efecto analgésico tras su administracién.

Entre los opioides existen farmacos y formulaciones de suficiente potencia que pueden
ser utilizados para controlar adecuadamente el DI, y son recomendados por la OMS
para este propdsito, pero es imprescindible que el paciente esté recibiendo opioides
también para el dolor basal, habitualmente opioides de larga duracién de accién (Long
Acting Opioids [LAQO]). Las principales vias de administracidon disponibles en nuestro
entorno, ademads de la parenteral, son la oral (cuando se trata de formulaciones de
liberacion rapida o Short Acting Opioid [SAQ]) y probablemente la mas ventajosa, la via
transmucosa oral (bucal y sublingual) y la nasal, de absorcién muy rapida (Rapid Onset
Opioids [ROO]) de alta biodisponibilidad al evitar en gran parte el primer paso de
metabolismo hepdtico. Las presentaciones de fentanilo transmucosa oral y nasal se
caracterizan por una absorcion muy rapida del farmaco y, de esta forma, por una
consecucion también muy rdpida del efecto analgésico y del control del dolor. El
citrato de fentanilo transmucosa en sus diferentes formas galénicas, oral y nasal, se
considera el fdrmaco de eleccién para el tratamiento del dolor irruptivo por su eficacia
y también por su tolerabilidad, independientemente del tratamiento opioide basal que

se estuviera utilizando.



CARACTERISTICAS DEL DOLOR IRRUPTIVO EN LOS PACIENTES CON CANCER

El término dolor irruptivo fue aplicado inicialmente en los pacientes con cancer en los
que con frecuencia se observa, no solo en etapas avanzadas de la enfermedad, sino
incluso en las mas precoces. El dolor irruptivo oncoldgico (DIO), ademds de ser un
factor de mal prondstico analgésico, se asocia con trastornos emocionales, pérdida de
calidad de vida, aumento de la dependencia de los pacientes e incremento del gasto
sanitario. Segun Portenoy, el DIO impredecible o idiopatico se presenta sin previo aviso

hasta en el 48% de los pacientes (7) (Figura 1).

En la patogenia de este tipo de dolor se puede encontrar el dolor nociceptivo somatico
(el de una metastasis 6sea, el aplastamiento vertebral o el de unos tejidos infiltrados e
inflamados), nociceptivo visceral (el de una distension intestinal por suboclusiéon o
episodios de tenesmo), neuropdtico (por la compresidn nerviosa, herpes zdéster
concomitante, etc.) o el de caracteristicas mixtas. Una de las etiologias mas frecuentes
del dolor severo en pacientes con cancer avanzado son las metdstasis dseas, mientras
que en la tercera parte de los casos la etiologia obedece a un dolor neuropatico, a
veces asociado a dolor nociceptivo. Otros pacientes desarrollan dolor crénico a
consecuencia de terapias del cancer como la cirugia o la quimioterapia (8). Las
principales localizaciones del dolor crénico oncoldgico se han referido en la columna
lumbar (36%), abdomen (27%), regidn toracica (23%), extremidades inferiores (21%),

cabeza 17% y pelvis (15%) (9).

El dolor irruptivo en estos pacientes con cancer no deberia confundirse con el “dolor
final de dosis” que se produce habitualmente a la misma hora, poco tiempo antes de la
administracion de la nueva dosis horaria, lo que revela el fracaso de la misma y la
necesidad de incrementarla o de disminuir el intervalo entre las administraciones.
Otros autores, en cambio, lo situan también dentro del ambito del dolor irruptivo. Se

consideran caracteristicas especificas del DIO (10):

— Raépido inicio en forma de picos de dolor.

— Intensidad del dolor moderada-grave.



— Duracién variable entre 1 minuto y 4 horas, con una duracion media de 30
minutos.
— Frecuencia de 1 a 4 episodios por dia.

— Asociado a deterioro psicoldgico y funcional del paciente.

