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Abstract

Background

Resumen
Introduccion

El manejo del dolor postoperatorio contribuye a reducir la morbilidad postopera-
toria y los reingtesos no programados. Pocos ensayos clinicos aleatorizados han
evaluado la eficacia de la administracién intraoperatoria de metadona en compara-
cién con otros opioides como morfina, para el tratamiento del dolor postoperatorio,
como para proporcionar evidencia de su uso regular o incluirse en gufas clinicas.

Métodos

Realizamos un ensayo clinico aleatorizado comparando el uso de metadona intra-
operatoria para evaluar su impacto sobre el dolor postoperatorio. Ochenta y seis
pacientes sometidos a colecistectomia laparoscépica electiva fueron asignados para
recibir metadona (0,08 mg/kg) o morfina (0,08 mg/kg).

Resultados

El grupo de pacientes que recibié metadona requirié menos morfina de rescate en
la unidad de cuidados post-anestésicos para el manejo del dolor posoperatorio, en
comparacion con el grupo morfina (p = 0,0078). Los pacientes del grupo metadona
reportaron menos dolor a los 5 y 15 minutos, y a las 12 y 24 horas postoperatorias,
ademas de presentar menos episodios de nauseas. El tiempo de despertar entre am-
bos grupos fue equivalente.

Conclusiéon

El uso intraoperatorio de metadona es superior a morfina en el manejo del dolor
postoperatorio, apoyando su uso como parte de la estrategia de manejo multimodal
del dolor para colecistectomia laparoscopica bajo anestesia total endovenosa con
remifentanilo.

Postoperative pain management contributes to reducing postoperative morbidity and unscheduled readmission. Compared to other opioids that
manage postoperative pain like morphine, few randomized trials have tested the efficacy of intraoperatively administered methadone to provide
evidence for its regular use or be included in clinical guidelines.
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Methods

We conducted a randomized clinical trial comparing the use of intraoperative methadone to assess its impact on postoperative pain. Eighty-six
patients undergoing elective laparoscopic cholecystectomy wete allocated to receive either methadone (0.08 mg/kg) or morphine (0.08 mg/kg).

Results

Individuals who received methadone required less rescue morphine in the Post Anesthesia Care Unit for postoperative pain than those who
received morphine (p = 0.0078). The patients from the methadone group reported less pain at 5 and 15 minutes and 12 and 24 hours following
Post Anesthesia Care Unit discharge, exhibiting fewer episodes of nausea. Time to eye-opening was equivalent between the two groups.

Conclusion

Intraoperative use of methadone resulted in better management of postoperative pain, supporting its use as part of a multimodal pain management
strategy for laparoscopic cholecystectomy under remifentanil-based anesthesia.

Ideas clave

e  La metadona es un agonista de los receptores de opidceos y un antagonista de los receptores de receptores de N-metil-D-aspartato.

e  Lametadona reduce el dolor posoperatorio en comparacion con la morfina.

e Eluso intraoperatorio de metadona reduce la necesidad de morfina de rescate.

e  Eluso intraoperatorio de metadona reduce las nduseas.

Introduccion

El manejo del dolor postoperatorio es una parte esencial del plan
anestésico para abordar el dafio tisular luego de la cirugfa y contri-
buye a reducir la morbilidad postoperatoria, mejorando la calidad
percibida de la atencién. Para la colecistectomia laparoscépica no
complicada, el dolor es la causa principal de estadia hospitalaria pro-
longada y, en el contexto de la cirugfa ambulatoria, es la principal
causa de reingteso no programado!-.

El remifentanilo es actualmente el opiaceo de eleccién para el trata-
miento del dolor intraoperatorio en cirugfa laparoscépica, ya que
permite una titulacién rapida y da como resultado un tiempo de des-
pertar predecible, independientemente de la dosis y la duracion de la
infusiéon*?. Sin embargo, no cubre de manera adecuada el dolor post-
operatorio y puede causar tolerancia e hiperalgesia®®. Aunque todo
el proceso no esta completamente claro, se propone como meca-
nismo la activacion de los receptores de N-metil-D-aspartato!®!1.

