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FENTANYL INTRANASAL COMO PREMEDICACION EN PEDIATRIA

Dra. Ma. Argelia Garza Arroyo*.Dr.Jose Luis Montiel Martinez**, Dr. Tomas Dector
Jiménez***, Dr. Alfonso Quiroz Richards****.

RESUMEN.

Introduccién: El uso de analgesia y sedacion preoperatoria en la edad
pedidirica se ha comprobado que es eficaz y ayuda a minimizar el trauma
psicoldgico en el nifio, el citrato de fentanyl asi como de otros opiodes es (til
por via intranasal dando efectos minimos colaterales, asi tambien es una
forma no invasera requiriendo menos dosis de anestésicos y de analgesia
posoperatoria.

Objetivo. Valorar el grado de analgesia para la venopuncion en pacientes
pedidtricos como medicacién preanestésica por via intranasal.

Material y Métodos. Se realizo un estudio obeservacional y descriptivo en 40
pacientes pedidtricos, se formaron dos grupos, al gpo. I se les administré
fentanyl intranasal y al gpo. 2 se les administré agua bidestilada,
posteriormente se valoré a los 5 y 10 minutos cambios hemodindmicos, el
grado de sedacidn y la aplicacién de la venopuncion.

Resultados. En ambos grupos no hubo cambios hemodindmicos. En el gpo. 1 la
saturacién de Oz si cambié a los 5 y 10 minutes, en el gpo 2 no la hubo. En el
grado de sedacidn y la aplicacién de la venopuncién los resultados no fueron
estadisticamente significativos.

Conclusiones. En este estudio los resultados  obtenidos no fueron
satisfactorios, aunque en estudios anteriores se ha comprobado la eficacia
del fentanyl intranasal , se encontraron factores que alteraron el beneficio
de éste medicamento.

Palabras clave: analgesia, preoperatoria, intranasal venopuncion.

*% Médico Anestesiologo del Hospital General Regional No.1 Qro.Qro.

***Medico Anestesiologo Titular del curso Universitario de Especializacion en

Anestesiologia.

+++2Jofe del servicio de Anestesiologia Hosp. De Especialidades CMN Siglo
XXI.
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SUMMARY

Introduction: The usage of analgesic and sedation pre-operation in a pediatric
aged, it has been proved it's efficiency and helps to minimize the psychological
trauma in children, the fentanyl citrate as other opiodes is useful by via
intranasal giving minimum collateral effects, in other ways is a non-invasive form,
that requires less dose of anaesthetic and post-operation analgesic.

Objective.- To evaluate the analgesic level for the vein-puncture in pediatric
patients as pre-anaesthetic medication per intranasal via.

Material and Methods.- A descriptive and observational study has been realized
in forty pediatric patients. Two groups was formed: the first group was
administered with intranasal fentanyl and to the second group with bi-distilled
water, after 5 and 10 minutes the hemodynamic changes wore valuated, the
sedation grade and the vein-puncture application.

Results.- In both groups it wasnt hemodynamic changes. In the first group the
02 it changed at 5 and 10 minutes. In the second group, it wasn't occurring. In
the sedation grade and application of the vein-puncture, the results weren't
statistically significant.

Conclusions.- The resulis obtained in this study, It wasn't satisfactory, although
in prior studies it was proved the efficiency of the intra-nasal fentanyl, It was
founded some factors that altered the benefit of this medication.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

El manejo preanestésico en el nifio preescolar es dificil, ya que se encuentran
en una edad critica en la que el anestesidlogo tiene la necesidad de
premedicario para disminuir el sufrimiento a la separacion de los padres,
ademds la situacién que envuelve el ambiente hospitalario.

La administracién intranasal de agentes ansioliticos y sedantes parace ser
prometedora. La medicacién intranasal es rapidamente absorbida a la
circulacién sistémica por la alta vascularidad de la mucosa nasal. Se han
realizade numerosos estudios en nifios para disminuir la ansiedad y buscar un
efecto sedativo y analgésico usando solo opiodes o en combinacion con
benzodiacepinas teniendo muy buenos resultados ya que la administracion
intranasal es una forma no invasora de conseguir los mismos efectos que la
via intramuscular o intravenosa y que es muy dificil de lograr sobre todo en
los nifos (1) -

Numerosos estudios han demostrado que un adecuado alivio del dolor puede
ser

alcanzado por la administracién intranasal de un opioide. La compafia
farmacéutica Baxter Healthcare, Inc. Recientemente desarrollé un pequefio
sistema de demanda mecdnicamente activado, que ha demostrado mediante
pruebas ser seguro y bien aceptados por los pacientes. (2)

