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Actiq — Actiq

Actiq

Primary Disciplinary Field(s): Farmacologia Clinica, Oncologia, Manejo del Dolor.

1. Definicion y Composiciéon Central

Actig es el nombre comercial de una formulacién especifica de citrato de fentanilo, un potente
agonista sintético del receptor opioide mu. Se presenta como una pastilla o piruleta (lozenge) oral
transmucosa, disefiada para ser disuelta lentamente en la boca. Esta via de administracion es
fundamental, ya que permite la absorcién directa del fentanilo a través de la mucosa bucal,
facilitando un inicio de accion rapido que es esencial para tratar el dolor irruptivo. El fentanilo es
conocido por ser significativamente mas potente que la morfina, con una potencia que varia entre
50 y 100 veces mayor, lo que subraya la necesidad de una dosificacion precisa y supervisada.

La formulacion de Actiq fue desarrollada especificamente para superar las limitaciones de los
opioides orales convencionales en el tratamiento del dolor irruptivo. Cuando el fentanilo se ingiere
y pasa por el tracto gastrointestinal, gran parte de la dosis es metabolizada por el higado (efecto
de primer paso) antes de llegar a la circulacion sistémica. El sistema de entrega transmucosa de
Actig minimiza este efecto, permitiendo que una porcion considerable del farmaco entre
rdpidamente en el torrente sanguineo, produciendo una analgesia veloz y predecible. Esto
contrasta con los opioides de liberacion prolongada, que estan disefiados para mantener niveles
plasméticos estables para el dolor crénico de base.

El farmaco se comercializa en diversas concentraciones para permitir una titulacion
individualizada, un proceso critico en el manejo de opioides de alta potencia. Las dosis habituales
varian desde 200 microgramos hasta 1600 microgramos. La eleccién de la dosis inicial y su
posterior ajuste debe basarse en la tolerancia previa del paciente y en la eficacia para controlar los
episodios de dolor irruptivo, siempre bajo estricta supervision médica. Es imperativo comprender
gue Actig no esta disefiado para el tratamiento del dolor cronico continuo, sino exclusivamente
para episodios agudos y transitorios de dolor que "rompen" la analgesia de base.

2. Farmacologia y Mecanismo de Accion

El mecanismo de accidén del fentanilo, el ingrediente activo de Actiq, se centra en su alta afinidad
por el receptor opioide mu () en el sistema nervioso central (SNC). La activacion de estos
receptores inhibe la liberacién de neurotransmisores del dolor, como la sustancia P y el glutamato,
modulando las vias ascendentes y descendentes de la nocicepcion. Al ser un agonista completo,
el fentanilo ejerce un potente efecto analgésico, sedante y euforizante. Su lipofilicidad extrema es
una caracteristica clave que facilita tanto su rapida penetracion a través de la barrera
hematoencefélica como su eficiente absorcién transmucosa.
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La farmacocinética de Actiq es bifasica. Cuando la pastilla se disuelve en la boca, una parte del
fentanilo se absorbe rapidamente por la mucosa (la via transmucosa), lo que resulta en un pico
plasmatico inicial y rapido (aproximadamente 15 a 30 minutos). La otra porcién del farmaco es
inevitablemente deglutida y absorbida mas lentamente a través del tracto gastrointestinal. Esta
porcién deglutida si sufre un extenso metabolismo hepatico. Esta combinacion de absorcion
rapida y lenta contribuye a la duracion de la accion analgésica, aunque la velocidad del inicio de la
accion es lo que distingue a esta formulacién para el tratamiento del dolor irruptivo.

El metabolismo del fentanilo se produce principalmente en el higado a través de la isoenzima
CYP3A4 del citocromo P450. El metabolito principal, norfentanilo, es inactivo o significativamente
menos activo. La dependencia de la CYP3A4 implica que el uso concomitante de inhibidores o
inductores potentes de esta enzima puede alterar drasticamente las concentraciones plasmaticas
de fentanilo, aumentando o disminuyendo el riesgo de toxicidad o ineficacia, respectivamente.
Esto aflade una capa de complejidad a su manejo clinico y subraya la importancia de revisar el
perfil farmacolégico completo del paciente antes de la prescripcion.

3. Indicaciones Terapéuticas y Uso Clinico

La indicacion principal y estrictamente regulada para Actiq es el manejo del dolor irruptivo (BTCP,
por sus siglas en inglés) en pacientes con cancer que ya son tolerantes a los opioides. La
tolerancia a los opioides se define tipicamente como el uso de dosis estables y sustanciales de

otros opioides (como al menos 60 mg de morfina oral al dia, 25 microgramos de fentanilo
transdérmico por hora, o dosis equivalentes de otros opioides) durante al menos una semana. El
dolor irruptivo se caracteriza por ser un aumento transitorio y severo del dolor que ocurre a pesar
de que el paciente esta recibiendo una dosis estable de medicacion opioide para el dolor de base.

