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Fentanilo
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RESUMEN

SUMMARY

Se describe la farmacologia del fentanilo repasando
sus efectos farmacolégicos que lo diferencian de los
otros opioides. A continuacién se describe su utili-
zacion clinica en Anestesiologia en los periodos pre
e intraoperatorio por via venosa. En el post opera-
torio puede emplearse por via venosa o peridural
s6lo o en combinacién con anestésicos locales. Se
repasan otras aplicaciones por via epidural como
en el parto vaginal y cesdrea, asi como en politrau-
matismos con fracturas costales mdltiples.

Por Gltimo se analizan dos nuevas formas de admi-
nistracién, la via transdérmica empleada en alivio
del dolor del cancer, asi como del DCNM vy la via
transmucosa oral, indicada y de elecciéon para el
tratamiento del dolor episédico tanto de origen
neopldsico como de origen no maligno.

Palabras clave: Fentanilo-Farmacocinética. Utiliza-
cién cronica: Anestesiologia. Otras aplicaciones. Via
transdérmica. Via transmucosa oral.

Description of the pharmacology of fentanyl inclu-
ding the pharmacological effects that differentiate it
from other opioids. This is followed by a description
of its clinical use in anesthesiology by intravenous
route in pre- and intra-operatory periods. In the post-
operatory period it may be used by intravenous or
peridural route either alone or in combination with
local anaesthetics. A revision is made of other appli-
cations by epidural route such as vaginal and cesa-
rean birth, as well as patients suffering from multiple
injuries including fractured ribs.

Finally, two new forms of administration are analysed,
the transdermal route used for relief from cancer pain,
as well as NMCP and the oral transmucosal route, in-
dicated and of first choice for the treatment of episodic
pain of neoplastic as well as non-malignant origin.

Key words: Fentanyl-Pharmacokinetics. Chronic use:
Anesthesiology. Other applications. Transdermal
route. Oral transmucosal route.
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Derivado de la 4-anilopiperidina, el fentanilo es uno testimonio de una redistribucion tisular del fentanilo.
de los mas potentes analgésicos centrales empleados Ciertos autores han observado un pico de concentra-
en la clinica, 200 a 300 veces mas que la morfina, cién hacia los 45 min de la bajada de las tasas
caracterizandose por tener un indice terapéutico plasmaticas que podria estar en relacion con una
muy elevado (Fig. 1)!, asi como por la rapidez de eliminacién géstrica del fentanilo con recirculacion
aparicion y desaparicién de su accién. enterosistémica.

Las caracteristicas farmacocinéticas exigen una vigi-
lancia precisa del paciente durante el periodo de

H
CHy=CHy=N X ﬂ despertar, pues ellas explican ciertas depresiones res-
N=C—CH,— CH, piratorias secundarias’/®.

El fentanilo se metaboliza en el higado, hidrolizan-
dose la molécula y llevando a una ruptura que pue-
de producirse a dos niveles: a nivel de la funcién
propyonil, liberando acido propiénico y despropio-
Figura 1. Fentanilo nyl fentanil (DPF); y a nivel N-piperidinico, liberando
acido fenil acético y Nor-fentanil, que es a su vez
transformado en 4-anilopiperidina (4 Ap). El DPF y
la 4 Ap representan el 88% de la eliminacién urina-
ria. El 6% de fentanilo es eliminado bajo formas no
metabolizadas en la orina (Fig 2).

