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RESUMEN: Los programas de sustitucion con me-
tadona son una alternativa terapéutica valida para
el tratamiento de pacientes con diagnéstico por de-
pendencia a opiaceos. Es frecuente en estos pacien-
tes la concurrencia de diversas patologias que
requieren otros tratamientos farmacologicos conco-
mitantes.

Objetivo: con esta revision se pretende incidir en
la importancia que supone el control de las interac-
ciones farmacoldgicas entre la metadona y los dife-
rentes farmacos que se administran, para el éxito,
tanto del programa de sustitucion, como de los tra-
tamientos asociados.

Resultados: el perfil farmacocinético de metado-
na conlleva un gran potencial de interacciones
farmacocinéticas. Inductores enzimaticos como fe-
nitoina, carbamazepina, fenobarbital, abacavir,
nelfinavir y nevirapina disminuyen la concentra-
ciéon plasmatica de metadona y el consecuente
fracaso de la terapia de sustitucion, mientras que
inhibidores enzimaticos como fluvoxamina, mapro-
tilina, imipramina, nortriptilina y delavirdina van
a incrementar los niveles séricos de metadona y
por tanto, mayor riesgo de efectos adversos de na-
turaleza opiacea. Benzodiazepinas y antipsicéticos
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potencian los efectos depresores de la metadona a
nivel del SNC.

Conclusiones: la optimizacion del tratamiento
sustitutivo con metadona implica un conocimiento
actualizado de su farmacologia, monitorizaciéon de
la eficacia y/o toxicidad de todos los farmacos ad-
ministrados concomitantemente e informacion
adecuada al paciente por la posible aparicion de
sintomas de abstinencia o sobredosis.

PALABRAS CLAVE: Metadona. Dependencia a opia-
ceos. Interacciones farmacolégicas. Sindrome de
inmunodeficiencia adquirida. Monitorizacion.

ABSTRACT: The programs of substitution with
methadone are a therapeutic valid alternative for
the treatment of patients with diagnosis for depen-
dence to opioids. It is frequent in these patients
the concurrence of diverse pathologies that they
require other concomitant pharmacological treat-
ments.

Objective: this revision pretendes to emphasize
the importance of the control of the pharmacologi-
cal interactions between methadone and the seve-
ral drugs they are administered, for the success, so
much of the program of substitution, like of the as-
sociate treatments.

Outputs: the pharmacokinetic profile of meth-
adone involves a great potential of interactions.
Enzymatic inductors like phenytoin, carbamazepi-
ne, phenobarbital, abacavir, nelfinavir and nevira-
pine diminish the plasmatic concentration of meth-
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adone and in consequence the therapy of substitu-
tion fails, while enzymatic inhibitors like fluvoxa-
mine, maprotiline, imipramine, nortriptiline and
delavirdine are going to increment the levels of
methadone and therefore, greater risk of opioid ad-
verse reactions. Benzodiazepines and antipsycho-
tics increase the depressor effects of the methadone
on the CNS.

Conclusions: the optimization of the substitutive
treatment with methadone implicates a moderni-
zed knowledge of the pharmacology, the monitori-
zation of the efficacy and/ or toxicity of all the con-
comitant administered drugs and the adequate
information to the patient for the possible appari-
tion of symptoms of abstinence or overdose.

KeEy WoRrps: Methadone. Dependence to opioids.
Pharmacological interactions. Acquired Inmunode-
ficiency Syndrome. Monitorization.

Introduccion

En la actualidad hay un consenso cientifico basado
en la evidencia que los programas de sustitucién con
metadona son una alternativa terapéutica valida para
el tratamiento de pacientes con diagnéstico por depen-
dencia a opidceos. A pesar de su introduccién hace
mds de tres décadas' ain hoy en dia se sabe poco so-
bre las interacciones, acciones y efectos secundarios.
A esta situacion han contribuido varias circunstancias,
desde los posicionamientos ideoldgicos sobre este tipo
de tratamiento a las caracteristicas idiosincraticas de
estos pacientes.

Los pacientes en Programa de Mantenimiento con
Metadona (PMM) son una poblacién que presentan
una alta probabilidad de interacciones farmacoldgicas
al concurrir en ellos una serie de factores: una situa-
cién orgdnica precaria, acompafiada en la mayoria de
casos por una disfuncién hepadtica, tratamiento conco-
mitante de patologias orgdnicas y mentales y consumo
de alcohol y otras sustancias de abuso tanto ilegales
como legales.

