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COMUNICACION BREVE

Metadona: ¢ un opioide alternativo en el
tratamiento del dolor persistente severo?

Methadone: an opioid alternative in the treatment of severe persistent pain?

Martin Notejane!, Gustavo Giachetto?

Introduccion

La administracién de opioides “fuertes” o mayores se
consideran de eleccion en e tratamiento del dolor per-
sistente severo™¥. El més usado y estudiado eslamor-
fina. En determinadas circunstancias resulta ineficaz
para controlar €l dolor, porque éste no desaparece con
dosis excesivas 0 aparecen sintomas adversos molestos
ylo detoxicidad®®. En estas circunstancias, |0s exper-
tos de la Asociacion Europea de Cuidados Paliativos
(EAPC) recomiendan cambiar aun opioide mu (w) ago-
nistadistinto del que se utilizaba (rotaci6n de opioides),
con propiedadesfarmacol dgicas especificas Utilesen si-
tuaciones particulares™ . Lametadonaes un opioidede
accién prolongada, que ademéas de ser un agonista
opioide mu, estambién antagonistade los receptores no
opioides N-metil-D aspartato (NMDA), lo que le con-
fiere propiedades frente al dolor neuropético. Con una
potencia analgésica hasta veinte veces superior a la
morfina, se considera que su eficacia superior respecto
a la morfina en € tratamiento del dolor neuropatico
puede deberse ala suma de estas caracteristicas®™?. La
metadona es Util en €l tratamiento del dolor persistente
severo, nociceptivo y neuropético, siendo de segunda
linea en pacientes con fallo en larespuestaalamorfina
0 que desarrollan toxicidad a ésta>59.

Farmacocinética

Se puede administrar por via oral, recta, endovenosa, in-
tramuscular y subcuténea. La metadona endovenosa es
dos veces més potente que la oral. En nuestro medio esta
disponible tnicamente la presentacion viaord en compri-
midos de 10 mg. Es un farmaco lipofilico, con rapido pa
sgje por la barrera hematoencefdlica. Presenta excelente
absorcién ora y rectal y carece de metabolitos activos
neurotéxicos®®. Por viaora lalatencia es de 30 a 35 mi-
nutos. La vida media de eiminacion es variable (10 a 80

horas). La biotransformacion hepética esta sujetaalaacti-
vidad del sstema microsomal del citocromo P-450. Sus
metabolitos se eiminan por heces y orind®'?. Con una
fase de eliminacién inicia rgpida (2-3 horas) seguida de
unalenta(4,2 a130 horas), puede resultar en la bioacumu-
lacién del farmacoy toxicidad 2 a5 diasdespuésdeinicia
do, especia mente en dosis excesivas, tratamientos prolon-
gadosy fallo hepético. Labibliografiarecomiendareducir
entre el tercer y quinto diaun 25% a50% deladosis, s €

dolor se encuentre controlado, para evitar este fendme
no(l,S—lO)

Seguridad

Lasprincipales desventajas son: cinéticade eliminacion
bifasica y sus interacciones farmacolégicas. Algunas
interacciones farmacol 6gicas pueden reducir €l efecto
de la metadona o aumentarlo cuando son discontinua-
dos®!9. En |atabla 1 se presentan |as principales inte-
racciones farmacol égicas.

El riesgo de aparicion de efectos secundarios es bajo
cuando se titula individualmente la dosis de metadona,
incluso en pacientes ancianos o nifios, de todas formas
serecomiendasu utilizacion preferentemente por profe-
sionalesexperimentados™. El problemamésimportan-
teenlatitulaciony rotacion de opioidesesdeterminar la
dosis equianalgésica. Se comienza calculando la dosis
diaria de morfina que recibe en 24 horas €l nifio, inclu-
yendo las dosisderescate. Hay multiples esquemas pro-
puestos*>19),

En latabla 2 se muestra las correlaciones de equia-
nalgesiamorfina- metadona propuestas por €l equipo de
J. Hauer utilizada en la Unidad de Cuidados Paliativos
del Centro Hospitalario Pereira Rossell®?.

L os efectos adversos més frecuentes son: sedacion,
vértigo, nauseas, vomitos y constipacion. Las intoxica
ciones pediétricas son accidentales en lamayoriade los
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Tabla 1. Metadona: interacciones farmacologicas
mas frecuentes en nifos.

Reducen € efecto dela
metadona

Aumentan € efectodela
metadona

Anticomiciales: fenobarbital,
fenitoina, carbamazepina.

Benzodiacepinas

Tabla 2. Equivalencia de conversion
morfina-metadona en ninos.

Dosisdiariade morfina oral Ratio de conversion

Antibi6ticos: rifampicina

Antipsicoticos: risperidona

Inhibidores selectivos dela
recaptaci6n de serotonina:
sertralina, fluoxetina.

Antidepresivos triciclicos:
amitriptilina

Antibi6ticos: ciprofloxacina,
claritromicina, eritromicina,
metronidazol

casos, ya sea por error de indicacion o administracion.
Se expresa por la clésica triada: depresiéon del sistema
nervioso central, miosisy depresionrespiratoria. Lalite-
ratura refiere aumento de intoxicaciones pediatricas en
|as Gltimas décadas™®™.

Comentarios

La evidencia cientifica sefiala que la eficacia de la
metadona en € tratamiento del dolor persistente se-
vero, en particular en el dolor neuropético, es supe-
rior aladelamorfina

Son necesarios mas estudios programados para
gjustar las dosis equianalgésicas de metadona res-
pecto de otros opiaceos.

Dada que, por su vida media variable y potencial
riesgo de acumulacion, existeriesgo deintoxicacion
grave en nifios, se recomienda la individualizacion
terapéutica respetando el esquemade dosificaciony
monitorizando los beneficios y riesgos.
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