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Aportacién Clinica

Fentanyl Transdérmico en Dolor Postoperatorio. Estudio abierto comparativo
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RESUMEN

El sistema terapéutico transdérmico (TTS) es un método seguro y
efectivo de administrar opidceos a través de la piel para tratar el
dolor agudo y cronico. Se ha demostrado que el Fentanyl
transdérmico (F-TTS) es una técnica apropiada en el manejo del
dolor postoperatorio (DPO). Se informan los resultados iniciales
de 40 pacientes hispanos con DPO secundario a cirugia abdomi-
nal, pélvica y ortopédica que fueron tratados con F-TTS. Hubo
cuatro grupos: F-TTS 25, F-TTS 50, F-TTS 75 y F-TTS 100, reci-
biendo los pacientes de cada grupo 25, 50, 75 y 100 pg/h de Fen-
tanyl respectivamente. Los parches fueron aplicados al azar en la
region subclavicular una a dos horas antes de cirugia y retirados
72 hrs después. Durante 84 hrs después de la aplicacion del par-
che todos los enfermos permanecieron en el hospital y se registra-
ron frecuentemente los signos vitales, el estado de alerta y la in-
tensidad del dolor. En 23 casos se registré continuamente la
oximetria digital. También se registraron los efectos secundarios
y los requerimientos de analgésicos de rescate. Dos pacientes fue-
ron suspendidos del protocolo debido a desaturacion y sedacion
severas (F-TTS 100) y a una reaccién psicologica compleja (F-
TTS 50) La analgesia fue satisfactoria en el 90 % de los pacien-
tes. La intensidad “global” del dolor y las necesidades de
analgésicos de rescate fueron significativamente mejores en los
grupos F-TTS 100 y F-TTS 75 comparados con los otros dos gru-
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pos. A mayores dosis, mas frecuencia de efectos secundarios;
nauseas y vomito fueron los mas frecuentes. En el grupo F-TTS
100, tres pacientes tuvieron desaturacion de oxigeno por debajo
del 90 %, en un caso fue necesario retirar el parche, en otro, se
administré una dosis de 0.2 mg de naloxona y oxigeno y en un
tercero, la desaturacion se corrigié con oxigeno nasal. Los efectos
cutaneos fueron minimos y la adhesividad de los parches fue muy
variable. Se concluy6é que el Fentanyl transdérmico es una
novedosa, efectiva, relativamente segura y facil manera de tratar
el DPO. Dosis de 25 a 75 pg/hr fueron bien toleradas, las dosis
de 100 pg/hr no produjeron mejor analgesia que 75 pg/hry si
tuvieron mayor frecuencia de efectos deletéreos. La oximetria
digital es mandatoria, sobre todo cuando se utilizan dosis eleva-
das. Se requieren mayores estudios en DPO para establecer el
lugar preciso de esta nueva modalidad terapéutica.

Palabras clave: Dolor postoperatorio, opidceos, Fentanyl
transdérmico.

SUMMARY

FENTANYL-TTS FOR POSTOPERATIVE PAIN. AN
OPEN COMPARATIVE TRIAL.

The Transdermal Therapeutic System (TTS) is a safe and effec-~
tive way to deliver opioids through the skin to control acute an
chronic pain. It has been demostrated that Fentanyl-TTS (F-TTS)
is an appropriate method to treat postoperative pain (POP). This
paper reports the results of an study performed in 40 Hispanic
patients, ASA I-III, 18-65 years old, weight 50-100 kg, both sexes,
with POP after major abdominal, pelvic or orthopaedic surgery
done under general anesthesia. There were groups: F-TTS 25, F-
TTS 50, F-TTS 75 and F-TTS 100 (those receiving 25, 50, 75 or
100 pg/hr of fentanyl). The patches were applied randomly on the
subclavicular area 1-2 hours prior to surgery and remove 72 hours
later. For 84 hours after patch application, all patients were at the
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hospital and pain score, vital signs and state of alertness were
registered frequently. Continuous pulse oximetry was used in 23
cases. Side effects and rescue analgesics needs were also recorded.
Two patients drooped out the protocol due to severe oxygen
desaturation on over sedation (F-TTS 100) and severe psycho-
logical reactions (F-TTS 50). Analgesia was satisfactory in 90%
of the patients. Global pain scores intensity and needs of rescue
analgesics were significantly better in groups F-TTS 100 and F-
TTS 75 vs F-TTS 50 and F-TTS 25. The higher the dose, the
higher the frequency of side effects. Nausea and sedation were
the most frequent side effects. In group F-TTS 100 three patients
developed oxygen desaturation below 90%; in one case was nec-
essary to remove the F-TTS, in other case an injection of 0.20 mg
of i.v. naloxone and oxygen improved the percentage of oxygen
saturation and the third case only needed oxygen therapy local