El problema de las interacciones entre metadona y
otros farmacos estd adquiriendo mayor relevancia por
la apariciéon de sintomatologia de abstinencia en pa-
cientes estabilizados que se someten a las nuevas tera-
pias de combinacién antiVIH como sucedi6 afios atrds
cuando se observé un aumento de la aparicién de sin-
tomas de abstinencia en aquellos pacientes que reci-
bian simultineamente rifampicina o determinados an-
ticonvulsivantes. Esta situacidn se agrava ain mas por
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la aparicién de nuevos farmacos que actdan sobre el
SNC, como los inhibidores selectivos de la recapta-
cion de serotonina (ISRS), nuevos antidepresivos y
antipsicoticos.

Este articulo pretende ofrecer una actualizacién de
las interacciones farmacoldgicas entre la metadona y
los diferentes farmacos que se administran conjunta-
mente, aparecidas en la bibliografia. Creemos que
para el clinico puede resultar interesante conocer las
interacciones descritas hasta este momento con el fin
de evitar o prevenir efectos secundarios innecesarios
que redundardan en una mala cumplimentacion y efica-
cia del programa de mantenimiento.

Aspectos farmacocinéticos de la metadona

Metadona es una mezcla racémica. La forma farma-
colégicamente activa es el enantiomero levo (R) con
una semivida plasmadtica de 48 horas. Su absorcién es
buena por via oral y presenta una biodisponibilidad
del 80%. Sufre una intensa metabolizacion hepatica a
nivel microsomal, en la que estdn implicados varios
subtipos del citocromo P450 (cyp 3A4, cyp 2D6, cyp
1A2). El cyp 3A4 es el sitio primario de desmetilacion
de la metadona, habiéndose descrito la posibilidad de
inhibicién de este subsistema por la propia metadona.
Por otro lado, la metadona induce su propio metabo-
lismo por activacién del enzima cyp 1A22 Todavia se
desconoce si existe un cuarto enzima implicado en su
metabolizacion.

Sufre un proceso de N-desmetilacion seguida de
ciclacién que da a lugar a los metabolitos EDDP (2-eti-
leno-1,5 dimetil 3-3- difenilpirrolidina) y EMDP (2-
etil-5-metil-3-3-difenilpirrolina). El aclaramiento plas-
matico es de 1,4 ml/min/Kg. El 24% se excreta por la
orina sin metabolizar siendo pH dependiente, aumenta
cuando la orina es acidificada. Al contrario que otros
opidceos, la metadona no sufre metabolismo por con-
jugacion con el acido glucurénico, aunque tiene capa-
cidad inhibitoria sobre la UDP-glucuronosiltransferasa,
tanto el firmaco como su metabolito N-demetilado®.

En pacientes fumadores las concentraciones plas-
maticas de metadona se encuentran disminuidas y po-
siblemente este hecho se relacione con la induccién
enzimatica del cyp 1A2%

La variaciéon en las concentraciones de proteinas
plasmaticas puede modificar la concentracién de me-
tadona activa circulante, dada su intensa unién a pro-
tefnas plasmaticas (90%).

En un estudio en el que se analizan las concentra-
ciones plasmaticas de los enantiomeros R y S de me-
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tadona y su modificacién tras la administracion de
fluoxetina y fluvoxamina, se sugiere que el cyp 2D6
metaboliza preferentemente el enantiomero R-meta-
dona. En contra, el enzima cyp 1A2 presenta escasa
estereoselectividad, en tanto que metaboliza tanto el
enantiémero R como S°.

Otro factor a tener en cuenta es el polimorfismo ge-
nético. Este condiciona las variaciones interindividua-
les en las concentraciones plasmadticas del enantiome-
ro levo (R) de metadona y por tanto, su eficacia
clinica. Asi, las concentraciones del enantiomero R
pueden ser de una a siete veces superiores en metabo-
lizadores lentos respecto a metabolizadores rapidos®.

Interacciones farmacolégicas

Se entiende por interaccién farmacoldgica la modi-
ficacion de los efectos farmacolégicos de un farmaco
como consecuencia de la presencia o accién simulta-
nea de otro/s farmaco/s.

