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Metadona oral: indicaciones y uso

L.A. MorenO

Clinica de Tratamiento del Dolor. Servicio de Anestesiologia. Hospital Clinic de Barcelona

Introduccién derivados de los alcaloides del opio. Quimicamente
se trata de la 6N, N-dimetilamino-4,4-difenil-3-hepta-
En la Clinica de Tratamiento del Dolor y en el none’.

Servicio de Anestesiologia y Reanimacion del Hos-

pital Clinico de Barcelona, la metadona es utilizada CH3
desde hace mas de 15 afios como opioide de CH3-CH2-C-C-CH2-CH-N
primera eleccién para el control, por via oral, del CH3
dolor oncolégico y no oncolégico, asociada a otros O CH3
farmacos por via espinal, intraarticular y periférica La metadona es una molécula ép’[icamen’[e activa
en analgesia intra y postoperatoria, tal como lo comercializada como una mezcla racémica de 2 is6-
publicaran Galard', et al. en 1985. meros 6pticos (en la misma cantidad): levo y dex-

troisomeros, siendo el isomero L el responsable de casi
toda la actividad farmacoldgica (unas 8-50 veces mas
potente que el isémero D)8.

A nivel mundial, su uso para el tratamiento del
dolor se remonta a la Segunda Guerra Mundial,
siendo empleada en clinica por primera vez en

1949, con 2 estudios pioneros de Denton y Bee- La metadona es comercializada como sal hidroclo-
cher?3. En Espana, su empleo en el tratamiento del ruro, que resulta en una solucién con un pH entre
dolor no ha sido muy extendido y es mds aceptado 3-6,5, usdndose por via oral, rectal y parenteral®.
en los programas de deshabituacion a los opioides. Tiene una liposolubilidad relativamente elevada, que
Su empleo restringido en el tratamiento del dolor le facilita su paso a través de la barrera hematoen-
puede ser debido a varios factores, entre ellos: cefdlica. Aun asi, compardndola con otros opioides,

tiene una permeabilidad meningea equivalente a la
morfina y 4 veces inferior a la del fentanilo™. A
excepcion del fentanilo, su unién a proteinas es de
las mas elevadas de los opioides (60-90%)'"!, unién-

a) Su bajo precio en el mercado; motivo por el que,
probablemente, este farmaco no ha sido promocio-
nado por la industria farmacéutica.

b) Caracteristicas farmacocinéticas (principalmente dose con gran afinidad a la alfa-1-acidoglycoprotei-
su larga y poco predecible vida media), que dificul- na (AAG), que es el principal determinante de la
tan su empleo por el riesgo de acumulacion y fraccion libre de la metadona en plasma, y que
obligan a una prescripcion individualizada, sobre cursa con una elevada concentracién en pacientes
todo al inicio del tratamiento. oncoldgicos'?.

Recientemente, y con los avances en cuidados pa- En nuestro hospital la preparacion de soluciones
liativos, ha surgido el concepto de rotaciéon de orales.como.férmula magistral (al.0,1.y.0,5%) per-
opioides, y con €l aparece la metadona como opcion mite una gran flexibilidad en la dosificacién. Estudios

para aquellos pacientes que ﬁan desarrollado tole- realizadostcfara. evaluar su estabilidad demostraron
rancia ‘a la morfina. Parale WF@M&EOC@H E| Cnal GarhtiohMimalde 6 meses en condiciones de
tratamiento del dolor se ha incrementado, al cono- almacenamiento que pueden ser ficilmente logra-
cerse también su accion antagonist g:ﬁ'l t " sd-é' usoei domicilio de los pacientes's.

res del NMDA?, que la hace m [ lg gtﬁrﬁtgscrlw l %)dértér'

miento del dolor neuropatico, en la, disminucio

nge . logi :
& Nipatsensibitzacion sBnpOAITaT epEGAUCirsE TIPS copiarse

de la aparicion de la tolerancia®. Se le considera un La metadona es un agonista puro de los receptores
opioide de amplio espectrof, ; ioj ' 1gs efectos clasicos de la morfina