skin side effects were minimum .Patch adhesion was variable and
in some instances the patches needed adhesive tape. We conclude
that transdermal fentanyl is effective, relatively safe, and easy
way to treat patients with POP. Doses from 25 up to 75 pg/hr
were well tolerated in most cases. Doses of 100 ug/hr developed
the highest incidence of side effects and in some instances were
dangerous. Oximetry is highly recommended as mandatory sur-
veillance. Unfortunately, the possibility of hypoxemia and the in-
capability to tritate dosage to maximize pain control limits its use
in POP. More clinical studies in POP patients are needed in order
to find the role of transdermal fentanyl in the treatment of POP.

Key Words: postoperative pain, opioids, TTS-fentanyl

sufren de dolor postoperatorio (DPO) que interfie

re con una pronta y adecuada recuperaciéon
postquirirgica. Por otra parte, existen medicamentos y téc-
nicas disponibles para tratar con eficacia y seguridad el DPO
y de esta manera evitar sus complicaciones'-2. Los sistemas
transdérmicos de administracién de medicamentos, han
demostrado ser fttiles, practicos y de facil uso. Entre las
drogas que se usan por esta via estdn, la escopolamina, la
clonidina, la nicotina, los nitritos y algunas hormonas?
Mas recientemente se introdujo el uso de los opidceos sien-
do el citrato de Fentanyl el que més se ha estudiado®®

Desafortunadamente un gran numero de pacientes

Los narcéticos son la droga de eleccién para el ma-
nejo del DPO moderado a severo.!® El Fentanyl es un anal-
gésico opioide, agonista puro, 100 veces mas potente que la
morfina. Existen multiples informes que demuestran la bon-
dad del Fentanyl como anestésico-analgésico de base en ¢l
acto quirurgico y en el periodo postoperatorio. Como droga
analgésica postoperatoria se han utilizado endovenoso en
bolos, en infusion continua'® o con la técnica de analgesia
controlada por el paciente!!, también se ha administrado
por via subaracnoidea o peridural,'? nasal,'’ bucal* y
transdérmico’? Esta ultima via de administracién ha des-
pertado el interés y mucha controversia entre los investiga-
dores,!>!¢ siendo la depresién respiratoria uno de los pun-
tos que mds discusion ha generado ya que es bien sabido
que la bradipnea y desaturacién de oxigeno resultantes de
la disminuci6n de la respuesta al CO, por efecto opidceo en
el centro respiratorio, es una de las limitaciones del uso de
narcoticos en los pacientes con dolor agudo y sin tolerancia
a los opidceos.

El objetivo de este estudio fue determinar la seguri-
dad y la eficacia terapéutica del Fentanyl trandérmico (F-
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TTS) en cuatro dosis diferentes en pacientes hispanos con
dolor postquirirgico.

MATERIAL Y METODOS

Después de obtener el permiso de la Secretaria de
Salud para la importacién de F-TTS y la aprobacioén del
Comité de Investigacion y Ensefianza del Hospital
ISSSTECALI de Tijuana, B.C., México, se estudiaron 40
pacientes hispanos, de ambos sexos, de 18 a 65 afios de
edad, de 50 a 100 kg de peso, ASA I-1I, programados para
procedimientos quirurgicos de abdomen, pelvis, columna
vertebral y extremidades u ortopédica, realizada bajo anes-
tesia general. A todos los pacientes se les explico el proto-
colo y se les solicité su consentimiento oral para participar
en el estudio.