En ocasiones no resulta facil para muchos profesionales reconocer el dolor irruptivo,
diferenciandolo del dolor de fondo mal controlado, lo que puede llevar a un
tratamiento inadecuado y a una gran diversidad en cuanto a la estimacion de las cifras
de prevalencia. Es muy reconocido y utilizado el algoritmo de Davies (11) para el

diagndstico del DIO, que se muestra en la Figura 2.

Efectivamente, como se ha apuntado con anterioridad, la prevalencia del dolor
irruptivo en pacientes oncolégicos se ha referido de forma muy variable (entre el 23 y
el 93%), debido a la falta de consenso en cuanto a su definicion (12). Un estudio en
paises europeos la situa en el 60% (13). Una revisidon del DIO en pacientes ancianos
registrd una prevalencia del 49,1% (14). En Espaiia se ha registrado una prevalencia del
41% (15), aunque la opinidén y el consenso de los expertos de diferentes sociedades

cientificas es que el DIO se encuentra infradiagnosticado e infratratado (16).

CARACTERISTICAS DEL DOLOR IRRUPTIVO EN PACIENTES NO ONCOLOGICOS

El término dolor irruptivo, aplicado al dolor del cdncer, se ha extendido a un cada vez
mayor nimero de pacientes con dolor crénico no oncoldgico tratados con opioides,
habitualmente de origen reumatolégico, pero también neuropatico o de otras
etiologias. Se estima que el dolor de espalda y la artritis son, con mucho, las principales
causas de este tipo de dolor, representando una tercera parte de todos los pacientes

con dolor crénico no oncoldgico (17).

Si la prescripcion de opioides se ha incrementado notablemente en las Ultimas
décadas, una parte importante ha correspondido al incremento de su uso en los

pacientes con dolor crénico no relacionado con el cancer. La prevalencia del DI en



estos casos también se ha referido elevada y entre cifras variables que oscilan del 48 al
74% (18,19), asi como los efectos negativos de este tipo de dolor en cuanto a
trastornos psicolégicos y disminucidn de la funcién vy la calidad de vida, que aunque
hayan sido ampliamente descritos en los pacientes oncoldgicos, podrian resultar

similares en los pacientes con dolor crénico no oncoldgico (20,21).

Si la utilizacion de altas dosis basales de opioides (en relacién con el fendmeno de
tolerancia), y la utilizacidn sin restricciones de los opioides de accién inmediata para el
DI de los pacientes oncolégicos con tratamiento paliativo de la enfermedad no parece
cuestionada en virtud de sus expectativas de vida, en el dolor crénico no oncolégico la
guia de priactica clinica de la American Pain Society (22) recomienda a los profesionales
gue sopesen cuidadosamente el beneficio y el riesgo de la prescripcidn de opioides de
liberacion inmediata “segin necesidades”, valorando la posibilidad de abuso vy
comportamientos adictivos; y si se consideraran necesarios, haciendo un seguimiento
estrecho de los pacientes reevaluandolos con frecuencia. En estos pacientes cobra mas
sentido la utilizacién de estrategias que consideren la opcién de los analgésicos no

opioides y las medidas no farmacoldgicas que mds adelante se describiran.

En cuanto a las caracteristicas comparadas del DI en pacientes no oncoldgicos y el DIO,
un estudio de Portenoy (19) encontré una prevalencia menor del DIO (33 vs. 48%),
pero también algunas otras diferencias significativas, de forma que la edad de los
pacientes no oncoldgicos era menor (51 afios vs. 61 afos, p<0,001), estuvo mas
presente el dolor de caracteristicas neuropaticas (21 vs. 12%, p<0,05), y se
identificaron mds factores precipitantes (80 vs. 46%, p<0,05), mientras que en el DIO
se producian mas episodios espontaneos impredecibles (p<0,05). En ambos grupos de
pacientes resultaron similares la mediana del nimero de episodios (1 diario), la
mediana del tiempo en alcanzar el maximo dolor del episodio (1-2 minutos) y la

mediana de la duracién del episodio (45-60 minutos).



TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DEL DOLOR IRRUPTIVO

Para el tratamiento del DI deberian tenerse en cuenta aspectos relacionados con la
etiologia, como la fase de la enfermedad que lo produce, el tratamiento recibido o
enfermedades concomitantes, asi como con la fisiopatologia del dolor (nociceptivo,
neuropatico o mixto) y los factores desencadenantes. En cualquier caso, el DI tiene un
perfil diferente del dolor crénico persistente y deberia ser tratado de forma diferente.

Aunque los analgésicos no opioides son susceptibles de ser utilizados en el DI, las
especialmente dolorosas crisis hacen mas recomendable la utilizacién de opioides. El
perfil farmacolégico de la morfina oral no tiende a adaptarse a las caracteristicas
temporales de la mayor parte de los DI debido tanto al lento inicio de la accién
analgésica (20-30 minutos), a la tardia consecucién del pico analgésico (60-90
minutos), como a la prolongada duracién del efecto analgésico (3-6 horas). Las mismas
consideraciones cabria plantearse con la utilizacién de formulaciones orales de
liberacion rapida de oxicodona o hidromorfona. Tratar el DI en pacientes en
tratamiento de base con formulaciones retardas de morfina, oxicodona o
hidromorfona con las mismas moléculas orales de liberacién rdpida o SAO, ademas de
resultar poco efectivo, podria llevar a la sobredosificacion incrementando los efectos
adversos neuroldgicos y gastrointestinales (Figura 3). La asociacién de menores dosis
de formulaciones de liberacidn lenta o LAO, con opioides de liberacién inmediata (de
rapido comienzo y corta duracién de accion: ROO) resultaria en una menor exposicién
comparada a la utilizacién de mayores dosis de opioides de liberacién retardada y se

adaptaria mejor a las condiciones temporales del DI (23) (Figura 4).

Se recomienda que la planificacion del rescate analgésico en el DI, habitualmente con
formulaciones de liberaciéon inmediata se realice atendiendo a los siguientes cuatro

aspectos (24):

1) caracteristicas temporales del DI en cuanto a tiempo en alcanzar la maxima
intensidad y tiempo de duracidn, teniendo en cuenta unos valores medios de duracién
del episodio de 30-60 minutos y de 10 minutos para alcanzar el pico de la mayor

intensidad (24)



2) las caracteristicas farmacodinamicas y farmacocinéticas del farmaco de
rescate

3) la respuesta previa del paciente a los opioides en cuanto a eficacia y
tolerabilidad

4) las preferencias del paciente, teniendo en cuenta que mas del 65% prefieren

la via oral a la transmucosa (25).

Cuando el DIO es predecible y causado por una actividad determinada, el manejo mas
aconsejable podria ser, sin embargo, utilizar un SAO oral de forma preventiva 30
minutos antes del comienzo de esta actividad. En cualquier caso, el tratamiento ha de

ser individualizado para cada paciente.

Teniendo en cuenta que se ha de tratar el dolor crénico de base, si se decide la terapia
opioide para el tratamiento del DI se deben discutir unos objetivos realistas con el
paciente sobre los beneficios que se esperan obtener. Son posibles las siguientes

estrategias farmacoldgicas (26):

— Incrementar la cantidad de un LAO.
— Incrementar la frecuencia de un SAO.
— Remplazar un LAO por un SAO.

— Afadir un ROO a demanda al tratamiento pautado de base con LAO o SAO.

Hay que titular siempre la dosis del fdrmaco usado para el DI (igual que se titula para el
dolor basal), ya que no se dispone de una equivalencia clara entre este y la dosis de
LAO. Se recomienda empezar con la menor dosis disponible del farmaco e ir
incrementandola con dosis complementarias a intervalos hasta identificar la minima
dosis eficaz. La suma de la dosis inicial, mas la complementaria, queda establecida
como dosis de inicio para el siguiente episodio de DIO (16). También se recomienda
hacer un seguimiento del paciente durante la fase de titulacion para verificar la
eficacia y tolerabilidad del tratamiento, con una primera evaluacién antes de las 72

horas (16).



