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Resumen

Un control adecuado del dolor postoperatorio con 
opioides ha demostrado desde hace años ser una 
opción adecuada. La metadona es un opioide sinté-
tico con unas características farmacológicas que le 
hacen especialmente atractivo para su utilización por 
vía epidural, obteniendo una calidad analgésica simi-
lar a la morfina con un perfil de seguridad mayor que 
esta última al tener una distribución metamérica. 

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

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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Introducción

El control del dolor postoperatorio ha demostrado ser 
un importante factor en la recuperación inmediata 
del paciente y en la duración de su estancia hospi-
talaria. Las técnicas de analgesia postoperatoria más 
utilizadas en cirugía son: la analgesia controlada por 
el paciente (PCA) por vía endovenosa y la analgesia 
epidural. La analgesia epidural se ha convertido en 
una importante técnica terapéutica en el manejo del 
dolor agudo, ya que, además de proporcionar una 
adecuada analgesia, posiblemente mejora el resulta-
do postoperatorio global1,2, siempre y cuando se 
controlen adecuadamente sus potenciales efectos 
secundarios.

En cirugía abdominal y torácica, la administración 
de analgésicos por vía epidural es la técnica de elec-
ción en el postoperatorio; sin embargo, últimamente 
están apareciendo un número creciente de publica-
ciones con bloqueos periféricos especialmente en 
cirugía traumatológica y vascular.

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

Opioides epidurales

La actividad analgésica de los opioides administra-
dos por la vía perimedular se produce principalmen-
te por dos mecanismos: menor liberación de neuro-
transmisores a nivel presináptico, modulando la 
transmisión de la información nociceptiva a través 
de las fibras A (δ) y C e hiperpolarización de la 
membrana del asta posterior medular a nivel postsi-
náptico, lugar anatómico de los receptores opioides3. 
La administración de opioides a nivel espinal produ-
ce una analgesia selectiva4, al modular las entradas 
nociceptivas a nivel de la médula en ausencia de 
otros bloqueos sensoriales, motores o simpáticos, 
diferenciándose de la analgesia producida por la 
administración de anestésicos locales. 

Las principales ventajas del bloqueo espinal se cen-
tran en la no producción de bloqueo motor y en la 
escasa repercusión hemodinámica, efectos caracte-
rísticos de los anestésicos locales.

Los opioides en el espacio epidural se redistribuyen 
por tres vías diferentes:

–	 El opioide puede penetrar la membrana dural 
aumentando los niveles en el LCR.

–	R eabsorción 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 lípidos en el espacio epidural.

La característica farmacocinética más importante de 
los opioides es la liposolubilidad evaluada mediante 
el coeficiente de partición octanol: buffer. Cuanto 
más lipofílico sea el opioide, mayor coeficiente de 
partición y más fácilmente atravesará los componen-
tes lipídicos de la membrana aracnoidea y, por lo 
tanto, con mayor rapidez llegará a los receptores 
medulares, produciendo un rápido inicio del efecto 
analgésico.

Una vez el opioide administrado por vía epidural 
alcanza el LCR, la recaptación del fármaco también 
depende de su liposolubilidad.

La analgesia obtenida por los opioides a nivel 
neuroaxial depende primordialmente de su lipo-
solubilidad, siendo los más liposolubles los que 
producen una analgesia de tipo segmentaria o me-
tamérica. Los opioides hidrofílicos, como la mor-
fina, tienen tendencia a quedar retenidos en el 
LCR, ejerciendo un efecto analgésico de mayor 
duración, mientras que los más liposolubles, como 
el fentanilo, difunden más rápidamente a las áreas 
ricas en lípidos, tales como la sustancia blanca y 
al compartimento intravascular, siendo su efecto 
analgésico de corta duración. El resultado de esta 
diferencia es que los opioides menos lipofílicos 
permanecen más en el LCR, para migrar pasiva-
mente a distancia del lugar de administración. Esta 
fracción de fármaco que queda en el LCR es la que 
es capaz de producir efectos secundarios (náuseas, 
sedación, depresión respiratoria) en relación con 
la migración del opioide a centros superiores del 
SNC.

La capacidad de la morfina para producir analgesia 
en áreas distantes del lugar de inyección es bien 
conocida y demostrada; existen estudios que eviden-
cian una buena analgesia postoperatoria tras cirugía 
torácica o abdominal alta con administración epidu-
ral lumbar.

