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SUMMARY
Introduction:

The aim of this study was to determine the analgesic-
sedative effectiveness, the incidence of side effects and the
plasma levels of oral fentanyl citrate for painful procedures
performed in children weighting more than 15 kg. Oral
transmucosal fentanyl critate was approved by the FDA in
1993 for children >10 kg.

Method:

The study was designed to include 25 children aged 3-
10 years, divided in two groups according to the painful
procedure. Burned patients that were given OTFC 10-15
ug.kg! 30 minutes before the dressing of their wounds
were included in group 1 (n = 5). Group 2 (n = 20) includ-
ed patients with greenstick fractures that received OTFC
10-15 wg.kg! 30 minutes prior to fracture repair. The
study variables were: level of sedation using a 1-5 scale;
analgesic effectiveness using a 0-5 simple scale of facial or
verbal icons according to the age of the patient; incidence
of desaturation, considered as a 5% decrease lasting more
than 30 seconds; drug plasma levels measured at 15-
minute intervals after intake over a period of 90 minutes;
need for rescue analgesia (morphine chloride 0,1 ug.kg™ if
VAS > 3).
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Results:

Consumption of OTFC was completed within the same
period of time in both groups (14.3 + 6.2/13.8 + 4.1 min).
Sedation became evident in both groups after 20 minutes
(1-3: 2/8; 4-5: 3/12). The final VAS obtained in both
groups was bellow 2. There was no desaturation event, no
nauseas and no need for rescue analgesia. Peak plasma
levels were reached in both groups after 45 minutes
(1.04+ 0.42 ng.ml'/1.05 + 0.39 ng.ml?), but similar lev-
els were found after 30-60 minutes, which suggests a large
drug intake.

Conclusions:

OTFC as a sedative analgesic drug was effective in all
the patients. No cases of nausea or vomiting were report-
ed. All patients in group 2 were discharged three hours af-
ter the procedure. The variability in the time elapsed until
reaching drug plasma peak levels makes it difficult to deter-
mine the optimal interval between the administration of
OTFC and the beginning of the painful procedure. This
can be explained in children because of their tendency to
swallow the drug instead of sucking it, hence prevailing the
slower effect due to gastrointestinal absorption over the
quick effect obtained with oral transmucosal absortion. ©
2004 Sociedad Espariola del Dolor. Published by Aran Edi-
ciones, S. L.

Key words: Sedative analgesic drug. Fentanyl citrate. Pe-
diatric population.

RESUMEN

Introduccién:

El objetivo de este estudio fue valorar la eficacia como
sedante-analgésico, la incidencia de efectos indeseables y
los niveles plasmaticos del citrato de fentanilo oral trans-
mucosa (CFOT), en procedimientos dolorosos en nifios
mayores de 15 kg. El fentanilo oral transmucosa fue apro-
bado por la FDA en 1993 para el uso en nifios > 10 kg.
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Método:

El estudio fue disefiado para ser realizado en 25 nifios,
con edades comprendidas entre 3 y 10 arios, divididos en
2 grupos segun el procedimiento doloroso. El grupo I
(n=5) en el que se incluyen pacientes quemados que reci-
bieron CFOT 10-15 ug.kg! 30 minutos antes de las curas.
El grupo II (n=20) eran pacientes con fracturas en tallo ver-
de, que recibieron CFOT 10-15 ug.kg® 30 minutos antes
de la reduccion de la fractura. Las variables medidas fue-
ron: el nivel de sedacién, utilizando una escala de 1-5. La
eficacia analgésica mediante una escala de iconos faciales
o verbal simple de 0-5, segtn la edad del paciente. La inci-
dencia de desaturacién, considerada como un descenso del
5% mantenido durante mas de 30 segundos. Niveles plas-
maticos del farmaco cada 15 minutos, después del consu-
mo, durante 90 minutos. Necesidad de analgesia de resca-
te (Cl. morfico 0,1 ug.kg™ si el VAS > 3).