FARMACOCINETICA Y METABOLISMO

El fentanilo es facilmente absorbido por todas las
vias. La tasa de fijacién a proteinas plasmaticas es
muy elevada (60%). El resto de la dosis inyectada se
fija en funcion del grado de irrigacién de los tejidos.
Al contrario que la morfina, la fijacion cerebral del )
fentanilo es muy importante en razén de la debilidad @
de fijacion proteica y, sobre todo, en razén de la o . CoOK
¥ CH; CHy=CHy=CO=N CHy
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extrema liposolubilidad del producto.
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importante que la de la morfina, pero su elimina- Q
cion del tejido cerebral es también mas rapida. En L8
. . . . FENTANYL NORFENTANYL
efecto, después de 15 minutos, no persiste mas del LEORFENTANY:
7% de la dosis inyectada en contra del 23% en el
. N
caso de la morfina?. 1
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una inyeccion endovenosa de una dosis Unica, el
decrecimiento.del nivel plasmatico.es. trifasico?. Las
dos primeras fases son extremadamente cortas y pa-
recen corresponder a la difusion del medicamento .
en la sangre y en los tejidos tids| iﬁ@zﬂ!gaﬂe@a el dgonsentimiento
en un compartimento mas profundo. La tercera fase

es mucho mas lenta, las cantidac?t]@xi;gjﬁ% Ofgscri’[@;udd '\@@ﬂlq]@ﬂ) del fentanilo.

sustancia son aun descubiertas 4

inyeccidn. Esta fase podria corres[&)oader auna red(lj- . . .
tribuci6p tisular'. I O A RMACOLOGICOS

La administraciéon de fentanile a débito constante L e .y
alcanza, alrededor de la 3° hamgwu)@éap@erﬁ&de esla pUD||CaC|On

centracion plasmatica®®. El estudio de las curvas de Efectos centrales

eliminacién p enreviddncia® un sistema de tres
compartiment@ lcPott 1 AEIRRES P A ,miﬁsq@amm anal-
de 12,75y 51 in. Un Hh=plasmatica; ésic tanil d a 4084veces superior

aunque minima, todavia es dosificable a las 24 h, a la de la morfiria, segln el protocolo experimental.

El estudio farmacocinético muestra que, después de |

s
O

47



100

En el hombre, la analgesia aparece a los 2 6 3 min,
con un maximo a los 15 min y una duracién de
alrededor de 30 min. Su intensidad es 100 veces
superior a la de la morfina y 450 veces a la de la
petidina.

La analgesia se acompafa de una sedacién con in-
diferencia pero sin suefio. Este aparece a dosis muy
elevadas (3 a 4 mg). Los efectos sobre el EEG varian
en funcion de la posologia: a dosis moderadas, se
nota una sincronizacion de la actividad EEG espon-
tanea por depresion del tono funcional, un aumento
de amplitud de los potenciales corticales y una ra-
lentizacién del ritmo alfa. Estas anomalias duran al-
rededor de 20 min. A dosis elevadas (3 a 4 mg), se
observa una desincronizacién del ritmo con apari-
cién de ondas delta de amplitud moderada que per-
sisten de 30 a 60 min y que son reemplazadas por
un ritmo théta. Estos aspectos son revertidos por la
administracion de antagonistas.

En el sujeto sano, el fentanilo, incluso a dosis eleva-
das, no entrafia modificaciones significativas del flu-
jo sanguineo cerebral en relacién al estado de vigi-
lia%, mientras que disminuye en el animal. Sin
embargo, la reactividad vascular al CO, esta aumen-
tada, debiendo tener prudencia al emplearlo en pa-
cientes con alteracion cerebral.

La accion del fentanilo sobre el centro del vomito es
controvertida: si en el hombre entrana vomitos, ex-
perimentalmente su accién emética es menos impor-
tante que la de la morfina, incluso para dosis muy
elevadas (10 mg.kg™). Para otros, el fentanilo inhibe
los vomitos provocados por la apomorfina.

Los demds efectos centrales del fentanilo son iguales
a los de los morficos.

