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RESUMEN

Antecedentes

Esta revision reemplaza una revisidn anterior, "Metadona para el tratamiento del dolor crénico por causas diferentes al cancer en adultos".
Esta revision sirve para actualizar la original e incluye sélo estudios del dolor neuropético. La metadona pertenece a una clase de
analgésicos conocidos como opioides, que se consideran la piedra angular del tratamiento para el dolor posquirdrgico moderado a grave y
eldolor moderado a grave debido a enfermedades potencialmente mortales; sin embargo, su uso en el dolor neuropatico es controvertido.
La metadona tiene muchas caracteristicas que la diferencian de otros opioides y esto indica que podria tener una eficacia y un perfil de
seguridad diferentes.

Objetivos

Evaluar la eficacia analgésica y los eventos adversos de la metadona para el dolor neuropético crénico en adultos.

Métodos de blisqueda

Se buscdé en las bases de datos siguientes: CENTRAL (CRSO), MEDLINE (Ovid) y Embase (Ovid), y dos registros de ensayos clinicos. Ademas,
también se buscé en las listas de referencias de articulos relevantes. La fecha de la blsqueda mas reciente fue el 30 de noviembre de 2016.

Criterios de seleccion

Se incluyeron los estudios aleatorizados doble ciego con una duracién de dos semanas o mas, que compararon metadona (en cualquier
dosis, administrada por cualquier viay en cualquier formulacién) con placebo u otro tratamiento activo para el dolor neuropatico crénico.

Obtencion y analisis de los datos

Se utilizaron los procedimientos metodoldgicos estandar previstos por Cochrane. Dos autores de la revisién, de forma independiente,
consideraron los ensayos para su inclusion en la revision, evaluaron el riesgo de sesgo y extrajeron los datos. No hubo datos suficientes
para realizar analisis agrupados. Se evalud la calidad general de la evidencia para cada resultado mediante GRADE y se cre una tabla de
"Resumen de los hallazgos".

Metadona para el tratamiento del dolor neuropatico en adultos (Revision) 1
Copyright © 2017 The Cochrane Collaboration. Publicada por John Wiley & Sons, Ltd.


mailto:ewan.mcnicol@mcphs.edu
https://doi.org/10.1002%2F14651858.CD012499.pub2

- Biblioteca Evidencia fiable.
= Decisiones informadas.
1 COCh rane Mejor salud. Base de Datos Cochrane de Revisiones Sistematicas

Resultados principales

Se incluyeron tres estudios con 105 participantes. Se trataba de estudios cruzados; uno incorporé a 19 participantes con sindromes de
dolor neuropatico diversos, y los otros dos a 86 participantes con neuralgia posherpética. Las fases de los estudios variaron desde 20
dias a aproximadamente ocho semanas. Todos administraron metadona por via oral, en dosis que variaron de 10 a 80 mg al dia. Los
comparadores fueron principalmente placebo, aunque un estudio también incluyé morfina y antidepresivos triciclicos.

Los estudios incluidos tuvieron varias limitaciones relacionadas con el riesgo de sesgo, en particular el informe incompleto, el informe
selectivo de los desenlaces y tamafios muestrales pequefios.

Hubo datos muy limitados sobre los desenlaces principales de los participantes con un alivio del dolor de al menos un 30% o un 50%.
Dos estudios informaron que 11/29 participantes que recibieron metadona lograron un alivio del dolor del 30% versus 7/29 participantes
que recibieron placebo. Sélo un estudio present6 datos de una manera que permitié calcular el nimero de participantes con un alivio del
dolor de al menos un 50%. Ninguno de los 19 participantes logrd una reduccién del 50% en la intensidad del dolor, ya sea con metadona
o con placebo. Ningun estudio proporcioné datos para los otros desenlaces principales de una mejoria grande o muy grande en la escala
Patient Global Impression of Change (PGIC) (equivalente a un alivio del dolor de al menos un 30%) y una mejoria muy grande en la PGIC
(equivalente a un alivio del dolor de al menos un 50%).

Para los desenlaces secundarios de eficacia, un estudio informé el alivio maximo y medio del dolor y la intensidad maxima y media
del dolor, e informé mejorias estadisticamente significativas frente al placebo para todos los desenlaces con dosis diarias de 20 mg de
metadona, pero no con dosis diarias de 10 mg. El segundo estudio informé las diferencias en la reduccion del dolor entre la metadona (n
=26) y la morfina (n = 38), y encontré que la morfina fue estadisticamente superior. El tercer estudio informé el nimero de pacientes que
respondieron al tratamiento (definido de varias maneras) para varios desenlaces funcionales y del dolor, y encontré que la metadona fue
estadisticamente superior al placebo para los desenlaces de la intensidad categérica del dolor y el dolor evocado. En los dos estudios que
informaron datos, 0/29 participantes se retiraron debido a la falta de eficacia, mientras que 4/29 participantes se retiraron debido a los
eventos adversos con la metadona versus 3/29 con el placebo.

Un estudio inform¢ las incidencias para varios eventos adversos individuales, aunque encontré una incidencia mayor estadisticamente
significativa para la metadona sobre el placebo sélo para un evento: el mareo. Los otros estudios no informaron datos de una manera que
permitiera analizar los eventos adversos. No se informaron eventos adversos graves ni muertes.