Un esquema de tratamiento para diferentes modalidades de agudizaciones del dolor
cronico oncoldgico, adaptada de McCarberg (1), se muestra en la Figura 5. Las
caracteristicas generales de los opioides de liberacién rdpida (SAO) y los de accién
inmediata (RAO) figuran en la Tabla |, adaptada de Escobar y cols. (6) y Fischer y cols.
(27).

El tratamiento Optimo del dolor neuropdtico se basa en coanalgésicos como
anticonvulsivantes y antidepresivos, que también actuan en la prevencion de las crisis
de DIO. Sin ser en estos casos la opcién terapéutica ideal, se recomienda igualmente la

utilizacién de opioides de accién inmediata.

Formulaciones de fentanilo aplicables en el manejo del dolor irruptivo

Disefiado originalmente para uso parenteral en anestesia, la potencia y la alta
lipofilidad del fentanilo ha permitido y posibilitado una gran utilizacion a través de vias
menos invasivas para el tratamiento con éxito del dolor crdnico (oncolégico y no
oncoldgico), del dolor agudo postoperatorio y del dolor irruptivo (28). La presentacion
transdermal de liberacidon lenta y constante durante 48-72h mediante parches
cutaneos, lo hace util en el tratamiento de base del dolor crénico. Una vez alcanzado el
torrente circulatorio, la elevada liposolubilidad del farmaco permite un rapido paso del
plasma a las dianas del SNC. Al ser ingerido rdpidamente, la via digestiva ocasiona una
metabolizacién de primer paso en el higado mediante el citocromo P450 que sitda su
biodisponibilidad en aproximadamente un 30%. Esta circunstancia puede ser
modificada con las formulaciones transmucosa oral o nasal que, evitando en buena
medida este primer paso, le permiten un incremento de la biodisponibilidad entre el
50 y el 90%. Particularmente, una parte de la formulacion intranasal alcanza
directamente estructuras relevantes del SNC evitando la barrera hematoencefalica, lo
que le proporciona una accion ultracorta y apropiada para el DI (29).Una formulacién
transdermal-iontoforética disefiada para su aplicacién en PCA en el tratamiento del
dolor postoperatorio, después de problemas iniciales, ha sido nuevamente

reintroducida en el mercado.



La introduccion en EE. UU. en 1998 del fentanilo transmucoso (Actiq®) para el
tratamiento del DIO en pacientes con tolerancia a los opioides resulté rapidamente
exitosa y revoluciond el tratamiento del dolor irruptivo. Basadas en este éxito una
serie de nuevas formulaciones transmucosas (oral, sublingual, nasal) con diferentes
dispositivos se han desarrollado con la misma indicacion. Se han realizado estudios
comparando la efectividad de estas formulaciones (30), pero se podria decir que
existen suficientes evidencias cientificas como para considerarlas superiores a la
morfina oral de liberacion rdpida en el tratamiento del DI. Mds recientemente se esta
investigando la utilidad del fentanilo transpulmonar, aunque aun no se ha
determinado su utilidad clinica. Las caracteristicas de estas formulaciones se describen

en la Tabla Il

La titulacion de la dosificacion del fentanilo ha de ser cuidadosa, ya que no se puede
predecir la que sera necesaria en relacion con el tratamiento de mantenimiento, aun
tratdandose de fentanilo transdérmico. Estudios realizados con formulaciones de
fentanilo transmucoso para tratamiento del dolor irruptivo han encontrado dosis
efectivas en rangos muy variables entre 100 y 800 mcg (31,32). Cada situacion clinica
es especifica para cada paciente y la variabilidad interindividual de respuesta a los
opioides es amplia. Por todo ello, resulta importante insistir en que la titulacion de las
dosis de fentanilo transmucoso para controlar el dolor irruptivo debe ser muy
cuidadosa para evitar serios efectos adversos, incluso en pacientes con tolerancia a
opioides. La posibilidad de que este tipo de medicacién acabe induciendo
comportamientos aditivos siempre habrd de estar presente como uno mas de los
efectos adversos de la terapia con potentes opioides. No obstante, este problema se

piensa que puede ser controlado con una buena practica clinica (24).