Efectos sobre la respiracion

Son muy marcados y la depresion respiratoria apa-
rece con dosis de 3 ug.kg'Déhl L2 Tain.CRaR

posologias ligeramente superiores, la apnea dura

de 3 a 10 min siendo ineludiblegfggi;gr']@é@)r/egscritaicargjanéo

piratoria. Para dosis muy elevadas
depresion respiratoria dura de 4 a 6 horas'°.
oQra I'EE

Los efectos bronquiales del QGT‘BHI 0 son superiores
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Efectos cardiovasculares

Son modestos. Experimentalmente, en el perro a
dosis bajas, entrafia una disminucién de la fre-
cuencia cardiaca de origen colinérgico, antagoni-
zada por la atropina''. El débito cardiaco no esta
modificado a pesar de la disminucién de las resis-
tencias periféricas. A dosis superiores a 50 ug.kg™,
el fentanilo no altera de manera significativa las
constantes hemodindmicas y presenta efectos car-
diovasculares menos marcados que las dosis equia-
nalgésicas de morfina.

Estas caracteristicas hacen del fentanilo un analgési-
co de eleccion en los pacientes cardiacos y en los
de alto riesgo.

Otros efectos periféricos

Los otros efectos periféricos son superponibles a los
de la morfina.

El fentanilo es un medicamento capaz de producir
una poderosa toxicomania. Su indice terapéutico es
de alrededor de 750.

Se presenta en ampollas de 5 ml, conteniendo 0,05 mg
de producto activo por ml bajo forma de citrato.

UTILIZACION C!.iNICA DEL FENTANILO EN
ANESTESIOLOGIA™"?

La buena tolerancia del fentanilo con relacién a la
posible aparicion de efectos indeseables cardiovas-
culares (hipotensién, excitacion o depresién cardia-
ca) y neuroldgicos (convulsiones) lo han convertido
en uno de los analgésicos opioides mas seguros para
el empleo en los diferentes periodos operatorios, asi
como en diferentes técnicas anestésicas.

e| Cenret petiodo) op¢ratorio

opioides poseen indicaciones y con-
(¢ todo punto superponibles de un
producto a otro. A parte de un tratamiento con

'arrtgejll'as), que representa una

contraindicacion'absoluta, todas las otras contrain-

a los de los otros opioides, pero el fentanilo acatrreade egilgécionef sL@n relativas, sobre todo cuando se Ileva

también una hipertonia muymmgaw lpa][] &

latura respiratoria y a veces un broncoespasmo ver-
dadero, aunque-e

minoliberado @
limita mucho el-€
ciente respiratorio crénico y en el asmatico.

PR RS

thi24diod | de opioides en el periodo

operatorio, donde es preciso sopesar la ventaja de

su empleo o del riesgo algu ponen. Mas que
Perfaafyer 28k bt sp
iohées Id ) terendo slienta los ante-

cedentes del patiente y el tipo de cirugia,
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El fentanilo en la actualidad se emplea con mucha racion transdérmica (Durogesic® TTS). Dichas
frecuencia en los periodos preoperatorio e intraope- caracteristicas son: bajo peso molecular (<1.000)
ratorio, y en algunas ocasiones en el postoperatorio, que se asocia con una alta permeabilidad cutdnea,
mediante administracion epidural continua o por siendo el del fentanilo de 336,5, y alta lipofilia y
ACP, conjuntamente con anestésicos locales. solubilidad, propiedades adecuadas para la admi-
En el periodo preoperatorio el fentanilo disminuye, nistracion transdérmica y que el fentanilo también
igual que otros opioides, la excitabilidad refleja in- posee.

ducida por el dolor, disminuyendo las reacciones Se presenta en forma de parche tipo reservorio en
neurovegetativas, temibles al principio de la aneste- presentaciones de 25, 50, 75 y 100 ug/h cada 72 h,
sia, y provocan un estado de sedacion satisfactorio aunque en algunos pacientes el intervalo de dosifi-
que se acompana a menudo de amnesia. cacién es cada 48 h. El fentanilo pasa desde la capa
En el periodo perioperatorio o intraoperatorio® el adhesiva a la superficie cutanea formando un depo-
fentanilo es utilizado por via venosa, asociado a los sito en las capas superiores de la piel, pasando de
anestésicos inhalatorios en la técnica denominada aqui a la circulacion sistémica, aumentando la tasa
anestesia balanceada. Las dosis empleadas habitual- de flujo hasta alcanzar el nivel de equilibrio.

mente son de 0,10 a 0,15 mg, asegurandose un des-
pertar rapido. Los efectos indeseables son idénticos
a los de los otros opioides, quizas destacando la
hipertonia sobre el musculo estriado que producen.