Se excluyeron los enfermos con disfuncién impor-
tante del sistema nervioso central, de los aparatos respira-
torio y/o cardiovascular, con datos de insuficiencia renal y/
o hepatica, alergia a morfinicos o con antecedentes de
farmacodependencia. Los pacientes fueron distribuidos al
azar en cuatro grupos: F-TTS 25, F-TTS 50, F-TTS 75y F-
TTS 100 (recibiendo 25, 50, 75, y 100 pg/hr de citrato de
Fentanyl, respectivamente).

Los parches de F-TTS fueron aplicados en la region
anterior y superior del torax de cada paciente una o dos hrs
antes del inicio de la induccién anestésica y removidos 72
hrs después. Se evitd rasurar el area donde se aplic6 el par-
che para mantener la integridad de la epidermis. Todos los
pacientes se premedicaron con 10 mg de diazepam oral la
noche previa a la cirugiay 10 mg de diazepam intramuscular
una o dos horas antes de pasar al quiréfano.
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La anestesia se indujo con tiopental 5 mg/kg o
etomidato en dosis de 20 a 30 pg/kg de peso, la intubacion
endotraqueal se facilité con succinilcolina 1.5 mg/kg o
bromuro de pancuronio 0.08 mg/kg. La anestesia se man-
tuvo con una mezcla de oxigeno-6xido nitroso al 50 % y
enfluorano o isofluorano en concentraciones suficientes para
asegurar un plano anestésico adecuado. El bloqueo
neuromuscular se logré con bromuro de pancuronio o
vecuronio endovenosos en las dosis necesarias para mante-
ner una relajacion muscular 6ptima. No se utilizaron
opiaceos en la medicacion preanestésica, en la induccion,
durante el mantenimiento, ni en ¢l periodo postoperatorio.
Los pacientes fueron observados en el hospital durante 84
hrs después de la aplicacion del parche, registrandose cada
4 hrs (las primeras 24 hrs), cada 8 hrs (las siguientes 48
hrs) y cada 6 hrs ( las ultimas 12 hrs), los signos vitales, la
intensidad del dolor, la sedacion y la calidad del suefio. En
23 enfermos se realizo oximetria de pulso continua (Pulso
oximetro Simed S-100e, Bothell WA).

Los pacientes calificaron su dolor mediante una es-
cala verbal andloga de 10 puntos (EVA) donde cero signifi-
c6 ausencia de dolor y 10 equivalia al dolor mas intenso
imaginable. La sedacion fue valorada con una escala de cinco
puntos donde el valor uno indicé estado de alerta integro y
cinco significo sedacién farmacoldgica profunda (postanes-
tésico inmediato por efecto narcético secundario a F-TSS).
Para el analisis de los resultados se emplearon las pruebas
estadisticas no paramétricas U de Mann Whitney y
Wilcoxon.

RESULTADOS

De los 40 pacientes incluidos en el estudio, 38 lo
terminaron y sus datos fueron evaluados. Dos enfermos fue-
ron suspendidos del protocolo debiéndose retirar el parche;
un paciente-del grupo F-TTS 100, de 53 afios, 83 kg, ASA
IT que fue sometido a cirugia gastrica por una gastritis
alcalina curs6 con somnolencia profunda y desaturacién de
oxigeno del 85% que se presenté 33 hrs después de haber
sido aplicado el parche, la cual coincidié con sangrado
gastrico grave que llevoé al enfermo a un estado de choque
hipovolémico y anemia aguda de 7.6 gr. Se retird el sistema
F-TTS y se traté con oxigeno por mascarilla, sangre total y
solucion salina al 0.9 % lograndose una recuperacion com-
pleta. El segundo enfermo que no terminé el estudio, esta-
ba incluido en el grupo F-TTS 50; se¢ traté de un joven de
19 aiios, 70 kg, ASA I, a la cual se le realizé una
colecistectomia post litiaisis vesicular. Catorce horas des-
pués de habérsele colocado el F-TTS 50, la paciente inicid
un cuadro de ansiedad, agitacion, tendencia al llanto, te-
mor de cerrar los ojos, diaforesis, taquipnea y malestar ge-

