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RESUMEN

Para obtener un nivel de sedacion consciente en el nifio la
via més frecuentemente utilizada de administracion de los fér-
macos es la via oral. Esta via es facil y segura, pero también
presenta ciertos inconvenientes: la predisposicion del nifio, el
periodo largo de latencia entre la administracién del farmaco
y la aparicién del efecto, asi como la absorcién gastrointesti-
nal que suele ser variable e incompleta. La via de administra-
ci6én sublingual es una alternativa, ya que es poco invasiva,
f4cil de aceptar por el nifio y ademds se produce una absorcién
rapida del medicamento evitando su paso por el circuito ente-
rohepdtico. Se comentan los fairmacos y las dosis mds emplea-
das, ademads de ciertas recomendaciones generales para la uti-
lizacion de esta via de administracion.

PALABRAS CLAVE: Sedacion consciente. Sedacién oral.
Sedacién sublingual.

INTRODUCCION

La sedacidon en odontopediatria es una técnica que
nos permite poder controlar la conducta del nifio ansio-
s0, provocando una actitud positiva para proximas visi-
tas (1). Se recomienda la sedacién consciente porque
hay una depresién minima del nivel de conciencia, el
paciente conserva la capacidad para mantener una via
respiratoria permeable independiente y puede responder
a estimulos fisicos y 6rdenes verbales (2).

Es importante elegir el firmaco y la ruta de adminis-
tracién que mejor se ajusten al tipo de paciente y sus
necesidades. El farmaco utilizado idealmente debe ser
de accion répida, con un margen terapéutico de seguri-
dad amplio, que permita una pronta recuperacién del
nifio, se adapte al tratamiento odontoldgico a realizar y
tenga un antagonista especifico para revertir sus efectos
(3). Respecto a la via de administracién, cada vez mas
se utilizan rutas alternativas a las mds tradicionales. De
hecho, hace muchos afios que se utiliza la administra-
cién sublingual de medicamentos. Todos conocemos la
administracién sublingual de tabletas de nitroglicerina,
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ruta de eleccién para el tratamiento del angor pectoris
4.5).

El objeto de nuestra revision es dar a conocer el estado
actual de la sedacién por via sublingual. De esta forma
son administrados farmacos colocados en la boca y man-
tenidos debajo de la lengua hasta su total absorcion (4).

Aunque el drea bucal y sublingual es pequefia
(200 cm?), permite una rdpida absorcién de farmacos
debido a que existe una extensa red de vasos sanguineos
y linféticos (5,6). El farmaco depositado debajo de la
lengua se absorbe por la mucosa sublingual accediendo
por la vena cava a la auricula derecha, tal como pode-
mos observar esquemadticamente en la figura 1. En la
figura 2 se aprecian las venas raninas en la cara ventral
de la lengua de un nifio de 7 afios.

Puesto que las venas de la boca drenan en la cava
superior, el firmaco pasa directamente a la circulacién
sistémica. Con ello se evita el efecto del metabolismo
del primer paso por el higado, que sufren los farmacos
que se administran via oral y se absorben a nivel ente-
ral. Se consigue asi un efecto farmacoldgico més rapido
e intenso (Figs. 3y 4).
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Fig. 2. Fotografia de las venas sublinguales en un niiio de 7
anos.

La absorcién depende en gran medida de un tiempo
minimo necesario de permanencia de la sustancia en el
area sublingual. Esto a su vez estd relacionado con
varios factores:

1. El mal sabor o irritacién causadas por el farmaco
en si mismo puede conducir a su expulsién voluntaria o
a su deglucion.

2. La formulacién del preparado (una solucién per-
manece un tiempo mas corto que una tableta).

3. El flujo de saliva también es importante puesto
que afecta al porcentaje de disolucion del farmaco y si
el flujo es considerable hay mas probabilidad de que en
parte se ingiera antes de ser absorbido. Por tanto el nifio
debe aprender a adaptarse a esta via de administracién
para evitar ingerir el formaco antes de que se produzca
la absorcién, e impedir la salivacién en exceso por la
presencia del medicamento en la boca. Durante la admi-
nistracion sublingual el nifio no puede hablar, masticar,
beber o comer, lo cual influiria en la desintegracién del
farmaco (7).