En un periodo de 12 a 24 horas se alcanza una
concentracion relativamente constante, y entre 24 y
72 horas después de la primera aplicacion se obtie-
nen los niveles plasmaticos maximos y, una vez
Igualmente, se utiliza conjuntamente con neurolép- alcanzados, el nivel de analgesia se mantiene cons-
ticos en el curso de intervenciones quirdrgicas, dan- tante mientras dure la dosificacion.

do lugar a una técnica de anestesia endovenosa: la

neuroleptoanalgesia de gran predicamento en la Tras la retirada del parche, las concentraciones plas-

década de los 60. méticas de fentapilo. des'cienden gradualmente, es-
timandose una disminucién del 50% de la concen-
Otras técnicas de anestesia, como la anestesia anal- tracién en unas 17 + 2,3 horas.
gésica y la anestesia analgésica secuencial, también
tuvieron su momento de interés, pero en la actuali- Hay que resefar que no existe actividad metabdlica
dad han quedado relegadas por las otras técnicas cutdnea, realizandose el metabolismo igual que en
mencionadas. la administracién parenteral.
En el postoperatorio se emplea conjuntamente con Siempre debemos iniciar el tratamiento con la dosi-
anestésicos locales por via epidural, mediante bom- ficacion mas baja de 25 ug/h, creyendo en la nece-
bas de infusion que permiten la infusiéon continua, la sidad de disponer de parches de menor dosificacion
ACP, y ambas, que es la técnica mas utilizada. para el inicio, en muchas ocasiones.
Numerosos estudios clinicos avalan la eficacia del
Otras aplicaciones fentanilo en administracién transdérmica, tanto en
pacientes con dolor oncoldgico como no oncoldgi-
Con frecuencia se emplea el fentanilo junto a anes- 0'%2%, asi como la mejora de la calidad de vida. El
tésicos locales, mediante técnica epidural continua, nivel de satisfaccion del paciente es muy elevado, ya
en el trabajo de parto y parto Pﬂ“’g sl e Cqua SBRindTId reddsidad de “estar pendiente del
como en el tratamiento del dolor del traumatismo reloj” para la siguiente dosis, disminuye la percep-

toracico con fracturas costales mt]plti el(i/slo por escmt@%@gts@gﬁf@ﬁdad/ disminuye el tiempo y los

arte del paciente y sus familiares,
. P § . facilita el cumplimiento por parte del paciente al
Via trarpdérmica N0 podrd reproducirs@-RiBE060RIaESEs y de ficil aplidacion, y

Hace cuatro afos se comercializé en nuestro pais un permite dormir ininterrumpidamente.

nuevo preparado de fentani[’qiﬁgfglrma cpapt@ede EQE%&UQU@CHQH perfil de tolerancia global,

mini ion érmica*® . . p
para administracion transdérmica siendo los efectos indeseables los que cabria esperar

omo efecto pro-
i
cutane
)

El por qué d elescion dé fentanilo' para esta de cualquier opioide?!, afadi

forma de ad ra Lt t&aglt@jﬁ es P@ffﬁa)ﬁ DeE‘min' @ trastornos de
tivo posee determinada t ielle a irritaeio que aparece
cen ideal para su inclusién en un sistema de libe- en contadas ocdsiones (<0,1%).
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Via transmucosa oral

Recientemente, se ha comercializado una nueva pre-
sentacion de fentanilo en un sistema de liberacién
transmucosa oral (Actiq®)?>2°.

La cavidad oral presenta una superficie extensa y una
temperatura relativamente uniforme, siendo muy per-
meable, aproximadamente 20 veces mas que la piel,
estando ademas muy vascularizada. Todas estas ca-
racteristicas hace que ciertos farmacos sean capaces
de atravesar la mucosa oral de forma rdpida y direc-
ta, sin sufrir un fenémeno de primer paso a nivel
hepatico o intestinal, lo que hace incrementar la
biodisponibilidad del farmaco consiguiendo un rapi-
do inicio de accién.

