NUEVOS FARMACOS

Sufentanilo
SUFENTANILO G. E. S.° (G. E. S.)

RESUMEN

El sufentanilo es un analgésico opioide muy potente perteneciente al
grupo de las anilidopiperidinas, junto con fentanilo, alfantenilo y remifen-
tanilo, con lo que guarda una estrecha relacion quimica y farmacolégica.
Ha sido autorizado como coadyuvante analgésico para el mantenimiento
de una anestesia general equilibrada de media o larga duracion en aso-
ciacion con un hipndtico y/o un agente anestésico volatil y un agente
miorrelajante. Asimismo, como anestésico principal para la induccion y
mantenimiento de una anestesia analgésica, con 100% de oxigeno, en
el curso de intervenciones de cirugia mayor, tal como la cirugia cardio-
vascular; en la administracion epidural, en dosis tnica o repetida o en
perfusion, solo o en asociacion con un anestésico local para anestesia
quirdrgica, obstétrica o post-operatoria; en sedacion prolongada, en uni-
dades de cuidados intensivos o en reanimacion de pacientes ventilados.

El sufentanilo no es un nuevo farmaco; de hecho, viene utilizandose en
muchos paises desde hace varias décadas. Su reciente incorporacion al
arsenal farmacéutico espafiol obedece a cuestiones administrativas mas
que a aspectos clinicos. En cualquier caso, las diferencias del sufentanilo
con el resto de farmacos de este grupo farmacolégico se relacionan fun-
damentalmente con la rapidez y la duracion de sus efectos analgésicos-
anesteésicos. El sufentanilo es un farmaco muy lipdfilo, lo que facilita su
rapida distribucion por los compartimentos neurolégicos y, consecuente-
mente, un efecto analgésico y anestésico muy rapido; al mismo tiempo,
el farmaco es eliminado mas lentamente que el resto de sus congéneres,
lo que determina un efecto mas persistente. En definitiva, una opcion a
considerar por el anestesista, mas en funcidn de su propia experiencia y
practica personal, que por ninguna posible ventaja clinica contrastada.

ANESTESIA/ANALGESIA/
SEDACION

Los impulsos nociceptivos, res-
ponsables del dolor, son transmi-
tidos a través de diversos tipos de
conducciones nerviosas, que acce-
den al tdlamo por vias medulares
diferentes. El complejo ventrobasal
del talamo, formado por los nu-
cleos laterales y posteriores, recibe
conexiones neuronales proceden-
tes del sistema de conduccién ré-
pida; en estos nucleos estan repre-
sentados topograficamente la cara,
la cabeza y el cuerpo, lo que implica
un elevado grado de especializacion
y selectividad en la ulterior interpre-
tacion de los impulsos dolorosos a
nivel de la corteza cerebral.

Las neuronas que siguen el sis-
tema ascendente multiple de la mé-
dula transmiten los impulsos lentos
(dolor lento), pasan por la formacion
reticular y terminan en los nucleos
medial e intralaminal del tadlamo. A
diferencia de los otros nucleos tala-
micos antes indicados, estos Ultimos
no muestran ninguna organizacion
topografica; esto quiere decir que
no existe, o bien no se conoce, re-
ciprocidad entre areas determinadas
de estos nucleos y una localizacion
organica especifica. De los nucleos
medial e intralaminal irradian fibras
aferentes en direccion a la corteza,
al sistema limbico (relacionado con
las emociones y la memoria) y a los
ganglios basales (implicados en el
control de los movimientos volunta-
rios). Por todo esto, el tdlamo apa-
rece como el gran “discriminador”
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de los estimulos dolorosos que as-
cienden por la médula.