El revestimiento mucoso de la cavidad oral presenta
una barrera lipidica para la absorcién. Uno de los princi-
pales factores que influyen en la liposolubilidad de un
farmaco, a parte de su estructura quimica, es el estado
de ionizacién. La fraccién del farmaco no ionizada
depende a su vez del pH del medio (saliva, 6,2-7,4) y de
la constante de disociacion del farmaco (pKa). Los far-
macos con una alta liposolubilidad y una alta fraccién
de moléculas no ionizadas son mejor absorbidos por
esta via. La unién a macromoléculas presentes en la
cavidad oral también interfiere la absorcion (7).
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En cuanto a las formas de presentacion farmacéutica,
la mds comun son las tabletas. Otras formas son las
soluciones y las pastas, pero se dispersan rapidamente
por la cavidad oral aumentando la posibilidad de ser
deglutidas antes de absorberse (5,8). Buscando una
mejor aceptacion por parte del nifio, se han preparado
también una especie de piruletas que contienen el
sedante en una base de caramelo. Parte del caramelo se
disuelve en la saliva, una porcién del farmaco difunde a
través de la mucosa oral y el resto es ingerido y se
absorbe en el estdémago e intestino (7).

Los principales farmacos utilizados para la sedacién
en general son: los hipnéticos (barbitiricos y no barbi-
tdricos como el hidrato de cloral), las benzodiacepinas y
los analgésicos narcéticos. En sedacidn consciente, las
benzodiacepinas son los farmacos mds utilizados por su
amplio margen de seguridad. En odontopediatria se uti-
lizan también otros farmacos de accién sedante débil
como el 6xido nitroso y los antihistaminicos.

Espasa y Boj (9) expusieron las caracteristicas far-
macolégicas y clinicas de las benzodiacepinas en gene-
ral y sus beneficios como sedantes en odontologia
pediétrica.

En este articulo describiremos las caracteristicas far-
macocinéticas de cada una de las benzodiacepinas que
se han utilizado en la via sublingual, asi como de otros
farmacos de los que también se ha referido su adminis-
tracién por esta via en nifios: un anestésico, la ketamina
y un analgésico narcético, el fentanilo.
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Fig. 4. Administracion submucosa de midazolam.
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FARMACOS UTILIZADOS EN SEDACION
SUBLINGUAL

BENZODIACEPINAS

Diacepam: Es un derivado benzodiacepinico que
actia sobre el sistema limbico, tdlamo e hipotdlamo. No
produce bloqueo autondémico periférico ni efectos
secundarios extrapiramidales. Tiene efecto ansiolitico,
sedante, relajante muscular, anticonvulsivo y amnésico.
Se absorbe a nivel gastrointestinal, se metaboliza en el
higado y se elimina por el rifién. Tras la administracion
oral del farmaco se obtiene el pico plasmatico a los 30-
90 minutos, obteniéndose, pues, el maximo efecto clini-
co a los 60 minutos. Tiene una vida media larga (entre
20y 70 horas) y produce metabolitos activos. En Espa-
fla es la sustancia mds utilizada para lograr sedacion,
tanto por via oral como por via sublingual. En nifios, la
dosis recomendada via sublingual es de 0,125 mg/kg,
que corresponde aproximadamente a 2,5 mg en un nifio
de 20 kg de peso (7,10).

Midazolam: Es una benzodiacepina de absorcién y
distribuciéon mds rdpida que la anterior, adecuada para
controlar la ansiedad preoperatoria en nifios gracias a su
rapida absorcién y distribucién (11,12). Tiene un inicio
de accién rapido, el efecto maximo después de su admi-
nistracion oral aparece a los 30 minutos. Tiene una vida
media corta (entre 2 y 8 horas), una rapida eliminacién
y no produce metabolitos activos. Se absorbe bien en el
tracto gastrointestinal tras ser administrado por via oral,
pero es oxidado rapidamente en el higado y sélo un 40-
50% de la dosis oral alcanza la circulacién sistémica
inalterada. Por via sublingual se alcanzan concentracio-
nes plasmdticas mucho mayores que por via oral
(11,13). Se ha observado que tras la administracién via
sublingual de 0,2 mg/kg a los 10 minutos, los nifios tie-
nen unas concentraciones en sangre suficientes para
obtener un estado de sedacién adecuado. También se
han administrado dosis de 0,5-0,75 mg/kg, obteniéndo-
se tiempos mds cortos de inicio de la sedacién, pero
pueden ser dosis excesivas teniendo en cuenta su bio-
disponibilidad (11). Un estudio reciente realizado en
Francia sobre el uso de tabletas sublinguales que contie-
nen 5 mg de midazolam ha demostrado que existe una
relacién importante entre la disolucién y la difusién del
farmaco en el organismo cuando se administra por esta
via. En la via sublingual la difusién pasiva juega un
papel importante en la absorcion del farmaco a través de
la barrera lipidica, ya que s6lo pequeiias moléculas lipo-
filicas no ionizadas pueden ser absorbidas. Se ha agre-
gado 4cido citrico a la férmula de estas tabletas con la
intencién de disminuir el pH local alrededor del farma-
co y de esta forma aumentar su fraccién no ionizada y
por tanto su absorcién (14).