El uso de Actiq en pacientes no tolerantes a los opioides esta absolutamente contraindicado
debido al alto riesgo de depresion respiratoria fatal. La potencia del fentanilo en una formulacién
de rapida accion puede ser letal para un paciente cuyo sistema nervioso no esta adaptado a la
presencia de opioides. Por lo tanto, Actiq es parte de una categoria de medicamentos conocida
como Fentanilo de Liberacién Inmediata para el Dolor Irruptivo (IRF), la cual esta sujeta a
programas de manejo de riesgo y estrategias de mitigacion (REMS) en muchas jurisdicciones
internacionales.

La titulacion de la dosis es un proceso clinico delicado y gradual. El objetivo es encontrar la dosis
minima efectiva que proporcione una analgesia adecuada y rapida con la menor cantidad de
efectos secundarios. El paciente debe ser instruido para que disuelva la pastilla lentamente
(generalmente en 15 minutos) y para que se abstenga de masticarla o tragarla inmediatamente, ya
gue esto comprometeria la absorcion transmucosa rapida. Si la dosis inicial no es efectiva, el
médico puede aumentar la dosis en pasos incrementales en los episodios de dolor subsiguientes,
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siempre evaluando cuidadosamente el equilibrio entre el alivio del dolor y los efectos adversos.

4. Desarrollo Histérico y Contexto Regulatorio

El fentanilo en si fue sintetizado por primera vez en 1959 por Paul Janssen y se introdujo en la
practica clinica en los afios 60 como un anestésico intravenoso. El desarrollo de Actiq por
Cephalon, Inc. (posteriormente adquirido por Teva Pharmaceuticals) en la década de 1990 marcé
un avance significativo en la tecnologia de administracion de farmacos opioides. Fue aprobado por
la Administracion de Alimentos y Medicamentos de EE. UU. (EDA) en 1998. El formato de
"piruleta" fue innovador y patentado, disefiado para facilitar su uso y la absorcion transmucosa en
pacientes que a menudo tienen dificultades para tragar pildoras debido a su estado oncoldgico.

Debido a la extrema potencia del fentanilo y el alto potencial de abuso, la aprobacién de Actiq vino
acompafada de estrictas medidas de control. Actiq esta clasificado como una Sustancia
Controlada de Anexo Il (Schedule Il) en los Estados Unidos. La experiencia clinica y las
preocupaciones sobre el uso indebido, la sobredosis accidental y la desviacién del medicamento
llevaron a la implementacion de programas de Estrategia de Evaluacién y Mitigacion de Riesgos
(REMS) especificos para los productos de fentanilo transmucoso. Estos programas tienen como
objetivo garantizar que solo se prescriba a pacientes con las indicaciones correctas (tolerancia a
opioides y dolor oncolégico irruptivo) y educar a los prescriptores, farmacéuticos y pacientes sobre
los riesgos de uso inapropiado.

El historial regulatorio de Actiq y otros productos IRF ha sido turbulento. A medida que la crisis de
opioides se intensificaba globalmente, el escrutinio sobre la promocién y prescripcion de estos
medicamentos aumentd. Se han reportado casos donde Actiq fue prescrito fuera de etiqueta (off-
label) para tipos de dolor no oncoldgico, lo que llevé a investigaciones federales y multas
sustanciales a los fabricantes por practicas de marketing inapropiadas que supuestamente
incentivaban el uso en poblaciones no adecuadas, elevando significativamente el riesgo de abuso
y mortalidad. Este contexto resalta la tensién constante entre la necesidad de proporcionar
herramientas rapidas y efectivas para el dolor severo y la obligacién de prevenir la desviacion de
sustancias altamente adictivas.

5. Riesgos, Efectos Secundarios y Seguridad

Como opioide potente, Actig conlleva riesgos inherentes significativos, siendo el mas grave la
depresion respiratoria. La depresion respiratoria es dosis-dependiente y puede ser fatal,

especialmente si el medicamento es utilizado por individuos sin tolerancia previa a opioides o si se
toma en combinacién con otros depresores del SNC, como el alcohol o las benzodiacepinas. Por
esta razon, la educacién del paciente y del cuidador sobre los signos de sobredosis y la
disponibilidad de naloxona son componentes esenciales de la gestion de la seguridad.
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Los efectos secundarios mas comunes de Actiqg reflejan los efectos tipicos de los opioides, e
incluyen nauseas, vomitos, estrefliimiento, somnolencia, mareos y sequedad bucal (xerostomia),
esta Ultima exacerbada por el método de administracion transmucosa. Aunque estos efectos son
generalmente manejables, el estrefiimiento opioide-inducido a menudo requiere manejo
profilactico activo. Ademas, el uso crénico de opioides, incluso para dolor irruptivo, conlleva el
riesgo de desarrollar tolerancia farmacoldgica, dependencia fisica y, en algunos casos,
hiperalgesia inducida por opioides.