Ademés de los estimulos nocicep-
tivos aferentes (periféricos), existen
vias descendentes de los centros su-
periores que participan en la transmi-
sion ascendente. Uno de los elemen-
tos esenciales de este sistema de
“control de apertura” o de “barrera”
es el sistema inhibitorio descen-
dente. Gracias a él, el propio cerebro
es capaz de modular, parcialmente al
menos, la percepcion de estimulos
dolorosos. En particular, el estrés y
el propio dolor parecen activar estas
vias inhibitorias descendentes. Este
sistema parte de la actividad de neu-
ronas encefalinérgicas, de la sustan-
cia gris presente en torno al acue-
ducto o drea gris periacueductal, que
excitan a las neuronas serotoninérgi-
cas de un nucleo proximo, el ntcleo
magno del rafe dorsal, que, a su vez,
excitan a otras neuronas — también
serotoninérgicas —, las cuales conec-
tan directamente con la sustancia ge-
latinosa del asta dorsal de la médula
espinal, lugar donde actuan sobre
neuronas encefalinérgicas, respon-
sables Ultimas de la acciéon inhibi-
dora sobre la aferencia de estimulos
nociceptivos. Por otro lado, existen
fibras inhibitorias descendentes
adrenérgicas con origen en el locus
coeruleus, que descienden por idén-
tica via (Cuéllar, 2012).

La modulacién inhibitoria fisiolo-
gica de la informacién nociceptiva
tiene especial interés desde el punto
de vista farmacoldgico, puesto que
su activacion produce analgesia
efectiva. En realidad, los sistemas
modulares inhibitorios se encuen-
tran a nivel periférico, segmentario
espinal y supraespinal. Estos sis-
temas se activan en presencia del
estimulo nocivo o lesion periférica
e implican a diversos neurotransmi-
sores. Los mejor caracterizados son
el sistema opiaceo, el noradrenér-
gico, el serotoninérgico, el gabaér-
gico y el colinérgico. Todos ellos
son independientes, aunque ac-
tlan simultanea y sinérgicamente,
lo que, desde una perspectiva far-
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macoldgica, parece justificar de al-
gun modo la utilizacién de combi-
naciones de varios medicamentos
en cuadros de dolor muy intenso.
Como se ha indicado, las neuro-
nas encefalinérgicas forman parte
del sistema de control de apertura o
barrera, que modula la transmisién
del dolor. Las encefalinas o endorfi-
nas son péptidos de tamano variable
(desde b hasta 31 aminoacidos) que
actlan como transmisores inhibito-
rios, uniéndose a receptores espe-
cificos situados en las membranas
de dichas neuronas. La estimulacion
de tales receptores parece capaz de
anular la liberacién de neurotransmi-
sores excitatorios, bloqueando asi la
transmision del impulso doloroso.
Estos receptores fueron identificados
como diana de los analgésicos opia-
ceos (morfina, etc.), de ahi que a las
encefalinas también se las denomine
como opioides internos o endorfinas.
Se han descrito cuatro receptores
opioides: el p (mu), el & (delta), el
k (kappa) y el “huérfano” u ORL1
(opioid receptor-like, subtipo 1),
aunque se han descrito varios
subtipos para los tres primeros.
El receptor opioide py (ROM) esté
presente principalmente en neuro-
nas de la médula espinal, el area
gris periacueductal, el talamo y
la corteza cerebral; su activaciéon
produce analgesia supraespinal,
depresion respiratoria, euforia, se-
dacion, reduccion de la motilidad
gastrointestinal, miosis y depen-
dencia fisica. Por su parte, el re-

ceptor opioide & (ROD) se localiza
fundamentalmente en el bulbo olfa-
torio, la corteza cerebral, el ndcleo
accumbens, la amigdala y el ndcleo
pontino; su activacion provoca anal-
gesia supraespinal y (sobre todo)
espinal, inhibiciéon de la motilidad
gastrointestinal y depresion respi-
ratoria (aunque este efecto es con-
trovertido). Por otro lado, el receptor
opioide x (ROK) es méas comun en
el sistema limbico, el hipotalamo, el
area gris periacueductal y la médula
espinal; su activacion se relaciona
con analgesia espinal, sedacion, dis-
nea, dependencia, disforia e inhibi-
cion de la liberaciéon de la hormona
antidiurética (vasopresina, ADH). Fi-
nalmente, el receptor opioide ORL1
o receptor de nociceptina o de or-
fanina FQ, tiene escasa trascenden-
cia desde el punto de vista de los
fa&rmacos opioides convencionales,
aunque su activacion mediante far-
macos experimentales se ha rela-
cionado con la modulacién central
del dolor y con efectos sobre la lo-
comocioén, el estrés, la ansiedad,
habitos alimentarios, aprendizaje,
memoria, sistema neurolégico de
recompensa/adiccion, asi como ac-
tividad urogenital.