La duración y eficacia analgésica de los opioides 
administrados por vía neuroaxial es proporcional 
a la dosis administrada así como los efectos secun-
darios. 
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Metadona

La metadona es un opioide sintético perteneciente a 
la clase de las difenilpropilaminas. Inicialmente, uti-
lizada por los alemanes como fármaco analgésico 
durante la Segunda Guerra Mundial, fue catalogada 
por la Organización Mundial de la Salud como una 
sustancia analgésica de segunda línea para el trata-
miento del dolor oncológico. Actualmente es utiliza-
da primordialmente en tratamientos de deshabitua-
ción de pacientes drogodependientes y en la rotación 
de opioides en pacientes en tratamiento crónico con 
opiáceos.

Su característica farmacocinética principal es poseer 
una gran variabilidad interindividual.

Presenta una excelente biodisponibilidad oral 
(80-90%), una alta liposolubilidad y una alta unión 
a proteínas, esencialmente al ácido α-glicoproteico. 
Se caracteriza por una rápida y extensa fase de dis-
tribución (vida media 15-60 h). Es metabolizada bá-
sicamente en el hígado por desmetilación producien-
do sustancias inactivas. El aclaramiento renal de 
metadona es de 0,13 l/kg/h, valor característico de 
sustancias cuyo aclaramiento no depende del flujo 
sanguíneo hepático sino que depende de la capaci-
dad del organismo para metabolizar el fármaco; no 
obstante, el ritmo de aclaramiento presenta una gran 
variabilidad interindividual y puede ser influido por 
la administración de fármacos que alteren el funcio-
nalismo hepático, tales como rifampicina, fenitoína, 
espironolactona, verapamilo y estrógenos, sustancias 
que pueden inducir los enzimas hepáticos y acelerar 
la biotransformación. Asimismo, sustancias que au-
mentan los niveles plasmáticos de α-ácido-glicopro-
teína, tales como amitriptilina, reducen el aclaramien-
to de metadona. Estas características farmacocinéticas 
de la metadona hacen de este opioide un fármaco 
difícil de administrar a intervalos regulares.

La eliminación urinaria es considerada menor res-
pecto a la fecal; sin embargo, aquélla se incrementa 

cuando el pH urinario es inferior a 6. A pesar de ser 
la sustancia más liposoluble, la permeabilidad a tra-
vés de la duramadre es equivalente a la morfina y 
cuatro veces inferior a la de fentanilo.

Características farmacológicas

La estructura química de la metadona, 6N,N-di-
metylamino-4difenil-3hapteno, no presenta relación 
con las estructuras de tipo alcaloide típicas de la 
morfina y sus derivados. Se trata de una mezcla ra-
cémica de dos isómeros: levogiro (L) y dextrogiro 
(D). Los efectos de esta mezcla racémica en huma-
nos incluyen: analgesia, miosis, depresión respirato-
ria, efecto antidiurético y supresión del síndrome de 
abstinencia en la adicción a narcóticos.

La (L) metadona es el isómero que presenta mayor 
potencia de 8-50 veces. La (D) metadona presenta 
un menor efecto analgésico, sin depresión respirato-
ria ni adicción, aunque sí posee una actividad anti-
tusígena. 

La metadona está disponible como forma de sal 
hidroclorhídrica, con un pH entre 3-6,5, lo que 
permite ser administrada tanto por vía oral, rectal o 
parenteral.

La tabla 1 refleja las características fisicoquímicas de 
metadona en comparación con otros opiáceos.

La metadona es un agonista opiáceo, cuya potente 
actividad analgésica se realiza por diferentes meca-
nismos de acción.

La metadona administrada a nivel epidural o suba-
racnoideo se une principalmente a los receptores µ 
localizados en la sustancia gelatinosa del asta poste-
rior de la médula.