Un riesgo particular asociado con el uso de Actiq es el potencial de abuso y desviacion. El formato
de "piruleta" puede ser atractivo para el uso recreativo, y la rdpida absorcion del fentanilo
proporciona un "subidén" inmediato que es altamente buscado en el contexto del abuso de
drogas. La potencia del fentanilo hace que cualquier uso indebido sea extremadamente peligroso.
Los programas REMS buscan mitigar este riesgo limitando el acceso y asegurando que las
farmacias y los prescriptores mantengan registros rigurosos para rastrear el medicamento desde
el fabricante hasta el paciente oncoldgico legitimo.

6. Impacto Sociocultural y Controversias

Actiq y otros productos de fentanilo de accién rapida se encuentran en el centro de la controversia
ética y social que rodea la epidemia de opioides. Si bien son herramientas indispensables para
aliviar el sufrimiento agudo en pacientes terminales o con cancer avanzado, su asociacién con el
fentanilo ha generado un estigma considerable. La percepcién publica del fentanilo como una
droga de abuso altamente letal ha complicado la tarea de los profesionales de la salud al
prescribirlo, incluso cuando esta indicado médicamente.

Las controversias éticas giran en torno al marketing agresivo y las acusaciones de que los
fabricantes intentaron expandir el mercado de Actiq mas alla de la poblacion oncolégica, lo que
contribuyé indirectamente a la crisis de opioides al normalizar el uso de fentanilo en entornos
menos controlados. Las investigaciones judiciales han expuesto précticas en las que se
incentivaba a los médicos a prescribir dosis mas altas o a utilizar el farmaco para dolores crénicos
no oncoldgicos, a pesar de las advertencias regulatorias explicitas sobre la seguridad. Este
comportamiento socavo la confianza publica y regulatoria en el manejo responsable de los
opioides potentes.

El impacto sociocultural también se refleja en la necesidad de asegurar que los pacientes con
dolor oncolégico genuino no sean privados de un tratamiento eficaz debido a la preocupacion por
la adiccion y el abuso. El desafio para la medicina moderna es balancear el imperativo
humanitario de aliviar el dolor severo con la responsabilidad de prevenir la adiccién y la mortalidad
por sobredosis. Actiq simboliza este dilema: es un medicamento de ultima generacion que ofrece
un alivio rapido, pero su potencia exige un nivel de control y vigilancia que pocas otras clases de
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medicamentos requieren.

7. Alternativas Farmacoldgicas y Futuro

Para el manejo del dolor irruptivo oncoldgico, Actiq no es la Unica opcion, aunque fue una de las
primeras formulaciones de fentanilo de accién rapida. Existen varias alternativas que también
utilizan fentanilo de liberacion inmediata, pero con diferentes vias de administracién para lograr la
rapidez de accion. Estas incluyen:

Fentanilo Sublingual: Comprimidos o tabletas que se colocan debajo de la lengua, ofreciendo
una absorciéon muy rapida.

Fentanilo Bucal: Tabletas que se colocan entre la mejilla y la encia.

Fentanilo Intranasal: Aerosoles nasales que permiten una absorcion extremadamente rapida a
través de la mucosa nasal.

Estas alternativas compiten con Actiq al ofrecer perfiles farmacocinéticos similares (inicio de
accion rapido) sin el formato de piruleta, que puede no ser preferido por todos los pacientes o ser
percibido como menos "médico". La eleccion entre estas formulaciones a menudo depende de la
preferencia del paciente, la facilidad de uso, y la titulacion efectiva de la dosis. En casos donde los
opioides son ineficaces o estan contraindicados, las opciones pueden incluir anestésicos locales,
terapias intervencionistas o enfoques multimodales del dolor.

El futuro del manejo del dolor irruptivo probablemente se centrara en dos areas: la optimizacion de
los sistemas de entrega de farmacos para minimizar el riesgo de abuso y la basqueda de
analgésicos no opioides igualmente rapidos y potentes. La investigacion actual se dirige hacia el
desarrollo de moduladores de dolor que actlian sobre vias no opioides, como los antagonistas de
los receptores NMDA o los bloqueadores de los canales de sodio, que podrian ofrecer la rapidez
deseada sin el perfil de riesgo de adiccion y depresion respiratoria asociado con el fentanilo. No
obstante, por ahora, Actiqg sigue siendo una herramienta crucial y altamente efectiva cuando se
utiliza estrictamente bajo sus indicaciones aprobadas.

8. Lecturas Adicionales

Fentanilo (Wikipedia en espafiol)

FDA: Actiq (Fentanyl Citrate Oral Transmucosal Lozenge) REMS

Pharmacology and Clinical Utility of Fentanyl Oral Transmucosal Lozenge in the Treatment of

Breakthrough Cancer Pain

Instituto Nacional del Cancer: Definicién de Dolor Irruptivo
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