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RESUMEN

Objetivo: Evaluar el grado de satisfaccién de los pacientes y/o cuidadores con el

tratamiento de citrato de fentanilo transmucosa en la gestién de las crisis de dolor

irruptivo oncoldgico en términos de facilidad de uso.



Métodos: Se realizd un estudio observacional, prospectivo y multicéntrico con 48
pacientes sometidos a tratamiento de mantenimiento con opioides para el dolor
crénico basal provocado por el cancer y que, ademas, sufrian crisis de dolor irruptivo
para las que estaban recibiendo tratamiento con citrato de fentanilo. La variable
principal del estudio fue el grado de satisfaccion de los pacientes y/o sus cuidadores
con el citrato de fentanilo en el manejo de las crisis de dolor irruptivo oncoldgico,
evaluadas mediante cuestionarios Escala Visual Analdgica (EVA).

Resultados: El 90,6 % de los pacientes/cuidadores muestran un elevado grado de
satisfacciéon con el empleo de citrato de fentanilo en términos de facilidad de uso
(valor medio EVA de 8,2). Por su parte, tanto la valoracidon general por parte de los
pacientes/cuidadores como por parte de los sanitarios ha sido muy positiva (valor
medio EVA 7.7).

Conclusiones: El citrato de fentanilo es una terapia facil de usar y eficaz para el
tratamiento de las crisis de dolor irruptivo oncoldgico, con amplia aceptacidn tanto por

parte de pacientes y cuidadores como de los profesionales sanitarios.

Palabras clave: Citrato de fentanilo, dolor irruptivo oncoldgico, cuestionario EVA, crisis

irruptivas, tratamiento transmucosa.

ABSTRACT

Objective: To assess the degree of satisfaction of patients and/or caregivers with
transmucosal fentanyl citrate treatment in the management of breakthrough cancer
pain crises in terms of ease of use.

Methods: An observational, prospective and multicenter study was carried out with 48
patients undergoing maintenance treatment with opioids for baseline chronic cancer
pain and who, in addition, suffered breakthrough pain crises for those who were
receiving treatment with fentanyl citrate. . The main variable of the study was the
degree of satisfaction of the patients and/or their caregivers with fentanyl citrate in
the management of breakthrough cancer pain crises, evaluated by means of Visual

Analogue Scale (VAS) questionnaires.



Results: 90.6 % of patients/caregivers show a high degree of satisfaction with the use
of fentanyl citrate in terms of ease of use (mean VAS value of 8.2). For its part, both
the general assessment by the patients/caregivers and by the healthcare professionals
has been very positive (mean VAS value 7.7).

Conclusions: Fentanyl citrate is an easy-to-use and effective therapy for the treatment
of breakthrough cancer pain crises, widely accepted by both patients and caregivers as

well as health professionals.

Key words: Fentanyl citrate, breakthrough cancer pain, EVA questionnaire,

breakthrough seizures, transmucosal treatment.

INTRODUCCION

El dolor es uno de los sintomas mds comunes relacionados con el cancer y su
tratamiento (1). La prevalencia de este evento varia desde el 39 % de los pacientes
gue siguen un tratamiento con intencién curativa, hasta el 66-80 % de los pacientes en
estado avanzado o terminal de su tumor (2,3).

Debido a las caracteristicas propias del dolor irruptivo oncolégico, el control analgésico
requiere de farmacos de accidn rapida, con una duracidn de efecto corta y faciles de
administrar. Actualmente, el fdrmaco de eleccién para el tratamiento de estos
episodios es el fentanilo, el cual dispone de una amplia variedad de sistemas de
dosificacién: transmucosa oral, en comprimidos bucales, via sublingual, via intranasal,
via intranasal en soluciéon acuosa tamponada y via intranasal en matriz de pectina
(4-6).

