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Metadona y analgesia postoperatoria

J.A. Gracia Sotsonal, J.C. TORNERO TORNERO? v C. GOMAR SANCHO?

RESUMEN

ABSTRACT

Un control adecuado del dolor postoperatorio con
opioides ha demostrado desde hace afos ser una
opcién adecuada. La metadona es un opioide sinté-
tico con unas caracteristicas farmacoldgicas que le
hacen especialmente atractivo para su utilizacién por
via epidural, obteniendo una calidad analgésica simi-
lar a la morfina con un perfil de seguridad mayor que
esta Gltima al tener una distribucién metamérica.

Protocolos de administracién, como el que se sigue
en el Hospital Clinico de Barcelona, que tiene en
cuenta la agresividad quirlrgica, la edad y peso
del paciente, han permitido un control adecuado del
dolor en pacientes postoperados con una baja in-
cidencia de efectos secundarios.

Palabras clave: Metadona. Analgesia postoperatoria.
Epidural.

Adequate control of postoperative pain using opioids
has proven to be an adequate option for many years.
Methadone is a synthetic opioid with pharmacologic
characteristics that make it especially attractive for
epidural administration, thereby obtaining an anal-
gesic quality that is similar to that of morphine, but
with a greater safety profile as it has metameric dis-
tribution.

Administration protocols such as those followed at
the teaching hospital of Barcelona, which take into
account surgical aggression and the patient’s age and
weight, have allowed adequate pain control in post-
operative patients with a low incidence of secondary
effects. (DOLOR 2006;21:201-7)
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INTRODUCCION

El control del dolor postoperatorio ha demostrado ser
un importante factor en la recuperacién inmediata
del paciente y en la duracion de su estancia hospi-
talaria. Las técnicas de analgesia postoperatoria mas
utilizadas en cirugia son: la analgesia controlada por
el paciente (PCA) por via endovenosa y la analgesia
epidural. La analgesia epidural se ha convertido en
una importante técnica terapéutica en el manejo del
dolor agudo, ya que, ademds de proporcionar una
adecuada analgesia, posiblemente mejora el resulta-
do postoperatorio global'?, siempre y cuando se
controlen adecuadamente sus potenciales efectos
secundarios.

En cirugia abdominal y tordcica, la administracion
de analgésicos por via epidural es la técnica de elec-
cién en el postoperatorio; sin embargo, tltimamente
estan apareciendo un nimero creciente de publica-
ciones con bloqueos periféricos especialmente en
cirugia traumatoldgica y vascular.

Por via epidural se pueden administrar diferentes
farmacos, entre ellos los opioides y, principalmente,
la morfina. Esta revision se centra en el papel de la
metadona por via epidural.

OPIOIDES EPIDURALES

La actividad analgésica de los opioides administra-
dos por la via perimedular se produce principalmen-
te por dos mecanismos: menor liberacion de neuro-
transmisores a nivel presindptico, modulando la
transmision de la informacién nociceptiva a través
de las fibras A~ (8) y C e hiperpolarizacién de la
membrana del asta posterior medular a nivel postsi-

naptico, lugar anatémico de Iogrﬁeﬁerﬁstgrocﬁsﬁ
al produ-

La administracion de opioidesa nivel espin
ce una analgesia selectiva®, al modular las entradas

nociceptivas a nivel de la médupr&lv;i@e@@ar(ﬁscritl_o

otros bloqueos sensoriales, motores o simpaticos,
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— El opioide puede penetrar la membrana dural
aumentando los niveles en el LCR.

Reabsorcion vascular del opioide, debido al gra-
diente de concentraciones que existe alrededor
de las arterias radiculares espinales y el plexo
venoso epidural.

El opioide puede depositarse en las estructuras
ricas en lipidos en el espacio epidural.

La caracteristica farmacocinética mds importante de
los opioides es la liposolubilidad evaluada mediante
el coeficiente de particién octanol: buffer. Cuanto
mas lipofilico sea el opioide, mayor coeficiente de
particién y mas facilmente atravesard los componen-
tes lipidicos de la membrana aracnoidea vy, por lo
tanto, con mayor rapidez llegard a los receptores
medulares, produciendo un rapido inicio del efecto
analgésico.

