Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la informacion contenida en el mismo.

FACULTAD DE FARMACIA

UNIVERSIDAD COMPLUTENSE

TRABAJO FIN DE GRADO

TITULO: INNOVACIONES TERAPEUTICAS
EN EL TRATAMIENTO DEL DOLOR CON
OPIACEOS

Autor: Alba Aragdn Navas

Tutor: M@ Esther Gil Alegre
Convocatoria: Junio 2018



Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la informacion contenida en el mismo.

Resumen

Contenido

INtroducCion Y aNtECEUBNTES. .......c.oeiieriiieerie s 3

(@] o= (Y1 S PR 7

V1= (oo 0] (oo - NSRRI 7

ReSUItAd0S Y AISCUSION ......c..ecuiivieie ettt 8

CONCIUSIONES .. ettt ettt e e e et e e ettt e e e e e e e e e eeeeeeeeenaa 19

BibDIOGrafia ......ooveieice s 19



S
o)
“Y
=
~
)
=
)
S
~
S
=
V
-
=
=
S
Q
‘S
QS

nsable de la inf

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace re

1. Resumen
El dolor es una sensacion desagradable que afecta a gran parte de la poblacion. En funcion del
grado de dolor que se experimente, puede producir limitaciones y dificultades en la vida
cotidiana, influyendo en la calidad de vida del paciente. De hecho, desde el 2008, la
Organizacién Mundial de la Salud considera el dolor crénico como una enfermedad y no
como un sintoma. Para tratarlo, se puede recurrir a diferentes principios activos. Uno de los
grupos farmacoterapéuticos empleados para el tratamiento del dolor son los analgésicos
opioides. En concreto, este trabajo se centra en el fentanilo debido al gran consumo que
presenta y al reciente desarrollo de nuevas formulaciones. Estas nuevas formas farmacéuticas
aportan nuevas ventajas a la administracion de este principio activo, proporcionando nuevas
indicaciones terapéuticas y una mayor comodidad en la administracion a los pacientes que la
la via intravenosa, constituyendo, por tanto, una innovacion tecnoldgica de interés

terapéutico.

2. Introduccion y antecedentes
a) El dolor

El dolor se puede definir segin la Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor como
“una experiencia sensorial y emocional desagradable asociada con una lesion presente o
potencial o descrita en términos de la misma”?

Se puede clasificar en diferentes tipos en funcion de:

o Su evolucidn: agudo (la duracion es menor de 3 meses y tiene funcion de proteccion),
crénico (dura mas de 3 meses y suele estar acompafiado de deterioro fisico y psiquico,
trastornos del suefio y apetito, etc) e irruptivo (dolor de alta intensidad que aparece
rapido y dura poco tiempo).

o Su lugar de origen: somatico (dolor agudo y bien localizado) o visceral (sordo y mal
localizado)

o Su patogenia: neuropatico (dolor causado por una lesion o disfuncion del sistema
nervioso central o periférico), nociceptivo (por la activacion de los nociceptores) y
psicogenico (la causa es psicosomatica)

o Su patron de distribucion: referido o irradiado.t

El tratamiento del dolor se ve dificultado por la falta de medicion objetiva. Se puede clasificar
utilizando distintas escalas, siendo una descripcion subjetiva del dolor por parte del paciente.

Por ello, hay que realizar una valoracion cualitativa del dolor, describiendo: la aparicion,
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localizacion, intensidad y respuesta al tratamiento, concomitancia, irradiacion y aspecto.? Sin
embargo, para el tratamiento se utilizan antiinflamatorios no esteroideos (AINES), opioides o

una combinacion de los mismos.

b) Opioides

El farmacéutico aleman Friedrich W.A. Sertlrner, en 1803, aislo el compuesto que llamo
morfina, el principal alcaloide del opio. Méas adelante, se descubrieron 20 componentes
diferentes, entre los que estan la tebaina, papaverina y codeina.?

Los receptores opioides se situan en los ganglios de la raiz dorsal de la médula y en
estructuras supraespinales. Sin embargo, también existen receptores en la periferia, siendo
importantes en los procesos inflamatorios. De hecho, es interesante el desarrollo de nuevos
opioides que no atraviesen la barrera hematoencefalica, produciendo una analgesia periférica
y eliminando algunos de los efectos adversos.?

Dependiendo de la indicacion, el paciente y de su estilo de vida, se pueden utilizar farmacos
opioides para la administracion por via enteral, parenteral, percutanea o transmucosa.?

- La administracion por via oral se recomienda para tratar el dolor en pacientes

ambulatorios y como antitusigeno o antidiarreico. No esta indicado cuando se quiere
una analgesia rapida o en pacientes con alteraciones gastrointestinales (por la
toxicidad y la dificultad de predecir la eficacia terapéutica).?

- La administracién por via transdérmica es muy util en el tratamiento del dolor crénico.

Es comoda para el paciente y las concentraciones plasmaticas del principio activo son
estables durante 48-72 horas. Sin embargo, los niveles plasmaticos del farmaco se
pueden detectar incluso 24 horas después de la retirada.?