Aunque algunos estudios hayan podido determinar ventajas en alguna de las
formulaciones del fentanilo transmucoso sobre otras (30,33), no existen aun claras

evidencias de superioridad en términos de coste-efectividad (34).



TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO DEL DOLOR IRRUPTIVO

Las terapias no farmacoldgicas para el control del DI no han sido evaluadas en ensayos
clinicos, pero sin embargo son frecuentemente recomendadas y utilizadas en la
practica diaria (35). Muchos de los pacientes con DI, especialmente el predecible, se
beneficiarian de terapias no farmacoldgicas de tipo fisico, psicolégico o conductual
para prevenirlo o disminuirlo, aplicadas ademas en combinacidén con el tratamiento
farmacolégico. Terapias fisicas del tipo de estiramientos, frio o calentamiento,
dispositivos ortésicos y correcciones posturales pueden ayudar en el DI asociado al
dolor del sindrome de cirugia fallida de espalda o de algunos tipos de cancer éseo

metastasico (1).

También es importante en la estrategia terapéutica frente al DI educar a los pacientes
para que reconozcan sus limitaciones y adapten su actividad de acuerdo con ellas. En
algunos casos seria positivo recomendar que los pacientes reduzcan la duracién o la
intensidad de su actividad hasta un punto, mientras todavia sea bien tolerada, para
prevenir el DI, o realizarla en intervalos de tiempo mas cortos. Los profesionales
deberian exponer y valorar con los pacientes unas expectativas realistas sobre el nivel
de actividad que podrian desarrollar. De la misma forma, la remisiéon completa del
dolor no es habitualmente una expectativa realista y deberian fijarse objetivos mas
faciles de conseguir, como por ejemplo levantarse de la cama o realizar una
determinada actividad, como asearse, con el dolor controlado, pero que tendrian un
importante impacto sobre la calidad de vida. Los aspectos psicosociales del manejo de

estos pacientes no deberian ser olvidados nunca por los profesionales que los tratan.

Como conclusién se podria decir que el dolor irruptivo es una entidad muy frecuente
gue complica el dolor crénico tanto oncoldégico como no oncolégico, a veces dificil de
identificar y de no demasiado facil tratamiento, ni exenta de riesgos. La utilizacion de
potentes opioides transmucosos como el fentanilo en el contexto de un tratamiento
basal con opioides de larga duracién de accidn puede afiadir especiales dificultades en
su manejo, por lo que el tratamiento habra de ser individualizado para cada paciente.

La titulacion de los opioides de accién inmediata deberda ser cuidadosamente



planificada y siguiendo las recomendaciones de la buena practica clinica. El apoyo
psicolégico y un buen manejo de las expectativas del paciente deben ser parte de la

terapia.
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Figura 1. Predictibilidad del dolor irruptivo en pacientes con cancer.
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Figura 2. Algoritmo de Davies para el diagndstico del dolor irruptivo.
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Figura 3. Tratamiento poco efectivo del dolor irruptivo con opioides orales de

liberacion rapida (SAO) que no se adaptan a su presentacion en el tiempo.
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Figura 4. Tratamiento ideal del dolor irruptivo con opioides de liberacion inmediata

(RAO).
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Figura 5. Estrategia terapéutica frente al dolor irruptivo.
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SAQ: Short Acting Opioids.RAO: Rapid Onset Opioids. Adaptada de McMcarberg (1).




Tabla I. Caracteristicas generales de los opioides de liberacidn rapida e inmediata.

