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ARTICULO DE REVISION

Revisidon de metadona intraoperatoria para
el manejo de dolor posquiruargico

Intraoperative methadone for the management of

postsurgical pain a review

Cristébal Lopez', Macarena Kutscher?, Juan C. Pedemonte?, Francisca Elgueta?

ABSTRACT

Pain management associated with surgery is a constant concern of the
health team as well as the patient. Multiple proposals for analgesia have been
made in the perioperative context. The use of opioids with rapid effect and easy
titration in the intraoperative period are currently frequent; to then perform a
postoperative analgesic control with drugs with a longer half-life, usually achie-
ving adequate pain management. However, sometimes the standard analgesic
scheme is not enough. The problems associated with this situation have led to
the need for high doses of opioids in the postoperative period, with the requi-
rement for monitoring, health personnel, and the adverse effects that these
involve. Methadone is a long-acting, rapid-onset opioid, the latter secondary
to its long elimination half-life. It is presumed that these characteristics have
led patients to report adequate pain management, which has been related to
a decrease in the need and dose of rescue opioids, in addition to delaying the
requirement of these if necessary during the postoperative. These properties
allow methadone to be a potential solution to perioperative pain management.

RESUMEN

El manejo del dolor asociado a la cirugia es una preocupaciéon constante del
equipo de salud al igual que del paciente. Se han planteado multiples propues-
tas de analgesia en el contexto perioperatorio, siendo actualmente frecuente
el uso de opioides de rapido efecto y facil titulacion en el intraoperatorio; para
luego realizar un control analgésico postoperatorio con farmacos de mayor vida
media, logrando habitualmente un manejo adecuado del dolor. Sin embargo,
a veces el esqguema analgésico estandar no es suficiente. La problemética aso-
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ciada a esta situacion ha llevado a la necesidad de altas dosis de opioides en
el posoperatorio, con el requerimiento de monitorizacién, personal de salud
y efectos adversos que estos involucran. La metadona es un opioide de inicio
de accion rapido y larga duracion, este Ultimo secundario a su vida media de
eliminacion prolongada. Se presume que estas caracteristicas han logrado que
los pacientes reporten un adecuado manejo de su dolor, lo que se ha relacio-
nado a una disminucién en la necesidad y dosis de opioides de rescate, ademas
de retrasar el requerimiento de éstos en el caso de ser necesarios durante el
postoperatorio. Estas propiedades permiten que la metadona pueda ser una

potencial solucién al manejo del dolor perioperatorio.

Introduccion ;por qué buscar alternativas
analgésicas?

a practica de la anestesia general actual se basa

en el uso analgésico intraoperatorio de opioides

de duracion intermedia o corta, por ejemplo fen-
tanyl o remifentanyl. Esto permite una adecuada ti-
tulacion de la droga durante la cirugia. Sin embargo,
su utilizacién puede significar que la transicion entre
la analgesia del intraoperatorio y postoperatorio sea
deficiente, lo que es éticamente inaceptable para el
paciente[1].

En cirugias consideradas como poco dolorosas,
llegar a la recuperacion tras haber usado dosis bajas
de opioide de duracién intermedia o corta intraope-
ratoria, en espera de la administracion y efecto de
la morfina, puede generar ventanas de tiempo sin
analgesia no deseadas. Mas del 40% de los pacientes
refieren un manejo inadecuado del dolor posoperato-
rio, de moderado a severo, es decir, escala visual ana-
loga (EVA) 5 o mayor[2]. Ademas, parece deseable
buscar alternativas en cuanto al manejo del dolor que
puedan ser mas estables y econémicas, ya que pro-
bablemente la analgesia controlada por el paciente
(PCA), a pesar de tener multiples ventajas, es costosa,
se necesita tener un nivel basal bajo de dolor y un
equipo que la prepare y controle[3].

La metadona, opioide desarrollado en el siglo XX,
pareciera tener caracteristicas que permitirian lograr
cumplir con multiples necesidades de lo que se espera
en el manejo ideal del dolor relacionado a la cirugia.
Por una parte, permitiria un adecuado manejo de do-
lor propiamente tal, como también la disminucion del
uso de opioides durante el periodo posoperatorio. El
objetivo de este trabajo es revisar las propiedades de
la metadona y la evidencia que existe en relacién a su
uso como analgesia postoperatoria en el contexto de
pacientes quirurgicos.