Las interacciones farmacoldgicas pueden ser de
tipo farmacéutico (incompatibilidades), farmacociné-
tico (modificacién de los niveles plasmdticos del fér-
maco libre) o farmacodinamicas (modificacién de la
respuesta al formaco).

Las interacciones mds frecuentemente observadas
en la practica son de tipo farmacodinamico debidas a
la sumacién de efectos de los diferentes farmacos so-
bre el SNC, sobre todo depresores, pero también se
pueden observar interacciones farmacocinéticas.

Interacciones farmacocinéticas

1. Antidepresivos

Coexisten en una elevada proporcién de trastornos
depresivos en los pacientes en PMM al tiempo que és-
tos son un factor de riesgo para nuevos consumos O
recaidas.

Entre los ISRS Ia fluoxetina se considera potencial-
mente util como ayuda al tratamiento de la depen-
dencia a la cocaina en pacientes en PMM. Tanto la
fluoxetina como su metabolito norfluoxetina son inhi-
bidores del citocromo P450 3A y su administracion
junto a metadona no modifica significativamente los
niveles plasmadticos de ésta. En un estudio sf se detec-
té aumento de las concentraciones plasmaticas de me-
tadona tras administrar fluoxetina, si bien, no fueron
clinicamente relevantes’. Bafio et al® concluyeron en
un estudio realizado con una pequefia muestra, que
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fluoxetina administrada a 11 pacientes adictos a cocai-
na en PMM disminuy6 el uso de cocaina y sobre todo,
se control la via de consumo (paso de la inyectada a
la fumada), ademds de ser util en los pacientes que
presentaban trastornos afectivos depresivos. Fue bien
tolerada en combinacién con metadona y la adheren-
cia al tratamiento fue buena. Fluoxetina no modific
significativamente los niveles plasmaticos de meta-
dona.

En otro estudio, Eap et al® detectaron una elevacion
significativa de los niveles plasméticos del enantiome-
ro R de la metadona tras la administracion de fluoxeti-
na, al inhibir ésta el metabolismo de metadona via cyp
2D6, pero tras su retirada, no observaron sindrome de
abstinencia en ninguno de los pacientes tratados, pro-
bablemente debido a la larga semivida plasmatica de
fluoxetina (1-3 dias). Al contrario, al administrar flu-
voxamina comprobaron una elevacion de las concen-
traciones plasmaticas de metadona, si bien este incre-
mento se producia a expensas de un aumento de
ambos enantiomeros, por inhibicién del enzima cyp
1A2. Lo maés relevante fue que tras retirar la fluvoxa-
mina, si se detect sindrome de abstinencia en los pa-
cientes, lo que se achacd, a la menor semivida plasma-
tica de fluvoxamina (15 horas) comparada con
fluoxetina. Comparativamente, fluvoxamina produce
una elevacién mds marcada de los niveles séricos de
metadona que fluoxetina. Bertshy et al® detectaron un
aumento de las concentraciones plasmdticas de meta-
dona entre un 20 y 100% tras la coadministracién de
fluvoxamina. Respecto al resto de ISRS, sertralina,
paroxetina y citalopram presentan menor potencial in-
hibitorio sobre los citocromos implicados en el meta-
bolismo de metadona'®.

De los antidepresivos triciclicos, los que incremen-
tan los niveles séricos de metadona por inhibicién de
su metabolismo son amitriptilina, clomipramina, imi-
pramina y maprotilina'’. Metadona incrementa los ni-
veles plasmaticos de desipramina, antidepresivo no
comercializado en nuestro pais. En la tabla I se reco-
gen las principales interacciones entre antidepresivos
y metadona.

2. Antiepilépticos

Fenitoina disminuye los niveles plasmaticos de me-
tadona al 50% en 3-4 dias de tratamiento concomitan-
te, pudiendo precipitar sindrome de abstinencia. Otros
inductores enzimdticos, como carbamacepina y feno-
barbital también activan el metabolismo de metadona.
Todos estos anticonvulsivantes son inductores enzi-
maticos del cyp 3A4"2.
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Tabla I. Interacciones entre firmacos antidepresivos y metadona.