" " " ni nguna parte de esmdﬁug@ﬂ?amgjgon respiratoria. Se diferencia
Propiedades fisicoquimicas del resto de los opioides en 3 caracteristicas esencia-

i litad cuando se
nl elevado/ volumen de
liminaCion larga'*'>.
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Tabla 1. Phisicochemical properties of selectec opioid anal- Eliminacion
gesic
El aclaramiento de la metadona es aproximadamente
Analgésico  Peso pKa  Coeficiente  Unién de 0,13 I/kg/h, caracteristico de farmacos cuyo acla-
molecular  (25°)  particion  proteinas ramiento no depende del flujo sanguineo hepatico.
Fentanilo 336.5 8.4 816 95 Entre los factores que afectan el aclaramiento de la
Meperidina ~ 247.4 8,7 39 64 metadona se encuentra la capacidad del higado
Metadona 3094 8,6 116 90 para metabolizarla. Siendo un farmaco con un acla-
Morfina 285,3 8,1 1 38 ramiento bajo, éste, y por tanto su semivida, se vera

afectado por diferentes patologias o farmacos que
afecten a las funciones metabdlicas. Plummer, et
al.?% encontraron un aumento en el clearance de la

Biodisponibilidad metadona en pacientes tratados concomitantemente

con fenitoina, espironolactona, verapamilo, estrogenos
La metadona es rapidamente absorbida en el tracto y rifampicina?'?? (conocidos inductores del citocro-
gastrointestinal, obteniendo concentraciones medibles mo P450). Enfermedades que inducen un incremen-
en plasma a los 30 min de la administracién oral, to de la actividad metabdlica (como quemaduras)??
con una biodisponibilidad del 80-90%. Se metabo- también aumentan el clearance de la metadona. El
liza en el higado por la via de la oxidacion'®. ketoconazol, conocido inhibidor del citocromo P450,

actuaria disminuyendo el clearance.

Volumen de distribucion L .
Las caracteristicas antes mencionadas de volumen

de distribucion elevado, clearance bajo y vida media
de eliminacion prolongada hacen que la metadona
tenga menores fluctuaciones plasmdticas que otros
opioides y que exista una amplia diferencia plasma-
tica, hecho que determina asimismo la variabilidad
interpersonal de la concentracion. Los diversos fac-
tores que afectan el aclaramiento de la metadona y
su gran variedad interindividual en la farmacociné-
tica hace de ella un farmaco con una dificil optimi-
zacion de la dosis. Se dispone de varias estrategias

para iniciar su administracion que se explicaran
El secuestro de la metadona en los sitios de union mas adelante.

extravascular, seguido por una lenta liberacion en
plasma, contribuiria a la prolongada duracién de su
vida media en plasma y orina. Ademas, se acumula
en tejidos cuando se administra repetidamente y la
concentracion plasmdtica es sostenida durante el
tratamiento mantenido por el reservorio periférico.

La metadona tiene un elevado volumen de distribu-
cién, que le condiciona un pico plasmético mucho
menor que el de un farmaco con un volumen de
distribucién bajo. Este hecho fue corroborado por
Robinson y Williams (1971) en estudios post mor-
tem realizados en 11 pacientes (6 de ellos supues-
tamente muertos por sobredosis deliberada), donde
encontraron que la concentracién de metadona en
pulmones, higado y riflones era muy superior a la
cantidad encontrada en sangre'’.

Ademas de la excrecién renal y fecal, la biotransfor-
macién hepatica de la metadona constituye una
ruta importante de eliminacion. Inturrisi, et al.
(1987) calcularon que menos del 10% de la meta-
dona es aclarada de la sangre en su paso por el
higado, clasificindola como un farmaco de baja

extraccion hrﬁatlca

Vida nipdia de eliminacién Sm Contar con el C&D%@tnbo itos url arlos de la metadona resultan

La metadona es el Gnico analgésico,de que se de la;N-desmetilacion y carecen de actividad farma-
dispone con una semivida larga pf@\tt@ \@@E @Scrlt@lc@@‘l h l{cOllfpportante cuando se administran
nes entre 13-54 h). opioides por largos periodos de tiempo. Estos son:
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que el pH urinario es un factor importante en la
vida media de eliminacién de la metadona, con un
incremento de ésta si aumenta el pH; aun asi, el
clearance renal correlaciona inversamente con va-
lores del pH urinario <6. Como una fraccién signi-
ficativa de la metadona filtrada a través del glomé-
rulo es reabsorbida por el rifién, la influencia del
bajo pH urinario resulta en un incremento del
clearance renal de la metadona, llegando a tener
implicaciones clinicas.