Se realizd una revision en las bases de datos Pub-

Med, The Cochrane Library, Embase y Google Scholar
en busqueda de revisiones narrativas, revisiones sis-
tematicas, estudios clinicos randomizados y estudios
clinicos no randomizados con los términos “metado-
na”, "analgesia perioperatoria” y “dolor postopera-
torio”. Se incluyeron articulos de farmacocinética y
farmacodinamia junto a estudios en que se compard
metadona con otras alternativas farmacoldgicas utili-
zadas para el manejo del dolor perioperatorio. Se in-
cluyeron todos los estudios en inglés y espafiol.

Metadona y su farmacologia

La metadona es una droga de larga data, fue de-
sarrollada en Alemania el afio 1946[4]. Es una de las
drogas con mas publicaciones disponibles, con més
de 15.000 articulos en la base de datos MEDLINE me-
diante el buscador PubMed, pero no en un contexto
de poblacién quirdrgica, sino que asociado al trata-
miento de la adiccion a heroina.

Tiene un inicio de accion rapido, entre 6 y 8 mi-
nutos. Probablemente, su caracteristica farmacologi-
ca mas destacable es su vida media de eliminacion
prolongada, que dependiendo del estudio varia entre
24 y 36 h[5]. Es una droga lipofilica y basica, tiene
una pKa de 9,2. Es posible administrar via oral, rec-
tal o parenteral. Corresponde a una mezcla racémica
de dos enantidmeros, la S-metadona que produce
un antagonismo acido N-metil-D-aspartico (NMDA) e
inhibicién de recaptura de serotonina (5HT-3) y no-
radrenalina (NAd). Por otro lado, la R-metadona es
un agonista opioide con propiedades tanto mu como
delta[4]. No tiene metabolito activo, pero si tiene me-
tabolitos medibles, y también posee una alta biodis-
ponibilidad, siendo esto lo que permite sus diversos
tipos de administracion. La biodisponibilidad oral de
la metadona es reportada alrededor del 80%, con un
rango entre el 40% y 99%, comparado con la mor-
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fina oral que es de 30%(4]. Esto quiere decir que, de
una dosis de morfina oral después del primer paso
hepatico, habra llegado solo el 30% al torrente san-
guineo, en cambio en la metadona seria de 80%.

Al ser un agonista mu opioide muy potente, otor-
ga un buen control analgésico, y al ser antagonista
NMDA, seria l6gico pensar que tiene propiedades
antihiperalgésicas, antialodinia, y permite disminuir
la tolerancia[5]. También es efectiva en el tratamien-
to del dolor neuropético[6]. Inhibe la recaptacion
de 5HT-3 y NAd a nivel cerebral, por lo que podria
mejorar el dnimo e influir en espectros afectivos del
dolor. En cuanto a sus posibles efectos adversos, teo-
ricamente podria llevar a un sindrome serotoninérgico
en pacientes usuarios de inhibidores de recaptacion
de 5HT-3 de manera conjunta. Ademas, en pacientes
con alteraciéon del ritmo cardiaco podria prolongar el
QT e inducir arritmias potencialmente malignas, aun-
gue en monodosis no se ha estudiado lo suficiente[4].

Tiene un metabolismo via enzimas del citocromo
PA50 y estdn descritos 3 citocromos responsables
de su metabolizacion: CYP3A4, CYP1A2 y CYP2D6.
Produce un metabolito inactivo, EDDP (2- thylidene
- 1,5 dimethyl - 3,3 diphenylpyrrolidine), el cual es uti-
lizado como medida de metabolizacién en distintos
trabajos[4]. Se recomienda tener precaucién, como
con todas las drogas que se metabolizan por el P450,
por ejemplo, en caso de utilizar otra droga en forma
crénica que tenga inducido este sistema de metabo-
lizacion, ya que puede existir interaccion y modificar
los niveles plasmaticos de metadona cuando se usan
en conjunto. Por lo tanto, habria una alta variabilidad
interindividual dependiendo de la poblacion estudia-
da[4]. Por ejemplo, un paciente con adiccién a los
opioides, tendra inducido el sistema de metaboliza-
cion y podria tener alteracion de la depuracion, lo que
es distinto en el escenario de un paciente quirurgico,
probablemente sano, quien no estara inducido.

