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A lo largo de las ultimas 4 décadas ha acontecido un gran cambio en las practicas y
habitos de uso farmacoldgicos entre los anestesidlogos. Hemos pasado de utilizar
farmacos intraoperatorios de accién mas prolongada como pancuronio, morfina o
halotano, a otros de accion mas corta como rocuronio, remifentanilo o desfluorano.
Todo ello de cara a conseguir una mas pronta recuperacion tras la anestesia, con un
menor bloqueo neuromuscular residual, mejor nivel de conciencia, y sobre todo, abolir
la temida depresidn respiratoria tardia postoperatoria. Las vias de recuperacion
después de la cirugia (ERAS) dentro de los modelos de atencion multimodal
postoperatoria representan una gran oportunidad para que los anestesiélogos
administren menos opioides y realicen una analgesia libre (OFA, Opioid Free Analgesia)
o reducida (OLA, Opioid Less Anesthesia) de estos farmacos, con el objetivo de
disminuir el uso prolongado de estos farmacos en el entorno ambulatorio. En los
ultimos 15 afos, el interés en las vias ERAS ha aumentado mucho, ya que los tiempos

de recuperacion quirurgica y las estadisticas intrahospitalarias han sido analizados
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tanto por los propios médicos como por los administradores para mejorar la
autogestion. Aunque el enfoque ERAS para reducir la duracién de la estancia
hospitalaria es multifacético e incluye objetivos de manejo para varios parametros
perioperatorios, el manejo del dolor postoperatorio debe ser un drea de enfoque final.
Los opioides son ampliamente conocidos por tener un perfil de efectos secundarios
que ralentiza la recuperacion hospitalaria, retrasando tanto el alta hospitalaria como el
retorno a la normalidad. Estos efectos secundarios incluyen aumento del
estreflimiento, disminucién de la motilidad intestinal, ileo, nauseas y vomitos
postoperatorios, sedacién y delirio. Los anestesidlogos estan bien posicionados para
influir en el éxito de los protocolos ERAS para el control adecuado del dolor, teniendo
herramientas a su disposicién para proporcionar una preservacion de opioides durante
el periodo perioperatorio (1).

Por todo lo anteriormente expuesto, parece contracorriente el plantear como
novedoso el uso de un viejo opioide como la metadona en el intraoperatorio. La

metadona fue introducida en la practica clinica en 1939 en Alemania y es un opioide

de sintesis con una vida media de eliminacién larga, alrededor de 35:;h. Este dato,
junto su alta biodisponibilidad oral, la ha convertido en un farmaco de eleccién en la

terapia de deshabituacién en pacientes con un trastorno en el consumo de opioides

con un éxito de alrededor del 60::%. Asimismo, se ha utilizado como alternativa en la

rotacién de opioides de pacientes oncoldgicos, ante la falta de eficacia o presencia de
efectos adversos. En este caso, la mayor dificultad reside en el calculo de la dosis
equivalente al opioide basal del paciente, ya que la metadona presenta un ratio

analgésico muy amplio frente a morfina, con una media de 8:1 a favor de metadona

con dosis diarias inferiores a 60::mg (Tabla |). La metadona es un opiaceo potente que
ejerce un efecto analgésico a través de su accidn sobre el receptor opioide mu y del
antagonismo de los receptores de N-metil-d-aspartato asi como la inhibicién de la
recaptacion de serotonina y noradrenalina. Por ello, tiene propiedades
antihiperalgésicas y un buen perfil para prevenir el dolor crénico postoperatorio
persistente (2).

En una reciente revision sistematica con metaanalisis, el objetivo fue determinar si el

uso intraoperatorio de metadona reduce las puntuaciones de dolor postoperatorio y el



consumo de opioides en comparacidn con otros opioides. Se incluyeron ensayos
controlados doble ciego sin restricciones de idioma de MEDLINE, Embase, LILACS, el
Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados y CINAHL a través de EBSCOhost.
Los estudios incluidos hicieron un seguimiento del consumo total de opiaceos, las
puntuaciones de dolor postoperatorio, los efectos secundarios relacionados con los
opioides, la satisfaccién de los pacientes hasta 72*h después de la intervencién. Se
utilizé la diferencia de medias (DM) para medir el tamano del efecto. En total, se
identificaron 476 articulos y 13 se consideraron elegibles para su inclusién en el
metaanadlisis. En 486 pacientes (7 ensayos), el dolor en reposo (DM: 1,09; intervalo de

confianza [IC] del 95%: 1,47-0,72; p:

0,00001) y en movimiento (DM: 2,48; IC del

~

95%: 3,04-1,92; p::

0

00001) favorecié la metadona 24i;:h después de la cirugia. En

374 pacientes (6 ensayos), el dolor en reposo (DM: 1,47; IC del 95%: 3,04-1,02; p:

0,00001) y en movimiento (DM: 2,03; IC del 95%: 3,04-1,02; pii<i;0,00001) favorecié la

metadona 48::h después de la cirugia. En 320 pacientes (4 ensayos), el dolor en reposo

(DM: 1,02; IC del 95%: 1,65-0,39; p: 0,001) y en movimiento (DM: 1,34; IC del 95%:

1,82-0,87; pii<:i0,00001) favorecié la metadona 72::h después de la cirugia. Se realizé

un andlisis secuencial de ensayo y la curva acumulativa Z para la metadona cruzo el
limite de la monitorizacidon en todas las evaluaciones, cruzando ademas el tamafio de
la informacién requerida a las 24 y 48i;h en reposo. El grupo de metadona también

mostré un menor consumo postoperatorio de opidceos en dosis equivalentes de

#0,00001), 24-48:+h
(DM: 14,33; IC del 95%: 26,96-1,91; pii<:i0,00001), 48-72i;h (DM, 3,59; IC del 95%:

6,18-1,0; pi:=:10,007) después de la operacién (3).

Machado y cols. también informaron que las complicaciones postoperatorias no
difirieron entre los grupos de metadona y control. No se observaron diferencias entre
los grupos en la incidencia de nduseas y vomitos, complicaciones cardiovasculares o
eventos respiratorios adversos. De particular preocupacion para los anestesidlogos es
el potencial riesgo de depresidn respiratoria prolongada después del uso de un opioide
de accion prolongada. Sin embargo, debido a la rapida redistribucidon después de una
dosis de bolo en el momento de la induccién de la anestesia, la metadona en sangre

prevista disminuye por debajo del umbral de la depresién respiratoria



(aproximadamente 100::ng/m) en un plazo de 45 min, ya en un momento en que las
vias respiratorias estan controladas (4). Ademas, la administracion de metadona
intraoperatoria puede atenuar potencialmente el riesgo de depresién respiratoria al
disminuir la necesidad de opioides postoperatorios. Sin embargo, se debe educar a los
cuidadores a todos los niveles para que administren la dosis mas baja de opioides
postoperatorios, a fin de evitar la posibilidad de un efecto depresivo respiratorio
aditivo o sinérgico con la dosis intraoperatoria de metadona. Aunque ningln estudio
(aleatorizado, observacional o retrospectivo) ha documentado un mayor riesgo de
depresidn respiratoria o eventos hipoxémicos en pacientes a los que se les administré
metadona durante la hospitalizacidén, es importante sefialar que la monitorizacion
continua de la frecuencia respiratoria y la oximetria de pulso no se utilizaron en
ninguno de los estudios, y ninguna investigacidén tuvo el poder estadistico adecuado

para evaluar estos resultados. Los autores han aportado conclusiones importantes

sobre cémo una unica dosis de metadona intravenosa (<i:20::mg) administrada
durante la induccién anestésica mejoraba la puntuacién del dolor, tanto en reposo
como en movimiento, a las 24, 48 y 72i:h postoperatorias, en comparacién con
opioides de accidon mas corta. Los efectos beneficiosos sobre el ahorro de opioides de
rescate postoperatorios se prolongaron 48-725”_h, a pesar de que las concentraciones

plasmaticas de metadona fueron inferiores a la minima concentracién analgésica

efectiva (31,6

g/ml) a partir de las primeras 24::h. Estos hallazgos sugieren
que el mecanismo de produccidon analgésica de la metadona no se limita
exclusivamente a su accién sobre el receptor mu opioide, sino que su amplio abanico
de accidn sobre diversos receptores le hace desempenar un papel importante en la
prevencion del dolor crénico y habra que evaluar en futuros estudios si podra entrar a
formar parte de los programas de recuperacidon anestésica ERAS.