El uso de analgesia y sedacién preoperatoria en la edad pedidirica ayuda a que
disminuya la ansiedad y minimiza el trauma psicoldgico en el nifio. Publicaciones
recientes han demostrado que posterior a la administracién nasal de fentanyl
los nifios se separaron mas fdcilmente de sus padres y lloraron menos, pocos
de ellos requirieron analgesia en la sala de recuperacion. ()

Al igual que la administracién por la mucosa ordl, la via intranasal provee el
beneficio de la rdpida instalacién del efecto (latencia rdpida), es una técnica
no invasiva y evita el metabolismo hepdtico de primer paso. Los fdrmacos
pueden administrarse con spray nasal, gotas nasales, hisopos saturados con el
farmaco o con nebulizador. Se ha estudiado y comprobado que el citrato de
fentanylo ademds de proporcionar las ventajas antes mencionadas facilita la
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venopuncién e induccion de la anestesia sin que se prolongue el periode de
recuperacién. Ademds en la actualidad la cirugia ambulatoria es muy
frecuente por lo que los nifios ingresan a quiréfano sin vena canalizada y por lo
tanto la premedicacién debe aplicarse para evitar el dafio psicoldgico que se
provoca en el nifio. (4).

Los fdrmacos pueden administrarse por diferente vias , en la via intranasal
pueden utilizarse gotas hisopos, spray o jeringa sin aguja. El objetivo es
depositar la droga en la mucosa para que alcance las venas capilares
submucosas e ingresen ala circulacidn sistémica. Algunas fracciones del
farmaco aplicado por ésta via pasardn al tracto respiratorio superior y
pulmones, otro podrd depositarse en la capa de moco y ofra podrd ser
deglutida. El epitelio no olfatoric estd altamente vascularizado y cubierto por
un epitelio seudoestratificado y columnar. La absorcion puede estar afectada
por la variabilidad de la vasculatura de la mucosa nasal, su perfusién sanguinea
y condiciones patoldgicas intranasales existentes (pélipos rinitis etc.).

El moco que cubre el epitelio nasal presenta una doble capa y consiste en 95%
de agua,1%-2% sal, y 2%-3% mucina. La capa hidrica contacta la superficie
mucosa y la capa de moco es superficial. El fdrmaco debe ser, tanfo
hidrosoluble como liposoluble para pasar a través del moco y alcanzar la
mucosa nasal. Esto hace que la absorcién de drogas via nasal sea compleja. La
quimica del fdrmaco (adicién de surfactantes, ph) puede tener gran
significancia en la absorcién y el efecto de la droga. (5.6).

El fentanyl se absobe rapidamente por la mucosa nasal y ha side estudiada
ampliamente por Striebel et al para el control de dolor posoperatorio.(7)

Estosautores usan 27 mcg de dosis de fentanyl intranasal lo cual les daala
mayoria de los pacientes una adecuada analgesia en pocos minutfos . Los
efectos secundarios fueron muy pocos. Ellos concluyeron que el fentanyl
intranasal es un buen método para ala anelgesia posoperatoria. No hay ninguna
presentacion comercial para su administracién nasal, por lo la presentacion en
ampolleta es la que se administra nasalmente. En éste estudio no se busca una
analgesia posoperatoria, lo que buscamos es una adecuada analgesia para la
venopuncion y el grado de sedacion.

El citrato de fentanylo es un opiode muy potente que ha demostrado ser
efectivo para la premedicacién tanto en nifios como en adultos, ademds de
que se cuenta con un antagonista especifico como es la naloxona. La dosis
analgésica del fentanylo es de 1 a 10 meg por kg de peso, raramente produce
una reduccién significativa de la tensién arterial cuando se administra solo. La
piel y las superficies de la mucosa bucal, nasal, vaginal, y rectal pueden servir
como alternativas de administracién de nalgésicos opiodes. Estas vias han
posibilitado ia administracién transdérmica de fentanylo, el aerosol nasal de
sufentanylo, los caramelos impregandos de fentanylo y la adsministracion
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rectal, vaginal, sublingual de diversos opiaceos.

Los opiaceos se dividen en naturales, semisintéticos y sintéticos. La morfina,
la codeina y la papaverina son los dnicos opiaceos naturales de importancia
clinica. Los opiaceos semisintéticos son derivados dela morfina que se
obtienen de la esterificacion de un gpo. Hidroxilo (codeina) de ambos gpos.
Hidroxilo (heroina), entre ofros. Los compuestos sintéticos se parecen a la
morfina, pero son sintetizados por completo, éstos se dividen en 4
grupos. :Los derivados morfinados (levorfanol) ; los difeniles o derivados de la
metadona (mestadona d-propoxifeno) ; los benzomorfanos
(fenazocina peritazocing) , y los derivados de la fenilpiperidina (meperidina
fentanilo).