Se evalud la calidad de la evidencia como muy baja para todos los desenlaces de la eficaciay la seguridad mediante GRADE, principalmente
debido a la heterogeneidad de los disefios de estudio y las poblaciones, las duraciones cortas, la metodologia cruzada y los pocos
participantes y eventos.

Conclusiones de los autores

Los tres estudios aportan evidencia muy limitada y de muy baja calidad sobre la eficacia y la seguridad de la metadona en el dolor
neuropatico crénico, y el nimero de datos fue demasiado escaso para el analisis agrupado de la eficacia o los efectos perjudiciales, o
para confiar en los resultados de los estudios individuales. No puede establecerse ninguna conclusion con respecto a las diferencias en la
eficacia o la seguridad entre la metadona y el placebo, otros opidceos u otros tratamientos.

RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS

Metadona para el tratamiento del dolor neuropatico en adultos

Conclusién
No existe evidencia sdlida para apoyar ni rechazar la sugerencia de que la metadona funciona en cualquier afeccion de dolor neuropatico.

Antecedentes

Eldolor neuropatico es el dolor que proviene del sistema nervioso dafiado. Es diferente de los mensajes de dolor transmitidos a lo largo de
los nervios sanos desde el tejido dafiado (p.ej., una caida o corte o la artritis de la rodilla). Con frecuencia el dolor neuropatico se trata con
medicamentos (farmacos) diferentes a los utilizados para el dolor del tejido dafiado, en el que a menudo se consideran los analgésicos.
Existen distintos tipos de dolor neuropatico, con etiologia variable. Algunos medicamentos que se usan para tratar la depresién o la
epilepsia pueden ser muy efectivos en ciertas personas con dolor neuropatico debido a que alteran la sefial que se traslada a lo largo de los
nervios que transmiten los estimulos dolorosos (lo cual resulta en un cambio en cdmo funciona el cuerpo). En ocasiones los analgésicos
opioideos se utilizan para tratar el dolor neuropatico. Los analgésicos opioideos son farmacos como la morfina. La morfina se obtiene
de plantas, pero los opioides se logran a partir de la sintesis quimica en lugar de extraerse de las plantas. La metadona es uno de estos
opioides. La metadona tiene muchas caracteristicas que la diferencian de otros opioides, lo cual puede influir en su efectividad o en los
efectos secundarios que presentan los pacientes.

Caracteristicas de los estudios

En noviembre de 2016, se realizaron blsquedas de ensayos clinicos en los que se administré metadona para tratar el dolor neuropatico
en adultos. Se encontraron tres estudios pequefios, con 105 participantes, que cumplieron con los requisitos para la revision. Todos los
estudios fueron bastante diferentes en su disefio: los métodos de dos estudios reflejaron la frecuencia de la prescripcion de metadonaen la
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practica, en los mismos los participantes la recibieron dos o tres veces al dia. Un ensayo tuvo un disefio mas experimental. Los tres ensayos
tuvieron dos fases. Las duraciones de los estudios variaron desde 20 dias a alrededor de ocho semanas para cada fase. Los estudios fueron
similares en cuanto a que todos administraron dosis bajas de metadona, lo cual podria o no reflejar las dosis prescritas habitualmente
en la practica clinica.

Hallazgos clave

Dos estudios consideraron cuantos participantes lograron un alivio del dolor de al menos un 30%. Once de 29 participantes que recibieron
metadona lograron un alivio del dolor del 30% versus siete de 29 que recibieron placebo. En un estudio, ninguno de los 19 participantes
logré una reduccién del 50% en la intensidad del dolor, ya sea al recibir metadona o al recibir placebo (una pastilla de aztcar). Se ha
demostrado que estas reducciones en la intensidad del dolor son importantes para los pacientes. Ademas, un estudio encontrd mejorias
en la intensidad media y méaxima del dolor y del alivio del dolor al comparar la metadona con el placebo.

En los dos estudios que informaron los abandonos del estudio, ninguno de los 29 participantes abandoné por pensar que la metadona o
el placebo no estaban ayudando con el dolor; cuatro de 29 abandonaron debido a los efectos secundarios mientras recibian metadona
y tres de 29 mientras recibian placebo.

Un estudio informd la cantidad de participantes que presentaron efectos secundarios especificos, y encontré mas eventos de mareo con
metadona en comparacion con placebo. No se informaron efectos secundarios graves ni muertes. Hubo tan poca informacion a partir de
estos estudios que se establecio la conclusion de que no habia evidencia convincente para apoyar ni rechazar un beneficio significativo
de la metadona versus placebo u otro tratamiento.

Calidad de la evidencia

La calidad de la evidencia se consideré muy baja debido a que hubo sélo tres estudios pequefios con diferentes disefios, y con pocos
participantes y episodios. Ademas, los estudios probablemente no fueron suficientemente largos como para indicar la efectividad de la
metadona (o su seguridad) durante un periodo mas prolongado. La evidencia de calidad muy baja significa que existe una menor seguridad
en los resultados.
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