Una vez el opioide administrado por via epidural
alcanza el LCR, la recaptacién del farmaco también
depende de su liposolubilidad.

La analgesia obtenida por los opioides a nivel
neuroaxial depende primordialmente de su lipo-
solubilidad, siendo los mas liposolubles los que
producen una analgesia de tipo segmentaria o me-
tamérica. Los opioides hidrofilicos, como la mor-
fina, tienen tendencia a quedar retenidos en el
LCR, ejerciendo un efecto analgésico de mayor
duracion, mientras que los mas liposolubles, como
el fentanilo, difunden mas rdpidamente a las areas
ricas en lipidos, tales como la sustancia blanca y
al compartimento intravascular, siendo su efecto
analgésico de corta duracion. El resultado de esta
diferencia es que los opioides menos lipofilicos
permanecen mas en el LCR, para migrar pasiva-
mente a distancia del lugar de administracién. Esta
fraccién-de farmaco-que queda-en-el-LCR.es la que
es capaz de producir efectos secundarios (nduseas,
| ﬂfg m iop respiratoria) en relacion con
€ Ci§ gﬂt g@g@ﬁde a centros superiores del
SNC

a ggalc%gilggil’b morfina para producir analgesia

distantes .del lugar de inyeccion es bien

. . . ;s . en are
diferengindose de la a%'@?@gﬁi@q@mdﬂors&@tifm%@@ﬂﬁﬁﬁisten estudios que eviden-

administracion de anestésicos

Las principales ventajas del tﬂT
tran en la no produccién de blog

escasa repercusion hemodi

eo motor y en la
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dmica, efectos caracte-
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Tabla 1. Caracteristicas fisico-quimicas de los opioides

Opioide Peso pK (25°T) Coef particion  Union a prot Actividad Metabolismo
molecular metabolica

Fentanilo 336,5 8.4 816 95 No Higado
Meperidina 2474 8,7 39 64 Nit Higado
Metadona 309.4 8,6 116 90 No Higado

Morfina 285,3 8,1 1 38 Si Higado-rifién
T — cuando el pH urinario es inferior a 6. A pesar de ser
METADONA la sustancia mas liposoluble, la permeabilidad a tra-

vés de la duramadre es equivalente a la morfina y
cuatro veces inferior a la de fentanilo.

La metadona es un opioide sintético perteneciente a
la clase de las difenilpropilaminas. Inicialmente, uti-
lizada por los alemanes como farmaco analgésico L

durante la Segunda Guerra Mundial, fue catalogada CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

por la Organizacion Mundial de la Salud como una
sustancia analgésica de segunda linea para el trata-
miento del dolor oncoldgico. Actualmente es utiliza-
da primordialmente en tratamientos de deshabitua-
cién de pacientes drogodependientes y en la rotacién
de opioides en pacientes en tratamiento crénico con

La estructura quimica de la metadona, 6N,N-di-
metylamino-4difenil-3hapteno, no presenta relacion
con las estructuras de tipo alcaloide tipicas de la
morfina y sus derivados. Se trata de una mezcla ra-
cémica de dos isémeros: levogiro (L) y dextrogiro

opidceos. .

P (D). Los efectos de esta mezcla racémica en huma-
Su caracteristica farmacocinética principal es poseer nos incluyen: analgesia, miosis, depresion respirato-
una gran variabilidad interindividual. ria, efecto antidiurético y supresién del sindrome de

. - abstinencia en la adiccion a narcéticos.
Presenta una excelente biodisponibilidad oral

(80-90%), una alta liposolubilidad y una alta unién La (L) metadona es el isémero que presenta mayor
a proteinas, esencialmente al dcido a-glicoproteico. potencia de 8-50 veces. La (D) metadona presenta
Se caracteriza por una rapida y extensa fase de dis- un menor efecto analgésico, sin depresién respirato-
tribucion (vida media 15-60 h). Es metabolizada ba- ria ni adiccion, aunque si posee una actividad anti-
sicamente en el higado por desmetilacién producien- tusigena.