El opioide administrado por vía epidural debe atra-
vesar la duramadre y la aracnoides, para difundir por 
el LCR y atravesar posteriormente la piamadre para 
llegar a la superficie de la médula espinal y llegar a 

Tabla 1. Características fisico-químicas de los opioides

Opioide Peso 
molecular

pK (25’I) Coef partición Unión a prot Actividad 
metabólica

Metabolismo

Fentanilo 336,5 8,4 816 95 No Hígado

Meperidina 247,4 8,7   39 64 Sí Hígado

Metadona 309,4 8,6 116 90 No Hígado

Morfina 285,3 8,1     1 38 Sí Hígado-riñón
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la sustancia blanca y a la sustancia gris para unirse 
específicamente a los receptores µ del asta dorsal de 
la médula espinal. La aracnoides es la principal ba-
rrera de difusión, justificando el 95% de la resisten-
cia a la permeabilidad meníngea5. La aracnoides está 
constituida por componentes hidrofóbicos (estructu-
ras lipídicas) y componentes hidrofílicos (fluidos ex-
tracelulares e intracelulares)6. El ritmo de difusión 
desde el espacio epidural a la médula espinal es 
inversamente proporcional al tamaño molecular y a 
la liposolubilidad, de tal manera que sustancias muy 
liposolubles administradas por la vía epidural son 
captadas con mayor facilidad en la grasa epidural y 
en las estructuras vasculares de la zona, llegando con 
mayor dificultad a sus receptores intramedulares. 
Sustancias muy liposolubles, como fentanilo y meta-
dona, tienen un inicio de acción rápido y una dura-
ción limitada. Opioides menos liposolubles, como 
morfina, presentan un inicio de acción lento y una 
duración prolongada.

La metadona, además de actuar a nivel de los re-
ceptores opioides, produce bloqueo a nivel de la 
recaptación de serotonina y antagonismo de los re-
ceptores N-metil-D aspartato (NMDA). La acción 
sinérgica de estos tres mecanismos puede contribuir 
a la efectividad de la metadona en el tratamiento del 
dolor por miembro fantasma.

Con respecto a otros opioides, la metadona posee 
una extraordinaria estabilidad hemodinámica.

Metadona en el espacio epidural

En la práctica clínica el opioide más utilizado para la 
analgesia postoperatoria por vía neuroaxial es la mor-
fina7. En algunos centros hospitalarios, como el Hos-
pital Clínic de Barcelona, la administración de meta-
dona epidural es más frecuente que la de morfina.

Metadona administrada en bolus único por vía epi-
dural ha demostrado ser tan eficaz en términos de 
calidad analgésica y duración de acción que fenta-
nilo o meperidina8.

La eficacia de metadona en perfusión continua vía 
epidural fue descrita en 1987 por Magora, et al.7; las 
concentraciones plasmáticas de metadona obtenidas 
durante las primeras 24 h fueron inferiores a las 
obtenidas con la administración endovenosa. Este 
hallazgo llevó a los autores del estudio a concluir 
que la analgesia obtenida mediante la administra-
ción continua de metadona por vía epidural era me-
diada por un mecanismo espinal y no sistémico. 

El grado de absorción sistémica de una sustancia 
administrada fuera del torrente circulatorio está in-
fluenciado directamente por su liposolubilidad9,10. 
La metadona posee un mayor coeficiente de parti-
ción que la morfina (116 vs 1,42), y esto hace que 
tenga un inicio de acción más rápido, con una me-
nor incidencia de efectos secundarios, tales como la 
depresión respiratoria y retención urinaria, sin em-
bargo y debido a su alta liposolubilidad, su absor-
ción vascular es rápida y, asociado a su lento acla-
ramiento metabólico junto con su larga vida media, 
hace que, después de perfusiones continuas de más 
de 24 h, los niveles plasmáticos se acumulen y el 
mecanismo analgésico sea sistémico11.

Las características del opioide ideal para ser admi-
nistrado por vía epidural son:

–	 Alta liposolubilidad y gran afinidad por los recep-
tores. Los opioides más liposolubles son metado-
na, buprenorfina y fentanilo.

–	 Disociación lenta de los receptores y metabolis-
mo lento, característico de la metadona.

–	 Fácil reversión con antagonistas de los opioides 
(naloxona). Condición no cumplida en el caso de 
la buprenorfina.

La administración de sustancias lipofílicas en el espa-
cio epidural tiene un auge en los últimos años debido 
a su poder analgésico equivalente al de la morfina y 
a su alta liposolubilidad, que le confiere una distribu-
ción metamérica a nivel espinal con menor riesgo de 
depresión respiratoria, secundario a la migración ros-
tral del fármaco en el líquido cefalorraquídeo.

Sin embargo, a pesar de los resultados favorables en 
el control del dolor agudo y crónico, su uso hospi-
talario es limitado probablemente en relación con la 
publicación de varios casos12-14 de importantes efec-
tos secundarios tras administración de dosis elevadas 
que dieron lugar a su acumulación. 