Dadas las caracteristicas particulares del fentanilo, la tasa de absorcién del
medicamento depende de la via de administracién. Asimismo, la formacién requerida
para la correcta administraciéon de la dosis, tanto por parte del paciente como del
cuidador o personal de enfermeria, serd mads sencilla cuanto mayor sea la facilidad de
uso del medio de administracion, y esto tendrd su impacto en el control eficaz del
dolor. Por ello, la facilidad de uso puede servir como medida de la satisfaccion con el

tratamiento. Por esta razén se planted este estudio observacional, prospectivo y



multicéntrico en el que se abordd la satisfaccion del paciente y/o cuidador, del
personal investigador con el citrato de fentanilo transmembrana en términos de
facilidad de uso, asi como del indice de satisfaccién general con la terapia y el grado de

control analgésico logrado.

MATERIAL Y METODOS

Se realizd un estudio observacional, prospectivo y multicéntrico con 48 pacientes
sometidos a tratamiento de mantenimiento con opioides para el dolor crénico basal
provocado por el cancer y que, ademas, sufrian crisis de dolor irruptivo para las que
estaban recibiendo tratamiento con citrato de fentanilo. El periodo de recogida de
datos del estudio comenzd el 24 de junio de 2020 y finalizé el 10 de diciembre de
2021.
Los criterios de inclusién de los pacientes del estudio fueron los siguientes: edad
superior a 18 afios y estar bajo tratamiento de mantenimiento con opioides para el
dolor crénico basal provocado por cdncer y bajo tratamiento con citrato de fentanilo
transmucosa para el tratamiento de las crisis de dolor irruptivo. Por su parte, como
criterios de exclusion se establecieron los siguientes: hipersensibilidad al citrato de
fentanilo, pacientes bajo tratamiento simultaneo con inhibidores de la monoamina-
oxidasa (IMAQ), existencia de cualquier tipo de dolor agudo distinto al irruptivo
oncolégico, asi como mujeres embarazadas o pacientes aquejados de depresidn
respiratoria.
La variable principal del estudio fue el grado de satisfaccion de los pacientes y/o sus
cuidadores con el citrato de fentanilo en el manejo de las crisis de dolor irruptivo
oncolégico evaluadas mediante cuestionarios EVA. Como objetivos secundarios se han
estudiado las siguientes:
— Cuantificar, mediante el uso de una escala visual analdgica (EVA), el grado de
satisfaccion general con el tratamiento con CFT en el manejo de las crisis
irruptivas de dolor oncolégico, tanto por parte del paciente o su cuidador, como

por parte del médico o del personal de enfermeria.



En los pacientes tratados con una forma farmacéutica de CFT que incluya un
aplicador, evaluar la satisfaccidon con la modulabilidad en el manejo de las crisis
irruptivas de dolor oncolégico mediante una escala EVA, tanto por parte del
paciente (o su cuidador, si no le es posible al paciente), como por parte del
médico o del personal de enfermeria.

Describir la evolucién de la intensidad y frecuencia de las crisis irruptivas de
dolor, asi como el grado de control analgésico conseguido con CFT.

Determinar la tolerabilidad de CFT

Ademas, se ha estudiado mediante la prueba de Wilcoxon la relacidn entre el grado de

satisfacciéon de la terapia con citrato de fentanilo en términos de facilidad de uso. Por

otro lado, no se ha requerido un grupo control ni han sido requeridas técnicas de

aleatorizacion ni enmascaramiento de los tratamientos, debido a que Unicamente se

han incluido pacientes que participaban en el estudio siguiendo la practica clinica

habitual, recogiendo los datos a modo descriptivo.

El andlisis de las variables se ha realizado del siguiente modo:

Se evaluara la proporcidn de pacientes o de sus cuidadores que estan satisfechos
con el tratamiento con CFT en el manejo de las crisis de DIO, en términos de su
facilidad de uso. La facilidad de uso se medird mediante una EVA, y se
considerard que un paciente estd satisfecho con la facilidad de uso de CFT si la
puntuacion en la EVA de facilidad de uso es mayor o igual que 5.

El grado de satisfaccidon general sobre la utilizacién de CFT en el manejo de las
crisis irruptivas de dolor oncoldgico, tanto del paciente o de su cuidador como
del médico o del personal de enfermeria, se medirdn mediante una EVA.

En los pacientes tratados con una forma farmacéutica de CFT que incluya un
aplicador, el grado de satisfaccién con la modulabilidad, tanto del paciente o de
su cuidador como del médico o del personal de enfermeria, se medira también
mediante una EVA.