La analgesia que se produce por los opiaceos esta mediada por varios
receptores, los receptores que se han encontrado en el tejido nervioso son los

siguientes:
e Receptores M1 cuya principal accién es la analgesia , pruducen fambien
sedacidn y bradicardia.

e Receptores M2 que tienen mds actividad a adicionar depresion
respiratoria, bradicardia, dependencia fisica, euforia e ileo.

* Receptores Delta, los cudles se piensa que juntoe con los Mu, pruducen
analgesia leve, son mas importantes en la analgesia espinal, lo contrario a
los Mu que parecen mds numerosos en la analgesia supraespinal.

e Receptores Kappa su activador exdgeno es la cetacicla zocina, producen
sedacién y analgesia sin causar demasiada depresion respiratoria.

* Receptores Sigma los cuales producen disforia, delirio, alucinaciones,
taquicardia, taquipnea y midriasis. ;

e Los receptores opioides se encuenfran en numerosas zonas del SNC,
incluyendo la corteza cerebral, la corteza limbica ( amigdala anterior,
posterior y el hipocampo), el hipotalamo, el talamo medial, el cerebro
medio( sustancia gris periacueductal), las areas extrapiramidales(
caudado, estriade y putamen), la dsustancia gelatinosa y las neuronas
simpdticas preganglionares. La sustancia gris tiene mds receptores que la
sustancia blanca.

e Lasustancia periacueductal es una de las pocas zonas del SNC en las que
una microinyeccién de morfina o la estimulacidn eléctrica directa
producen analgesia que puede bloguearse con naloxona. La estimulacion
de los receptores de la sustancia gris periacueductal con morfing,
descargas eléctyricas o péptidos opioides enddgenos pueden
desencadenar una descarga de impulsos que desciendan por el neuroeje e
inhiban la transmisién de la informacidn nociceptiva desde loa nervios
perifericos hasta la medula espinal.

La potencia del fentanilo comparado con la morfina en cuanto a la analgesia es
100 veces mds potente, el fentanilo es un férmaco lipofilico potente y se



equilibra con rapidez en tejidos muy vascularizados, en donde se encuentran
cantidades elevadas :las concentracidnes en plasma son notablemente
menores en lactantes y nifios, comparadas con adultos cuando se administran
dosis equipotentes(8.9)

MATERIAL Y METODOS

Se realizo un estudio observacional a doble ciego en donde se estudiaron 40
pacientes pedidtricos entre los 2 y 6 anos de edad con un estado fisico T
segin la American Society of Anesthesiologist (ASA), programados para
cirugia general o traumatologia y Ortopedia en forma electiva bajo anestesia
general , se escogieron aleatoria y secuencialmente cumpliendo con los
criterios de inclusion durante el periodo comprendido entre septiembre a
noviembre de 1998; se incluyeron todos los pacientes que fueran candidatos
para manejo con anestesia general, que el padre o tutor acepte que el nino
participe en el estudio y que este autorizado por escrito. Se excluyeron a
todos aquellos pacientes con antecedentes de hipersensibilidad al fentanyl,
paciente psiquiatrico, con alguna malformacién de fosas nasales u otra
patologia que impida la absorcién del farmaco, pacientes que se encuentren en
tratamiento a base de analgésicos, sedantes o depresores del sistema
nervioso central. Se asignaron al azar mediante una tabla de numeros
aleatorios en 2 grupos de 20 pacientes cada uno; al grupo 1 se le administro
fentanyl intranasal a razon de 3 mcg/kg de peso y al grupo 2 se le administro
agua bidestilada. La presentacién del farmaco fue ampula de 10 ml. de 500
mcg. de fentanyl. Se etiquetaron 2 frascos con el numero 1y 2 por una
persona ajena al estudio, cada frasco contenia ya sea fentanyl (numero 1) o
agua bidestilada (numero 2), el observador no sabia el contenido real de
ambos frascos. La premedicacion se administro por el anestesiologo 10
minutos antes de la cirugia con una jeringa de 1 ml. con graduacién en decimas,
cada ml. contenia 5 mcg. De fentanyl o agua bidestilada que en volumen fue la
misma cantidad para ambos grupos. Una vez administrado el fdrmaco, el
anestesiologo permanecio con el paciente valorando a los 5 y 10 minutos el
grado de sedacion dividiéndolos en 5 grades: 61muy agitado: G2 ansioso:
G3 calmado. 64 .adormecido: 65 dormido. Se tomaron signos basales:
frecuencia cardiaca(FC), Frecuencia respiratoria(FR), saturacién de
oxigeno(SPO2) a los 5 y 10 minutos posterior ala administracién se
registraron nuevamente los signos, inmediatamente se valoro la aplicacién de