do sustancias inactivas. El aclaramiento renal de
metadona es de 0,13 I/kg/h, valor caracteristico de
sustancias cuyo aclaramiento no depende del flujo
sanguineo_hepatico sino _que depende de la capaci-
dad del ‘lorganismo para metabolizar el farmaco; no
obstante, el ritmo de aclaramiento presenta una gran La tabla 1 refleja las caracteristicas fisicoquimicas de
variabilidad interindividual y Qﬂe@@rnm’afidfi@m el C@@Eﬁﬂﬁtém{ﬁ)ﬁ@cién con otros opidceos.

la administracién de farmacos que alteren el funcio- La metadona. es un agonista opidceo, cuya potente
nah.smo hepitico, tales como rifa Pé\?f‘of @Wéscrnﬁtiagdaﬁil%&r;a se realiza por diferentes meca-
espironolactona, verapamilo y estfogenos, sustancias nismos de accion

que pueden inducir los enzimas hepaticos y acelerar . . "

la biotransformacion. Asnrﬂ@w@@ﬁiﬁ@clﬁéﬁlﬁo UCITSE Hbti@i@@@@h@"rg& a nivel epidural o suba-

mentan los niveles plasmaticos de a-acido-glicopro- racnoideo se une principalmente a los receptores p
teina, tales como amitriptilinanfﬁgﬂﬁ@ am]ewde e%ali?ﬁfb Hgl?@iléqqcia gelatinosa del asta poste-
to de metadona. Estas caracteristicas farmacocinéticas rior de la médula.
de la metadona_hacen deE opioide un farmaco

I

dificil de admi  Bnter roomlares. El opioide administrado par xia gpidural .debe.atra—
u 1@ CI,QD,@S e r laﬂ far des, para difundir por
La eliminacio inaria i r I v te énte laZpiamadre para

sar
pecto a la fecal; sin embargo, aquélla se incrementa llegar a la superficie de la médula espinal y llegar a

La metadona esta disponible como forma de sal
hidroclorhidrica, con un pH entre 3-6,5, lo que
permite ser administrada tanto por via oral, rectal o
parenteral.
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la sustancia blanca y a la sustancia gris para unirse El grado de absorcion sistémica de una sustancia
especificamente a los receptores p del asta dorsal de administrada fuera del torrente circulatorio estd in-
la médula espinal. La aracnoides es la principal ba- fluenciado directamente por su liposolubilidad®'°.
rrera de difusion, justificando el 95% de la resisten- La metadona posee un mayor coeficiente de parti-
cia a la permeabilidad meningea®. La aracnoides esta cién que la morfina (116 vs 1,42), y esto hace que
constituida por componentes hidrofébicos (estructu- tenga un inicio de accién mas rapido, con una me-
ras lipidicas) y componentes hidrofilicos (fluidos ex- nor incidencia de efectos secundarios, tales como la
tracelulares e intracelulares)®. El ritmo de difusion depresion respiratoria y retencién urinaria, sin em-
desde el espacio epidural a la médula espinal es bargo y debido a su alta liposolubilidad, su absor-
inversamente proporcional al tamafo molecular y a cién vascular es rapida y, asociado a su lento acla-
la liposolubilidad, de tal manera que sustancias muy ramiento metabdlico junto con su larga vida media,
liposolubles administradas por la via epidural son hace que, después de perfusiones continuas de mas
captadas con mayor facilidad en la grasa epidural y de 24 h, los niveles plasmaticos se acumulen vy el
en las estructuras vasculares de la zona, llegando con mecanismo analgésico sea sistémico'!.

mayor dificultad a sus receptores intramedulares.
Sustancias muy liposolubles, como fentanilo y meta-
dona, tienen un inicio de accién rapido y una dura-

Las caracteristicas del opioide ideal para ser admi-
nistrado por via epidural son:

cion limitada. Opioides menos liposolubles, como — Alta liposolubilidad y gran afinidad por los recep-
morfina, presentan un inicio de accién lento y una tores. Los opioides mas liposolubles son metado-
duracién prolongada. na, buprenorfina y fentanilo.

