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Interacción entre metadona 
y antirretrovirales (estavudina, 
indinavir, ritonavir, nevirapina)

Sr. Editor: Para el tratamiento de la adicción a
opiáceos se utiliza la metadona, analgésico sin-
tético, utilizado clínicamente como mezcla ra-
cémica de R- y S-metadona. Para la valoración
de las dosis terapéuticas se ha recomendado la
medición de las concentraciones plasmáticas.
Se considera que la dosis es terapéutica con
concentraciones superiores a 150 ng/ml. La
concentración plasmática media óptima du-
rante 24 h se sitúa en 400-600 ng/ml1,2.
Presentamos el caso clínico de un paciente en
tratamiento de mantenimiento con metadona
que, tras la introducción de nuevas pautas de
fármacos antirretrovirales, presentó un síndro-
me de abstinencia a opiáceos (SAO) y una dis-
minución de las concentraciones plasmáticas
de metadona respecto a las previas que requi-
rió un aumento de la dosis. La determinación
de R-metadona fue la que mejor se correlacio-
nó con la sintomatología clínica.

Varón de 33 años con historia de consumo de heroína
intravenosa desde los 16, que seguía tratamiento de
mantenimiento con metadona desde hacía 6 años, con
una dosis mantenida de 60 mg/día. Se había detectado
coinfección por el virus de la hepatitis B y hepatitis cró-
nica por el virus C e infección por el virus de la inmuno-
deficiencia humana en estado C3, con recuento de lin-
focitos CD4 de 150 y carga viral de 88.000 copias. Tras
un cambio en el tratamiento antirretroviral a estavudina
(Zerit, 40 mg/12 h), indinavir (Crixivan, 800 mg/12 h),
ritonavir (Norvir, 600 mg/12 h) y nevirapina (Vira-
mune, 200 mg/12 h), el paciente refirió, a partir del
cuarto día del inicio de la medicación, escalofríos, suda-
ción, bostezos, lagrimeo, rinorrea, dolor lumbar, diarrea,
piloerección, midriasis, vómitos, agitación, ansiedad, fre-
cuencia cardíaca de 68 lat/min y presión arterial de
140/80 mmHg, a pesar de tomar la dosis habitual de me-
tadona.
La dosis no se modificó inicialmente debido a una de-
cisión firme por parte del paciente de no incrementar-
la. El día 13, el paciente presentó los mismos sínto-
mas de abstinencia y accedió a incrementar la dosis a
60 mg por la mañana y 15 mg por la noche. A las 3
semanas seguía con los mismos síntomas de absti-
nencia y la dosis de metadona se mantuvo puesto
que el paciente seguía presentando resistencia al au-
mento. El día 23 acudió a consulta sin cita, llorando,
con dificultades de autocontrol, irritable, con síntomas
objetivos y subjetivos de abstinencia, insomnio y com-
portamiento agresivo y violento. Se aumentó progresi-
vamente la dosis hasta lograr la remisión de los sínto-
mas de abstinencia, que desaparecieron con una
dosis de 150 mg/día. El tratamiento antirretroviral no
se modificó durante el período de seguimiento.
Se realizó la valoración clínica del SAO con las esca-
las subjetiva y objetiva de abstinencia a opiáceos3,4.
Se determinaron las concentraciones plasmáticas de
R-metadona, S-metadona y sus respectivos metabolitos,
2-etiliden-1,5-dimetil-3,3-difenil 1-pirrolidina (EDDP,
R-EDDP y S-EDDP), en sangre y en orina, con elec-

troforesis capilar5. En la figura 1 se observa la evolu-
ción temporal de los valores plasmáticos de R-meta-
dona, S-metadona y los metabolitos de la metadona,
R-EDDP y S-EDDP. Se aprecia un rápido e importan-
te descenso de las concentraciones de R-metadona
(desde 186 [30] a 46 [9] ng/ml en el día 4), neta-
mente superior a la de S-metadona (desde 110 [10]
a 35 [6] ng/ml), junto con una disminución menor de

los valores de los enantiómeros del metabolito princi-
pal de la metadona EDDP. A las 3 semanas se ad-
vierte un ligero aumento correspondiente al incre-
mento de 15 mg en la dosis. Al cuarto mes (día 123)
el valor de R-metadona que se obtuvo correspondía
aproximadamente al inicial, siendo la dosis final de
150 mg/día, 2,5 veces superior a la inicial (60
mg/día), previa a la toma de los antirretrovirales.
Durante el período comprendido entre el cuarto día y
las 3 semanas, las diferencias en las concentraciones
de R-metadona respecto a la medida basal fueron
estadísticamente significativas; entre la medida basal
y la del cuarto mes los valores no presentaron dife-
rencia significativa. Los valores plasmáticos de S-me-
tadona los días 4, 13, 23 y 123 presentaron diferen-
cias estadísticamente significativas respecto al basal,
siendo superior la concentración del día 123. Al res-
tablecerse los valores plasmáticos de R-metadona a
los valores anteriores, el SAO remitió. En nuestro pa-
ciente, la disminución de las concentraciones plas-
máticas de la forma activa, la R-metadona, se produ-
jo probablemente como consecuencia de la suma de
interacciones inductoras del ritonavir y la nevirapi-
na6-10. Esta interacción afectó de forma diferente a 
R-metadona y a S-metadona, con un descenso más
rápido de la forma R y un aumento mayor desde el
día 4 al 123. Los valores plasmáticos se correlaciona-
ron con la puntuación del SAO.

La determinación enantioselectiva permitió deter-
minar R-metadona, el enantiómero que produce
fundamentalmente el efecto farmacológico desea-
do. La monitorización de las concentraciones
plasmáticas de R-metadona puede ser una he-
rramienta útil para la adaptación de la dosis de
metadona en estos pacientes y mejor indicador
que la determinación de la mezcla racémica.
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Fig. 1. Evolución temporal de las concentraciones plasmáticas de R-metadona (RM), S-metadona (SM), R-
EDDP (RE) y S-EDDP (SE): basal (antes de la introducción de la medicación antirretroviral), a los 4 días, a las
2 y 3 semanas y a los 4 meses del inicio del tratamiento con antirretrovirales.
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