submucosas e ingresen ala circulacion sistémica. Algunas fracciones del
farmaco aplicado por ésta via pasarén al tracto respiratorio superior y
pulmones, ofro podra depositarse en la capa de moco y ofra podrd ser
deglutida. El epitelio no olfatorio esté altamente vascularizade y cubierto
por un epitelio seudoestratificado y columnar. La absorcion puede estar
afectada por la variabilidad de la vasculatura de la mucosa nasai, su
perfusién sanguinea y condiciones patoldgicas intranasales existentes
{pdlipos rinitis efc).

£l moco que cubre el epitelic nasal presenia una doble capa y consiste en
95% de agua,1%-2% sal, ¥ 2%-3% mucina. La capa hidrica contacta la
superficie mucosa y la capa de moco es superficial. El farmaco debe ser,
tanto hidrosoluble como liposoluble para pasar a través del moco 'y alcanzar
ia mucosa nasal. Esto hace que la absorcién de drogas via nasal sea
compleja. La quimica del férmaco {adicién de surfactantes, ph) puede fener
gran significancia en ia absorcién y el efecto de la droga (5.6).

£l fentanyl se absobe rapidamente por la mucosa nasal y ha sido estudiada

ampliamente por Striebel et al para el control de dolor posoperatorio (7}
Estos

autores usan 27 meg de dosis de fentany! intranasal  lo cual lesdaala
mayoria de los pacienfes una adecuada analgesia en pocos minutos . Los
efectos secundarios fueron muy pocos. Ellos concluyeron que el fentanyl
intranasal es un buen método para ala anelgesia posoperatoria. No hay
ninguna presentacién comercial para su administracidn nasal, por lo la
presentacion en ampolleta es la que se administra nasalmente. En éste
estudio no se busca una analgesia posoperatoria, lo que buscamos es una
adecuada analgesia para la venopuncion y el grado de sedacidon.

£l citrato de fentanylo es un opiode muy potente que ha demostrado ser
efectivo para la premedicacién tanto en nifios como en adultos, ademds de
gue se cuenta con un anfegonista especifico como es la naloxona. La dosis
analgésica del fentanylo es de 1 a 10 mcg por kg de peso, raramente
produce una reduccién significativa de la tensién arterial cuando se
administra solo. La piel y las superficies de la mucosa bucal, nasal, vaginal, y
rectal pueden servir como alternativas de administracién de nalgésices
opicdes. Estas vias han posibilitade la administracion iransdérmica de
fentanylo, el aerosol nasal de sufentanylo, los caramelos impregandos de
fentanylo y la adsminisiracién rectal, vaginal, sublingual de diverses
opiaceos.

Los opiaceos se dividen en naiurdles, semisintéticos y sintéficos. La
morfina, la codeina y la papaverina son los dnicos opiaceos naturales de
importancia clinica. Los opiacess semisinféticos son derivados dela morfina
que se obtienen de la esterificacién de un gpo. Hidroxilo {codeina) de
ambos gpoes. Hidroxilo {heroing}, entre otros. Les compuestos sintétices se




la venopuncion tomando en cuenta lo siguiente: Grado 1deficiente(no se deja
canalizar); 6rado 2 regular(se canaliza con llanfo y mueve la mano); Grado
3 buena(mueve la mane sin llanto); Grado 4, excelente(se canaliza sin retiro
dela mano). Todos los datos anteriores se anotaron en la hoja de recoleccion
de datos. Los datos se analizaron en informacién Epi5.

RESULTADOS

Después de contar con la aprobacién del comité local de investigacién del
Hospital General No. 1, Santiago de Queretaro, Qro. se estudiaron 40
pacientes, 20 hombres y 20 mujeres con un estado fisico 1 de acuerdo a la
clasificacion de la American Society of Anesthesiology (ASA), con una edad
promedio de 3.72 afios + 1.57 afios, peso promedio de 17.67 kgs. + 3.16 kgs. Se
dividieron aleatoriamente en 2 grupos de estudio: grupo 1 (fentanil) y grupo 2
(placebo).

