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Sindrome de abstinencia a opiaceos tras

la admnistraciéon de zidovudina + lamivudina +
abacavir en pacientes infectados por el virus
de la inmunodeficiencia humana

en tratamiento con metadona

Sr. Director:

Hemos tenido ocasion de estudiar tres enfermos infectados
por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), ex adic-
tos a drogas por via parenteral (ex ADVP) y en programa
de mantenimiento con metadona, que desarrollaron un sin-
drome de abstinencia al recibir un tratamiento antirretroviri-
co que incluia abacavir. Dada la falta de literatura al respec-
to, tanto por parte del fabricante como en una busqueda
realizada en Medline, nos ha parecido de interés su comu-
nicacion, asi como sus posibles implicaciones.

Caso 1

Varén de 30 arfos, infectado por el VIH, con virus de la
hepatitis C (VHC), ex ADVP y en programa de metadona
desde tres meses antes del inicio del tratamiento. La dosis
de metadona estabilizada en los Ultimos tres meses era de
80 mg. Ademas tomaba mirtazapina y alprazolam desde hacia
9 meses. Presentaba una carga viral de 191.000 copias
ARN/ml y CD4 292/mm® cuando se inicia el tratamiento
con Trizivir® (zidovudina 300 mg/lamivudina 150 mg/aba-
cavir 300 mg), un comprimido cada 12 horas. Al tercer dia
de tratamiento presentd sintomas compatibles con sindro-
me de abstinencia (nauseas, vomitos, dolor abdominal, an-
siedad, bostezos, piel de gallina y dolor muscular). En las
4 semanas siguientes fue aumentandose la dosis de meta-
dona progresivamente hasta 105 mg al dia, dosis con la
que desaparecieron los sintomas, observandose buena tole-
rancia a la medicacion antirretrovirica.

Caso 2

Varén de 36 aros, infectado por el VIH, VHC y ex ADVP, en
tratamiento con metadona conocido desde 1999, actualmen-
te con pauta en descenso de 65 mg al dia. Presentaba una
carga virica de 85.000 copias ARN/ml y CD4 326/mm?.
Inicia tratamiento con Trizinivir®, un comprimido cada
12 horas y al cuarto dia presenta nauseas, vomitos y dolor
abdominal, con despefio diarreico. De forma progresiva se
incrementa la dosis de metadona hasta 95 mg en dos se-
manas, con lo que se normaliza su situacién clinica.

Caso 3

Varoén de 22 afios, infectado por VIH, VHC y ex ADVP en
tratamiento con metadona desde abril de 2002, en la ac-
tualidad con una dosis de 90 mg al dia, estabilizado desde
hace més de un mes. Presentaba carga virica de 238.000
copias ARN/ml y CD4 de 338/mm?®. Inici6 tratamiento an-
tirretrovirico con Trizinivir®, un comprimido cada 12 horas.
Al cuarto dia present6 nduseas, vomitos y dolor abdominal,
asi como ansiedad e intenso deseo de consumir. El enfermo
abandoné por su cuenta el tratamiento antirretrovirico, sin
modificar la dosis de metadona, desapareciendo la sintoma-
tologia.

La metadona es el agonista opiaceo mas utilizado en los
programas de desintoxicaciéon a los mismos'. Presenta ca-
racteristicas farmacocinéticas que posibilitan numerosas in-
teracciones medicamentosas 2. Es conocida su interaccion
con antirretroviricos del grupo de los inhibidores de la prote-
asa (especialmente ritonavir y nelfinavir) y no analogos de nu-
clet-sidos al metabolizarse todos ellos en el higado y com-
partir el citocromo P450 (mayoritariamente la subunidad
CYP3A4), disminuyendo la concentracién sérica de metado-
na>*. Se han descrito cuadros de sindrome de abstinencia,
especialmente al asociarse con nevirapina o efavirenz?°. Los
inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucleosi-
dos (ITIAN) no tienen accién inductora o inhibidora sobre
el citocromo P450, metabolizandose principalmente por
glucuronizacién, sin que se haya descrito a dosis terapéuti-
cas interaccion con la metadona®.