La administracion transmucosa se utiliza para el dolor irruptivo. Existen 2 formas:

intranasal (en forma de aerosol) y oral (en forma de “piruletas”). Como ventaja hay
que destacar que se obtiene el efecto analgésico en 15 minutos.>

- La administracion parenteral es la mas utilizada: con la administracién subcutanea se

obtiene comodamente una buena analgesia. La via intramuscular también es una forma

cémoda de administracion, pero no presenta ventajas farmacocinéticas relevantes. Y la

via intravenosa presenta una alta biodisponibildad, consiguiéndo un efecto rapido,

pero suele presentar reacciones adversas como nauseas y vomitos.

En casos muy dolorosos, se aconseja la infusién continua ya que con ella se mantiene una

concentracion plasmatica constante.?
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También existen los sistemas portatiles de liberacidn constante 0 métodos de analgesia

controlada por el paciente (PCA). Tienen una liberacidn constante, su cinética es de

orden 0y liberan el principio activo directamente al torrente circulatorio. Ademas, son
controlados por el propio paciente, asi que pueden modificar las dosis segun las
necesidades. Sin embargo, para evitar problemas de sobredosificacion, existen ciertas
estrategias como el establecimiento de intervalos de seguridad o tiempo de bloqueo.?

Las vias centrales, como la intratecal y la epidural, se emplean para dolores agudos
como los del parto, ya que permiten disminuir las dosis y localizar mejor la zona de
accion del opioide. Pero tienen efectos adversos por lo que hay que controlar al

paciente.?

En cuanto a la distribucion, los opioides atraviesan la barrera hematoencefalica, aunque

algunos son poco liposolubles como la morfina. Otros, como el fentanilo, presentan un efecto

mas prolongado, ya que se acumulan en los tejidos y se redistribuyen, incrementando su

semivida bioldgica.

La inmensa mayoria de los opioides son metabolizados por via hepatica (efecto de primer

paso) y

la excrecion es renal en forma de metabolitos.?3 4°

El principal efecto de los opioides es la analgesia. Se caracteriza por:

o

o

o

No hay pérdida de la conciencia.
Mejora el animo y la actitud ya que reduce la percepcion del dolor y la sensacion de
sufrimiento.

La dosis esta limitada por los efectos secundarios porque no tiene techo analgésico.

Sin embargo, es frecuente que se produzcan fendmenos de tolerancia, adiccion y dependencia,

produciendo dudas a la hora de iniciar este tratamiento.?

Ademas, los opioides que tienen reacciones adversas mas graves son los liposolubles, ya que

pasan la barrera hematoencefalica con una velocidad mayor.

Efectos adversos de los opioides

Frecuentes Esporéadicos: sequedad de boca, inquietud, prurito,
- agudos: nduseas, vémitos, somnolencia, alucinaciones, mioclonias
inestabilidad, confusion Infrecuentes: depresidn respiratoria, dependencia

cronicos: estrefiimiento, nduseas y vomitos

Tabla 1 — Efectos adversos de los opioides®
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Como se ha dicho anteriormente, el principal efecto de los opioides es la analgesia, pero
también tienen uso recreativo ya que producen euforia, alivian estados negativos y pueden
generar adiccion lo cual puede suponer un problema importante: en algunos paises de Europa,
tanto el fentanilo como la buprenorfina han sobrepasado a la heroina como opiaceos usados
mas frecuentemente entre los consumidores que solicitan tratamiento.®

Los opioides que presentan mayor adiccion son los agonistas del receptor . En el caso de la
heroina, es mucho mayor debido a su caracter liposoluble. La heroina atraviesa la barrera
hematoencefalica, desacetilandose y dando lugar a su forma final o morfina (la forma activa).’
Los opioides se pueden dividir en:

a) Agonistas puros: se unen al receptor p. La eficacia o actividad intrinseca es cercana a
la méaxima.

b) Agonistas-antagonistas mixtos: son agonistas de los receptores k y agonista parcial o
antagonista de los p (cuando un agonista parcial compite con un agonista puro por
ocupar el receptor, se comporta como un antagonista ya que hay una menor activacion
del receptor que con el agonista puro).

c) Agonista parcial: se unen al receptor u, pero con menor eficacia que los agonistas
puros.

d) Antagonistas puros: afinidad por los receptores opioides, pero no los activan.’

Los efectos que presentan los agonistas completos son: accion analgesica, depresion
respiratoria, accidén antitusigena, acciones neuroendocrinas, acciones en el aparato
gastrointestinal: nduseas, vomitos y estrefiimiento; retencion urinaria, miosis, efectos en el
aparato cardiovascular, la piel, utero, trastornos sexuales y efectos subjetivos como son la
sensacion de bienestar, euforia, nerviosismo o sensacién de cansancio. Por lo que se puede
utilizar en terapéutica, aparte de como analgésicos, como antidiarreicos, emetizantes,
antitusigenos, anestésicos, en la regulacion del ritmo respiratorio y en el edema agudo de
pulmon.’