La evolucion de la intensidad se medird mediante la puntuacién en una EVA de la
intensidad del dolor de cada crisis irruptiva. A su vez, el niumero de EVA

respondidas servird para valorar la frecuencia de las crisis de dolor y su evolucién



durante la participacién del paciente en el estudio.

— El grado de control analgésico conseguido con CFT se analizard cuantificando el
numero diario de comprimidos, peliculas bucales o pulverizaciones consumidas
de CFT con relacién al numero diario de crisis de DIO. La tolerabilidad de CFT se

evaluara a través de las reacciones adversas graves.

Los centros hospitalarios participantes del estudio fueron los siguientes: Hospital
Clinico Universitario de Santiago de Compostela, Hospital Son Llatzer, Hospital
Universitario Central de Asturias, Hospital Universitario Puerta del Mar, Hospital
Universitario de Navarra, Hospital Universitario La Paz, Hospital Universitario de
Burgos y Hospital Universitario Fundacion de Alcorcon. El estudio ha sido clasificado
por la AEMPS como EPA-SP de acuerdo con la Orden SAS/3470/2009 y ha recibido la
autorizacion de las comunidades autéonomas. Ademads, todos los pacientes dieron su
consentimiento informado y la totalidad del estudio se ha realizado bajo los principios
de la Declaracién de Helsinki, asi como de acuerdo con la normativa aplicable a

estudios observacionales y a la Buena Practica Clinica.

RESULTADOS

Los 48 pacientes que comenzaron el estudio se distribuyeron entre los siete centros
hospitalarios mencionados en la Tabla I. Dos pacientes fueron excluidos del estudio
debido a que no habian estado recibiendo tratamiento de mantenimiento con opioides
para el dolor crénico basal provocado por cancer, constando de un tamafio muestral
final de 46 pacientes. No se ha requerido grupo control ni el empleo de técnicas de
aleatorizacion ni enmascaramiento de los tratamientos.

Respecto a la satisfaccién de pacientes y/o cuidadores con el tratamiento con citrato
de fentanilo en el manejo de las crisis de dolor irruptivo oncolédgico en términos de
facilidad de uso, el 63,04 % de los pacientes del estudio estan satisfechos con el
tratamiento (puntuaciones del EVA iguales o superiores a 5), tal y como se ilustra en la
Tabla Il. Ademas, el 81,25 % de los pacientes reportan valores de EVA iguales o

superiores a 8, lo cual es indicativo de un alto grado de satisfaccién con el tratamiento



(Tabla 11).

Por su parte, el estudio del grado de satisfacciéon de los profesionales sanitarios
respecto al empleo de citrato de fentanilo en el manejo de las crisis de dolor irruptivo
oncolégico muestra que estos se encuentran satisfechos con la modulabilidad en el
manejo de las crisis de dolor irruptivo en un 93,34 % de los casos. Ademas, el 59,09 %
de los sanitarios reportan valores iguales o superiores a 8 en la escala EVA. En cuanto a
los resultados reportados por los pacientes en esta variable, se observa un menor
grado de satisfaccion, comparado con los profesionales sanitarios (Tabla Il).

La evolucion de la intensidad y frecuencia de las crisis de dolor irruptivo oncoldgico, asi
como el grado de control analgésico logrado con el citrato de fentanilo, han sido otras
dos variables analizadas a lo largo del estudio. En la Tabla Ill se muestra la distribucién
temporal de las crisis de dolor irruptivo, mientras que las Tablas IV y V ilustran la
evolucion de la intensidad de las crisis de dolor irruptivo y el grado de control
analgésico logrado mediante el empleo de citrato de fentanilo. Cabe destacar que los
valores descriptivos de la evolucion e intensidad de las crisis de dolor irruptivo vy el
grado de control analgésico logrado mediante el empleo de citrato de fentanilo son
muy similares a lo largo del estudio (Tablas IV y V).

Por ultimo, se ha estudiado mediante la prueba de Wilcoxon la relacion entre el grado
de satisfaccidon de la terapia con citrato de fentanilo en términos de facilidad de uso
con la satisfaccion general del tratamiento (Figura 1). El andlisis de ambas variables

concluye que se distribuyen de manera similar (p > 0,05).