Resultados:

El tiempo en el que se complet6 el consumo de CFOT
fue similar en ambos grupos (14,3 + 6,2/13,8 = 4,1 min).
La sedacién comenzo a ser evidente en ambos grupos a los
20 min (1-3: 2/8; 4-5: 3/12). El VAS final obtenido en
ambos grupos fue < 2. No hubo ningun episodio de desatu-
racion, nduseas, ni se precisé analgesia de rescate. El pico
méaximo de concentraciones plasmaticas se produjo en am-
bos grupos a los 45 min (1,04 + 0,42 ng.ml'/1,05 + 0,39
ng.ml’), sin embargo se obtuvieron concentraciones simila-
res a los 30-60 min. lo que indicaria una importante inges-
ta de farmaco.

Conclusiones:

La eficacia como sedante analgésico fue efectiva en to-
dos los casos. No hubo ningtn caso de nauseas ni vomitos.
Todos los pacientes del grupo 2, fueron dados de alta pasa-
das 3 h del procedimiento. La variabilidad temporal para
alcanzar la concentracién pico, supone cierta dificultad
desde un punto de vista practico a la hora de delimitar el
intervalo entre el consumo de CFOT y el comienzo del pro-
cedimiento doloroso en esta poblacion. Este hecho, se
puede explicar en los nifios por su mayor tendencia a inge-
rir el preparado en lugar de chuparlo, prevaleciendo asi el
enlentecimiento en la aparicién del efecto debido a la ab-
sorcién gastrointestinal frente al rapido efecto que se obtie-
ne a través de la via transmucosa oral. © 2004 Sociedad
Espafiola del Dolor. Publicado por Aran Ediciones, S. L.

Palabras clave: Sedante analgésico. Fentanilo citrato.
Poblacion pediétrica.

INTRODUCCION

Una de las razones del inadecuado tratamiento del
dolor en la poblacion pediatrica es el hecho de que la

administracidon de opioides, tanto por via intravenosa
como intramuscular, va asociada a un disconfort adi-
cional para el nifio. La analgesia oral convencional
también tiene sus limitaciones, no s6lo derivadas de
la forma de administracion, sino también por el he-
cho de que, en ocasiones, la analgesia es inadecuada,
por los efectos indeseables adicionales como la an-
tiagregacion plaquetaria y por el retraso en alcanzar
niveles terapéuticos adecuados.

El citrato de fentanilo es un fairmaco que se absor-
be rapidamente a nivel sistémico a través de la muco-
sa oral. Esta forma de administracion de opioides ha
sido ampliamente utilizada y aceptada en la pobla-
cidn pediatrica desde su aprobacidon por la FDA en
1993, para el uso en nifios mayores de 10 kg, y en
adultos, como premedicacidon antes de la cirugia y
para sedacion-analgesia ante procedimientos doloro-
sos supervisados por anestesia (2).

El objetivo de este estudio fue valorar la eficacia
como sedante-analgésico, la incidencia de efectos in-
deseables y los niveles plasmaticos del citrato de
fentanilo oral transmucosa (CFOT), en procedimien-
tos dolorosos en nihos mayores de 15 kg.

PACIENTES Y METODOS

El estudio fue realizado, de forma prospectiva, en
25 ninos, ASAI y ASAII, con edades comprendidas
entre 3 y 10 ahos. Fueron excluidos aquellos pacien-
tes con historia de alergia a los opioides. Una vez ob-
tenido el consentimiento paterno, oral y escrito, los
pacientes fueron distribuidos en 2 grupos segin el
procedimiento doloroso. En el grupo I (n=5) se in-
cluyeron pacientes quemados que recibieron CFOT
10-15 ug.kg' 30 min antes de las curas. En el grupo
IT (n=20) se incluyeron pacientes con fracturas en ta-
llo verde, que recibieron CFOT 10-15 ug.kg"' 30 mi-
nutos antes de la reduccion de la fractura.

A todos los pacientes, una vez completado al consu-
mo de CFOT, se les canaliz6 una via venosa periférica
previa administracion de anestesia topica (EMLA).