El uso de antagonistas del receptor de N-metil-D-aspartato durante
la cirugfa, pretende contrarrestar los efectos no deseados de los opia-
ceos’12. Ademas, el uso de agentes como la ketamina en dosis suba-
nestésicas ha resultado en una disminucién del dolor posoperatorio
agudo y menos uso de opidceos de rescate!>!4, incluso en el contexto
de anestesia basada en remifentanilo’s. El uso intraoperatorio de me-
tadona es una opcion atractiva para abordar el dolor posoperatorio,
debido a su doble efecto como agonista en los receptores opidceos
y como antagonista no competitivo de los receptores de N-metil-D-
aspartato'S. Esta estrategia puede reducir la necesidad de morfina de
rescate y sus efectos adversos asociados'?. De hecho, varios grupos
de investigacién informan resultados positivos y seguros con meta-
dona en este contexto, incluidos estudios de farmacocinética/farma-
codindmica en adultos y nifios!”"1%, ensayos aleatorizados en cirugias
mayores en adultos y niflos?*-2>, y cirugia laparoscépica®®, aunque el
riesgo de sesgo de estos estudios no se ha evaluado formalmente.

Un reciente ensayo clinico controlado aleatorizado evalué el rendi-
miento de la metadona (0,1 miligramos por kilo) en comparacién
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con la morfina (0,1 miligramos por kilo) en la colecistectomia lapa-
roscépica y no encontr6 diferencias en la calidad de recuperacion,
evaluada por el cuestionario de calidad de recuperaciéon (QoR-40)%".

A pesar de esto, pocos ensayos aleatorizados han probado la eficacia
de la metadona administrada intraoperatoriamente, en comparacién
con los opiaceos, para el tratamiento del dolor posoperatorio, con el
fin de proporcionar evidencia para su uso regular o incluirse en las
guias clinicas. Por lo tanto, realizamos un ensayo clinico controlado
aleatorizado, comparando metadona intraoperatoria (0,08 miligra-
mos por kilo) con morfina (0,08 miligramos por kilo), evaluando su
impacto en la dosis total de morfina de rescate utilizada en la unidad
de cuidados post anestésico y sobre el dolor postoperatotio.

Métodos

El presente estudio fue aprobado por Comité de Ftica Institucional
del Hospital Naval Almirante Nef, en Vifia del Mar, Chile (PO3/13),
y fue registrado en ClinicalTrials.gov (NCT01833715).

El estudio se realizé en el mismo hospital desde marzo a septiembre
de 2013. El disefio es un ensayo clinico aleatorizado de grupos para-
lelos. Se incluy6 a personas de 18 a 70 afios, admitidas para some-
terse a colecistectomia laparoscépica electiva y con una puntuacion
I o II para la clasificacién de estado fisico de la Sociedad Americana
de Anestesiologia (ASA). Se excluyeron los pacientes con las siguien-
tes caracteristicas: (i) insuficiencia renal (creatininemia superior a 2
miligramos por decilitro), (ii) antecedentes de insuficiencia hepatica,
(iii) indice de masa corporal superior a 35 kilogramos por metro cua-
drado, (iv) uso crénico de opiaceos, (v) registro de hipersensibilidad
a los farmacos a utilizar, (vi) haber requerido conversién a cirugfa
abierta.

El consentimiento informado y los datos demograficos fueron reco-
pilados antes de la cirugfa por un miembro del equipo de investiga-
cién. Los evaluadores de resultados fueron miembros del personal
de enfermeria, que fueron capacitados por los investigadores para la
aplicacion de la escala de valoracion numérica para el dolor?3 y en
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el registro de datos. Los datos registrados durante el procedimiento
incluyeron dosis de anestésicos administrados (remifentanilo y pro-
pofol), tiempo de despertar, duraciéon de la cirugfa, eventos hipoten-
sores y requerimiento de efedrina. La escala de valoracién numérica
se evalud y registr6 a los 5, 10, 15, 30, 60 y 120 minutos en la unidad
de cuidados post anestésico y a las 4, 8, 12 y 24 horas en la sala de
hospitalizacién. Registramos las dosis totales de medicacién de res-
cate administradas (morfina en unidad de cuidados post anestésico y
ketorolaco en la sala). También se registraron los siguientes efectos
adversos y tratamientos: nauseas, vomitos, prurito, retencion urina-
ria, depresion respiratoria y administraciéon de antiemético (ondan-
setron 4 miligramos, IV). Al momento del alta, se pidi6 a los pacien-
tes que calificaran la calidad de su manejo del dolor en una escala
Likert de cuatro puntos (muy insatisfecho a muy satisfecho).