DISCUSION

El dolor irruptivo oncolégico se ha definido como un aumento transitorio de la
intensidad del dolor sobre un dolor basal de intensidad moderada en pacientes
sometidos a tratamiento analgésico administrado regularmente (7,8). Es un tipo de
dolor asociado a procesos tumorales que se caracteriza por su elevada complejidad y
dificil tratamiento (2,3,9). Se trata de un factor que limita notablemente la calidad de
vida del paciente e implica una insatisfaccién terapéutica que supone un elevado

consumo de recursos sanitarios (10). Sin embargo, a pesar de todo el conocimiento



acumulado, todavia se encuentra infradiagnosticado. Para el tratamiento de estos
eventos transitorios, con frecuencia los opioides orales no pueden considerarse un
tratamiento eficaz debido a su lento inicio de accidn. Por su parte, la administracion
parenteral de opioides puede proporcionar un inicio rapido de la analgesia, pero tiene
una disponibilidad mads reducida, especialmente en pacientes ambulatorios (10,11).

A lo largo de los ultimos afios se han desarrollado diferentes tecnologias para
proporcionar un alivio rapido del dolor con farmacos opioides como el fentanilo,
administrado por vias no invasivas (4,5,12-14). La administracidon transmucosa de
sustancias lipofilicas ha adquirido una creciente popularidad en los ultimos afios,
debido al rdpido efecto observable clinicamente, aproximadamente 10-15 minutos
después de la administracion del fadrmaco. En este sentido, el fentanilo es un potente
farmaco lipofilico, que reune las caracteristicas necesarias para favorecer su paso a
través de las mucosas y de la barrera hematoencefilica para proporcionar una rapida
analgesia (6,15-18).

El tratamiento con citrato de fentanilo transmembrana para el manejo de las crisis de
dolor irruptivo oncolégico durante todo el periodo del estudio en pacientes bajo
tratamiento de mantenimiento con opioides para el dolor crénico basal provocado por
cancer produjo una respuesta notable en todas las variables estudiadas, siendo los
resultados mas notables la facilidad de uso y el grado de control analgésico logrado
mediante el empleo de citrato de fentanilo transmucosa. Ademas, cada una de las
variables reportadas, tanto por los pacientes como por los profesionales sanitarios,
han sido analizadas por medio de cuestionarios validados y con una gran fiabilidad y
consistencia internas. Estos datos son de una gran relevancia, puesto que la
percepcion de un cambio en la satisfaccion general con el tratamiento de un paciente
oncoldgico es un importante indicador del éxito del tratamiento (8).

Entre las limitaciones del estudio estd la ausencia de ciertos datos de la historia clinica
del paciente requeridos por el protocolo, los errores en la cumplimentacion del
cuestionario por parte de pacientes y/o familiares, el bajo tamafio muestral y la
finalizacion del reclutamiento prematuramente debido a la pandemia, asi como la falta
de control sobre la dosis de fentanilo administrada en cada paciente. En cualquier

caso, del estudio si se desprende que el empleo del citrato de fentanilo transmucosa



mostrd eficacia para el manejo de las crisis de dolor irruptivo oncoldgico, de manera
gue los pacientes experimentaban una notable satisfaccién general con la terapia, asi
como con su facilidad de uso y grado de control analgésico, lo cual presenta
continuidad con trabajos similares recientemente publicados (19-22). Adicionalmente,
y considerando la importancia de la patologia y del tratamiento prescrito, se podria
valorar la realizacién a mds largo plazo de este tipo de estudios con el objetivo de
reevaluar en practica clinica habitual la persistencia del efecto a corto plazo
evidenciado, en relacion con las distintas medidas de desenlace referidas por los
pacientes y los profesionales sanitarios (23).

Finalmente, podemos concluir que el tratamiento con citrato de fentanilo
transmembrana para el manejo de las crisis de dolor irruptivo produjo una mejora
notable en todas las variables estudiadas, especialmente en cuanto a la facilidad de
uso y el grado de control analgésico logrado, lo cual es la principal aportacion del

estudio.
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Tabla |I.

participantes.

