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RESUMEN

El dolor irruptivo puede ser incidental, idiopatico y relacionado con el final de dosis. El
dolor incidental, a su vez, puede ser predecible o impredecible. Los pacientes
oncolégicos en muchas ocasiones deben ser sometidos a pruebas diagndstico-
terapéuticas que provocan dolor irruptivo incidental predecible.

El objetivo de este estudio fue evaluar la eficacia y seguridad del fentanilo intranasal
con pectina (FINP) como analgésico, sedante y ansiolitico en pacientes que se someten
a histeroscopia diagnodstica y terapéutica de patologias potencialmente neoplasicas
como grupo control extrapolable a aquellas pruebas que causan dolor irruptivo

incidental predecible en pacientes oncolégicos.

ABSTRACT

Breakthrough pain can be incidental, idiopathic and related to the final dose. Incidental

pain in turn can be predictable or unpredictable. Cancer patients often must be
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subjected to diagnostic tests and therapeutic breakthrough pain that cause incidental
predecible. The aim of this study was to evaluate the efficacy and safety of fentanyl
intranasal pectin (FINP) as an analgesic, sedative and anxiolytic in patients interve
diagnostic and therapeutic hysteroscopy of gynecological diseases such as extrapolable
control those tests group causing breakthrough pain incidental predictable in cancer

patients.

INTRODUCCION

La Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM), la Sociedad Espafiola de Cuidados
Paliativos (SECPAL) y la Sociedad Espaiiola de Dolor (SED) establecieron un documento
de consenso en el que asumieron el término “dolor irruptivo” para definir una
exacerbacion del dolor de forma subita y transitoria, de gran intensidad (EVA > 7) y de
corta duracién (usualmente inferior a 20-30 minutos), que aparece sobre la base de un
dolor persistente estable cuando éste se encuentra reducido a un nivel tolerable (EVA
< 5) mediante el uso fundamental de opidceos mayores. La clasificacion del dolor
irruptivo mds utilizada es la que distingue entre dolor incidental (predecible o
impredecible), idiopatico y relacionado con el final de dosis (1).

El fentanilo es un analgésico opioide con afinidad fundamentalmente por el receptor u
de los opioides, actuando como agonista puro y con baja afinidad por los receptores de
opioides 6 y k.

El fentanilo es un agonista opioide sintético 60-80 veces mas potente que la morfina,
del que existen diversas formulaciones en funcion de su via de administracion. Una de
estas novedosas formulaciones es el fentanilo intranasal con pectina (FINP), que
permite administrar el producto en la zona frontal de la cavidad nasal como una
vaporizacién fina de microgotas, que se gelifican al entrar en contacto con los iones de
calcio presentes en la mucosa nasal. El fentanilo se difunde desde el gel y se absorbe a
través de la mucosa nasal, con una Tmax, o tiempo necesario para alcanzar la
concentracién maxima, de 15 a 21 minutos (2). Se distribuye rdpidamente y la vida

media de eliminacién es de 3-4 horas (3).



Su perfil farmacocinético lo convierte en un farmaco analgésico adecuado para el
tratamiento del dolor irruptivo. Dentro del dolor irruptivo incidental predecible estan
los procedimientos diagndstico/terapéuticos en régimen ambulatorio de corta
duracién. Es un farmaco adecuado para estos procedimientos puesto que tiene una
actuacién inmediata desde su aplicacion, una adecuada potencia analgésica, un tiempo
maximo de 15-21 minutos después de la toma y una semivida media de * 3 horas (2,4).
El objetivo de este estudio fue valorar la eficacia FINP como analgésico, sedante y

ansiolitico en pacientes sometidas a histeroscopia diagndstica y terapéutica.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio prospectivo en 50 pacientes programadas para histeroscopia
diagndstica o terapedutica.

Los criterios de inclusion fueron: pacientes ASA I-lll y edad > 18 afios. Los criterios de
exclusiéon fueron: ASA > 4, embarazo, enfermedad respiratoria grave, alergia o
hipersensibilidad al fentanilo o a cualquiera de los demas componentes del FINP e
ingesta de medicamentos inhibidores de monoamina-oxidasa (IMAO) para el
tratamiento de la depresién grave.

Tras la obtencion del consentimiento verbal y escrito por parte de las pacientes, asi
como la aprobacidon por parte del comité ético del hospital, las pacientes fueron
distribuidas en 2 grupos:

— Grupo A (n = 25): pacientes programadas para histeroscopia diagndstica, que

recibieron FINP 15 minutos antes del procedimiento en el antequiréfano. La
dosis fue de 100 pg.
A aquellas pacientes en las que el procedimiento diagndstico se convertia en
terapéutico, o la dosis era insuficiente, se les administraba otra dosis de 100 pg a
los 10 minutos de la primera. En estos casos la administracion se hacia en el
quiréfano, dado que el inicio del efecto del FINP se produce a los 5 minutos.