La metadona, ademas de actuar a nivel de los re- — Disociacién lenta de los receptores y metabolis-
ceptores opioides, produce bloqueo a nivel de la mo lento, caracteristico de la metadona.
recaptacion de serotonina y antagonismo de los re-

ceptores N-metil-D aspartato (NMDA). La accién — Féacil reversién con antagonistas de los opioides
sinérgica de estos tres mecanismos puede contribuir (naloxona). Condicion no cumplida en el caso de
a la efectividad de la metadona en el tratamiento del la buprenorfina.

dolor por miembro fantasma. La administracién de sustancias lipofilicas en el espa-

Con respecto a otros opioides/ la metadona posee cio epidural tiene un auge en los dltimos anos debido

una extraordinaria estabilidad hemodinamica. a su poder analgésico equivalente al de la morfina y
a su alta liposolubilidad, que le confiere una distribu-

cién metamérica a nivel espinal con menor riesgo de
depresion respiratoria, secundario a la migracion ros-

METADONA EN EL ESPACIO EPIDURAL tral del farmaco en el liquido cefalorraquideo.

Sin embargo, a pesar de los resultados favorables en
el control del dolor agudo y crénico, su uso hospi-
talario es limitado probablemente en relacién con la
publicacién de varios casos'?'* de importantes efec-
tos secundarios tras administracion de dosis elevadas
) que dieron,_lugar a su acumulacion.
Metadofa administrada en b&“lﬁm F/lﬁ:@ﬂ el CQ@%@MML sgcthode Jerusalén® utiliza metadona
dural ha demostrado ser tan eficaz en términos de . .
calidad analgésica y duracién de 55 U 6 ) .teplc&:l{gi)[ téra)fn dolor' postoperatorio como en dolor
nilo o meperidina® ﬁF@W@ @ PBSCriés |uhal dosis carga de 0,06 mg/kg y una
' perfusion continua de metadona con anestésico local
La eficacia de metadona fostOnA i | upiy 1 : ). Las dosis de metadona
epidural fue descrita en 1%@%@@T@gpcwsg Elle}/r?lﬁg(];r@gpnﬁlgﬁi as primeras 24 h no tiene
concentraciones plasmaticas de metadona obtenidas e sobrepasar los 0,3 mg/kg. A las 48 h la dosis
durante las primeras 24 h ﬂlg&g UM@IOF:);@ Et@asde egi@m@@ﬁié@&@@znoﬂ mg/kg/d'>. Con este pro-

obtenidas con la administracion endovenosa. Este tocolo de dosificacion durante un periodo de 5 afios

hallazgo llevé a~os pytor | estudio = concluir y tratando a 3.954 pacientessse gomsiguié un alivio
btPﬂ Lﬁt lﬁjﬂlﬁ‘es P (lffmr ﬂ éfel 8 “Qie]c@s. Sélo nueve
e-Mmetad i a iente sentaren algen\efectosecundario im-

que la analge
diada por un mecanismo espinal y no sistémico. portante, de los €uales tres estaban en relacién con la

En la practica clinica el opioide mas utilizado para la
analgesia postoperatoria por via neuroaxial es la mor-
fina’. En algunos centros hospitalarios, como el Hos-
pital Clinic de Barcelona, la-administracién de meta-
dona epidural es mas frecuente que la de morfina.

cion continua
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Tabla 2. Pauta dosificacion de la metadona por via epidural

Metadona Edad Peso Agresividad quirdrgica

1 mg < 60 afios < 60 kg Baja
2 mg > 60 afios > 60 kg Alta

metadona administrada por via epidural. Y estos casos
se atribuyeron a un error en la preparacion de la so-
lucién y a un fallo de la bomba de perfusion'.