Tipo de Inicio de Duracién Ventajas (V) y
opioide Principio activo analgesia del efecto desventajas (D)
SAO Morfina oral 30-40 min 4 horas V: disponible en varias
presentaciones
D: inicio lento, biodisponibilidad
variable
Oxicodona (oral) 30 min 4 horas idem a la morfina
Hidromorfona (oral) 30 min 4 horas D: no concentracién liquida, no
disponible en Espafia
Metadona (oral) 10-15 min 4-6 horas D: farmacologia compleja
D: larga y variable duracién del
efecto. Riesgo de toxicidad por
acumulacién
ROO Fentanilo V:inicio de accién mas rapido
(transmucoso) 5-10 min 1-2 horas D: necesidad de titulacion

SAO: Short Acting Opioids.ROO: Rapid Onset Opioids.




Tabla Il. Caracteristicas de las diferentes presentaciones no parenterales de fentanilo.

Parametro Oral transmucoso Intranasal Transdérmico
Comprimido Tableta Aerosol Tableta bucal Film bucal Spray nasal Spray nasal Parche de Sistema
con aplicador sublingual sublingual liberacidn iontoforético

sostenida

Marcay Actiq®(200, Abstral® (100, | Subsys® (100, | Effentora® Onsolis® (200, | Instanyl® (50, | Pecfent® Duragesic® lonsys® (40 ug

presentaciones 400, 600, 200, 300, 400, | 200, 400, 600, | (100, 200, 400, | 400, 600, 800, | 100, 200) Lazanda® (100, | (12,5, 25, 50, por dosis

(ng) 800, 1.200, 600, 800) 800) 600, 800) 1.200, 1.600) 400) 75, 100) liberada en
1.600) PCA

Biodisponibilidad 50 % =70 % 76 % 65 % 71% 89 % 120 % en 92% 100 % (10 h)

relacién con
Actiq®

Dosificacidn y Dosis inicial: | Dosis inicial: Dosis inicial: Dosis inicial: Dosis inicial: Dosis inicial: Dosis inicial de | No disefiado No disefiado

titulacion inicial | 200 pg 100 pg 100 pg 100 pg 200 pug 50 ug 100 pg para dolor para dolor
Titulacién: si | Titulacion: si Titulacién: si Titulacién: si Titulacién: si Titulacién: si Titulacion: si irruptivo. irruptivo
no se obtiene | no se obtiene no se obtiene | no se obtiene | no se obtiene | no se obtiene | no se obtiene En dolor crénico
analgesia en | analgesia en analgesia en analgesia en analgesia en analgesia en analgesia en 30 | iniciar con dosis
15 min, 15-30 min, una | 30 min, una 30 min, una 15-30 min una | 10 min, nueva | min, dos de 12,5 pug.
consumir un | segunda segunda dosis. | segunda segunda pulverizacién. | nuevas Titulacién con
segundo tableta. No Si no efectiva | tableta. No [dmina. No Sino se pulverizaciones | incrementos de
comp. No mas de 2 incrementar mas de 2 mas de dos obtiene de 100 pug, una | 12,5025 ug
mas de 2 tabletas por dosis, no antes | tabletas por [dminas por analgesia, en | en cada fosa
comp. por episodio delas4 h.No | episodio episodio siguiente nasal. Si no
episodio mas de dos episodio analgesia, 400

dosis por considerar ug 4 h después
episodio utilizar

dosificaciéon

superior

Comienzo de la 4,2 min para 15 min para 5 min 10 min 15 min 2-5 min 10 min 12-24 h 15 min

analgesia 200y 800 pg 400 pg

Duracién de la 145 min 60 min para Al menos 60 Al menos 60 Al menos 60 120 min (75 Al menos 60 Mas de 1 2h 45 min por

analgesia (para 200 pg) 100-800 pg min min min ug) min después de dosis

215 min 240 min (200 retirar el parche
(para 800 pg) ug)