Se necesitan por tanto, ensayos clinicos adicionales bien disefiados y con un poder
estadistico adecuado para evaluar con mayor claridad los beneficios y los riesgos de la
metadona (5). Ademas, antes de que la metadona sea ampliamente adoptada en las
practicas clinicas, hay preguntas adicionales importantes que deben ser abordadas,

entre las que se incluyen: ¢Cudl es la dosis que proporciona una analgesia éptima sin

inducir eventos postoperatorios adversos?, ¢El riesgo de depresion respiratoria



postoperatoria con metadona es mayor o menor que el de los opiaceos
convencionales, especialmente en pacientes con apnea obstructiva del suefio?, éLa
dosificacién intraoperatoria mejora la calidad de la recuperacién percibida por el
paciente y/o reduce el riesgo de desarrollo de dolor posquirurgico créonico? , y ¢Cual es
el papel de la metadona en el momento actual dentro de los protocolos de
recuperacion después de la cirugia, especialmente cuando se usa en combinacién con
otros agentes que ahorran opioides? Las respuestas a las preguntas ayudardn a los
anestesiélogos a determinar qué pacientes quirurgicos obtendran el mayor beneficio

de este opioide Unico en el entorno perioperatorio.

BIBLIOGRAFIA

1. Mugabure-Bujedo B, Gonzalez-Santos S, Uria-Azpiazu A, Conejero-Morga G,
Gonzalez-Jorrin N. Coadyuvantes farmacolégicos con efecto ahorrador de
opioides en el periodo perioperatorio. Rev Soc Esp Dolor. 2018;25(5):278-90.
DOI: 10.20986/resed.2018.3663/2018.

2. Gourlay GK, Wilson PR, Glynn CJ. Pharmacodynamics and pharmacokinetics of
methadone during the perioperative period. Anesthesiology. 1982;57(6):458-67.
DOI: 10.1097/00000542-198212000-00005.

3. Machado FC, Vieira JE, de Orange FA, Ashmawi HA. Intraoperative methadone
reduces pain and opioid consumption in acute postoperative pain: a systematic
review and metaanalysis. Anesth Analg. 2019;129:1723-32. DOI:
10.1213/ANE.0000000000004404.

4. Kharasch ED. Intraoperative methadone: rediscovery, reappraisal, and
reinvigoration? Anesth Analg. 2011;112(1):13-16. DOI:
10.1213/ANE.Ob013e3181fec9a3.

5. Komen H, Brunt LM, Deych E, Blood J, Kharasch ED. Intraoperative methadone in
same-day ambulatory surgery: a randomized, double-blinded, dose-finding pilot
study. Anesth Analg. 2019;128(4):802-10. DOI:
10.1213/ANE.0000000000003464.



Tabla I. Ventajas e inconvenientes de la utilizacion de metadona (1-5).

VENTAIJAS INCONVENIENTES
— Bajo precio —Alta variabilidad en su metabolismo en
—Vida media clinica e intervalo de relacion con el citocromo P-450 - vida

administracién largos

— Alta biodisponibilidad oral (80 %)

— Efecto antagonista NMDA e inhibidor de la
recaptacion de serotonina y noradrenalina

— Ausencia de metabolitos activos o tdxicos

—No acumulacién en insuficiencia renal-> util
en pacientes en hemodidlisis

— Nueva utilidad en bolo intravenoso (< 20 mg)
intraoperatorio, para reducir el consumo
analgésico postoperatorio

— Posibilidad de administracién oral en forma
liqguida en diversas formulaciones preparadas
a demanda en farmacia

— Bajo valor en la calle para consumo ilicito en
las formas orales

media de eliminacion impredecible

— Riesgo de acumulaciéon y sobredosificacion y
depresion respiratoria

— Potencia equianalgésica impredecible en
comparacion con otros opioides (media 8:1
frente a morfina via oral)

— Unidén a proteinas variable en relacion a AAG
(al-glicoproteina acida)

— Efectos 292 locales relacionados con su
administracion subcutanea
— Altas dosis y formulaciones i.v. se pueden

asociar con alargamientos de QT y potencial
riesgo de arritmias (Torsades de pointes)

—Estigma social por su relacién con
tratamientos de deshabituacion de
toxicémanos