Las variables estudiadas fueron:

1. El nivel de sedacidn, utilizando una escala de 1-5
(1: dormido, dificil de despertar; 2: dormido, responde
lentamente, 3: somnoliento, responde facilmente; 4:
despierto, calmado y quieto; 5: despierto y activo).

2. La eficacia analgésica mediante una escala de
iconos faciales (Fig. 1) o verbal simple de 0-5, segin
la edad del paciente.

3. La incidencia de desaturacidén considerada co-
mo un descenso del 5% mantenido durante mas de 30
segundos.
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ESCALAS DE CARAS DE WONG Y BAKER (1988)

R
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Fig. 1—Escala facial de Wong y Baker.

4. La incidencia de vomitos. Estos parametros fue-
ron valorados cada 15 minutos, durante 90 minutos.

5. Niveles plasmaticos del farmaco cada 15 minu-
tos, después del consumo, durante 90 minutos.

6. Consumo de analgésicos de rescate, cuando el
VAS fue < 3; en estos casos se administraba cloruro
morfico a dosis de 0,1 ug.kg".

El equipo empleado para la determinacion de los
niveles plasmaticos de farmaco fue un cromatodgrafo
de gases, con detector de espectrometria de masas
(GC-MS), modelo Hewlett Packard HP 6890 serie
GC System. Como patrdn interno (IS) se empled el
proadifén, también llamado SFK.

Para el estudio estadistico se utilizo el programa
SPSS 10.0 para Windows. La t de Student fue utiliza-
da para la comparacion de medias. Se trabajdé con
una fiabilidad del 95%.

RESULTADOS

La edad, el peso y el tiempo necesario para com-
pletar el consumo de CFOT se representan en la Ta-
bla I. El tiempo en el que se completd el consumo de
CFOT fue similar en ambos grupos (14,3 + 6,2/13,8
+ 4,1 minutos). Todos los pacientes completaron el
consumo del farmaco de forma satisfactoria y no se
produjo ninglin rechazo al mismo (Fig. 2a y 2b).

TABLA I. EDAD, PESO Y TIEMPO NECESARIO PA-
RA COMPLETAR EL CONSUMO DE CFOT

Grupos Grupo 1 Grupo 2

Edad (afnos) 52+14 55+1,8
Peso (Kg) 20,8 5,7 22,9 £ 8,6
T° en completar el 14,3 +6,2 13,8 +4,1

consumo de la unidad
de CFOT (minutos)

Valores expresados en media + desviacidon estandar

La sedacidon comenzd a ser evidente en ambos grupos
a los 20 minutos (1-3: 2/8; 4-5: 3/12). El VAS en ambos
grupos fue < 2 (grupo 1: 1,3 +0,4; grupo 2: 1,2 + 3,6).
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Fig. 2—A: Inicio del consumo de CFOT. B: Consumo
de CFOT en curso.

No se produjo ningln episodio de desaturacion,
nauseas, ni se precis6 analgesia de rescate.

Las concentraciones plasmaticas de farmaco, en
las sucesivas extracciones se representan en la Tabla
II. El pico maximo de concentraciones plasmaticas
se produjo en ambos grupos a los 45 minutos (1,04 +

TABLA II. NIVELES PLASMATICOS DE FARMA-
CO EN LAS SUCESIVAS DETERMINACIONES

Grupos Grupo 1 Grupo 2
T de extraccion ng/mL ng/mL
15 minutos 0,8+0,3 0,86 +0,4
30 minutos 0,94 +0,6 0,96 +0,4*
45 minutos 1,04 £0,6 1,1 £0,4%*
60 minutos 0,89 +0,3 0,91 £0,3*
75 minutos 0,78 +0,3 0,77+04
90 minutos 0,65 +0,54 0,68+04

Valores expresados en media + desviacion estandar (*p > 0,05)
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0,42 ng.ml'/1,05 = 0,39 ng.ml"), sin embargo se ob-
tuvieron concentraciones similares, sin significacion
estadistica (p > 0,05) a los 30-60 minutos. Se obser-
vO una gran variabilidad a la hora de alcanzar el pi-
co de concentracion (45 = 30 minutos).