En un estudio llevado a cabo en el Hospital Univer-
sitario de Sant Joan de Reus'®, se comparan dos
formas de administracion de metadona por via epi-
dural para el control del dolor postoperatorio: admi-
nistracion en bolus frente a perfusién continua. En
las primeras 24 h de administracion las dosis de
metadona suministradas eran similares entre los dos
grupos (6-12 mg); en las siguientes 24 h las dosis del
opioide en perfusién continua eran dos tercios infe-
riores a las administradas en bolus. Este régimen de
dosificacion esta basado en los hallazgos de Shir, et
al.!”, quienes demostraron que los requerimientos de
metadona en perfusién continua epidural mediante
un sistema de analgesia controlada por el paciente
(PCA) disminuian un tercio después del segundo dia
de tratamiento. Con esta pauta de dosificacion en
perfusion continua durante 3 dias, la concentracion
plasmatica de metadona es inferior a la administrada
en bolus y en ninguno de los dos grupos se observa-
ron signos clinicos de acumulacién del farmaco. La
concentracion plasmatica minima necesaria para ob-
tener una analgesia 6ptima es superior a 100 ng/ml
cuando la metadona es administrada por via endo-
venosa. En este estudio la concentracion plasmatica
media era de 70 ng/ml"’.

La experiencia del Hospital Clinic de Barcelona en
el uso de metadona por via epidural en el postope-
ratorio de cirugia abdominal, tordcica, urolégica y
de miembros inferiores data gl ano 1986, y es ac-

tualmente el opidceo de elecaibn 695&&&&@3

cién por via epidural. Se ha elaborado un protocolo

205

mas adecuada para su administracién epidural es al
0,1% (1 mg/ml). Las preparaciones mas diluidas han
demostrado una menor eficacia y menor duracién anal-
gésica'8. El tiempo de latencia de una primera dosis de
metadona epidural 0,1% oscila entre 12-20 min (la
mitad del de la morfina)'®. Las dosis subsiguientes de
metadona tienen tiempos de latencia significativamen-
te inferiores, entre 10-15 min, posiblemente debido a
la presencia de concentraciones medulares residuales
de metadona de la primera dosis.

La duracién analgésica de metadona por via epidural
se sitda entre 6-12 h, inferior a la obtenida con mor-
fina administrada por la misma via, aproximadamen-
te la mitad; hay que destacar que ambos opioides
administrados a igual dosis por via intramuscular o
endovenosa en dosis Gnica producen analgesia de
similar duracion. La metadona epidural administrada
cada 8 h se ajusta adecuadamente a los requerimien-
tos analgésicos de la mayoria de los pacientes.

CARACTERISTICAS DE LA ANALGESIA
POSTOPERATORIA

La metadona por via epidural produce una intensi-
dad analgésica similar a la que proporciona la mor-
fina, y es de tal calidad que permite a los pacientes
moverse e incluso toser sin apenas dolor.

La analgesia producida por la metadona es metamé-
rica, por lo que se recomienda administrarla a nivel
de los espacios epidurales de mayor intensidad do-
lorosa teniendo en cuenta la intervencién quirdrgica.
En cambio, la morfina epidural, al ser hidrosoluble,
permanece mas tiempo en contacto con los recepto-
res opidceos a nivel medular y la analgesia obtenida
es de mayor duracion.

La duracion media de administraciéon de metadona

eridural en cirugia general es de 48 h; para estas
el C&mﬁﬁsnﬁ"mgﬁiécorto espacio de tiempo no

existe taquifilaxia, incluso en catéteres peridurales

de administracién que tiene en cu esvvatiable [ dosd e periodos de hasta 9 dias.
e e areniens ri imaneldogdame p

que son las que mas influyen s nec es

analgésicas en el postoperatorio inn&adi,ato: edad del . . .
paciente, peso del pacientQQa@Q tiad EﬁM@éUC”S%

Segln estos tres factores, la pauta de dosificacién de

EFECTOS SECUNDARIOS

metadofa en bolus puede verigriy 1 rgreatelde estapublicacion

siguiente tabla (Tabla 2):

Existe un amplig~consenso én |a literatura al afirmar
que s carac’@ caPQ YR TN GG
morfina no estan’influi a tracio

la misma. Sin embargo, la concentracién de metadona
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En la experiencia de nuestro grupo no se ha en-

contrado ningln caso presidn respiratoria
eT a Y rel ,in C nrfusiones con-
uas’?. C an vado\alteraciones he-

modindmicas. El efecto indeseable mas frecuente es
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la somnolencia que aparece en el 30% de los casos
a partir de las 36 h de tratamiento, y es atribuible a
la absorcion sistémica, siendo mas pronunciado en
pacientes ancianos.