Aunque se compartan fronteras o la poblacion tenga los mismos antecedentes genéticos y
culturales, existen diferencias en el uso de opioides entre los diferentes paises. Esto se puede
deber a que la eleccion de los opioides se deba a las tradiciones locales. Ademas, existen
diferencias entre los opioides mostradas en los datos farmacoldgicos, experimentales y
clinicos (por ejemplo, el cambio de un opioide a otro puede producir una mejoria de los
sintomas o reducir los efectos secundarios en mas del 50% de los pacientes). Por tanto, se
recomienda disponer de varios tipos de opioides para garantizar un tratamiento excelente e

individualizado. Ademas, existe una gran inquietud debido a que algunas recomendaciones
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parecen omitir el hecho de que existe variabilidad interindividual respecto a la
farmacodinamia y farmacocinética, lo que provoca que algunos pacientes respondan mas
favorablemente a un opioide que a otro.*

En Estados Unidos, el aumento del uso a largo plazo de opiodes para tratar el dolor crénico ha
producido que un gran numero de pacientes con dolor cronico se vuelvan adictos a los
opioides recetados, pero sin beneficios en la reduccion del dolor y del sufrimiento. En Europa,
las tasas de prescripcion de opioides para esta indicacion también estan aumentando, con los
consecuentes abusos de opiaceos sin prescripcién médica. Por lo que, hasta que se aclaren los
beneficios del tratamiento en el dolor cronico y los riesgos, los médicos y pacientes (con
dolor cronico no relacionado con el cancer) deben extremar las precauciones al considerar

esta terapia.®

3. Objetivos
El objetivo principal es realizar una revision bibliografica sobre las innovaciones en el
tratamiento del dolor con opiaceos, centrandose en el fentanilo. También se plantea una
revision del dolor, los opioides en general y el consumo de opioides en diferentes paises en el

mundo.

4. Metodologia

Para realizar este trabajo se llevd a cabo una busqueda bibliografica sobre los opioides,
centrada en el fentanilo, analizandose las diferentes formas farmacéuticas existentes. Las
principales fuentes para la bdsqueda de informacion empleadas fueron Pubmed, Google
académico, biblioteca UCM (Universidad Complutense de Madrid), AEMPS (Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios), etc. Las palabras clave empleadas fueron:
opioids/opioides,  fentanyl/fentanilo, = morphine/morfina,  pain/dolor, entre  otras,
seleccionandose articulos en espafiol e inglés por ser los idiomas propios y los mas utilizados
en la comunidad cientifica.

Ademas, se ha recurrido a la informacion recibida y a los conocimientos adquiridos en el
grado de Farmacia y especialmente en las asignaturas de farmacologia, toxicologia,

tecnologia farmaceutica, biofarmacia y farmacocinética.



Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la informacion contenida en el mismo.

5. Resultados y discusion

1) Uso de los opioides en Estados Unidos y Esparia

a) Estados Unidos °
Las tasas de prescripciones nacionales de opioides han ido creciendo desde 2006, alcanzando
su maximo en 2012 con mas de 255 millones y una tasa de prescripcion de 81,3
prescripciones por cada 100 personas.
Esta tasa cayo de 2012 a 2016, siendo este Gltimo afio la tasa méas baja de los Gltimos 10 afios
(66,5 prescripciones por 100 personas), pero las tasas de prescripcion siguen siendo altas en
algunos estados.

lHustracion 1 — Mapa de tasas de prescripcion en EE. UU. en 2006°
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lustracion 2 — Mapa de tasas de prescripcion en EE. UU. en 2011°
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lustracion 3 — Mapa de tasas de prescripcion en EE. UU. en 2016°
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b) Espafia (1992-2015)

En los informes publicados por la AEMPS en 2009 y 2017 se puede ver un aumento del
consumo de opioides desde 1992 hasta 2015.

En el primer informe, que estudia el periodo de 1992 a 2006, destaca el aumento del uso del
fentanilo y el tramadol. EI empleo de la morfina, después de un periodo de estabilidad, ha
comenzado a disminuir. La OMS considera que el farmaco de eleccion para tratar un dolor
moderado o grave es la morfina oral, considerando el resto de opioides una alternativa que se
deberia utilizar en otras circunstancias. La disminucién del uso de morfina por otros opioides
se debe a la mayor facilidad del uso de parches transdérmicos de fentanilo y a la asociacion
del empleo de la morfina con las fases terminales de la enfermedad y el final de la vida.

La Orden Ministerial de abril de 1994, cuya finalidad era facilitar el uso de los opioides que
necesitan receta médica, significé un aumento en la utilizacion de estos. Ademas, a partir de
1998 se producen los principales aumentos debido a que en ese afio salié al mercado espafiol
el fentanilo.