Triazolam: Es una benzodiacepina con propiedades
sedantes e hipnoéticas. Por via oral tiene un inicio de
accién rdpido, una vida media corta (entre 1,5 y 5
horas), efecto amnésico y produce metabolitos inacti-
vos. Administrado por via sublingual aumenta su efecto
un 28% mads que por via oral. Se recomienda una dosis
entre 0,005 y 0,01 mg/kg. Una dosis de 0,2 mg de tria-
zolam por via sublingual corresponde a 0,25 mg por via
oral y a 10 mg de diacepam por via oral (10,16).
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Brotizolam: Es un nuevo farmaco derivado de la trie-
notriazolodiacepina con un perfil farmacolégico similar
al de las otras benzodiacepinas. Tiene una vida media
de unas 5 horas. La dosis aconsejada para la via sublin-
gual es de 0,015 mg/kg que corresponde a 0,25 mg para
un nifio de 20 kg de peso y equivaldrian a 5 mg de dia-
cepam por via oral. La tableta de brotizolam no tiene un
sabor especifico y es bien tolerada por los pacientes.

Otras benzodiacepinas como el lorazepam, alprazo-
lam y flurnitrazepam también son efectivas administra-
das via sublingual (17).

ANESTESICOS

Ketamina: Es un anestésico con unas caracteristicas
quimicas y farmacoldgicas diferentes de los demds
anestésicos. Tiene accidn central, no es narcotico ni bar-
bitdrico, tiene un margen de seguridad relativo y utiliza-
do a dosis preanestésicas mantiene al paciente conscien-
te y conservando los reflejos. Ademds produce una
amnesia total desde el momento de su administracion.
La dosis minima para obtener una sedacién adecuada es
de 5-6 mg/kg de peso y produce efectos similares tanto
a través de la mucosa oral o la nasal aunque los nifios la
aceptan mejor a través de mucosa oral, puesto que a tra-
vés de la mucosa nasal da sensacion de quemazoén (20).

ANALGESICOS

Fentanilo: Es un analgésico narcético potente usado
en forma de sal de citrato. Tiene un inicio de accién muy
rapido pero dura poco. Se ha usado como medicacién
preanestésica y postoperatoria en anestesia general o
regional. Las reacciones adversas mds frecuentes son las
de los analgésicos narcéticos: depresion respiratoria con
descenso de la saturacién de oxigeno, apnea, nduseas,
vémitos y laringoespasmo. El fentanilo preparado para
administrarlo a través de la mucosa oral (citrato de fenta-
nilo transmucoso oral) estd disponible en EUA desde
1994. Consiste en una especie de piruleta con sabor a
frambuesa. Los nifios deben chupar sin morder ni masti-
car la preparacion y de esta forma se absorbe un 25% del
farmaco a través de la mucosa oral, produciendo efectos
analgésicos y ansioliticos 15 minutos después de su
administracion. El resto del farmaco es tragado con la
saliva se absorbe mds lentamente, pasando por el meta-
bolismo hepatico. La preparacion tiene un pH de 8,4,
favorable para la absorcién a través de la mucosa oral.
La dosis recomendada es de 0,005-0,015 mg/kg (8,21).

VENTAJAS DE LA VIA SUBLINGUAL EN
RELACION CON OTRAS VIAS DE
ADMINISTRACION

Comparando las tres diferentes vias transmucosas
(rectal, nasal y sublingual) con relacién a la eficacia del
midazolam y la correlacién entre los efectos clinicos y
los niveles de farmaco en plasma se ha hallado que los
niveles son satisfactorios a los 10 minutos de aplicacién
en cualquiera de las tres vias, pero los niveles mds altos
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se obtienen por via sublingual, como observamos en la
figura 4. Las tres vias son seguras y bien aceptadas por
los pacientes, si bien la via intranasal tiene mas dificul-
tad de aceptacioén porque provoca escozor (12,13).

La dosis recomendada es de 0,2 mg/kg en cualquiera
de las tres vias.

La respuesta neurohormonal es similar en las tres
vias y las tres muestran una influencia positiva sobre la
reaccion endocrina al estrés, si bien la via mejor acepta-
da es la sublingual (12).

En varios estudios sobre absorcién de benzodiacepi-
nas, incluido el midazolam, se ha comprobado que su
utilizacién por via sublingual es efectiva en adultos y
también en nifios.

Karl y cols. (13), comparando la via intranasal con la
sublingual en la administracién de midazolam, observa-
ron una mejor aceptacién de la via sublingual y unos
niveles de sedacion similares y que con la mitad de la
dosis se consiguen iguales efectos que por via oral. Pero
también comprobaron que un tanto por ciento elevado
de pacientes tenian dificultades para seguir las instruc-
ciones en la administracién sublingual, dependiendo
sobre todo del sabor del preparado.