El hospital Hasassach de Jerusalén8 utiliza metadona 
epidural tanto en dolor postoperatorio como en dolor 
crónico, con una dosis carga de 0,06 mg/kg y una 
perfusión continua de metadona con anestésico local 
(bupivacaína 0,125-0,25%). Las dosis de metadona 
en perfusión continua en las primeras 24 h no tiene 
que sobrepasar los 0,3 mg/kg. A las 48 h la dosis 
máxima es reducida a 0,2 mg/kg/d15. Con este pro-
tocolo de dosificación durante un periodo de 5 años 
y tratando a 3.954 pacientes, se consiguió un alivio 
satisfactorio en más del 85% de casos. Sólo nueve 
pacientes presentaron algún efecto secundario im-
portante, de los cuales tres estaban en relación con la 
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metadona administrada por vía epidural. Y estos casos 
se atribuyeron a un error en la preparación de la so-
lución y a un fallo de la bomba de perfusión15.

En un estudio llevado a cabo en el Hospital Univer-
sitario de Sant Joan de Reus16, se comparan dos 
formas de administración de metadona por vía epi-
dural para el control del dolor postoperatorio: admi-
nistración en bolus frente a perfusión continua. En 
las primeras 24 h de administración las dosis de 
metadona suministradas eran similares entre los dos 
grupos (6-12 mg); en las siguientes 24 h las dosis del 
opioide en perfusión continua eran dos tercios infe-
riores a las administradas en bolus. Este régimen de 
dosificación está basado en los hallazgos de Shir, et 
al.17, quienes demostraron que los requerimientos de 
metadona en perfusión continua epidural mediante 
un sistema de analgesia controlada por el paciente 
(PCA) disminuían un tercio después del segundo día 
de tratamiento. Con esta pauta de dosificación en 
perfusión continua durante 3 días, la concentración 
plasmática de metadona es inferior a la administrada 
en bolus y en ninguno de los dos grupos se observa-
ron signos clínicos de acumulación del fármaco. La 
concentración plasmática mínima necesaria para ob-
tener una analgesia óptima es superior a 100 ng/ml 
cuando la metadona es administrada por vía endo-
venosa. En este estudio la concentración plasmática 
media era de 70 ng/ml17.

La experiencia del Hospital Clínic de Barcelona en 
el uso de metadona por vía epidural en el postope-
ratorio de cirugía abdominal, torácica, urológica y 
de miembros inferiores data del año 1986, y es ac-
tualmente el opiáceo de elección para administra-
ción por vía epidural. Se ha elaborado un protocolo 
de administración que tiene en cuenta tres variables, 
que son las que más influyen en las necesidades 
analgésicas en el postoperatorio inmediato: edad del 
paciente, peso del paciente y agresividad quirúrgica. 
Según estos tres factores, la pauta de dosificación de 
metadona en bolus puede variar de 3-6 mg según la 
siguiente tabla (Tabla 2):

Existe un amplio consenso en la literatura al afirmar 
que las características de la analgesia epidural con 
morfina no están influidas por la concentración de 
la misma. Sin embargo, la concentración de metadona 

más adecuada para su administración epidural es al 
0,1% (1 mg/ml). Las preparaciones más diluidas han 
demostrado una menor eficacia y menor duración anal-
gésica18. El tiempo de latencia de una primera dosis de 
metadona epidural 0,1% oscila entre 12-20 min (la 
mitad del de la morfina)18. 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 duración analgésica de metadona por vía epidural 
se sitúa entre 6-12 h, inferior a la obtenida con mor-
fina administrada por la misma vía, aproximadamen-
te la mitad; hay que destacar que ambos opioides 
administrados a igual dosis por vía intramuscular o 
endovenosa en dosis única producen analgesia de 
similar duración. La metadona epidural administrada 
cada 8 h se ajusta adecuadamente a los requerimien-
tos analgésicos de la mayoría de los pacientes.

Características de la analgesia 
postoperatoria

La metadona por vía 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 intervención quirúrgica. 
En cambio, la morfina epidural, al ser hidrosoluble, 
permanece más tiempo en contacto con los recepto-
res opiáceos a nivel medular y la analgesia obtenida 
es de mayor duración.