— Grupo B (n = 25): pacientes programadas para histeroscopia terapéutica, que
recibieron 200 pg 15 minutos antes del procedimiento en el antequiréfano. A

aquellas pacientes en las que se consideraba que la dosis inicial era insuficiente,



se les administraba otra dosis de 100 pg a los 10 minutos de la primera. En estos

casos la administracién se hacia en el quiréfano.

En ambos grupos las dosis se consideraron insuficientes cuando las pacientes refirieron
una intensidad de dolor > 3 (dolor moderado) al comenzar el procedimiento,
inicidandose de nuevo la histeroscopia 10 minutos después de completar el consumo de
la segunda dosis.
Ninguna de las pacientes recibié premedicacién previa para valorar la eficacia del FINP
como ansiolitico y sedante.
Las variables estudiadas fueron:
— Variables demograficas: edad, peso, altura.
— Tiempo de intervencidn y tiempo transcurrido desde la premedicacién hasta el
alta.
— Presién arterial, frecuencia cardiaca y saturacidn de oxigeno, cada 5 minutos,
desde la premedicacion hasta el alta.
— Nivel de analgesia, sedacién y grado de ansiedad al comienzo del procedimiento,
al final del mismo vy al alta.
— Efectos indeseables (nduseas, vomitos, somnolencia y mareos).

— Satisfaccién del paciente: buena, regular o mala.

Para la valoracién del dolor se utilizé la escala visual analdgica graduada
numeéricamente de 0 a 10, en la que 0 significa que no tiene dolor y 10, es la intensidad
maxima de dolor. Para la valoracion del nivel de sedacion, se utilizdé la escala de
Ramsay (5), de 1 a 6 (Tabla I). Para valorar el grado de ansiedad se utilizé el Spielberger
State-Trait Anxiety Inventory Short Form (6) (Tabla Il).

El estudio estadistico se realiz6 mediante el programa SPSS 22.0 para Windows. Las
variables cuantitativas se expresaron en media * desviacién estdndar y las variables

cualitativas en %.

RESULTADOS



Se incluyeron en el estudio 50 pacientes, 25 en el grupo Ay 25 en el grupo B. No hubo
diferencias significativas entre ambos grupos en las variables demograficas (Tabla Ill).
Las causas para la realizacion de la histeroscopia fueron: trastorno menstrual tipo
menometrorragia e hipermenorrea (44,98 %), sangrado postmenopausico (21,36 %),
patologia intrauterina sospechosa por ultrasonografia (27,6 %) e infertilidad (6,06 %).
Entre las patologias se encontraron: miomas submucosos, adhesiones y pdlipos. En
seis pacientes del grupo A, la histeroscopia diagndstica se convirtié en terapéutica.

No existieron diferencias en cuanto al ASA del grupo A (145 %, 11 52 % y 1l 3 %) frente
al grupo B (147 %, 1149 % y 11l 4 %).

La duracion de las intervenciones quirurgicas también fueron comparables en ambos
grupos. Grupo A: 24,55 + 4,61 minutos frente al grupo B: 30,92 + 8,7 minutos.

La presidn arterial, la frecuencia cardiaca y la saturacion de oxigeno se mantuvieron
estables en todas las pacientes desde la premedicacidn hasta el alta (presion arterial:
98 *+ 9,65 mmHg; frecuencia cardiaca 75 % 5,2 lat/min; saturacidon de oxigeno 98,2 *
0,73).

El nivel medio de analgesia, el grado de sedacion y el grado de ansiedad se
representan en la Tabla IV. Sélo 2 pacientes del grupo A y 4 del grupo B necesitaron
una segunda dosis.

La dosis media de fentanilo consumido fue 124 pg y 216 ug en los grupos A y B,
respectivamente.

De los efectos secundarios analizados (nauseas, vémitos, somnolencia y mareos) se
observaron 3 casos de nauseas en el grupo B (FINP 300 ug).

El 96 % de las pacientes refirié un grado de satisfaccidén bueno.

DISCUSION

La histeroscopia diagndstica se ha convertido en una valiosa e importante herramienta
que permite la evaluacion directa de la cavidad endometrial y el diagndstico de
patologias proliferativas y/o neoplasicas, que hasta hace algunos afios sélo podian ser
evaluadas con procedimientos a ciegas y poco tolerados por las pacientes. Cuando la

misma técnica histeroscépica ya comentada se utiliza para tomar muestras, resecar



formaciones endometriales o intervenir, se denomina terapedtica (7,8).