Cuadro I

Datos Generales de los 4 grupos

Edad en Peso kg
Ne. Sexo
Grupo Pacientes FIM afos (media (mediay
y rango rango)
F-TTS 25§ 10 73 43 63.7 (52-80)
) (24-65) )
F-TTS S0 9 8/1 39 (19-55) 64.3 (54-77)
F-TTS 78 10 6/4 37 (22-51) 71.2(52-87)
F-TTS 100 9 12 45 (35-59 81.2
- G539 (65-100)

neral, ocho horas después agregd nausea y vomito persis-
tente, pordo que se retird el parche a las 26 hrs de su aplica-
cion y la sintomatologia desapareci6 dos horas después. La
enferma se recuperd ad integrum sin manejo especifico. En
ambos casos se habia obtenido analgesia satisfactoria. El
Cuadro I muestra los datos generales de los 4 gruposy en el
Cuadro II se pueden apreciar los tipo de cirugia por grupo.

La figura 1 muestra la respuesta analgésica obteni-
da en 38 casos, encontrandose una p = 0.0486 y una p =
0.0565 a las 4 hrs posteriores a la aplicacioén del parche,
favorable a F-TTS 100 comparado contra F-TTS 50 y F-
TTS 25 respectivamente; a las 8, 32 y 72 hrs post aplica-
cion del parche se encontré que el valor de p para esas ho-
ras fue de 0.0574, 0.0205 y 0.0283 favorable en las tres
mediciones a F-TTS 75 comparado contra F-TTS 25. Al
analizar el comportamiento de cada grupo, el F-TTS 100
mostré una p < 0.05 a las 16, 20, 24, 32, 40 y 84 hrs post

Cuadro I
Tipos de cirugia
CIRUGIA F-TTS25 F-TISS0 F-TIS7S F-TTS 100
GINECOLOGICA
Histerectomia 2 2 2 3
Otros 3 3 0 1
GENERAL
Colecistectomia 3 3 4 3
Gistrica 0 0 1 1
Otros 2 1 1 1
ORTOPEDICA
Columna 0 - 2 0
Extremidades 0 1 0 1

105



Rev. Mex. Anest.

WHIZAR Y COLS 1994; 17:103-108
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Figura 1 Figura 2

aplicacion del parche; el F-TTS 75 la p <0.05 fue a las 24
y 32 hrs; en el F-TSS 50 se encontré la p < de 0.05 a las 8,
12, 20, 24 y 40 hrs post aplicacioén y finalmente en el
grupo al que se aplicé F-TTS 25 la p < 0.05 se reportd en
todas las horas post aplicacion a partir de las 12 hrs.

Los requerimientos analgésicos de rescate se apre-
cian en la figura 2, notindose que a menor dosis mayor
frecuencia del uso de analgésicos. También es notable un
incremento de dosis de analgésicos en las primeras 12 hrs
del periodo postquirargico.

En los grupos F-TTS 100 y F-TTS 50 hubo un ma-
yor namero de efectos colaterales. Se encontré una diferen-
cia estadisticamente significativa a favor del grupo F-TTS
25 (p = 0.02301) que fue el que reporté menos efectos cola-

terales, comparado contra el grupo F-TTS 100. Predomina-
ron las niuseas y la sedacion dentro de los efectos reporta-
dos; respecto a la sedacion convendria preguntarse quiza
en otro estudio si fue un efecto placentero para el paciente.

DISCUSION

El tratamiento ideal del DPO esta orientado a evitar
su aparicion utilizando combinaciones de medicamentos y
técnicas que ademas de prevenir las multiples alteraciones
fisiopatologicas del dolor agudo, tengan una baja o nula
incidencia de efectos indeseables. No obstante los adelan-
tos en farmacoterapia y tecnologia, estamos aun lejos de
lograr estos objetivos ideales en el tratamiento de DPO.