Entre las acciones ejercidas por
los opioides destaca la analgesia,
que se debe a la alteracién de la
percepcion del dolor (bloqueando
el impulso doloroso mediado por la
sustancia P) a nivel de la médula es-
pinal (sustancia gelatinosa) y de los
centros superiores del sistema ner-
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vioso central (SNC), como el nlcleo
trigémino espinal, las zonas grises
periacueductal y periventricular, el
nucleo medular del rafe y el hipota-
lamo. Ademas, los opioides alteran
la respuesta emocional del paciente
frente al dolor. Por su parte, la anes-
tesia normalmente es producida
con dosis superiores a las requeri-
das para producir analgesia y, en
general, precisa del aporte adicional
de otras sustancias para mantenerla
(benzodiazepinas, habitualmente).

La depresion respiratoria carac-
teristica de los opioides es debida a
un efecto directo sobre los centros
respiratorios cerebrales, mediante
una reduccion de la sensibilidad y de
la respuesta frente al incremento de
la presién parcial de CO2 (pCO2) en
la sangre, deprimiendo los centros
nerviosos que regulan el ritmo res-
piratorio. La falta de respuesta ante
el incremento de la pCO2 en la san-
gre hace que ésta siga aumentando
hasta provocar un efecto vasodilata-
dor cerebral, con el consiguiente au-
mento de la presion del liquido cefa-
lorraquideo. El efecto antitusivo es
también independiente del analgé-
sico, y se produce con dosis iguales,
o incluso inferiores, a este Ultimo; se
debe a una accion depresora directa
sobre el centro medular de la tos.

La produccién de nauseas esta re-
lacionada con una estimulacion de
la zona gatillo quimiorreceptora de
la médula, aunque también puede
ser una consecuencia indirecta de
la hipotension ortostatica produ-
cida por los opioides. Sin embargo,
como actuan deprimiendo el centro
del vomito, raramente los opioides
producen vémitos, muy especial-
mente después de varias dosis. La
miosis — contraccién de la pupila
del ojo —tiene un origen claramente
colinérgico, ya que es antagonizable
por atropina. Este mismo efecto pa-
rece ser responsable de la reduc-
cion de la presion intraocular. Por el
contrario, algunos opioides deriva-
dos de la petidina pueden producir
midriasis (dilatacién pupilar), al de-
sarrollar efectos anticolinérgicos.

Los opioides actian sobre la mus-
culatura lisa de numerosos érganos,
como el estbmago, el intestino, las
vias urinarias o las biliares. Su efecto
da lugar a una reduccion de la acti-
vidad, pero a través de un aumento



del tono muscular del musculo liso
que llega hasta el espasmo, con el
consiguiente bloqueo. Estos espas-
mos musculares lisos provocan el
tipico estrenimiento de los opioi-
des, asi como espasmos en las vias
urinarias vy biliares.

Los efectos farmacolégicos de los
farmacos opioides son consecuen-
cia de su accioén sobre los recepto-
res opioides y dependen, bésica-
mente, de 3 factores:

— Afinidad por los receptores
(fuerza de la union farmaco-
receptor).

— Actividad intrinseca sobre los
receptores (efecto estimulante o
agonista).

— Perfil de receptores (combi-
nacion especifica de receptores
sobre los que actuan).

Una elevada afinidad y nula acti-
vidad supone, de hecho, un efecto
antagonista frente a los ligandos
endogenos (opioides) y los farma-
cos opioides con menor afinidad
pero mayor actividad. Existe una si-
tuacién intermedia, que es la de los
agonistas parciales, que presentan
elevadas afinidades y actividades
intrinsecas moderadas.