Se puede resumir, que el incremento del uso médico de estas sustancias se tiene que ver como
un hecho consecuente a la “normalizacion” de su utilizacion en Espafia. Sin embargo, esta
alejado de los niveles de los paises ndrdicos, referentes en este aspecto. Ademas, se ha
producido un cambio de patron que podria ser por un largo proceso educativo y de
sensibilizacion de la sociedad en su conjunto y por la disponibilidad de principios activos méas
faciles de usar.1©

En el estudio publicado por la AEMPS en 2017 y que estudia el periodo comprendido entre el
2008 y 2015, se puede ver que el consumo de opioides ha incrementado un 83,59%. Han
aparecido nuevos principios activos como el tapentadol y la oxicodona en combinacién
(ambos autorizados en el 2010) y desaparecieron la dihidrocodeina y el dextropropoxifeno, ya
gue no se consumian de forma muy elevada. También hay que destacar la aparicién de nuevas
formas farmacéuticas del fentanilo. Asi mismo, durante este periodo cayé el uso de los
derivados de difenilpropilamina, los cuales desaparecieron el 2012 ya que el
dextropropoxifeno era el Unico principio activo de esta categoria y fue suspendida su
comercializacién (existia riesgo de sobredosis que es potencialmente mortal).

Otros opioides es el subgrupo mas usado, un 65,66% respecto al total, destacando el aumento
del consumo del tramadol en combinacion, cuyo uso se ha visto casi triplicado en este

periodo.
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Los derivados de la fenilpiperidina representan un 17,51% del consumo total de opioides en el
2015, siendo el fentanilo el Unico principio activo de esta categoria y siendo la via de
administracion mas utilizada la transdérmica (un 84% del consumo total de dicho principio
activo).*t

A continuacion, se hablara de las distintas formas farmacéuticas que presenta el fentanilo
debido a la reciente aparicion de algunas de ellas y a la importancia que tiene respecto al

consumo total de opioides en Espafia en los Gltimos afios.

2) Innovaciones tecnoldgicas del fentanilo en el tratamiento del dolor.

El fentanilo es un opioide 100 veces mas potente que la morfina. Al principio, su Unico uso
era la analgesia operatoria debido a su rapido inicio de accién (10 minutos), la corta duracion
de su efecto cuando se efectla una sola administracion (1,5 horas aproximadamente) y por la
depresion respiratoria. Sin embargo, se utiliza mas debido a la incorporacion de los sistemas
de administracion transdérmica caracterizados por una absorcion lenta y sostenida. Ademas,
estd indicado para las mismas situaciones que la morfina, pero con esta via los riesgos de
sobredosificacion y de abuso son menores. Esto, junto a la comodidad, ha producido que este
tratamiento se generalice para dolores crénicos. También existen otras formas de
administracion que se veran mas adelante.?*?

En 2014, el fentanilo era el opioide mas utilizado para la analgesia intraoperatoria de forma
intravenosa en gran parte del mundo (Norteamérica, América Central y del Sur, Europa,
Oriente Medio y la mayoria de los paises desarrollados de Asia y Africa). En los Gltimos 20
afos, se han desarrollado, aprobado, lanzado y popularizado preparaciones de fentanilo
transmucoso de accion rapida para dolor irruptivo.*?

Las ventajas del fentanilo frente a la morfina son su gran potencia (100 veces mas), su
facilidad de uso, su inicio de accion répida, su duracion de accion corta y la ausencia de
liberacion de histamina y falta de venodilatacion. Hay menos hipo e hipertension durante la
induccién durante el proceso quirdrgico y postquirdrgico, la demanda de sangre no fue
aumentada (como ocurre con la morfina) y la extubacion y recuperacion postoperatoria se
produjeron antes.*?

a) Fentanilo transdérmico.

i) Sistemas terapéuticos transdérmicos (TTS= Transdermal Therapeutic Systems)

Estos sistemas posibilitan el control de la posologia y que los niveles plasmaticos del
principio activo sean sostenidos constantemente durante el tiempo que actla este sistema.*®

Las ventajas de estos sistemas son las siguientes:

-10 -
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o Evitan los riesgos e inconvenientes que derivan de una administracion intravenosa.
o Aumentan la biodisponibilidad y la eficacia de medicamentos que sufren el efecto de
primer paso cuando se administran por via oral (como es el caso del fentanilo)
o Los niveles plasmaticos se pueden mantener dentro de los rangos terapéuticos de
forma prolongada y constante.

o Buena colaboracion por parte del paciente.

o Se finaliza la administracion del mediamento al retirarlo de la piel.*®
Existen dos tipos de sistemas en funcion de si existe 0 no una membrana que controla la
liberacion: los de tipo matricial (no tienen membrana) o los de tipo reservorio.*® La forma
original de TTS fue producida por Janssen y se conoce como Duragesic ®, un parche de tipo
reservorio. Mas tarde se producirian muchas formulaciones genéricas.**Primero se estudio
para pacientes con dolor postoperatorio agudo sin tratamiento previo con opioides, pero
produjo demasiada depresion respiratoria. Mas tarde, a finales de la década de 1980, se
estudio la tolerancia a los opioides en pacientes con dolor crénico inducido por cancer y
finalmente en la década de 1990, la FDA y las autoridades regulatorias europeas lo
aprobaron.'? Esta forma de administracion del fentanilo fue preferida por muchos pacientes
para esta indicacion y para otras afecciones causando que muchas compafiias de genéricos
produjeran equivalentes cuando vencio la patente.'?
El éxito se este parche se debe a que produce estados estacionarios de fentanilo que duran de
2 a 3 dias con la aplicacion de un solo parche. Sin embargo, era menos util para el dolor
agudo (tardaba de 14-18 horas en llegar al estado estacionario y producia depresion
respiratoria grave en pacientes sin tratamiento previo con opioides). Esto hizo que se
estudiaran métodos que aceleraran el paso de los opioides a través de la piel (como la
iontoforesis)!?