Los compuestos lipofilicos no ionizados, como el
fentanilo, pasan facilmente a través de la membranas
celulares, atravesando las células de la mucosa para
alcanzar la circulacién sanguinea. El paso es rapido
debido a que las células estan estrechamente unidas.
Ademas, también es rapido debido a la extensa area
de absorcion a nivel de la mucosa oral, el alto co-
eficiente de particién y la distancia relativamente
corta hasta la circulacién sanguinea.

Tras la administracion de 15 ug/kg por via transmu-
cosa oral en 15 min a voluntarios sanos se alcanzé
una concentracién maxima (C__ ) de 2,7 ng/ml a los
5-10 minutos después de que la unidad de fentanilo
fuese consumida completamente (t__ = 23 min).

La biodisponibilidad absoluta del fentanilo transmu-
cosa oral es el resultado de la suma de la proporcion
de fentanilo absorbido por via transmucosa oral y del
absorbido por via oral. Por via transmucosa oral se
absorbe un 25% del principio activo, que es el res-
ponsable fundamental de su rapida actividad analgé-
sica. El 75% restante es deglutido, del cual el 50%
sufre degradacién debido a un fenémeno de primer
paso, quedando disponible el restante 25% que se
absorbe |lentamente por via gastrointestinal. Por tan-
to, la biodisponibilidad total
mucosa es del 50% de las dosis administradas.

i Rentilblatsl Ganel €
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dico en pacientes afectos de cancer?#282930  Dos
de los estudios controlados de CFOT siguieron una
metodologia practicamente idéntica, diferenciando-
se Unicamente en el tipo de medicacién para el
tratamiento del dolor de base que utilizaban los
pacientes*#28. E| diseno de estos estudios era alea-
torizado, doble ciego, de titulacién de dosis desde
200 ug a 1.600 ug de CFOT para el tratamiento del
dolor episddico en pacientes afectos de cancer. En
el estudio de Portenoy, et al., sesenta y cinco pa-
cientes tomaban opioides orales, 60-1.000 mg de
morfina o equivalentes; en el estudio de Christie,
et al., 62 pacientes utilizaban 50 a 300 ug/h fenta-
nilo trasdérmico.

Se titul6 a los pacientes a una dosis de CFOT que
fuese adecuada para tratar un episodio de dolor
episédico con una sola unidad de CFOT, siendo
ésta la definicion de “dosis eficaz”. Aproximada-
mente un 75% de los pacientes en ambos estudios
consiguieron alcanzar la titulacion a una dosis efi-
caz y segura de CFOT. Se efectué una comparacion
episddica de tipo abierto entre los pardmetros de
eficacia obtenidos en 2 dias consecutivos del estu-
dio en que los pacientes fueron tratados eficazmen-
te con CFOT con los mismos parametros obtenidos
en 2 dias previos al tratamiento con CFOT, en los
que los pacientes recibian su tratamiento de resca-
te habitual para el dolor episédico. En ambos estu-
dios, CFOT mostré puntuaciones en la intensidad
del dolor significativamente inferiores que las otras
medicaciones de rescate habituales a los 15, 30 y
60 minutos (p=0,007). Las puntuaciones obtenidas
para la diferencia en la intensidad del dolor a los
15, 30 y 60 minutos fueron igualmente significati-
vamente mejores tras el tratamiento con CFOT
(p=0,017). CFOT mostré igualmente mejores pun-
tuaciones en el alivio del dolor que la medicacién
de rescate habitual en todos los puntos temporales
estudiados (p=0,0003). Es de destacar que en nin-
guno de los estudios la dosis eficaz de CFOT pre-

| C@ﬂs@@rm?gm@lguna con las dosis de medi-

cacion utilizada ‘por los pacientes para el

1 : i | dolor de base.
El fentanilo es metabolizado por pr&v&ﬁn@(aﬁﬁscrltgt%‘fngdﬁ olor de base

isoforma 3A4 en el higado y mucosa intestinal y

eliminado (mds del 90%) por bp)@@fegrrr@mﬁducws

La curva de concentracion del citrato de fentanilo
oral transmucoso (OTFC) es W@g”aepl
dosis, la concentracion plasmatica’maxima'y el a
bajo la curva se incrementan linealmente cuando se
aumenta la d(@. E E