El dolor generado durante la realizacidon de la prueba es extrapolable a la definicidon de
dolor irruptivo incidental predecible (1), excepto porque aparece sobre la base de un
dolor persistente estable controlado mediante el uso de opidceos mayores. Este
estudio fue disefiado para comprobar que la farmacocinética del FINP, lo convierten en
un agente ideal para procedimientos diagndsticos-terapeuticos en régimen
ambulatorio, pues reduce la ansiedad y produce un nivel de sedacién y analgesia
adecuados, durante todo el procedimiento, como corroboran otros estudios (9-11).

El FINP se absorbe rapidamente después de la administracion. Alcanza Ia
concentracién maxima, Tmax, en 15-21 minutos (2), y ha demostrado un inicio de
accion a los 5 minutos de forma estadisticamente significativa (p < 0,05). Su facil
administracion, su rapida absorcidn y su vida media corta lo convierten en un farmaco
ideal para el manejo de este tipo de procedimientos (12,13).

La eficacia analgésica en ambos grupos ha sido excelente, siendo sdlo necesario repetir
dosis en 6 pacientes.

Ninguna de las pacientes presenté variaciones hemodinamicas (hipertension,
taquicardia, sincope vagal) relacionadas con dolor durante el procedimiento.

Una vez evaluada la eficacia analgésica, se plantea confirmar que presenta un
adecuado perfil de seguridad para este tipo de procedimientos. Como se muestra en
este estudio, el uso de FINP, a pesar de su efecto sedante, no causa ninguna
disminucién del nivel de conciencia, lo que confirma el buen perfil de seguridad (9-
11,14).

El estado de sedacion consciente nos permitiria el diagndstico precoz de efectos
indeseables asociados al procedimento quirdrgico o anestésico.

Con respecto al resto de efectos secundarios, 3 pacientes presentaron nduseas. Se
trata de pacientes del grupo B que necesitaron repetir dosis de FINP alcanzando una
dosis de 300 ug. Por tanto, sélo un 6 % del total de pacientes han presentado nduseas
asociadas a las dosis mas altas de FINP. Dichos efectos indeseables se solucionaron en
el momento. Este hecho, unido al estado de bienestar de las pacientes a lo largo de
todo el proceso, redundd en una valoracién excelente del FINP por casi la totalidad de

las mismas.



De acuerdo a los resultados obtenidos en este estudio, podemos concluir que el FINP
fue un agente ideal para la premedicacién en histeroscopias diagndsticas vy
terapéuticas. Proporciond un nivel de analgesia y sedacién adecuados para la
realizacion de estos procedimientos, sin apenas efectos indeseables. Su répida
absorcion y distribucidn, unido a su vida media corta, permitio el alta precoz.

Los datos obtenidos en este estudio serian extrapolables a cualquier procedimiento
diagnéstico-terapeutico ambulatorio, tanto en pacientes oncoldgicos como no

oncoldgicos.
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Tabla I. Escala de sedacion de Ramsay.

1 Ansioso y/o agitado

2 Colaborador, tranquilo y orientado

3 Dormido, responde a érdenes verbales
4 Dormido, responde a érdenes enérgicas
5 Dormido con respuesta sélo al dolor

6 Sin respuesta aguda

Tabla Il. Spielberger State-Trait Anxiety Inventory Short Form.

Nada Algo Moderadamente [Mucho
1. Calmado -1 2 3 4
2. Tenso -1 -2 -3 -4




3. Trastornado

T
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H

4. Relajado 1 2 3 4
5. Contento 1 2 3 4
6. Enfadado -1 -2 -3 -4

-9 = muy ansioso. 0 = neutron. + 9 sin ansiedad.

Tabla Ill. Variables demograficas de los grupos.

VARIABLES DEMOGRAFICAS DE LOS GRUPOS

GRUPO A GRUPO B

(n = 25) (n=25)
Edad 33,45 + 2,39 35,69 + 4,73
Altura 162,27 + 6,81 161,77 + 11,86
Peso 75+ 10,9 74,08 +9

Tabla IV. Niveles de analgesia, sedacion y ansiedad a lo largo del procedimiento.

Variables Durante Final Alta

Analgesia 1,8+1,1 1,1+0,7 0,8+0,3
Sedacién 2,2+0,3 2,0+£0,2 2,1+0,2
Ansiedad 4,3+0,6 49+0,7 59+0,8

Valores expresados en media + ds. Analgesia (1-10). Sedacion (Ramsey). Ansiedad

(Spielberger State-Trait Anxiety Inventory Short From).