La duración media de administración de metadona 
peridural en cirugía general es de 48 h; para estas 
administraciones por corto espacio de tiempo no 
existe taquifilaxia, incluso en catéteres peridurales 
mantenidos durante periodos de hasta 9 días.

Efectos secundarios

En la experiencia de nuestro grupo no se ha en-
contrado ningún caso de depresión respiratoria 
clínicamente valorable, incluso con perfusiones con-
tinuas19. Tampoco se han observado alteraciones he-
modinámicas. El efecto indeseable más frecuente es 

Tabla 2. Pauta dosificación de la metadona por vía epidural

Metadona Edad Peso Agresividad quirúrgica

1 mg < 60 años < 60 kg Baja

2 mg > 60 años > 60 kg Alta
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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 absorción sistémica, siendo más pronunciado en 
pacientes ancianos.

Las náuseas y vómitos aparecen aproximadamente 
en el 9-40% de los pacientes11,20. La morfina tiene 
una mayor incidencia de náuseas y vómitos (8,3-83%) 
comparado con la metadona19, y es dosis depen-
diente. La incidencia de prurito es significativamen-
te mayor en pacientes tratados con morfina que con 
metadona, esta última entre 0-9%19.

Los estudios demuestran que la capacidad de micción 
después de metadona epidural está muy bien con-
servada20, necesitando sólo sonda urinaria entre el 
2,5-8,4% de los pacientes sometidos a una cesárea 
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 músculo detrusor aumentando la capacidad 
de la vejiga urinaria, pero la metadona disminuye la 
distensibilidad de la vejiga21.

Comparando la incidencia de efectos secundarios 
entre la administración por vía epidural de diamor-
fina (0,05 mg/ml), fentanilo (2,0 µg/ml), metadona 
(0,1 mg/ml), morfina (0,05 mg/ml) y meperidina 
(1,0 mg/ml) asociado a 50 ml de bupivacaína al 
0,0625 y 1,25% en perfusión continua, se observó que 
la incidencia de efectos secundarios era menor cuando 
no se utilizaban bolus. El fentanilo presentó menor 
incidencia de náuseas y vómitos. La metadona fue 
el opioide que menor incidencia presentó de prurito 
y cateterización vesical. La meperidina fue el opioide 
que menor incidencia de efectos secundarios presentó 
debido a sus propiedades como anestésico local13.

Sin embargo, no existe una evidencia clara de que 
al aumentar la liposolubilidad del opioide adminis-
trado por vía epidural se disminuyan los efectos se-
cundarios22.

Con la posología anteriormente citada se evita alcanzar 
dosis elevadas a nivel sistémico que podrían producir 
acciones supraespinales que disminuyeran la seguridad, 
pasando a tener un comportamiento muy semejante al 
de los opioides administrados por vía sistémica.

Asociación entre opioides  
y anestésicos locales

Clínicamente, las ventajas de la administración de 
opioides epidurales asociado a anestésicos locales 
en concentraciones subanestésicas son: 

–	R educción de las dosis de ambos fármacos.

–	 Mejora en el control del dolor.

–	R educción en la incidencia de efectos adversos, 
al disminuir las dosis de cada una de ellas.

Chestnut, et al.23 demuestran estas tres ventajas al 
asociar fentanilo (2 µg/ml) junto con bupivacaína 
0,0625%. Asimismo, De León-Casasola, et al.24 ob-
tienen las mismas ventajas al asociar bupivacaína 
(0,1%) y cloruro mórfico (0,01%).

La administración de pequeñas dosis de opioides lipo-
fílicos, tales como fentanilo o sulfentanilo, en combi-
nación con anestésicos locales podría ofrecer ventajas 
clínicas respecto a la administración de aquéllos por 
vía sistémica; sin embargo, hay trabajos que no mues-
tran ninguna ventaja clínica al asociar anestésicos lo-
cales y opioides liposolubles, como fentanilo25.

No existe ningún trabajo publicado ni tampoco ex-
periencia clínica con la asociación de anestésico 
local y metadona.

En conclusión, se podría decir que la metadona epi-
dural produce una analgesia de igual intensidad que 
la morfina, pero de menor duración que ésta; sin 
embargo, al ser la metadona más liposoluble y, por 
lo tanto, con una acción más metamérica respecto a 
la morfina, posee menos efectos secundarios y se 
convierte en un opioide con características adecua-
das para su administración epidural.
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