Diferentes est s nul

eficacia'de CFOT en el tratamiento del dolor epis6-

Jcaciangs P

[

stos estudios cgn’]ostraron que CFOT podia ser uti-

Iizﬁiﬁ@ osis efectivas para el tratamiento de los
ient

ga QQ@@A@&S ectos de cancer que pre-

sentan dolor episodico.

%ﬁgzde e&)t% @tb@j‘(@)@lﬁég la eficacia de CFOT frente a

la morfina oral de liberacién rapida en pacientes con

dolor episodico secundant Inceny que seguian
rafiRE-20 R ol

| s se. fsta-estlidie’ multicéntrico,
doble ciego, doblemente enmascarado, cruzado
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multiple comparé dosis de 200 a 1.600 ug de
CFOT con dosis de 15 a 60 mg de morfina oral de
liberacion rapida en el tratamiento del dolor epi-
sodico. Las mediciones de eficacia obtenidas por
CFOT fueron significativamente mejores a las ob-
tenidas con morfina oral de liberacion rapida en
todos los tiempos evaluados durante la fase de
doble ciego (p=<0,033) para las puntuaciones en la
intensidad del dolor, diferencia en la intensidad
del dolor, sumatorio de la diferencia en la intensi-
dad del dolor, alivio del dolor y alivio del dolor
total obtenidas a los 15, 30, 45 y 60 minutos tras
el inicio del tratamiento).

La evaluacion global de la eficacia del tratamiento por
parte de los pacientes fue significativamente mejor
para el tratamiento con CFOT que para el tratamiento
con morfina oral de liberacion rapida (2.464 vs 2.110,
p=<0,001). De los 68 pacientes que decidieron partici-
par en una fase de continuacién abierta del estudio,
64 (94%) eligieron continuar con CFOT frente a 4 pa-
cientes que eligieron la morfina oral de liberacion
rapida. Este estudio confirmé que CFOT presenta una
eficacia superior a la morfina oral de liberacién rapi-
da en el tratamiento del dolor episédico.

En conclusidon, los estudios clinicos realizados con
CFOT a dosis que oscilan entre los 200 y 1.600 ug
han demostrado que es un tratamiento analgésico
efectivo para los pacientes afectos de cancer que
presentan dolor episédico y que estan recibiendo
tratamiento opiaceo de mantenimiento para el con-
trol de su dolor de base. Las propiedades farmacoci-
néticas de CFOT conjuntamente con su forma de
administracion, ofrecen ventajas sobre las medica-
ciones actualmente disponibles para el tratamiento
del dolor episddico.

El fentanilo por via transmucosa oral se utiliza para
el tratamiento del dolor episédico en pacientes
afectos de-dolor crénico tanto oncolégico como
no, debido a que sus caracteristicas farmacociné-
ticas concuerdan con las fisi Fﬁfl 5gi té?l ﬁgj

episodico, es decir, presentﬁu lﬁ@ﬁ a ﬁ

rapido y la duracion del mismo es relativamente
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taron mas de 38.500 episodios de dolor episédico
en pacientes con cancer, produciéndose muy pocos
abandonos de la terapia como consecuencia de efec-
tos secundarios. Los efectos indeseables que se han
presentado en los ensayos clinicos tras el tratamien-
to con CFOT han sido los tipicamente observados
con todos los opioides, habiéndose descrito especial-
mente somnolencia (9%), estrefiimiento (8%), nau-
seas (8%), vértigos (8%) y vomitos (5%)'2.
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