Trizivir® es una asociacion de tres ITIAN que permite su ad-
ministracion en forma de un comprimido dos veces al dia,
lo que le hace especialmente idéneo para facilitar la adhe-
rencia al tratamiento. Es un farmaco bien tolerado, aunque
en ocasiones pueden aparecer como efectos adversos néau-
seas, vomitos, dolor de estbmago o diarrea®, sintomas que
podrian confundirse con un sindrome de abstinencia.
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TABLA 1
Caracteristicas de los tres pacientes tratados
con Trizivir® + metadona

Caso 1 Caso 2 Caso 3

Fecha de diagnéstico 1997 1995 2001
infeccion

Estadio A2 B2 A2

Inicio de tratamiento Septiembre 2002 Noviembre 2002  Noviembre 2002
ART

Carga virica 191.000 85.000 238.000
(copias ARN/ml)

CD4/mm’ 338 326 298

Inicio con Trizivir® Septiembre 2002  Noviembre 2002  Noviembre 2002

Inicio de tratamiento Marzo 2001 Conocido desde Abril 2002
con metadona 1999

Dosis metadona antes de 80 mg/dia 65 mg/dia 90 mg/dia
inicio de tratamiento

Dosis de metadona 105 mg/dia 95 mg/dia 90 mg/dia
despueés de introducir
Trizivir®

Otros tratamientos Mirtazapina Clorazepato
concomitantes 30 mg/dia 100 mg/dia

Alprazolam
3 mg/dia

ART: antirretrovirico.

Los tres casos que presentamos desarrollaron un sindrome
de abstinencia en mayor o menor grado, medido con un
cuestionario autoadministrado, segiin una version abreviada
de la escala subjetiva de abstinencia a opiaceos (SOWS)’, de
manera retrospectiva. Los sintomas cedieron al aumentar la
dosis de metadona en dos casos y al suspender el trata-
miento antirretrovirico en el tercero.

La farmacocinética de la metadona sigue un modelo tri-
compartimental con una fase de distribucién rapida seguida
de una lenta eliminacién. Estd sujeta a una gran variaciéon
interindividual, existiendo diferencias importantes en su se-
mivida de eliminacion (15 a 58 horas)®’. La metadona no
se metaboliza por glucorinizacién, pero se conoce su capa-
cidad inhibitoria de esta via'°, por lo que cabria esperar una
interaccién con farmacos metabolizados por glucuroniza-
cién (abacavir, zidovudina), con un aumento de sus concen-
traciones plasmaticas. En relacion con zidovudina (ZDV),
numerosos estudios in vivo evidencian un aumento del
area bajo la curva (AUC) cuando se administra con metado-
na, por inhibicién de la glucorinizacién del farmaco, sin re-
percusiones clinicas '"**. Con lamivudina no se han descrito
interacciones.

En nuestros casos, abacavir podria ser el responsable del
sindrome de abstinencia que presentaron, sin que esté claro
cudl puede ser el mecanismo. Aunque no se han descrito
interacciones clinicamente relevantes con metadona, a las
dosis habituales de abacavir (300 mg dos veces al dia), un
estudio farmacocinético de Selles et al mostr6 que la admi-
nistracion conjunta de 600 mg de abacavir dos veces al dia
con metadona aumenté el aclaramiento de ésta en un 22%,
por lo que no puede excluirse la inducciéon de enzimas me-
tabolizadoras sobre la metadona '*. En este mismo estudio
no hay un aumento del AUC de abacavir, aunque si se pro-
duce un aumento del T, probablemente por disminucon
de la motilidad intestinal por la metadona, que modifica la

velocidad de absorcién. Este dato excluiria toxicidad por
aumento de la concentraciéon del farmaco en sangre como
causa de la sintomatologia observada.

Por otro lado, debido a que abacavir puede producir, entre
otros sintomas, vémitos y diarrea como efectos adversos,
éstos podrian dificultar la absorciéon de metadona, facilitan-
do la aparicién de un sindrome de abstinencia. Esto expli-
carfa la precoz sintomatologia a los 3 6 4 dias del trata-
miento con Trizivir®, a diferencia de otros inductores cono-
cidos como los inhibidores de la transcriptasa inversa no
analogos de nucledsidos (ITINAN), que afecta a los 8-10 dias
del tratamiento.

Aunque seran necesarios estudios que contemplen la medi-
da de niveles séricos de abacavir y de metadona para con-
firmar y explicar sus posibles interacciones, creeemos que
en el uso de ambos farmacos se debe monitorizar estrecha-
mente al enfermo. En caso de intolerancia, antes de sus-
pender el abacavir se debe descartar un sindrome de absti-
nencia y, en su caso, reajustar la dosis de metadona.
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