_l ‘jL‘IT(’\MS MATRICIALES

SISTEMAS RESERVORI0

- | )

|- POy

- Ve N ‘ vt
- heaw

lustracion 4 — Estructura de los parches matriciales y reservorios °
Las primeras formulaciones TTS eran un reservorio liquido de fentanilo separado de la capa

adhesiva por una membrana que limita la velocidad, se utiliza etanol como co-absorbente para
proporcionar una liberacion del principio activo controlada. Sin embargo, estas formulaciones

presentan riesgos de fuga accidental y alto riesgo de abuso, debido a la alta concentracion de

-11 -
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fentanilo en el reservorio que puede ser facilmente extraido.'* Por lo que, las nuevas
formulaciones transdérmicas de este principio activo utilizan los paches matriciales: el
farmaco esté disuelto en una matriz polimérica inerte que controla su liberacion, evitando los
inconvenientes de los parches reservorio. Esto no evita el abuso, la sobredosis e incluso la
muerte al aplicar estos parches sublingualmente?®, ingiriéndolos!’ o por una inyeccion de
fentanilo extraido por ebullicion.®

La farmacocinética de estos parches es similar al parche transdérmico inicial. Los parches
transdérmicos de fentanilo liberan constantemente una dosis determinada por hora durante 72
horas, es decir, tedricamente tiene una liberacion de orden cero. Sin embargo, el movimiento
inicial del fentanilo en la circulacién sistémica no es de orden cero, ya que el fentanilo tiene
que atravesar la piel y el tejido subyacente.**

Esté indicado para el tratamiento del dolor de cancer. Como la concentracion del fentanilo en
sangre se mantiene constante, se producen pocos efectos secundarios y la eficacia esta
mejorada. Ademas, hay un mayor cumplimiento terapéutico porque se aplica facilmente.
Como la liberacion es continua durante 72 horas, son adecuados para el tratamiento del dolor
cronico (incluso para el dolor crénico no maligno, aunque su uso esta limitado). Sin embargo,
su uso no es recomentable en dolores fluctuantes (como en la fase postoperatoria aguda) ya
que no se pueden hacer ajustes rapidos debido a que presenta una larga semivida de
eliminacion. 4

La mayoria de los efectos adversos que se han informado son los caracteristicos de los
opioides mencionados anteriormente. También se han detectado irritaciones en el sitio de
aplicacion (25% de los casos), que se pueden reducir alternando el lugar de colocacién del

parche.!4

ii) Sistemas terapéuticos de iontoforesis (ITS= lontophoretic Therapeutic Systems)

La iontoforesis es un método de administracion transdérmica de farmacos ionizables en la que
los componentes cargados eléctricamente son empujados por un campo eléctrico externo a
través de la piel. Se utiliza una corriente eléctrica de baja densidad e impercetible para mover
las moléculas de fentanilo ionizables desde un depdsito, a través del estrato cérneo, hacia la
circulacién sistémica. Al aumentar la corriente, los niveles en sangre de Cmax y AUC
aumentan. Para activar este dispositivo tiene un botdn que, al presionar dos veces en 3
segundos, emite un sonido agudo y una luz.*419

El ITS original de fentanilo estaba compuesto por un hidrogel donde el principio activo se

encontraba intercalado entre dos electrodos colocados en paralelo a la superficie de la piel,
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con el electrodo inferior unido estrechamente a la piel a través de una capa adhesiva.?’ La
FDA aprob6 su comercializacion en 2006, pero nunca fue lanzado al mercado en EEUU
debido a que se detectd corrosiébn en un ndmero limitado de muestras durante el
almacenamiento, causado por la humedad de los hidrogeles y el voltaje de la bateria. Ademas,
también presentaba una alta incidencia de depresion respiratoria en el tratamiento del dolor
agudo. Por lo que este dispositivo se retird voluntariamente del mercado a nivel mundial en
2008.14

Como solucién al problema de corrosion se aprob6 lonSys®, un dispositivo ITS que tiene
separadas la unidad de control y la unidad de medicamento, ensamblandose ambas antes de su
uso. La unidad de control consta de la parte electronica: el boton de activacion, dos diodos
(uno que emite una luz roja y el otro, verde) y una pantalla de conteo de la dosis.? La unidad
de medicamento tiene dos depdsitos de hidrogel y la parte inferior de esta unidad estd cubierta
de una lamina adhesiva para la fijacion en el paciente. Ademas, este sistema es bioequivalente

a la version anterior.™

Drug Unit Controller

—Light
-Dosing

Button

—Digital
Display

lHustracion 5 — Sistema terapéutico de iontoforesis (lonsys®)??
Cada sistema dura 24 horas o un maximo de 80 dosis, ademé&s de proporcionar una analgesia

rapida (dentro de los primeros 15 minutos) y prolongada.4

Este sistema se puede diferenciar de la absorcion transdérmica tradicional, en que este método
no forma un depdsito de farmaco, siendo minima la absorcion pasiva, por lo que, si no se
aplica una corriente eléctrica, no se producira una absorcién de fentanilo clinicamente
relevante.'