Farmacologia comparada

En farmacologia comparada, se puede evaluar y
comparar el tiempo de inicio de efecto y eliminacion
de los opioides. Los que actian mas rapidamente son
el alfentanil, remifentanil y sufentanil. En los opioides
de accion mas lenta y prolongada, la metadona actua
mas rapido y tiene mayor vida media de eliminacién
gue la morfina (Tabla) 1[7].

Kharasch et al., estudié la relacion entre la con-
centracion plasmatica del opioide y el inicio de su
efecto. Se compararon las concentraciones de cuatro
opioides distintos, alfentanil, fentanyl, metadona y
morfina, con un efecto de accién comparable, en este

1
Tabla 1. Inicio de efecto y eliminacion de opioides

t,,, k0? t,/, eliminacion
Remifentanil 1 min 0,5
Alfentanil 1 min 1h
Sufentanil 6 min 8h
Fentanyl 5 min 8-10 h
Morfina 2-4 h 2-3h
Metadona 8 min 24-36 h

Fuente: Lotsch J. Pharmacokinetic-pharmacodynamic mo-
deling of opioids[7].

caso miosis. El alfentanil resultd bastante rapido, casi
no tuvo histéresis, fentanyl presentd un poco méas de
histéresis, similar a metadona, mientras que la morfi-
na presentd un efecto mas tardio, horas después del
peak de concentracion plasmatical5].

Légica en uso de opioides

Cuando se indican opioides a un paciente, el ob-
jetivo es que su efecto clinico se mantenga estable sin
episodios de descontrol de dolor o riesgo de toxicidad
(por ejemplo, depresion respiratoria).

En una linea de tiempo en relaciéon a concentra-
cion plasmatica hay 3 intervalos: inferior o subtera-
péutico, donde no hay suficiente manejo analgésico
por estar bajo concentracidn minima terapéutica;
central o margen terapéutico, zona objetivo, donde
hay adecuada analgesia y bajo riesgo de complicacio-
nes; y la zona superior, sobredosificacion o dosis toxi-
ca, en la cual habra efectos adversos intensificados de
los opioides. Se busca evitar la depresion respiratoria,
tolerancia, constipacién o dependencia fisica, ya que
a medida que se alcanzan los peaks de concentracion
plasmatica de los opioides se produce la sensaciéon
de euforia que genera dependencia. Lo ideal es tener
una droga que se mantenga el mayor tiempo posible
en la zona de margen terapéutico, evitando los peaks
en rangos de toxicidad para disminuir los efectos ad-
versos y la euforia. Se analiza esto en otros trabajos
comparando la via de administracién de estos (Figura
NI8I.

¢Qué pasa por ejemplo con las PCA y los bolos
intermitentes administrados por enfermeras? En el
caso de los bolos intermitentes, los pacientes reciben
la administracion de analgesia intramuscular llegando
a un peak de control del dolor por sobre lo deseado,
generando una sedacién excesiva con los efectos ad-
versos que involucra, y luego cae hasta niveles donde
el paciente presenta alto dolor en espera de recibir el
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Figura 1. Representacion esquematica
de concentracién plasmética de opioi-
des en funcion de la via de adminis-
tracion. Fuente: Martin C, et al. Con-
trolled-release of opioids for improved
pain management|[8].

siguiente bolo, generando un control inestable[9]. La
PCA logra una mejora en relacion a la administracion
anterior, sin embargo, implica, costos, capacitacion
en manejo y un equipo de enfermeras que lo pueda
monitorear. A pesar de lo anterior, aungue se acota
un poco mas el margen en que se maneja la anal-
gesia al estar sujeto a la percepcion del paciente, él
debe esperar a tener dolor para sentir la necesidad
de administrar el analgésico[9]. También se presentan
inconvenientes en los pacientes que se quedan dor-
midos ya que no pueden realizar control del dolor a
menos que despierten a raiz de que se esté interrum-
piendo el suefio.