DISCUSION

En este estudio, la eficacia de CFOT como sedan-
te-analgésico fue demostrada, hecho corroborado por
otras publicaciones (3,4). CFOT permite, efectiva-
mente, que los nifios estén sedados y relajados du-
rante el procedimiento doloroso, se requiere un tiem-
po mayor para alcanzar el nivel adecuado de
sedacidon pero, sin embargo, el nimero de episodios
de despertar, asi como la analgesia suplementaria son
menores si lo comparamos con nihos que reciben
analgesia tradicional, ademas de que la administra-
cion de un opioide sin una aguja supone una mayor
aceptacidn por parte del paciente (5).

No se evidenciaron efectos indeseables como nau-
seas, vomitos o desaturacidon. En estudios previos
utilizando fentanilo oral transmucosa, a dosis simila-
res, no se encuentran episodios de vomitos o desatu-
racion (6). Esta carencia de efectos adversos podria
deberse al nimero reducido de pacientes estudiados,
y también a que un intervalo corto entre el consumo
del farmaco y el procedimiento puede minimizar los
efectos indeseables preoperatorios e incrementar el
potencial analgésico postoperatorio, al ser menores
las concentraciones preoperatorias del farmaco (7).
En otros estudios con un mayor nimero de pacientes,
la incidencia de vomitos fue del 12,6% y de desatu-
racion del 9,2% (8,9).

Ningn paciente del grupo 1 rechaz6 la comida a
lo largo de los dias en los que se les realizaron los
cambios de curas. Este hecho es fundamental en este
tipo de pacientes, debido a que presentan la particu-
laridad de consumir un importante suplemento calo-
rico. Se observd que alguno de los nifios comia con
gran apetito, esta actitud, raramente descrita en hu-
manos, ha sido ampliamente comprobada en anima-
les que consumen opioides (10).

Todos los pacientes del grupo 2, fueron dados de
alta pasadas 3 h del procedimiento, lo que supone un
menor trastorno para los padres y para el nifho, asi
como un importante ahorro econdmico al limitar la
estancia hospitalaria del paciente.

Las concentraciones maximas observadas son si-
milares a las de otros estudios, y algo inferiores a la
publicadas con el consumo de CFOT en adultos. El
pico maximo de concentraciones plasmaticas se pro-

dujo en ambos grupos a los 45 minutos, sin embargo
se obtuvieron concentraciones similares a los 30 y 60
minutos, lo que podria sugerir que varios niflos ingi-
rieron una larga fraccidon de dosis. Esto explicaria la
gran variabilidad temporal en alcanzar el pico de
concentracidon, lo que supone, una cierta dificultad a
la hora de delimitar, desde una perspectiva practica,
el intervalo que debe establecerse entre el consumo
de CFOT y el comienzo del procedimiento doloroso
(11). Este hecho, descrito fundamentalmente en la
poblacidon pediatrica, se puede explicar por el enlen-
tecimiento en la absorcion gastrointestinal en estos
pacientes.

Las concentraciones plasmaticas de fentanilo no
son un indicador real de la necesidad de morfina, es-
te hecho ha sido demostrado por otros estudios (6),
debido probablemente a las diferencias farmacodina-
micas que existen en la poblacion pediatrica y tam-
bién en los adultos (12). En estudios similares reali-
zados con fentanilo intravenoso no se observaron
diferencias significativas en el consumo de opioides
(13).

Los resultados de este estudio sugieren que el
CFOT puede proporcionar una analgesia adecuada en
la poblacion pediatrica durante la realizacidon de cier-
tos procedimientos dolorosos. Debe tenerse en cuen-
ta, no obstante, la variabilidad temporal en alcanzar
el pico de concentracion que suele darse en estos pa-
cientes y no en adultos, por lo que es preciso instruir
especialmente a los pacientes a fin de que realicen
una frotacion activa de la unidad de CFOT sobre la
mucosa oral, evitando al maximo la deglucion o mas-
ticacion del mismo.
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