La publicacién de Geldner y cols. en 1997 (12)
refiere que la sedacién por via sublingual es mejor acep-
tada que la via intranasal, se obtienen niveles mas altos
en plasma y con menor desviacion, pudiendo ser consi-
derada la primera alternativa en sedacién infantil.

También Scott y cols. demostraron que el midazolam
por via sublingual puede ser una buena alternativa en
medicacion de urgencia respecto a la via rectal (18).

En un estudio de Khalil y cols. (11) se compararon
tres dosis diferentes de midazolam por via sublingual
(0,25; 0,5 y 0,75 mg/kg). El preparado administrado era
una mezcla de midazolam disuelto en un jarabe dulce
que mejoraba el sabor y que ademads tenia un pH de 4,5
con lo que también se mejoraba la solubilidad del medi-
camento (aumento de la fraccion no ionizada). Observa-
ron que los grupos que recibieron las dos dosis mas
altas lograron el efecto buscado (disminuir la ansiedad)
a los 15 minutos después de la administracién, pero en
el grupo que recibi6 la dosis menor no se obtuvieron
resultados positivos. Sin embargo, la concentracién
plasmatica de midazolam es significativamente mayor
tras la administracién sublingual que con la oral.

Penttila y cols. concluyeron que 0,2 mg de triazolam
por via sublingual eran tan efectivos como 10 mg de dia-
cepam por via oral y mejor aceptado por los pacientes
(19). Laub y cols. obtuvieron niveles similares de seda-
cién con una dosis de 0,25-0,50 mg de brotizolam via
sublingual que con 10 mg de diacepam por via oral (16).

Berthold y cols. también sefialan mejores resultados
de sedacion con 0,25 mg de triazolam via sublingual
que con la misma dosis via oral, consiguiendo mayores
niveles de farmaco en plasma (15).

Ciocd y Canavea (20) realizaron una investigacién en
la que premedicaron a 45 nifios con ketamina por via
sublingual, via intramuscular y via intranasal a igual
dosis de 5 mg/kg, 30 minutos antes de ser intervenidos y
como resultado obtuvieron que la ketamina sublingual
provocé una sedacién mas efectiva que facilit6 el trata-
miento operatorio y fue aceptada con agrado por los
pacientes.
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Prosser y cols. (21), estudiando el citrato de fentanilo
via sublingual como alternativa a la medicacién oral y
parenteral en pacientes jovenes 0 mayores no coopera-
dores o que son incapaces de tolerar los fairmacos por
via oral, han llegado a la conclusién de que es un méto-
do digno de ser tenido en cuenta para la sedacion preo-
peratoria rapida no invasiva en los pacientes pediatricos
ambulatorios que van a ser sometidos a intervenciones
breves o que estdn ingresados en un servicio de urgen-
cias. Pero también observaron que el fentanilo, al ser
un analgésico narcético, puede provocar reducciones
significativas de la frecuencia respiratoria y de la satu-
racién de oxigeno (depresion respiratoria) y aumentar la
incidencia de nduseas, vémitos y prurito postoperato-
rios. Por tanto cuando se utilizan opidceos via sublin-
gual se debe prolongar la monitorizacién habitual pos-
toperatoria.

CONSIDERACIONES

Mediante la via sublingual podemos administrar far-
macos que nos permitan obtener un estado de sedacién
consciente para conseguir la disminucién de la ansie-
dad y el incremento de la cooperacién del paciente
infantil.

Es una via sencilla y mejor aceptada por los nifios
que la via intranasal o la via rectal y da unos resultados
de sedacién similares. La rica vascularizacién de la
mucosa bucal permite una absorcién rdpida y una bio-
disponibilidad adecuada de determinados farmacos en
la circulacién sistémica.

Sin embargo, la absorcién del farmaco estd relacio-
nada con varios factores, principalmente del tiempo de
mantenimiento de la preparacion en la boca, que a su
vez depende del sabor y de la férmula de presentacién
del farmaco. Deben evitarse medicamentos que provo-
quen mal sabor o irritacién. A este respecto se han dise-
flado preparados en los que el fairmaco se mezcla con
una base de caramelo que los hacen mds atractivos para
los pacientes odontopedidtricos.

Creemos que esta via de administracién es recomen-
dable en nifios ya que es poco invasiva. Sin embargo,
los nifios han de tener edad suficiente como para seguir
las instrucciones para la administracién sublingual.
Conviene un aprendizaje previo y un control del perso-
nal auxiliar para la correcta utilizacion de esta via.

El grupo de farmacos mds recomendado son las ben-
zodiacepinas y en especial el midazolam a una dosis de
0,2 mg/kg, puesto que tiene un inicio de accién muy
rapido, una vida media corta y no produce metabolitos
activos.
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