Farmaco Mecanismo de accién Efecto Recomendacién
Fluoxetina Inhibidor enzimatico Ligero T MTD Sin relevancia clinica
Fluvoxamina Inhibidor enzimatico T MTD, SAO | dosis MTD
Desipramina Inhibicién enzimadtica T desipramina { dosis desipramina
Imipramina Inhibidor enzimatico TMTD  dosis MTD
Nortriptilina Inhibidor enzimético TMTD { dosis MTD
Maprotilina Inhibidor enzimatico T MTD { dosis MTD
Clomipramina Inhibidor enziméatico TMTD  dosis MTD
Sertralina Inhibidor enzimdtico Ligero T MTD Sin relevancia clinica
Paroxetina Inhibidor enzimatico Ligero T MTD Sin relevancia clinica
Citalopram Inhibidor enzimdtico Ligero T MTD Sin relevancia clinica
MTD: metadona. SAO: Sindrome de Abstinencia a Opidceos.

Valproato sédico y los nuevos anticonvulsivantes, 4. AntiVIH

vigabatrina, lamotrigina o gabapentina no tienen este
efecto sobre metadona!?. En la tabla IT se resumen las
interacciones farmacocinéticas entre metadona y an-
tiepilépticos.

3. Antituberculosos

Rifampicina produce una rdpida induccién del cito-
cromo P450 disminuyendo significativamente los
niveles plasmaticos de metadona en un 70%. La semi-
vida plasmadtica de metadona no se modifica, pero si
disminuye las concentraciones plasmaticas y el AUC
(4rea bajo la curva de niveles plasméticos) de meta-
dona. Consecuentemente, puede presentarse un sin-
drome de abstinencia, cuyos primeros sintomas se de-
tectan a partir de la primera semana de tratamiento
concomitante'. Rifabutina no altera la cinética de me-
tadona'*.

Tabla IL. Interacciones entre farmacos anticonvulsivantes
y metadona.

Farmaco Mecam.s{no Efecto Recomendacion
de accién
Fenitoina Inductor
enzimdtico L MTD T dosis MTD
Fenobarbital Inductor
enzimdtico L MTD T dosis MTD
Carbamacepina Inductor
enzimatico L MTD T dosis MTD
Valproato
sodico No
Lamotrigina No
Vigabatrina No
Gabapentina No

MTD: metadona.
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La terapia antiVIH supone la administracion tanto
de inhibidores de la transcriptasa inversa como de in-
hibidores de proteasa. Con esta politerapia se obtienen
beneficios clinicos significativos, en tanto que se con-
sigue mejorar el estado inmunitario del paciente, dis-
minuir la incidencia de infecciones oportunistas y la
tasa de episodios de hospitalizacién y prolongar la su-
pervivencia. En contrapartida, estas nuevas pautas im-
plican un aumento de la complejidad de los régimenes
de medicacién, de efectos adversos y del riesgo de in-
teracciones farmacolégicas. En la tabla III se detallan
los farmacos antiVIH comercializados en Espafia, por
su mecanismo de accidn.

Los inhibidores de proteasa e inhibidores no nucle6-
sidos de la transcriptasa inversa se metabolizan pri-
mariamente, al igual que metadona, en el isoenzima
cyp 3A4%.

Tabla III. Clasificacidn de los farmacos antirretrovirales.

Mecanismo Principio Nombre
de accion activo comercial
Inhibidores Zidovudina (AZT) Retrovir, Combivir
nucleésidos Estavudina (d4T)  Zerit

de la transcriptasa  Didanosina (ddl) Videx

inversa (INTI) Zalcitabina (ddC)  Hivid
Lamivudina (3TC) Epivir, Combivir

Inhibidores Nevirapina (NVP)  Viramune

no nucleésidos Delavirdina (DLV) Rescriptor

de la transcriptasa  Efavirenz (EFV) Sustiva

inversa (INNTI)
Inhibidores Abacavir (ABV) Ziagen

de proteasa (IP) Indinavir (IDV) Crixivan

Ritonavir (RTV) Norvir
Saquinavir (SQV) Invirase, Fortovase
Nelfinavir (NFV)  Viracept




Puche Pinazo, E., et al — Optimizacién de los programas de mantenimiento con metadona a través del conocimiento
de sus interacciones farmacolégicas 167

De los inhibidores nucledsidos de la transcriptasa
inversa la zidovudina no afecta al metabolismo de me-
tadona, pero si la inversa. Metadona, por su capacidad
inhibitoria de la glucuronoconjugacién, incrementa el
AUC de zidovudina en un 43%'°. En otro estudio, se
constaté que el aclaramiento renal de zidovudina dis-
minuia un 45% en presencia de metadona'’. Reciente-
mente se ha comprobado que el AUC de didanosina
disminuye un 41% y en el caso de estavudina un 27%
en presencia de metadona, posiblemente por un enlen-
tecimiento en la absorcién y un aumento en el efecto
de primer paso'.