En el grupo 2 hubo 11 mujeres y 9 hombres, en los cuales no se enconfraron
cambios en la FR y FC con respecto alos basales no huboe diferencia
significativa (p>0.05), en los resultados obtenidos de la SPO2 si son
estadisticamente significativos (p<0.05), 2 ninos bajo su SPO2 de 99% a97%
a los 5 minutos, 5 ninos a 94% y 6 ninos a 92% con una basal de 99%. Enel
grado de sedacion solo un nino llego al 64 a los 10 minutos y 8 ninos al G3. En
la aplicacién de la venopuncion los resultados no son estadisticamente
significativos, solo un nino obtuvo el G4, 3 ninos el &3 y 8 ninos el 62, 8 ninos
el G1. En el grupo 2 hubo 9 mujeres y 11 hombres en los cuales no se
encontraron variaciones significativas en los resultados, 12 ninos obtuvieron

el 61 y ninguno llego al G4.



DISCUSION

Una vez realizado el andlisis estadistico del presente estudio, solo se
encontro diferencia significativa en los cambios que se presentaron en la
SPO2 (p=0.045) en el grupo 1. De la misma forma Bates y cols (1) compararon
el sufentanil y midazolam intranasal con meperidina, promefazina y
clorpromazina intramuscular para sedacion en 42 ninos de 1 a 4 anos usando el
sufentanil a dosis de .75 mcg/kg y midazolam .20 mg/kg demostrando su
eficacia en sedacion y alivio del dolor. Henderson y cols.(1) han demostrado la
efectividad del sufentanil intranasal a dosis de 1.5 a 4.5 meg/kg para sedacion
y control del dolor en ninos, encontrando depresion respiratoria a dosis de 4.5
mecg/kg. En el estudio de Helmers y cols. (12) demostraron que el fentanil es
bien absorbido intranasalemente dando efectos de sedacion alos 20 minutos,
identificando las ventajas de la administracién intranasal incluyendo la facil
administracion , el rapido inicio y termino de accion sin observar irritacion
nasal o sensacién quemante posterior a la aplicacién, demostrando y
concluyendo que los ninos foleran mejor esta via que la intramuscular o
intravenosa.

Consideramos que los resultados obtenidos en este estudio no fueron
satisfactorios, aunque se han hecho muchos estudios sobre el uso de fentanyl
intranasal para sedacion y control de dolor posoperatorio mayormente, con
éxito en la sedacion a dosis de 45 mcg/kg solo encontrando depresion
respiratoria con una estabilidad hemodindmica y con efectos minimos
colaterales como nausea, vomito, irritacién u ofros, aparte de que es un
metodo no invasive que nos permite controlar el dolor posoperatorio. en este
estudio pudieron afectar diversos factores como una menor dosis, una pobre
absorcién del medicamento en la mucosa nasal, la deglucién del mismo
llevéndose acabo por otra via la absorcidn.

La premedicacion en pediatria es una alternativa importante para minimizar el
dolor y la angustia en los nifios que van a ser sometidos a algun procedimiento
quirdrgico.
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CONCLUSIONES

El fentanyl infranasal es un opicde potente para el control del dolor y para
efectos sedatives, aungue en esie estudio no se enconfraron resuftados
satisfactorios por el tamafio de la muestra, concluimos que en un futuro se haga
en un numere mayor de pacientes para mejores resultados.
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Cuadro 1. Caracteristicas Generales de los
Pacientes

N | 2 | 20 | Ns

sexomF | 9m | w9 | NS

5

"EDAD (ANOS)| 311:107 | 361z162 | NS

{ i £
N : i
f

{PESO (k&) | 19022501 | 2L11£6.17 NS

M= masculino, F= femenino, KG= kilogramoes, NS= no significative
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Grafica B, Distribucion por tipo de cirugla en cada grupo.
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6rafica 4, Muestra el grado de sedacion a los 10 minutos de la administracion del
medicamento por grupo, Grado 1, muy agitado, grado 2, ansioso, grado 3, calmado,
grado 4, adormesido y grado 5, dormido,
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Grafica 3. Muestra el grado de sedacion a los 5 minutos de la administracion
del medicamento por grupo. Grado 1, muy agitado, grado 2, ansioso, grado 3,
calmado, grado 4, adormesido y grado 5, dormido.
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Aplicacién de la Venopuncion
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Grafica 2, Porcentage segin grados a la aplicacién de la
venopuncién en ambos gri:pos. Grado. 1: no se deja canalizar,
grado 2: se canaliza con llanto y mueve la mano, grado 3: mueve
la mano sin llanto, grado 4: se canaliza sin retiro de la mano,
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