Dosificacion de la metadona

La duracién de la analgesia después de una dosis
Unica de metadona es de 4-6 h y es regida por la
rapida absorcion-distribucién inicial. De hecho, en
distintos estudios, la potencia analgésica de la meta-
dona fue equivalente o incluso ligeramente mayor a
la de la morfina. El principal determinante de la dura-
cién de accion en miultiple dosificacion es la lenta
eliminaciéon. Como consecuencia, existe un consi-
derable aumento de la duracién de accién cuando
se administra de forma crénica.

Tengamos presente que la duracién es corta porque
el efecto persiste solo durante el periodo de redis-
tribucion (semivida de 2-3 h), pero se produce
acumulacién porque la semivida terminal es muy
larga. Anisen, et al. sugirieron que se permitiera a
los pacientes ingerir dosis de 10 mg en los 3-5 dias
primeros, de forma que establecieran ellos mismos
la pauta adecuada. La terapia de mantenimiento se
podria realizar basandose en la respuesta individual
del paciente, y siguiendo un esquema establecido.

Calculo de la dosis

Denson, et al.?>, en un intento mas conservador para
determinar los requerimientos de mantenimiento,
estudiaron 22 pacientes con dolor intratable (EVA 7)
y administraron 5 mg de metadona endovenosa
cada 10 min, hasta conseguirun EVA menor o igual
a 2, o presentar efectos inde imeg&ﬂrf s Eérm)
nduseas o vomitos graves, excesiva somnolencia o

depresion respiratoria (FR < 10).pre\/io por esCride

La infusién inicial de mantenimiento se calculd
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inicial de infusion sera 1,2 mg/h (4x0,3). La dosis
diaria total a infundir sera 28,8 mg.

A partir de aqui también se puede estimar el reque-
rimiento oral de metadona. Ya que una dosis e.v. de
5 mg es equivalente a una infusién de 0,3 mg/h,
entonces equivale a 7,2 mg/dia (0,3x24). Si consi-
deramos una biodisponibilidad oral del 95%, cada
7,2 mg e.v. equivaldran aproximadamente a 7,5 mg
por via oral. Podemos asi calcular la dosis por via
oral en 24 h y administrarla cada 8 o 12 h?%.

Con esta estrategia, deliberadamente se infracalcula
el requerimiento (al asumir una biodisponibilidad
del 95%), para minimizar el riesgo de acumulacién
y efectos adversos.

Indicaciones

Aunque la literatura sefnala algunas variables de la
metadona como problema en su uso clinico, hay
algunos estudios que sugieren algunas posibles indi-
caciones en el dolor oncolégico:

a) Este farmaco podria ser util en pacientes que
requieren dosis de opioides masivas o con tolerancia
a otros opioides (15%)?°. En este caso un cambio de
farmaco podria controlar el dolor.

b) Puede actuar como sustituto de otros opioides
cuando la acumulacion de metabolitos activos es
considerada responsable de efectos secundarios como
mioclonus, sedacidn, confusién o nduseas crénicas?’2.

c) Pacientes oncolégicos con componente impor-
tante de dolor neuropdtico.

d) Pacientes con reaccion anafilactica a la morfina
(con estructura quimica distinta a la de la metadona).

Rotacion de otro opioide a metadona

Cuando, a pesar de efectos adversos no tolerables,
un opioide no logra controlar el dolor, debe cam-

el C@eﬁ?eéﬁ‘ﬁirﬁﬁnémgﬂradén o cambiar de opioi-

denomina cion a la sustitucion de un

. opioide, preyiamente pautado, por otro, con el fin
dﬂfle@dllﬁ)r,respuesta mas favorable.