ACCION Y MECANISMO

El sufentanilo es un analgésico
opioide muy potente (7 a 10 veces
mas potente que el fentanilo en el
hombre y unas 500 veces el de la
morfina). Como coadyuvante anal-
gésico para el mantenimiento de
una anestesia general equilibrada de
media o larga duracién en asocia-
cién con un hipnético y/o un agente
anestésico volatil y un agente miorre-
lajante. Asimismo, como anestésico
principal para la induccién y manteni-
miento de una anestesia analgésica,
con 100% de oxigeno, en el curso de
intervenciones de cirugia mayor, tal
como la cirugia cardiovascular; en
la administracion epidural, en dosis
Unica o repetida o en perfusién, sélo
0 en asociacién con un anestésico
local para anestesia quirurgica, obs-
tétrica o post-operatoria; en sedacion
prolongada, en unidades de cuida-

dos intensivos o en reanimacion de
pacientes ventilados.

Por via intravenosa, el comienzo
de accion es breve, la acumulacion
limitada y la répida eliminacion de los
puntos tisulares de acumulacion per-
mite un despertar rapido. Como otros
farmacos opioides, el sufentanilo
puede, segun la dosis vy la velocidad
de administraciéon provocar rigidez
muscular, euforia, miosis o bradicar-
dia. Todos los efectos del sufentanilo
son inmediata y completamente re-
vertidos por la utilizacion de antago-
nistas opioides, como la naloxona.

La intensidad de la analgesia, se-
dacion y anestesia depende de la
dosis; hasta 8 microgramos/kg, el
sufentanilo produce una analge-
sia profunda; a dosis superiores a
8 microgramos/kg, el sufentanilo
produce anestesia-analgésica. Asi-
mismo, la administracién epidural de
50 microgramos de sufentanilo pro-
duce una hipoalgesia segmentaria
de unas 3 horas, que se inicia a los
15 minutos tras su administracion.

ASPECTOS MOLECULARES

El sufentanilo es un agente opioide
del grupo de las anilidopiperidinas,
del que forman parte también el
fentanilo, el alfentanilo y el remifen-
tanilo. También guarda relacién con
la petidina, una fenilpiperidina, aun-
que la incorporacién de un grupo
amino al anillo bencénico en las
anilidopiperidinas potencia el efecto
sobre los receptores mu opioides,
aun a costa de limitar la duracion
del efecto. Adicionalmente, esta
particularidad estructural determina
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qgue el sufentanilo y el resto de los
farmacos del grupo carezcan prac-
ticamente de efectos sobre otros
tipos de receptores opioides. El su-
fentanilo presenta una elevada lipo-
solubilidad, lo que se relaciona con
un rapido comienzo de accién y con
una duracion elevada de la ésta.

EFICACIA'Y SEGURIDAD
CLINICAS

El sufentanilo viene utilizandose
en clinica desde hace varias déca-
das y su uso ha sido contrastado
frente a otros opioides de su misma
familia quimica. Es ampliamente
utilizado durante los procedimien-
tos de anestesia general, particu-
larmente en pacientes graves y
cuando se espera que la anestesia
requerida sea prolongada (Macie-
Jewski, 2012). La dosificacién estan-
dar en el bolo IV de induccion anes-
tésica es de 1 ug/kg, siendo la dosis
habitual de mantenimiento de 1 ug/
kg/h, generalmente combinado con
midazolam y el anestésico en inha-
lacion correspondiente (isoflurano,
habitualmente). La dosis de induc-
cion es administrada habitualmente
antes de la intubacion del paciente.
Hay literatura cientifica (Liao, 2009)
que confirma la utilidad del sufen-
tanilo para la estabilizacion circula-
toria de los pacientes, incluyendo a
ninos (0,2 pg/kg, dos minutos antes
de la intubacion).

El tiempo transcurrido hasta la ex-
tubacién traqueal (desde el cierre
quirdrgico) ha sido estudiado en
comparaciéon con fentanilo, en un
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estudio retrospectivo de una co-
horte de 167 pacientes sometidos a
anestesia con propofol para cirugia
espinal (Subramanian, 2014). Los
resultados del mismo no mostra-
ron diferencias significativas (40,2
min con fentanilo vs. 45,0 m con
sufentanilo; p= 0,36).