Respecto a los inhibidores de la proteasa, el ritona-
vir fue uno de los primeros en estudiarse. Los pri-
meros estudios in vitro evidenciaron una inhibicién
de la N-demetilacién de la metadona, y por ello, exis-
tirfa un riesgo potencial para que se produjeran in-
teracciones clinicamente relevantes derivadas de un
incremento de los niveles séricos de metadona'®. Por
el contrario, cuando se administrd ritonavir a volunta-
rios sanos provocd una disminucién del AUC y del
pico de concentraciones plasmaticas de metadona
del 36 y del 38%, respectivamente, no modificando su
semivida plasmdtica®. Esta discrepancia entre los es-
tudios in vitro e in vivo parece indicar que ritonavir
tiene, ademas de su caracter inhibidor del metabolis-
mo, propiedades inductoras enzimiticas. Actualmente

Tabla IV. Interacciones entre farmacos antiVIH y metadona.

se cree que los efectos de ritonavir, estin mediados
por el cyp 3A4 y es un inductor/inhibidor del cyp
3A4.

En un estudio realizado en pacientes VIH en
PMM?', las concentraciones de metadona en estado
estacionario no se modificaron tras adicionar a la tera-
pia indinavir y saquinavir. Por el contrario, tras la adi-
cién de ritonavir y nelfinavir las concentraciones de
metadona disminuyeron entre un 40-50%.

Con los inhibidores no nucledsidos de la transcrip-
tasa inversa, el potencial de interacciones con la meta-
dona también existe, ya que se metabolizan en el cyp
3A4. Nevirapina es inductora de este isoenzima y de-
sencadena sindrome de abstinencia en pacientes VIH
en tratamiento crénico con metadona. Los primeros
sintomas de abstinencia se manifiestan ya en la prime-
ra semana de iniciar la terapia con nevirapina y revier-
ten al incrementar la dosis diaria de metadona. Cuan-
do se interrumpe la terapia con nevirapina, la
actividad del isoenzima cyp 3A4 se recupera al nivel
preinduccion en 14 dias, por lo que serd conveniente
monitorizar los niveles de metadona para prevenir su
sobredosificacién??. Delavirdina es inhibidora y efavi-
renz inductor/inhibidor de dicho citocromo. También
se han comunicado casos de deprivacion opidcea con
efavirenz?. En la tabla IV se detallan las interacciones
descritas con antiVIH.

Farmaco Mecanismo de accion Efecto Recomendacién

AZT Inhibicién glucuronidacién T AZT Monitorizar toxicidad hematoldgica
Zidovudina

ddl { absorcién y T efecto primer paso d dd1 T dosis ddI
Didanosina

da4T { absorcién y T efecto primer paso d daT Sin relevancia clinica
Estavudina

RTV Inductor/inhibidor enzimatico Posible 4 MTD Monitorizar eficacia/toxicidad MTD
Ritonavir SAO