El uso de lonsys® esta indicado para el tratamiento del dolor agudo postoperatorio en adultos
que necesitan analgesia con opioides en el entorno hospitalario.'* Ademas, es comodo v facil
de usar, no dificulta la movilidad del paciente porque no requiere tubos, postes..., €s menos
invasivo (ya que se pega al brazo o al térax), reduce el riesgo de errores del operador al
programarlo (ya que los parametros de dosificacion son fijos) y los pacientes pueden valorar

su propia analgesia segln sus necesidades individuales.'*

-13 -
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Sin embargo, este método también presenta algunas desventajas. En comparacion con otras
formas de analgesia controladas por el paciente, esta se puede ocultar, robar o abusar mas
facilmente. Ademas, su uso maximo es de 24 horas antes de cambiarlo por otro sistema,
pudiendo generar potenciales lagunas analgésicas y también se pueden producir costos
innecesarios si se aplica un sistema y no se utiliza dentro de las 24 horas. En casos en los que
se necesite una dosis mas baja (insuficiencia hepatica, pacientes con edad avanzada) 0 mas
alta (pacientes tolerantes a opioides), la dosificacion fija puede ser una limitacion.'*

Los efectos adversos asociados a este sistema son similares a los caracteristicos de los

opioides, siendo las nduseas los mas frecuentes.*

b) Fentanilo transmucoso.

i) Comprimidos para chupar con aplicador bucal integrado (OTFC= Oral

Transmucosal Fentanyl Citrate)

En 1984 surgi6 Oralet®, un dispositivo en forma de piruleta, una forma no invasiva de
sedacion o analgesia, simple y que se puede extraer rapida y facilmente por el médico o
paciente una vez consiguido el efecto deseado. Ademas, el inicio de la accion es rapido (5-15
minutos) y la duracion del efecto es relativamente corto (1-2 horas). 12

Fue aprobado en 1993 y su indicacion era como premedicacion antes de la cirugia y
procedimientos dolorosos en nifios y adultos. También, a finales de la década de 1980, se
plantearon si podria ser Util en pacientes con dolor moderado-severo por cancer con terapia
con opioides y que presentaban episodios de dolor irruptivo. En 1998, la FDA y en 2002, en
Europa, se aprobd un OTFC con aspecto diferente a Oralet ®, Actiq ®, para adultos que
tienen dolor irruptivo por cancer y son tolerantes a opioides. Actig ® tiene un aspecto mas
medicinal (ya no parece una piruleta dulce) ya que esta destinado a su uso fuera del hospital.
En cambio, Oralet ® esta indicado para su uso dentro de un hospital o en una instalacion para

pacientes ambulatorios donde se supone que hay un mejor control y es menos probable que se

D
2 ' : —

lustracion 6 — Sistemas orales de fentanilo transmucoso: Oralet® (a la izqda.) y Actiq® (a la drcha.)!?

use mal.t% 14
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Ademas, evita el metabolismo de primer paso, proporcionando un acceso rapido a la
circulacién sisttmica con una mayor biodisponibilidad. Segun se disuelve en la boca, ¥ parte
aproximadamente de la dosis total se absorbe por la mucosa bucal (dando las concentraciones
méaximas tempranas en plasma, el rapido inicio del efecto y la alta biodisponibilidad).
Aproximadamente las % partes de la dosis total se tragan y se absorben lentamente en el
tracto gastrointestinal, manteniendo las concentraciones de fentanilo en el rango analgésico
(1-3 ng/mL) durante 2 horas aproximadamente.*

Esta indicado para el tratamiento de dolor irruptivo por cancer, como se ha dicho
anteriormente, sin embargo, existen diferentes usos “off-label”: dolor postoperatorio,
migrafia, enfermedad de células falciformes, cuidado de heridas, vendaje de quemaduras y
dolor de procedimiento (incluso en nifios), dolor crénico de origen no maligno. Esta
contraindicado en pacientes sin tratamiento previo con opioides, incluso en el dolor agudo y
postoperatorio debido al alto riesgo de depresion respiratoria.'*

El contenido en azlcar lo hace més apetecible, pero presenta problemas dentales con el uso
prolongado y repetido. Ademas, presenta limitaciones ya que la absorcion es reducida en
pacientes que tienen saliva reducida, se aplican el OTFC en la lengua o encias (en lugar de la
mucosa bucal), se mastica el OTFC, se ha ingerido liquidos que modifican el pH oral antes de
la aplicacion o se aplica durante menos de 15 0 mas minutos. También puede ser dificil de
administrar en pacientes gravemente discapacitados, con funcidén cognitiva deficiente,
severamente fatigados o que carecen de destreza. Para solucionar estos problemas, se han

desarrollado otras formulaciones de fentanilo transmucosa.*

il) Comprimidos bucales de fentanilo (FBT= Fentanyl Buccal Tablet)