Calidad de la adhesividad del parche
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Figura 4. Ver leyendas de figuras anteriores
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Los opiaceos siguen siendo la droga de eleccion en
¢l manejo del DPO. La técnica de administracién debe ase-
gurar que los analgésicos tengan una concentracion
plasmatica dentro de los margenes de 1a “ventana” terapéu-
tica de la droga elegida (la ventana terapéutica de Fentanyl
es de 0.6 a 3.0 ng/ml), concentracioén que deberd mantener-
se desde antes que se presente el dolor y durante todo el
tiempo del periodo postquirurgico en el cual el dolor agudo
se puede presentar con la intensidad suficiente para provo-
car efectos deletéreos o simplemente un estado no placente-
ro para ¢l paciente. Las técnicas analgésicas que mas se
acercan a esta situacion ideal son las endovenosas (infusion
continua, analgesia controlada por el paciente), las espinales
con infusién continua (epidural o subaracnoidea) y recien-
temente, la aplicacion transdérmica de Fentanyl, que cabe
aclarar esta indicado para el tratamiento del dolor por can-
Cer.

El sistema de liberacion transdérmica de Fentanyl
consiste en una pila de cinco capas sobrepuestas con un
espesor aproximado de 0.2 mm, disefiado para liberar 2.5
ug/hr de Fentanyl por cada cm? del sistema; existen par-
ches de cuatro tamaiios diferentes los cuales liberan dosis
de 25, 50, 75, y 100 ug/hr. La capa superior es protectora,
la siguiente capa consiste en un reservorio de Fentanyl, el
cual provee la fuerza para la difusion pasiva y es la fuente
para la liberacion sostenida. El siguiente elemento es una
cubierta que regula la liberacion de Fentanyl desde el
reservorio a una velocidad menor que el promedio del flujo
de la piel, asegurando de esta manera que es el sistema
transdérmico -y no la piel - quien juega el papel importan-
te en la liberacion del Fentanyl. La penultima capa es un
adhesivo que contiene una dosis inicial del narcético para
facilitar 1a liberacion del mismo; esta es la capa que estara
en contacto directo con la piel del enfermo (fig 3). La quin-
ta ldmina es una estructura protectora que es removida in-
mediatamente antes de aplicar el sistema transdérmico.

Al igual que la mayoria de los informes previos, la
administracion de Fentanyl transdérmico, fue bien tolerada
en 38 de 40 pacientes, lograndose analgesia satisfactoria
con minimos efectos adversos. En dos de nuestros pacien-
tes, fue necesario suspender el estudio, una paciente de 48
afios de edad, sometida a colecistectomia, la cual recibié un
parche de 100 pg/hr tuvo sedacion profunda y depresion
respiratoria a las 57 hrs manifestada por frecuencia respi-
ratoria de 8 y saturacion de oxigeno de 80 % (fig. 4) la cual
no cedié facilmente a la aplicacién de naloxona. La otra
paciente, una joven de 19 afios de edad a quien también se
practicé colecistectomia, tuvo manifestaciones psicologicas
atribuibles a Fentanyl: alucinaciones, euforia y excitacion
que desaparecieron pocas horas después de retirar F-TTS

de 50 pg/hr. En ambos casos se habia obtenido analgesia
satisfactoria.

Se concluye que Fentanyl-TTS es una novedosa for-
ma de tratar el dolor postoperatorio ain cuando, como ya se
explicd, no es su indicacion primaria. Dosis de 25 a 100
pg/hr produjeron analgesia buena a excelente en la mayo-
ria de los casos. Se encontr6 que a mayor dosis, mayor fre-
cuencia de efectos indeseables, los mas habituales fueron
nausea, vomito y sedacion. F-TTS 100 no produjo mayor
analgesia que F-TTS 75, pero si gener6 mas efectos secun-
darios. El monitoreo respiratorio -oximetria de pulso- es
altamente recomendable y se hace mandatorio cuando se
utiliza F-TTS 100 (fig 4.).

Los parches fueron proporcionados por Janssen Farmacéutica,
S.A. de C.V. Canoa No. 79, C.P. 01090, México, D.E
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