Los pacientes fueron aleatorizados mediante una secuencia automa-
tizada computatizada, con una proporcion de asignacioén de 1:1, para
recibir metadona o morfina. La secuencia fue preparada y oculta por
el investigador principal, quién ademas prepar6 las jeringas de
acuerdo con el tratamiento asignado y las entregd al anestesidlogo a
cargo del procedimiento. El anestesilogo, los cirujanos, el personal
de enfermeria y los pacientes desconocian el tratamiento asignado.

La anestesia de induccién y mantenimiento se basé en remifentanilo
y propofol, titulados para alcanzar un valor de indice biespectral en-
tre 40 y 60. Después de la induccién, todos los pacientes recibieron
dexametasona 8 miligramos, ketoprofeno 100 miligramos y metami-
zol 2 gramos. Se administr6 una dosis en bolo de metadona 0,08
miligramos por kilo o morfina 0,08 miligramos por kilo al inicio de
la cirugfa, calculada utilizando la masa corporal magra y basada en
estudios previos?»?2. Se proporcioné analgesia posoperatoria me-
diante una infusién continua de ketoprofeno 100 miligramos y me-
tamizol 3 miligramos. Las enfermeras administraron analgesia de tes-
cate después de evaluar la escala de valoracién numérica en los mo-
mentos predefinidos; se administré morfina 1 miligramos para pun-
tuaciones mayor o igual a 4 en la unidad de cuidados post anestésico
(hasta 120 minutos) y 30 miligramos de ketorolaco en sala de hospi-
talizados.

Nuestro protocolo y registro de ensayo establecieron nuestro resul-
tado primario como la cantidad total de morfina de rescate utilizada
durante las primeras 24 horas del posoperatorio. Sin embargo, de-
bido a la politica del hospital, no se administra morfina fuera de la
unidad de cuidados post anestésico y las permanencias en recupera-
cion suelen ser de dos horas. Por lo tanto, nos referimos a la cantidad
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total de morfina de rescate y destacamos que esta se suministrd en
las dos horas siguientes a la cirugfa. I.a medida de resultado secun-
dario fue el dolor, determinado mediante escala de valoracién numé-
rica a los 5, 15, 30, 60 y 120 minutos en la unidad de cuidados post
anestésico, y también a las 4, 8, 12 y 24 horas del posoperatorio. Es-
perabamos que la dosis total promedio de morfina de rescate fuera
de 4 miligramos en pacientes que habfan recibido 0,08 miligramos
por kilo de morfina durante la cirugfa. Se calcul6 un tamafio de mues-
tra de 37 pacientes por grupo para detectar al menos una reduccion
del dolor del 25% en el grupo de intervencion, anticipando una des-
viaciéon estandar de 1,5 miligramos en la dosis total de rescate de
morfina, con un nivel de significacién del 0,05% y una potencia del
80%. Se aleatoriz6 a 86 pacientes anticipando un 15% por posibles
pérdidas (por ejemplo, retiros o conversion a cirugia abierta).

Las variables de resultado secundarias fueron: i) puntuacién de dolor
posoperatorio en la unidad de cuidados post anestésico, o en la sala,
en momentos especificos, if) numero total de dosis de ketorolaco en
la sala por paciente, iii) tiempo de despertar, iv) eventos adversos y
tratamiento, v) calificacion de la calidad de la analgesia proporcio-
nada por los pacientes al alta.

Los datos continuos se presentan en medias y desviaciones estandar.
Los datos categoricos se presentan en frecuencias absolutas y relati-
vas. Las medias * desviaciones estindar se compararon mediante la
prueba de T de Student y el nimero de pacientes (%) se compar6
mediante la prueba exacta de Fisher, considerando p = 0,05 como
significativo. Todos los analisis se realizaron con Stata 12.0 (Stata-

Corp).
Resultados

Fueron evaluados para ser incluidos en el estudio 146 pacientes, y 60
no cumplian los criterios de inclusién por presentar mas de 70 afios,
indice de masa corporal superior a 35 kilogramos por metro cua-
drado o creatininemia superior a 2,0miligramos por decilitro. Fueron
sometidos a aleatorizacién 86 pacientes, 43 asignados al grupo inter-
vencién (metadona) y 43 asignados al grupo control (morfina). Tres
pacientes no recibieron la intervencién porque recibieron anestesia
inhalatoria (uno en el grupo metadona y dos en el grupo morfina).
Tres pacientes en el grupo metadona y dos en el grupo morfina fue-
ron excluidos por pérdida de seguimiento, cambio a laparotomia o
complicaciones quirargicas (Figura 1).
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Figura 1. Diagrama de fluyjo CONSORT.
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CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials.
Fuente: elaborado por los autores a partir de los resultados del estudio.