Se comercializa en Europa con el nombre de Effectora® y en EE. UU. como Fentora®. Es
una forma farmacéutica que mejora la disolucion y absorcion de este principio activo en la
boca. Fue aprobado para el tratamiento del dolor irruptivo por cancer en adultos tolerantes a
opiaceos en 2006 en EE. UU. y en 2008 en Europa.'*

Mientras se va disolviendo el comprimido, el entorno se acidifica por la disolucién del acido
citrico a &cido carbonico. La acidificacion hace que el fentanilo esté casi totalmente ionizado
y sea muy soluble. El acido carbdnico se disocia en agua y diéxido de carbono y el medio se
vuelve menos &cido. Entonces, el fentanilo disuelto se vuelve mas lipofilico y puede

absorberse rapidamente a través de la mucosa.!? 4
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Este sistema no necesita la participacion del paciente. Se tiene que colocar dentro de la
cavidad bucal, por encima de un molar posterior, entre la mejilla superior y la encia y se
conserva en este lugar hasta que se desintegra pasados 14-25 minutos.'*

Esta formulacion produce una absorcion mas rapida y completa en comparacion con OTFC.
Ademas, esta administracion pasiva puede mejorar la administracién del farmaco si se
compara con la autoadministracion de una pastilla. Por lo que, clinicamente, proporciona un
inicio sutilmente mas rapido y una biodisponibilidad méas elevada que OTFC. Otra ventaja
que hay que destacar es que FBT no contiene azlcar, por lo que se reduce el riesgo de caries

dental que habia en las formulaciones OTFC.*

iii) Pelicula bucal de Fentanilo (FBSF= Fentanyl Buccal Soluble Film)

Comercializado en EE. UU. como Onsolis® y en Europa como Breakyl®, esté indicado para
el tratamiento del dolor irruptivo. En este caso, el fentanilo esta en una pelicula que se adhiere
al interior de la mejilla. Se disuelve en 15-30 minutos, liberando fentanilo que difunde
pasivamente al torrente sanguineo a través de la mucosa bucal. Este sistema consiste en 2
capas de peliculas poliméricas hidrosolubles: una contiene la sustancia activa y es
bioadhesiva, la otra, es inactiva y va a aislar la bioadhesiva de la cavidad bucal (reduciendo la

cantidad de fentanilo que se ingiere)'* 23

iv) Fentanilo Sublingual (FST= Fentanyl Sublingual Tablets y FSS= Fentanyl

Sublinqual Spray)

Hay dos tipos de formulaciones en esta via de administracion: los comprimidos sublinguales
(FST), comercializados como Abstral®, y el espray sublingual (FSS), comercializado como
Subsys® (2012)%

Los comprimidos estdn formados por una combinacion de particulas del principio activo y
particulas portadoras que son solubles en agua y que estan recubiertas con un agente
mucoadhesivo.*

Ambas formulaciones estan disefiadas para colocarse y aplicarse en la parte mas profunda de
la cavidad sublingual, disolviéndose y no se pueden masticar ni chupar. La disolucion es
rapida y debido a la alta vascularidad de esta mucosa, la dosis de fentanilo se absorbe durante
aproximadamente 30 minutos. El inicio de la accién es parecido al comprimido bucal.
Cualquier fentanilo disuelto en la saliva y tragado se absorbe por via oral y esta sujeto al
metabolismo de primer paso que disminuye la dosis efectiva de dicho principio activo, por

es0 no se recomienda chupar esta formulacion.
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La farmacocinética esta influenciada por la salivacion. En pacientes con baja salivacion se
produce un inicio del efecto mas tardio y una disminucion de la Cmax.*

Si se compara las formulaciones FSS y OTFC, se obtiene que los valores medios de Cmax y
biodisponibilidad son mayores con el primero. Ademas, las concentraciones plasmaticas
efectivas se consiguieron antes con FSS y las conseguidas a los 10 minutos con FSS eran
equivalentes a las de OTFC en 60 minutos.**

Su uso estd recomendado para el tratamiento del dolor irruptivo en pacientes adultos con