Evidencia sobre metadona perioperatoria

En el aflo 1982, Gourlay realizé un estudio en el
cual se administré a una poblacién quirdrgica dosis de
metadona y se correlacion6 las concentraciones plas-
maticas en microgramos por mililitros en relacion al
tiempo[10]. Se observé que hay dos fases bien delimi-
tadas, una primera de distribucién y, posteriormente,
una de eliminacion. La vida media de distribucion fue
en promedio de 6 minutos, muy rapido, y el volumen
de distribucion alfa de 76 litros. En cambio, la vida
media de eliminacién en este trabajo fue de 35 h, con
un volumen de distribucién de 410 litros aproxima-
damente, probablemente por su alto nivel de lipofi-
licidad[10].

Con la administracion de 20 mg de metadona,
39% de los pacientes no requirieron analgesia suple-
mentaria en el postoperatorio, 26% requirieron uso
de farmacos no opioides y 35% opioides. Los efec-
tos adversos reportados fueron sedacién sin signos
de depresion respiratoria y nduseas en 11 de los 23
pacientes.

El clearance de la estudiado fue de 2,7 ml/kg/min
(DS £ 1,7 ml/kg/min), si se compara con el de la mor-
fina que es 27 ml/kg/min, 10 veces mayor, lo que ex-
plica su prolongada vida media. Es dicha propiedad la
que permite su uso como droga de manejo casi Unico.
En el trabajo mencionado anteriormente, el pacien-
te en particular tuvo 26 h sin necesidad de analgesia
postoperatoria[10].

Se realizd medicién de concentracién plasmatica
de metadona al momento en que los pacientes so-
licitaban analgesia suplementaria, concluyendo una
concentracion minima efectiva de 30 ng/ml (DS = 11
ng/mh[10].

Al analizar la concentracion plasmatica en relacion
al tiempo, hay 3 intervalos segun el nivel de concen-
tracion plasmatica ya mencionados previamente. Lo
ideal serfa administrar en el intraoperatorio una dosis
alta de metadona que, aunque lleve a niveles plasma-
ticos en la zona de sobredosificacion, el paciente esta-
rd en control con ventilacién mecénica y anestesiado
lo que evitaria o permitiria el control de los efectos
adversos. Luego comenzara en una hora aproximada-
mente la fase de eliminacién, y lo que se busca con
una dosis alta al inicio es que dicha fase comience
con una concentracion plasmatica que coincida con
el limite superior del intervalo de margen terapéutico,
para que su efecto analgésico sea lo méas estable po-
sible a lo largo del tiempo[10].

La metadona es un opioide eficiente, de vida me-
dia prolongada entre 24 y 36 h, con inicio de accién
rapido. Ademas, actla en los receptores NMDA, que
podria tener un rol en el dolor neuropatico, incluso
disminuir el dolor crénico postquirdrgico. Es compa-
rable en precio con la morfina y a diferencia de ésta,
no tiene un metabolito activo. Es de metabolizacién
hepatica, por lo tanto, se podria usar en pacientes
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con falla renal. La via de administraciéon puede ser
oral, subcutéanea o endovenosa. Hay trabajos que han
mostrado su utilidad tanto en adultos, nifios y neona-
tos[5]. Una desventaja es que no estd ampliamente
disponible por su estigmatizacion relacionada con el
uso en pacientes con adicciones[11].

En Australia, el afio 1982, Gourlay realizé una se-
rie de estudios clinicos en relacion al uso de metado-
na. En el primer trabajo en 1982, usé 20 mg de me-
tadona para 23 pacientes sanos que se sometieron a
cirugias abdominales, principalmente colecistectomia
abierta, y pacientes sometidos a cirugia de columna.
Aproximadamente, un tercio de los pacientes no re-
quirieron analgesia posoperatoria, 6 pacientes solici-
taron analgésicos no opioides (ibuprofeno y parace-
tamol) y 8 pacientes requirieron un agente opioide
postoperatorio, pero lo requirieron de forma tardia,
con un promedio de requerimiento a las 18 h. Con
esto, los autores concluyeron que la metadona es
una alternativa razonable para obtener una analgesia
postoperatoria prolongada[10].