Se incluy6 a 39 pacientes por grupo en el analisis por protocolo. Los
grupos fueron similares en edad, indice de masa corporal, sexo y es-
tado fisico (Tabla 1). Las caracteristicas quirurgicas fueron igual-
mente similares entre ambos grupos (Tabla 2).

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes aleatorizados.

Motfina Metadona
Media (DE) Media (DE) valor p
(n =43) (n = 42)
Edad (afios) 494 142 544+ 128 0,1
Qénero (masculino) 14 (32,6%) 15 (35,7%) 0,47
Indice de masa
corporal (kg/m?) 28 £ 34 277 £ 3,4 0,66
Puntaje de estado
fisico ASA
1 15 (48,4%) 16 (51,6%) 0,82
11 28 (51,8%) 26 (48,2%) 0,82

DE: desviacién estandar.

kg/m? kilogramos por metro cuadrado.

ASA: estado fisico de la Sociedad Americana de Anestesiologia.
Fuente: elaborada por los autores a partir de los resultados del estudio.
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Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes que recibieron la intervencion.

Motfina Metadona
Media (DE) Media (DE) valor p

(n = 39) (n = 39)
Tiempo quirtrgico 60,2 + 19,4 59,4 % 19,9 0,85
(minutos) ? ’ ’ ’ ?
a ;S‘S de remifentanilo 6534+ 1646 6245+ 1845 0,46
Dosis de propofol (mg) | 673,1 1943 6432+ 2145 0,52
Tiempo hasta apertura 109 + 254 118+25 014
ocular (minutos) o T ’

DE: desviacion estandar.

ug: microgramo.

mg: miligramo.

Fuente: elaborada por los autores a partir de los resultados del estudio.
El uso de analgesia posoperatoria y los puntajes de dolor se presen-
tan en la Tabla 3. Los individuos que recibieron metadona requirie-
ron menos morfina de rescate en el posoperatorio (0,74 miligramos
+ 0,82 miligramos versus 1,33 miligramos £ 1,24 miligramos; p =
0,0078), sin diferencias significativas en las dosis de ketorolaco de
rescate en las siguientes 22 horas (0,18 £ 0,39 versus 0,15 £ 0,37; p
= 0,6175). El tiempo de despertar fue equivalente en ambos grupos.
Los puntajes de dolor registrados fueron generalmente bajos y difi-
rieron en ambos grupos a los 5 y 15 minutos postoperatorios, y a las
12y 24 horas durante la sala de hospitalizacion, siendo menor en los
pacientes tratados con metadona. Algunos pacientes en el grupo me-
tadona presentaron nauseas (2,6 versus 20,5%; p = 0,014), aunque
globalmente las nauseas y vomitos fueron similares entre ambos gru-

pos (Tabla 4).
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Tabla 3. Analgesia post operatoria y puntuacion de dolor.

Metadona Motfina 1
(n = 39) (n=39 V4P
Dosis posoperatoria de 074+082  133+124 00078
motfina (mg)
Nuamero de pacientes
que no requirieron mor- 19 (48,7%) 11 (28,2%) 0,103
fina de rescate
Nuamero de dosis media
de rescate de ketorolaco 0,18 £ 0,39 0,15 £ 0,37 0,6175
por paciente = DE
Numero de dosis media
de ondansetrén por pa- 0,10 + 0,31 0,26 + 0,55 0,0653
ciente £ DE
EVN
UCPA
5 minutos 0,49 £1,0 2,08 £2,6 0,0007
15 minutos 1,46 + 1,86 3,15+ 2,49 0,011
30 minutos 2,36 £ 2,04 3,13 £1,96 0,094
60 minutos 2231146 2,49 £ 1,39 0,43
120 minutos 1,33 £ 0,84 1,41 £ 0,94 0,703
Sala de hospitalizacién
4 horas 0,97 £ 1,42 1,64 + 1,66 0,061
8 horas 0,82+ 1,19 1+1,21 0,512
12 horas 0,95 £ 1,15 1,54 £ 1,39 0,046
24 horas 0,46 £ 0,82 1,2+ 1,28 0,0031
Alivio del dolor posope-
ratorio clasificado como 53,70% 46,30% 0,462
‘Muy bueno’ al alta

mg: miligramos.