cancer que toleran los opioides.*

v) Fentanilo nasal (INF= Intranasal Transmucosal Fentanyl)
En 2009 se aprobd la primera formulacion de este tipo, Instanyl®, para pacientes tolerantes a
opioides con dolor crénico por cancer.*
Para mejorar la penetracion nasal y disminuir la irritacion local, en las nuevas formulaciones
como NasalFent®, PecFent® y PecSys®, se han afiadido excipientes como la pectina (que
forma un fino gel sobre la mucosa)** 24
La cavidad nasal es interesante para la administracion de farmacos debido a su vascularidad,
su gran &rea superficial y la delgada barrera, produciendo una alta permeabilidad tisular.
Ademas, a través de esta via los farmacos pueden actdar en el SNC a través de los nervios
olfatorio y trigémino, la vasculatura, el liquido cefalorraquideo y el sistema linfatico,
produciendo efectos analgésicos rapidos a este nivel. También resulta ventajosa en pacientes
con dafio en la mucosa o disfuncion salival.'*
Sin embargo, la absorcién puede variar debido a la escorrentia a través de la faringe, que al
ingerirse va a sufrir el metabolismo de primer paso. Pero cuando se usa combinada con
pectina, hay un menor potencial de escorrentia en la faringe debido a la naturaleza del gel,
aunque no existen ventajas demostradas.*
Es una opcidn interesante en situaciones donde una canulacion intravenosa con éxito es dificil
de lograr, cuando existen nauseas y vomitos (que dificultan la dosificacion oral) y los niveles
0 circunstancias de entrenamiento no son permisivos para el manejo intravenoso del dolor.
Debido a que no es invasivo y su réapido inicio del efecto, es una opcién cada vez mas
conocida en el tratamiento del dolor irruptivo por cancer y en el dolor agudo.*
Incluso se ha llegado a utilizar en el tratamiento del dolor de parto con buena eficacia, pero en

algunos casos se produjo depresion respiratoria neonatal.**
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En comparacion con OTFC, INF presenta una eficacia analgésica superior en el tratamiento
del dolor irruptivo por cancer. Ademas, mas pacientes preferian el aerosol intranasal a OTFC
y lo encontraban mas facil de usar.'*

Los efectos adversos especificos de este farmaco administrado por esta via fueron una
potencial congestion nasal, epistaxis y un cambio en la funcion nasociliar después de un uso a

largo plazo. Sin embargo, no se ha encontrado evidencia de toxicidad nasal.**

vi) Fentanilo transpulmonar

Se usa experimentalmente para el tratamiento del dolor agudo o crénico. Es una forma de
administracion interesante ya que no es invasiva y se administra directamente a un tejido
altamente vascularizado y con una gran superficie, sin embargo, su papel en la practica clinica

no se ha determinado.*

STORY OF FENTANYL: Rapid Onset Opioids (ROOs)

FENTANYL FENTANYL FENTANYL FENTANYL FENTANYL FREE
CITRATE CITRATE CITRATE CITRATE CITRATE FENTANYL

Formulation
Compressed Compressed Compressed Compressed Nasal Oral
Powder Powder Powder Powder Solution Solution

( - - — {°F | £ ,,
e - 7 J
o . D
Administration \
Buccal Lozenge Buccal Tablet Buccal Film bl Il Tablet I Spray i Spray
Adminkstiation Consumed over Diiatigration Dissolves within
Time takes 1-5min Seconds Seconds
15 min 15~30 min
Requirements 14-25min
Bioavailability 50% 65% 1% S4% Est 60% 76%
Onset of
Action 1015 15 minutes 15 minutes 10 minutes 10 minutes S minutes
(mins)
Dosage
Iy & 5 h 5 gth (3 gth 4 7
(megs)

lHustracion 7 — Caracteristicas de los productos opioides de accion rapida disponibles en el mercado y en desarrollo*?

STORY OF FENTANYL:

/ Rapid Onset Opioids (ROOs) \

Oral
w Transmucossl Sublinguat
Fentaayl Llozenpe Spray

Bucaal
Tablet

Buccal
Soluble Film

1968 1990

lHustracion 8 — Eje cronolégico de las distintas formas farmacéuticas de fentanilo. 2
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6. Conclusiones
Desde mediados del siglo pasado, se ha demostrado que el fentanilo es uno de los analgésicos
opioides més empleado. Al principio, fue utilizado Unicamente por via parenteral como
componente de la anestesia, pero mas adelante, se desarrollaron multitud de formulaciones de
fentanilo que han demostrado ser tiles debido a las diferentes ventajas que presentan. Sin
embargo, hay que extremar las precauciones debido al incremento del mal uso de este
principio activo que genera una gran preocupacion, ya que deriva en problemas de sobredosis,
adiccion y tolerancia.
¢Por qué el fentanilo en lugar de otros opioides lipidicos como el sufentanilo y el
carfentanilo?
Hay que tener en cuenta que el fentanilo es menos potente, menos soluble en lipidos y tiene
un menor margen de seguridad que los otros principios activos, por lo que esta pregunta se
vuelve mas interesante. Se podria contestar a ella con que el fentanilo era “lo suficientemente
bueno” y era un principio activo bien conocido y estudiado.*?
La utilidad del fentanilo en indicaciones no perioperativas fue limitada por la necesidad de
administracion parenteral: un método innecesariamente invasivo, inconveniente y que puede
provocar complicaciones como infeccion, hematoma y dafio a los nervios. Estas limitaciones
propiciaron el desarrollo de formulaciones de fentanilo no parenterales que empezaron a
mediados de la década de 1980.%
Globalmente, estas novedosas formulaciones han permtido la utilizacién del fentanilo en otras
indicaciones distintas a las perioperativas. Asi mismo, han cambiado la gestion del dolor en el
dolor cronico y avanzado por cancer, los entornos prehospitalarios y de cuidados intensivos,
los pacientes pediatricos y los pacientes posquirdrgicos, mejorando asi la calidad de vida de

estos pacientes.
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