La ap_arf'cién de toxicidad tardia es atribuida a los

ultiplicando el na dosi " : . .
dma papracsrodoufirnan?léﬁﬂ%oﬁ@ﬁiés?@sgmpClrseeﬁbo @;EOIEC@@@S]@ escasa influenciy ce la

los mg/h a infundirse durante 24 h, mientras |

funcion renal sobre el aclaramiento de la metadona,
atil en casos de insuficien-

analgesia y efectos secundarﬂ)krégrb,ldqau@iasm@i?de e?ﬁéﬁ@@@%@ﬁodo, su accion antagonista

6-12 h. Al multiplicar esto por 24 h, se puede
establecer el reg

Por ejemplo,
mg (4 dosis
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La mayor parte de los pacientes que no responden
a un opioide que se va a rotar estan recibiendo altas
dosis. Por lo tanto, hay que ser cuidadosos a la hora
de cambiarlos por metadona, debido a la reaccion
cruzada, que puede ser de grado variable. Ademds,
la relacion de equivalencia morfina/metadona se
incrementa con la dosis previa de la primera.

El cambio debe ser gradual. Ripamonti*® recomienda
el método del “1/3 en 3 dias”, reduciendo cada dia
1/3 de la dosis de morfina y reemplazandola por
metadona. La equivalencia de la dosis de morfina/
metadona a utilizar varia de acuerdo con la canti-
dad de morfina que recibe previamente.

La relaciéon morfina/metadona:

30-90 mg de morfina 4/1
90-300 mg de morfina 6/1
>300 mg de morfina 8-10/1

Por ejemplo, si un paciente recibe 600 mg de morfina
al dia, en el primer dia recibird 400 mg de morfina y
20 mg de metadona divididas en 3 tomas al dia; en
el segundo dia, 200 mg de morfina y 40 mg de
metadona, siempre en 3 tomas; y el tercer dia, 60 mg
de metadona, divididos en 3 tomas.

En el dolor moderado a grave, la dosis de rescate es
el equivalente al 10% de la dosis diaria con morfina,
usando la equivalencia metadona/morfina de 1/10.

El cambio de metadona a morfina se realiza en un
solo paso, con una equivalencia de morfina/meta-
dona de 10/1.

Efectos secundarios

Los efectos secundarios y su accién sobre los diferen-
tes 6rganos son similares a los demds opioides mayores
agonistas puros, como son: tolerancia, sindrome de
abstinencia y vémitos. Si bien cabe mencionar algu-
nas diferencias.respecto.a éstos: a).la-metadona no
tiene efecto antitusigeno ni euforizante; b) debido a
su mayor afinidad por los sitigs.de union de la zona
trigger quimiorreceptora, exSHarl’Ewa/BrG@cm e
dencia de nauseas y vémitos por parte de ésta; c)
una ventaja significativa es que s i9
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Ivarson y Neil demostraron una tolerancia cruzada
incompleta entre las 2, estudiando los efectos en
intestino de guinea de unay otra, antes y después de
tratar con un agente alquilante del receptor opioide,
como es la betacloronaltrexamine. Después de la
alquilacion, el efecto de la morfina disminuia, mientras
que no era asi para la metadona, indicando de esta
forma una mayor afinidad de ésta para el receptor3?.

Clinicamente, esta tolerancia cruzada incompleta
fue observada por Foley y descrita por Crews, et al.
en pacientes oncoldgicos tolerantes a un nimero de
opioides agonistas mu?33.

Conclusiones

Si bien los primeros estudios clinicos y de laborato-
rio demostraron que la metadona era equivalente a
la morfina en potencia y duracién de accién, a lo
largo del tiempo se ha visto que la metadona tiene
importantes ventajas terapéuticas cuando se compa-
ra con otros agonistas opioides (gran biodisponibi-
lidad, semivida larga, eficacia analgésica, diferentes
formas de administracién, menor potencial de desa-
rrollo de tolerancia).

Actualmente, la metadona, cuyo precio es bajo, se
encuentra en el tercer escalén del esquema pro-
puesto por la OMS para el tratamiento del dolor
neopldsico grave, siendo considerado como la morfi-
na de liberacién prolongada y el fentanilo transdér-
mico. Ademas, la interrupcién brusca de su admi-
nistracién se acompafa de una menor incidencia de
sindrome de abstinencia o menor gravedad de éste.
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