UCPA: unidad de cuidados post anestésico.

EVN: escala de valoracién numérica.

DE: desviacién estindar.

Fuente: elaborada por los autores a partir de los resultados del estudio.

Tabla 4. Eventos adversos en el periodo posoperatorio (24 horas).

Metadona Motfina alor v¥
(n = 39) (n=39) VAOrP

Nauseas.o vémitos post- 6 (15.4%) 9 (23,1%) 0,283
operatotios

Naiuseas 1 (2,6%) 8 (20,5%) 0,014

Vémitos 5 (12,8%) 4 (10,3%) 0,5
Prurito 0 1 (2,6%) 0,4
Retencion urinaria 0 1 (2,6%) 0,4
Numero total de eventos
adversos ocurtridos 12/39 23/39

*Prueba exacta de Fisher.
Fuente: elaborada por los autores a partir de los resultados del estudio.

Discusion

Encontramos que los pacientes que recibieron 0,8 miligramos por
kilo de metadona durante el intraoperatorio, requirieron menos mot-
fina de rescate para el manejo del dolor posoperatotio en las prime-
ras dos horas posteriores a la colecistectomfa laparoscopica compa-
rado con el grupo que recibié 0,8 miligramos por kilo de morfina.
Ese grupo de paciente reporté menos dolor a los 5 y 15 minutos, y
a las 12y 24 horas en sala de hospitalizados, presentado menos epi-

sodios de nauseas. El uso de metadona no prolongé el tiempo de
despertar post anestesia.

Nuestros resultados son similares a una reciente publicacién de un
ensayo clinico aleatorizado en donde los mismos agentes fueron
comparados en colecistectomia laparoscépica?’. El resultado princi-
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pal, calidad de la recuperacién a las 24 horas evaluado por el cues-
tionario de calidad de recuperacién (QoR-40), fue similar entre los
grupos metadona y morfina. Moro y colaboradores, discutieron va-
rios aspectos respecto a sus hallazgos incluyendo puntajes generales
altos en comparacién con trabajos previos realizados en cirugias mas
complejas y con enfoque multimodal de analgesia. En nuestro tra-
bajo se pregunté la satisfaccién del manejo del dolor en sala de hos-
pitalizacion sin encontrar diferencias entre ambos grupos. Respecto
al dolor evaluado por escala de valoracién numérica cada 15 minutos
en unidad de cuidados post anestésico, no se encontré diferencias
entre los grupos metadona y morfina. Sin embargo, los autores pre-
sentaron los resultados como dolor en reposo en un punto de tiempo
no especificado y a la hora?”. Al igual que nuestro estudio, el uso de
opidceos postoperatorios en unidades de cuidados post anestésico
fue significativamente diferente entre metadona y morfina, aunque
Moro y colaboradores, presentaron las dosis utilizadas en mililitros
(1 miligramos por kilo en 10 mililitros), continuando con la asigna-
cioén de tratamiento para un paciente determinado. Si bien el enfoque
de analgesia posoperatoria fue diferente, ya que todos los pacientes
en nuestro trabajo recibieron 1 miligramos de morfina por dosis, los
hallazgos probablemente representan requisitos de dolor bastante si-
milares, ya que la indicacién para administrar las dosis fue similar
(manteniendo escala de valoracién numérica por debajo de 3 en
Moro y colaboradores, y por debajo de 4 en nuestro trabajo), a pesar
de haber usado dosis intraoperatorias mas bajas en nuestro trabajo
(0,08 miligramos por kilo de metadona y morfina, frente a 0,1 mili-
gramos por kilo). Asimismo, encontramos la presentacion de nau-
seas y vomitos entre ambos grupos por igual. Sin embargo, cuando
analizamos especificamente las nauseas, encontramos una mayor in-
cidencia de estas entre los individuos tratados con motfina. Final-
mente, Moro y colaboradores, informaron mas individuos tratados
con morfina con puntuaciones de sedacion de Ramsey superior a 4,
el cual fue un resultado relevante que no evaluamos.