En dosis normales, el sufentanilo es
capaz de inducir una ligera vasodila-
tacién arterial; sin embargo, algunos
autores (Ebert, 2005) no consideran
que haya un impacto directo nega-
tivo relevante sobre la dindmica de la
contraccién miocérdica; de hecho, se
aprecia una reduccion del consumo
de oxigeno y un leve enlentecimiento
del ritmo basal. Esto es importante,
porque el mantenimiento de la pre-
sion arterial y del ritmo cardiaco es
especialmente importante para los
pacientes; en este sentido, resulta
particularmente relevante para los pa-
cientes con traumatismos graves que
requieren una intubacion traqueal.
Todos los opioides, y el sufentanilo
no es una excepcion, son suscepti-
bles de atenuar o incluso detener por
completo el incremento en ambos
parametros hemodinamicos, si se
administran con la pauta adecuada.
Un estudio clinico aleatorizado reali-
zado sobre 40 pacientes normoten-
sos anestesiados con propofol com-
pard los efectos hemodindmicos del
sufentanilo y del remifentanilo, ob-
servando que el sufentanilo produjo
més frecuentemente hipotension
preintubacion que el remifentanilo,
si bien esta hipotensién desaparecio
mas rapidamente que la asociada a
remifentanilo tras la intubacién. Aun-
que ambos agentes pueden prevenir
el aumento de la presion arterial y del
ritmo cardiaco, los efectos adversos
(hipotension y bradicardia) no deben
ser infravalorados (Yeganeh, 2013).

En la anestesia epidural, los opioi-
des incrementan la potencia de los
anestésicos locales de tipo amida.
En un reciente meta-analisis (Lv,
2014) se ha comparado sistematica-
mente la eficacia y la seguridad de
la combinacién de sufentanilo con
bupivacaina, ropivacaina o levobu-
pivacaina durante el parto. Los re-
sultados de este estudio mostraron
que la duracién de la analgesia fue
significativamente mas prolongada
con ropivacaina que con levobupi-

vacaina (diferencia de 16,12 min;
ICys., 2,56 a 29,68; p< 0,03) y con
bupivacaina (18,02 min; IC,,, 9,09
a 26,96; p< 0,0001). Por otro lado,
se alcanzé la analgesia efectiva méas
rapidamente con bupivacaina que
con ropivacaina (diferencia de 2,61
min; 1C,, 1,87 a 3,36; p< 0,00001)
y con levobupivacaina (4,53 min;
ICy,,, 3,66 a 5,40; p< 0,00001). La
incidencia de blogqueo motriz fue
mas elevada con bupivacaina, aun-
que la diferencia con los otros dos
anestésicos locales no llegd a ser
estadisticamente significativa.
Desde el punto de vista toxicol6-
gico, el sufentanilo presenta el perfil
propio del grupo. Son tipicos la de-
presion respiratoria, con riesgo de
apnea, siendo menos frecuente la
posibilidad de un laringoespasmo.
En casos muy raros se han descrito
episodios de depresion respiratoria
en el periodo postoperatorio. Son
también relativamente comunes
la rigidez muscular (en particular,
a nivel tor4cico), la bradicardia y la
hipotension, que pueden ser palia-
das en parte ajustando la velocidad
de infusion y tienen un caracter
transitorio. Son comunes la ndusea
y los vémitos, y ocasionalmente
la sensacién de vértigo. La mayor
persistencia del sufentanilo con re-
lacion a los otros agentes del grupo
determina algunas caracteristicas
especificas. En concreto, presenta
una menor tendencia a inducir nau-
sea y vomitos que el fentanilo, asi
como un menor efecto euforizante.

ASPECTOS INNOVADORES

El sufentanilo es un analgésico
opioide muy potente perteneciente
al grupo de las anilidopiperidinas,
junto con fentanilo, alfantenilo y
remifentanilo, con lo que guarda
una estrecha relacién quimica vy
farmacologica. Ha sido autorizado
como coadyuvante analgésico para
el mantenimiento de una anestesia
general equilibrada de media o larga
duracioén en asociacion con un hip-
nético y/o un agente anestésico vo-
l4til y un agente miorrelajante. Asi-
mismo, como anestésico principal
para la induccion y mantenimiento
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de una anestesia analgésica, con
100% de oxigeno, en el curso de
intervenciones de cirugia mayor, tal
como la cirugia cardiovascular; en
la administracion epidural, en dosis
Unica o repetida o en perfusion,
s6lo 0 en asociacién con un anesté-
sico local para anestesia quirurgica,
obstétrica o post-operatoria; en se-
dacion prolongada, en unidades de
cuidados intensivos o en reanima-
cion de pacientes ventilados.