Las nduseas y vémitos aparecen aproximadamente
en el 9-40% de los pacientes'?0. La morfina tiene
una mayor incidencia de nauseas y vémitos (8,3-83%)
comparado con la metadona', y es dosis depen-
diente. La incidencia de prurito es significativamen-
te mayor en pacientes tratados con morfina que con
metadona, esta Ultima entre 0-9%"'°.

Los estudios demuestran que la capacidad de miccién
después de metadona epidural estd muy bien con-
servada?’, necesitando s6lo sonda urinaria entre el
2,5-8,4% de los pacientes sometidos a una cesarea
con metadona epidural respecto a los que recibieron
morfina (57,5%). Estudios cistométricos en volunta-
rios sanos y en perros demuestran que la morfina
relaja el misculo detrusor aumentando la capacidad
de la vejiga urinaria, pero la metadona disminuye la
distensibilidad de la vejiga?!

Comparando la incidencia de efectos secundarios
entre la administracion por via epidural de diamor-
fina (0,05 mg/ml), fentanilo (2,0 pg/ml), metadona
(0,1 mg/ml), morfina (0,05 mg/ml) y meperidina
(1,0 mg/ml) asociado a 50 ml de bupivacaina al
0,0625 y 1,25% en perfusién continua, se observé que
la incidencia de efectos secundarios era menor cuando
no se utilizaban bolus. El fentanilo presenté menor
incidencia de nauseas y vomitos. La metadona fue
el opioide que menor incidencia presenté de prurito
y cateterizacion vesical. La meperidina fue el opioide
que menor incidencia de efectos secundarios presentd
debido a sus propiedades como anestésico local'3.

Sin embargo, no existe una evidencia clara de que
al aumentar la liposolubilidad del opioide adminis-
trado por-via epidural se disminuyan-los efectos se-
cundarios?.

Con la posologia anteriormente Sitht(s0) évta 4l dafzar

dosis elevadas a nivel sistémico que podrian producir
acciones supraespinales que disminp[e@wbs
pasando a tener un comportamienté’ muy semejant
de los opioides administrados Opor v1ad<.|stem|ca.

fedscrito™drlzadit
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— Reduccién de las dosis de ambos farmacos.
— Mejora en el control del dolor.

— Reduccién en la incidencia de efectos adversos,
al disminuir las dosis de cada una de ellas.

Chestnut, et al.?* demuestran estas tres ventajas al
asociar fentanilo (2 pg/ml) junto con bupivacaina
0,0625%. Asimismo, De Ledn-Casasola, et al.>* ob-
tienen las mismas ventajas al asociar bupivacaina
(0,1%) y cloruro moérfico (0,01%).

La administracion de pequenas dosis de opioides lipo-
filicos, tales como fentanilo o sulfentanilo, en combi-
nacion con anestésicos locales podria ofrecer ventajas
clinicas respecto a la administracién de aquéllos por
via sistémica; sin embargo, hay trabajos que no mues-
tran ninguna ventaja clinica al asociar anestésicos lo-
cales y opioides liposolubles, como fentanilo®.

No existe ningln trabajo publicado ni tampoco ex-
periencia clinica con la asociacion de anestésico
local y metadona.

En conclusién, se podria decir que la metadona epi-
dural produce una analgesia de igual intensidad que
la morfina, pero de menor duracién que ésta; sin
embargo, al ser la metadona mas liposoluble y, por
lo tanto, con una accién mas metamérica respecto a
la morfina, posee menos efectos secundarios y se
convierte en un opioide con caracteristicas adecua-
das para su administracién epidural.
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