Una explicacion de la diferencia entre metadona y morfina es el perfil
farmacocinético/farmacodindmico menos favorable de esta ultima,
que conduce a efectos tardios en relacién con las concentraciones
plasmaticas. El inicio tardio de la accién de la morfina se ha eviden-
ciado por un mayor requerimiento de narcéticos de rescate en indi-
viduos que recibieron morfina de forma tardia o al final de la cirugfa,
en comparacioén con aquellos que recibieron morfina 40 minutos an-
tes del final del procedimiento, en el contexto de anestesia total en-
dovenosa’!l. En un estudio que se evalu6 los niveles plasmaticos y el
efecto maximo de varios opidceos (diametro pupilar), la metadona
mostrd una asociacién mas clara en comparacién con la morfina,
donde se observé un retraso de hasta dos horas entre el nivel plas-
matico maximo y el efecto maximo!®. Otra posibilidad es la propie-
dad farmacodinamica de la metadona como agonista en los recepto-
res opidceos y como antagonista no competitivo en los receptores
de N-metil-D-aspartato. Los antagonistas del receptor de N-metil-
D-aspartato mejoran la eficacia de los opidceos, retrasando el desa-
rrollo de tolerancia y disminuyendo la hiperalgesia®?. L.a mayorfa de
los estudios que han comparado morfina y metadona fueron en con-
texto del manejo del dolor crénico con formulaciones orales y sub-
cutdneas, en proporciones de 5a 7: 1y 2 a 14: 1 respectivamente®>34.
Sin embargo, para el tratamiento del dolor posoperatorio en cirugfas
abdominales, administrando una tnica dosis intravenosa, algunos es-
tudios utilizaron una relacion 1:120-22,
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Gourlay y colaboradores, introdujeron el uso de metadona intraope-
ratoriamente! 718202527y muchos grupos de investigacion han de-
mostrado eficacia y seguridad adecuadas en una gran variedad de
contextos quirirgicos!®?24. Un bolo endovenoso de 20 miligramos
de metadona no causa inestabilidad hemodinamica en pacientes so-
metidos a cirugias de mayor envergadura®. Otra ventaja de la meta-
dona es que no se producen metabolitos activos como la morfina,
un importante problema en pacientes con insuficiencia renal36-38.

Una de las limitaciones de este trabajo es la administracién de mor-
fina de rescate por parte del personal de enfermerfa en lugar de los
pacientes, siendo probablemente la analgesia controlada por el pa-
ciente una representacion mas precisa de la necesidad de analgesia.
Apreciamos que la diferencia estadisticamente significativa que in-
formamos en términos de dosis de morfina de rescate y disminucion
del dolor postoperatorio en pacientes tratados con metadona repre-
senta una moderada utilidad clinica. Esto probablemente se deba a
la menor carga nociceptiva en la cirugfa laparoscopica, asf como tam-
bién a un enfoque multimodal para el manejo del dolor en ambos
grupos. Es probable que la metadona represente una mayor utilidad
en cirugfas que se asocian con un dolor postoperatorio mas in-
tenso?+25, HEs conveniente realizar futuros ensayos para evaluar la efi-
cacia de la metadona en cirugfas con exposiciéon prolongada a remi-
fentanilo, y serfa aconsejable incorporar pruebas somatosensoriales
estandarizadas para evaluar la hiperalgesia posoperatoria®’#0.

Considerando el dolor como una variable subjetiva, la evaluacién de
este estd ampliamente aceptada por la escala de valoracion numé-
rica*!. Es deseable que los estudios que evalian el dolor, como el
nuestro, utilicen esta escala para permitir comparaciones entre estu-
dios y facilitar los esfuerzos futuros de sintesis de evidencia, como la
inclusién en revisiones sistematicas y metanalisis.

Nuestros resultados sugieren ventajas de la metadona intraoperatoria
en comparacién con la morfina para el tratamiento del dolor post-
operatorio en colecistectomia laparoscépica, lo que resulta en menor
uso de morfina de rescate en unidad de cuidados post anestésico y
puntajes de la escala de valoracion numérica mas bajos en periodos
especificos. Ademas, el hecho que los pacientes tratados con meta-
dona presentaron menos nauseas, es una consideracién importante
al momento de la eleccién del opidceo dentro de la estrategia de tra-
tamiento multimodal en cirugfas como colecistectomia.
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