En el aflo 1984, realizd un estudio con 16 pacien-
tes sometidos a cirugia de columna o abdominal alta.
Nuevamente se usaron 20 mg de metadona en la in-
duccién. Luego, en la sala de recuperacion, recibieron
5 mg de metadona adicional siempre y cuando se
cumplieran 3 condiciones: si los pacientes manifesta-
ron dolor de forma espontanea, si tenian una FR ma-
yor a 10 por minutos y si no tenian alteraciéon de con-
ciencia. Se administraron en la recuperaciéon entre una
a tres dosis, con una dosis total promedio de 11,5 mg
(DS = 4,7). La duracién posterior de la analgesia fue
de 21 h, con puntuaciones medias de dolor de 1,5 en
escala EVA. De esta forma se observé que la metado-
na produce una analgesia postoperatoria prolongada
y los EVA reportados por los pacientes son bajos[12].

En 1986, Gourlay evalué a 20 pacientes someti-
dos a procedimientos quirdrgicos abdominales altos
comparando metadona con morfina. Se realiz6 asig-
nacion de intervencion y control mediante doble cie-
go. Un grupo recibié 20 mg de metadona y el otro 20
mg de morfina, ambos via endovenosa. Se administro
5 mg de analgesia en la recuperaciéon segun los cri-
terios utilizados en su trabajo anterior[12], indicando
metadona o morfina segun el grupo asignado previa-
mente. En los pacientes del grupo que recibié meta-
dona, la duracién media de la analgesia fue mayor,
con una duracién media de analgesia de 21 h en com-
paracion al grupo en el que se utilizé morfina donde
fue de 6 h. El promedio acumulado de opioides en el
postoperatorio para el grupo de metadona fue de 12
mg comparado con el grupo de morfina que fue de
21 mg[13].

En este ultimo trabajo[13] y en los dos anterio-
res[10],[12], no se vio ningun efecto adverso, no hubo
depresion respiratoria y no aumentaron las nduseas ni
vomitos postoperatorios.

Existe un estudio en pacientes pediatricos entre
3y 7 anos sometidos a cirugia mayor, laparotomia
abierta o cirugias de columna por escoliosis en el afio
1991 por Berde et al.[14]. Se incluyeron 35 pacientes
en los que se administré ciegamente 0,2 mg/kg de
metadona o morfina endovenoso en la induccién, y se
ajustaron las dosis suplementarias para lograr control
analgésico en la sala de recuperaciéon segun EVA. Los
pacientes que recibieron metadona requirieron me-
nos opioides durante las siguientes 36 h, y reportaron
puntuaciones mas bajas de dolor en comparacién al
grupo que recibié morfina. Los autores recomiendan
el uso de metadona ya que es una alternativa econo-
mica y disponible en lugares donde no se encuentra o
no es factible tener una PCA, permitiendo una anal-
gesia prolongada en pacientes pediatricos[14].

En 1991, Richlin et al., estudiaron a 40 pacientes
de sexo femenino sometidas a histerectomia abdo-
minal[15]. Las pacientes fueron randomizadas a dos
grupos. Recibieron metadona (Grupo 1) o morfina
(Grupo 2), 20 mg endovenosa en la induccion, mas
un opioide endovenoso adicional en la sala de recu-
peracion en caso de dolor y opioide de rescate pos-
teriormente segun fuese necesario en sala. El opioide
adicional recibido fue el mismo que se utilizd para la
induccién. Los pacientes que estaban en el grupo de
metadona requirieron menos dosis en la recupera-
cion, 2 mg (DS £ 2,9 mg) en promedio en compara-
cion a 4,4 mg (DS + 2,9 mg) promedio en el Grupo 2.
Los pacientes del Grupo 1 solicitaron menos opioide
en sala, 4,5 mg en comparacién a 42 mg en el grupo
de morfina, y reportaron menor intensidad de do-
lor[16]. Otro estudio en 30 pacientes sometidos a his-
terectomia abdominal, realizé la misma comparacion
obteniendo resultados similares[16]. Los resultados
obtenidos en ambos estudios fueron significativos, p
< 0,01y p < 0,001 respectivamente.