Distribucion de los pacientes entre los diferentes centros médicos

Centro hospitalario

Pacientes reclutados

Pacientes excluidos

Pacientes del estudio

Hospital Clinico

Universitario de | 10(20,8) 0(0) 9(18,8)
Santiago

Hospital  Universitario

de Navarra 18 (37,5) 1(2,1) 17 (35,5)
Hospital Son Llatzer 3(6,2) 0(0) 3(6,2)
Hospital  Universitario 5 (10.4 00 5 (10.4
Central de Asturias (10,4) (0) (10,4)
Hospital  Universitario

de Alcorcén 3(6.2) 1(2.1) 3(6.2)
Hospital  Universitario

Puerta del Mar 4(83) 0(0) 4(83)
Hospital Universitario

Sl 5(10,4) 0(0) 5(10,4)
Total 48 (100) 2(4,2) 46 (95,8)
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Tabla Il. Distribucién de las variables reportadas por los pacientes y los profesionales

sanitarios en relaciéon con la facilidad de uso del CTF durante las crisis DIO y en la

modulabilidad de las mismas.

Facilidad de

Satisfaccion

Satisfaccion

Modulabilidad*

Modulabilidad en

EVA uso CTF en el | general con | general sobre | en el manejo de | el manejo de las
manejo de (el CTF (%) | uso del CTF | las crisis de DIO | crisis de DIO
DIO (%) (pacientes) (sanitarios) (%) | (pacientes) (%) (sanitarios) (%)

0 0 0 0 0 0

1 0 0 0 0 0

2 3,12 3,33 0 7,14 0

3 3,12 3,33 0 0 0

4 3,12 0 0 0 0

5 0 13,33 8,33 7,14 9,09

6 3,12 0 13,89 7,14 13,64

7 6,25 10 11,11 7,14 18,18

8 34,38 30 11,11 14,29 13,64

9 15,62 26,67 38,89 50,00 27,27

10 31,25 13,33 16,67 7,14 18,18

Total 100 100 100 100 100

*Entendemos por modulabilidad la capacidad de adaptar el tratamiento de CTF durante las crisis de

dolor irruptivo oncolégico.
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Tabla Ill. Distribucion de las crisis de DIO a lo largo del estudio.

Distribucién temporal Frecuencia absoluta Porcentaje
Dia1l 75 22,06

Dia 2 63 18,53

Dia 3 65 19,12
Dia4 69 20,29

Dia 5 68 20,00
Total 340 100

15



Tabla IV. Distribucion y frecuencia de las crisis de dolor irruptivo oncolégico.

Dial Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia 5
N % 32 (69,57) 31(67,39) 27 (58,70) 29 (63,04) 28 (60,87)
Intensidad de las crisis de DIO (EVA)
Media (DS) 6,88 (2,39) 7,57 (1,94) 7,35 (2,27) 7,61 (2,01) 7,47 (2,13)
Mediana
(p25, P75) 7 (5, 8,62) 8 (5,81, 9) 7,5 (6, 9) 7,33 (6,5, 9) 8(6,9)
Min, Max. (1,75, 11) (4, 11) (2,5,11) (2,75, 11) (1,62, 11)

*NUmero y porcentaje de pacientes que sufren alguna crisis de dolor irruptivo. Los porcentajes estan
calculados respecto al nimero total de pacientes (n = 46).
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Tabla V. Grado de control analgésico logrado mediate el empleo de CTF.

Dial Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia 5
N % 32 (69,57) 31(67,39) 27 (58,70) 29 (63,04) 28 (60,87)
Control analgésico
Media (DS) 1,04 (0,58) 1,04 (0,51) 1,01 (0,57) 1,05 (0,72) 1,02 (0,8)
Mediana
(025, P75) (0, 3) (0, 3) (0, 3) (0, 4) (0, 4)
Min, Max. 0 3 3 3 3

*NUmero y porcentaje de pacientes que sufren alguna crisis de dolor irruptivo. Los porcentajes estan
calculados respecto al nimero total de pacientes (n = 46).
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