El sufentanilo no es un nuevo far-
maco; de hecho, viene utilizandose
en muchos paises desde hace varias
décadas. Su reciente incorporaciéon
al arsenal farmacéutico espanol
obedece a cuestiones administrati-
vas mas que a aspecto clinicos. En
cualquier caso, las diferencias del
sufentanilo con el resto de farma-
cos de este grupo farmacolégico
se relacionan fundamentalmente
con la rapidez y la duracién de sus
efectos analgésicos-anestésicos. El
sufentanilo es un farmaco muy lipo-
filo, lo que facilita su rapida distribu-
cion por los compartimentos neu-
rolégicos y, consecuentemente, un
efecto analgésico y anestésico muy
rapido; al mismo tiempo, el farmaco
es eliminado mas lentamente que el
resto de sus congéneres, lo que de-
termina un efecto mas persistente.

Ambos aspectos tienen una doble
lectura. Para unos (Servin, 2008) el re-
mifentanilo es preferible precisamente
por la rapidez con que aparecen sus
efectos y, también, por la brevedad
de su accion, lo que le hace especial-
mente manejable por los anestesistas,
que pueden manipular la duracion y
la intensidad con mas facilidad. Para
otros (Maciejewski, 2012), contraria-
mente a lo que ocurre con el remifen-
tanilo, el uso intraoperatorio de sufen-
tanilo no requiere ser suplementado
con otros opioides (como morfina)
para mantener una adecuada analge-
sia postoperatoria. Sea como fuere,
no parece que existan pruebas clini-
cas contrastadas que establezcan la
superioridad de un opioide sobre otro
en cuadros tales pacientes con graves
traumatismos craneales.

En definitiva, una opcién a con-
siderar por el anestesista, mas en
funcion de su propia experiencia y
practica personal, que por ninguna
posible ventaja clinica contrastada.
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Grupo Terapéutico (ATC): NO1AH. SISTEMA NERVIOSO. Anestésicos generales: opioides.

Indicaciones autorizadas: Como coadyuvante analgésico para el mantenimiento de una anestesia general equilibrada de media o larga du-
racion en asociacion con un hipnatico y/o un agente anestésico volatil y un agente miorrelajante. Asimismo, como anestésico principal para
la induccién y mantenimiento de una anestesia analgésica, con 100% de oxigeno, en el curso de intervenciones de cirugia mayor, tal como la
cirugia cardiovascular; en la administracion epidural, en dosis lnica o repetida o en perfusion, sélo o en asociacion con un anestésico local
para anestesia quirlrgica, obstétrica o post-operatoria; en sedacion prolongada, en unidades de cuidados intensivos o en reanimacion de
pacientes ventilados.

VALORACION GLOBAL: SIN INNOVACION. No implica aparentemente ninguna mejora farmacoldgica ni clinica en el trata-
miento de las indicaciones autorizadas.

FARMACOS RELACIONADOS REGISTRADOS ANTERIORMENTE EN ESPANA"

Farmaco Medicamento® Laboratorio
Fentanilo Fentanest Kern 1965
Alfentanilo Limifen Janssen Cilag 1988
Remifentanilo Ultiva GlaxoSmithKline 1997
Sufentanilo Sufentanilo GES GES 2014

* Se indican Unicamente los primeros registros autorizados con ese principio activo.
" El sufentanilo GES® fue autorizado inicialmente en 2008 en Espana, pero no fue comercializado; posteriormente, volvio a ser autorizado
en 2013 (CIMA, 2014). El sufentanilo fue sintetizado originalmente hace cuatro décadas por Janssen Pharmaceutica (Niemegeers, 1976).
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