En el afio 2011, en el estudio de Gottschalk et
al., se reclutaron 29 pacientes que se sometieron a
una cirugia espinal compleja, se randomizaron a un
grupo que recibiria metadona (0,2 mg/kg en la induc-
cién) y un grupo que recibiria sufentanil (un bolo e
infusién continua durante la cirugia), ambas via en-
dovenosa[17]. Se evalud que a las 48 h la metadona
nuevamente redujo los requerimientos de opioides (p
< 0,024) y los valores en EVA (p < 0,026) en el poso-
peratorio hasta en 50% en comparacioén al grupo que
recibié sufentanil[17].

Andelsmann et al., en 2011, reclutaron 55 pacien-

427
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tes programados para cirugia cardiaca abierta[18]. Se
hicieron 3 grupos que recibieron durante la induccién
anestésica 20 mg de metadona, 20 mg de morfina
o placebo via endovenosa. Los resultados entre la
duracion de la anestesia y el tiempo a la extubacion
fueron los mismos para los 3 grupos. La primera dosis
de analgésicos para el grupo que recibi6 metadona
fue maés tardia y la necesidad de analgésicos para el
mismo grupo fue menor (p < 0,025), la calidad de
analgesia mejor evaluada (p < 0,01) y hubo menor
presencia de nauseas y vomitos en el posoperatorio
(p < 0,013), probablemente asociado al menor uso
de opioides[18].

En 2016, Murphy et al., estudiaron 156 pacientes
sometidos a cirugfa cardiaca en un estudio randomi-
zado con doble ciego[19]. Se hizo dos grupos en esta
oportunidad, se usé una mayor dosis de metadona
(0,3 mg/kg) y se compard con fentanil (12 microg/
kg al inicio de la cirugia) via endovenosa. Midieron el
uso de morfina en el posoperatorio, y en el grupo que
recibié metadona se redujo el consumo de morfina en
40% durante las primeras 24 h (p < 0,001), disminu-
yendo también los puntajes de EVA entre 30% y 40%
(p < 0,001)[19].

Murphy et al., el afio 2017 randomizaron con do-
ble ciego 120 pacientes sometidos a cirugias de co-
lumna abierta multinivel en dos grupos[20]. Un grupo
recibi6 metadona (0,2 mg/kg) y el otro hidromorfona
(0,2 mg/kg), ambos al inicio de la cirugia via endove-
nosa. Se evaludé cuanto requerimiento postoperatorio
de hidromorfona tuvieron los pacientes. El grupo que
recibié metadona requirié menos opioides, la analgesia
fue mejor evaluada y la primera dosis de analgesia de
rescate fue solicitada de forma mas tardia, todos resul-
tados estadisticamente significativos (p < 0,001)[20].

Dentro de lo mas reciente publicado en relacién a
este topico se encuentra un metaanalisis de Mecha-
do et al., en 2019, donde se incluyeron 13 trabajos
para evaluar si el uso intraoperatorio de metadona
en comparaciéon a otras drogas lograba disminuir el
dolor y consumo de opioides en el posoperatorio.
Como resultado obtuvieron que el uso de metadona
intraoperatorio reducia de forma significativa el uso
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de opioides en el manejo posquirtrgico del dolor,
asociado a disminucién de los puntajes de dolor por
parte de los pacientes junto a una mayor satisfacciéon
en lo que respecta a las 24, 48 y 72 h posoperatorio
en comparacién a otros opioides[21].

Conclusiéon

Si bien en algunos de los trabajos mencionados
previamente pueden haber ciertas limitaciones, aso-
ciados a falta de ciego o aleatorizacion y el numero
de pacientes incluidos, existe una linea de evidencia
en comun. En la mayorifa de los trabajos los resultados
son similares, sea en adultos o pacientes pediatricos,
en distintas cirugias, en todos se observa que cuando
se usé metadona, los requerimientos de la primera
dosis de analgesia fueron mas tardios, se usaron me-
nos opioides en el posoperatorios y los pacientes re-
portaron menor dolor.

En suma, parece ser que la metadona es un opioi-
de eficaz y seguro para su uso en el periodo periope-
ratorio, siendo una alternativa frente al uso de otros
opioides. Sin embargo, adn quedan varias preguntas
por responder y es necesario generar evidencia para
lograr una correcta implementacion, por lo que de-
bieran ser abordadas en futuras investigaciones. Al-
gunas de las preguntas a plantear son, por ejemplo,
;cudl es la dosis mas efectiva al usar metadona? ;qué
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