ABV Inductor enzimatico 1 MTD Monitorizar eficacia MTD
Abacavir Posible SAO

IDV No
Indinavir

NFV Inductor enzimatico 1 MTD T dosis MTD
Nelfinavir

N No
Saquinavir

NVP Inductor enzimatico 1 MTD SAO T dosis MTD
Nevirapina

DLV Inhibidor enzimético T MTD Monitorizar toxicidad de MTD

Delavirdina
EFV
Efavirenz

Inductor/inhibidor enzimatico

Posible 4 o T MTD

1 dosis MTD
Monitorizar eficacia/toxicidad MTD

MTD: metadona. SAO: Sindrome de Abstinencia a opidceos.
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Cuando un paciente en mantenimiento con meta-
dona inicia tratamiento con farmacos antiVIH hay
que considerar una serie de efectos secundarios de és-
tos que pueden inducir errébneamente a creer que el pa-
ciente presenta sintomas de abstinencia. En gene-
ral, para todos los inhibidores de proteasa y los inhibi-
dores no nucledsidos de trancriptasa inversa puede
aparecer sintomatologia gastrointestinal muy inespeci-
fica como nduseas, vomitos, diarrea, dolor abdominal.
Con este ultimo grupo puede presentarse un sintoma
como el insomnio que el paciente interpreta como
una infradosificacién. Entre las reacciones adversas de
los inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa in-
versa es comun en todos ellos el rash cutdneo, que sue-
le aparecer durante las tres a seis primeras semanas de
tratamiento y ademas el efavirenz puede desencadenar
alteraciones a nivel del SNC como son ansiedad, tras-
tornos en el suefio, irritabilidad y déficit de atencion.

Finalmente comentar que los antiVIH presentan in-
teracciones farmacoldgicas no s6lo con la metadona,
sino ademds con otros fairmacos que son de prescrip-
cidn habitual en el tratamiento de estos pacientes.

A continuacion se describen los firmacos que no
deberian prescribirse junto a los inhibidores de protea-
sa ya que pueden alterarse mutuamente las concenta-
ciones en sangre y su efectividad verse o muy reduci-
da o aumentar hasta niveles toxicos.

— Con ritonavir, el antidepresivo contraindicado es
el bupropién no comercializado en nuestro pais, entre
los antipsicoticos la clozapina y de las benzodiacepinas
alprazolam, cloracepato, diazepam, estazolam, flurace-
pam, y como hipnéticos tanto benzodiacepinicos, mi-
dazolam, triazolam, como no, zolpidem. La utilizacién
de ritonavir puede aumentar las concentraciones plas-
madticas de determinados antidepresivos: nefazodona,
ISRS, antidepresivos triciclicos y de algunos antipsicé-
ticos: tioridazina, perfenacina y risperidona.

— Respecto al indinavir no estd descrita ninguna
contraindicacion formal con los antidepresivos ni los
antipsicoéticos, las benzodiacepinas hipnéticas que no
deben prescribirse son midazolam y triazolam.

— Recientemente, un estudio realizado con volunta-
rios sanos* ha demostrado que la administracién conco-
mitante de Hypericum perforatum con indinavir reduce
de forma significativa las concentraciones plasmadticas
del antiviral. Esta interaccién es muy probable que se re-
lacione con la induccién enzimética de Hypericum per-
foratum sobre el isoenzima cyp 3A4. Hasta la fecha, no
se dispone de informacién sobre si esta interaccion ocu-
rre también con otros antiVIH. Los extractos de esta
hierba (hierba de San Juan) contienen al menos diez
principios activos, entre ellos la hipericina, con actividad
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inhibidora de la monoaminooxidasa, de ahi su utilizacion
como antidepresivo. In vitro, también ha demostrado po-
seer actividad inhibitoria de la recaptacion de serotonina.
También se investiga sobre su posible actividad antiVIH.

— No hay descrita ninguna contraindicacién del
empleo concomitante de saquinavir con antidepresi-
vos, antipsicoticos y benzodiacepinas.

— EI empleo de nelfinavir junto con antidepresi-
vos no estd contraindicado hasta la fecha. El tnico an-
tipsicético contraindicado es pimocide y no debe pres-
cribirse como hipnético midazolam.

Con los inhibidores no nucledsidos de transcriptasa
inversa, sefialar que no hay descrita ninguna recomen-
dacién respecto a la administracion de nevirapina con
antidepresivos, neurolépticos y benzodiazepinas. Tan-
to para delavirdina como efavirenz no hay resefiada
ninguna contraindicacién con antidepresivos ni neuro-
lépticos y no deberia administrarse, conjuntamente
con aquellos, benzodiacepinas hipndticas como mida-
zolam y triazolam.

5. Alcohol

Estudios experimentales en ratas®® demuestran que
el alcoholismo crénico reduce tanto el AUC como la
semivida plasmdtica de metadona y por tanto, sus
efectos farmacoldgicos. Por el contrario, la intoxica-
cién aguda por alcohol, provocaria una inhibicién de
los enzimas microsomales hepdticos, potenciando los
efectos de la metadona.

6. Farmacos interdictores del alcohol. Disulfiram

El abuso de alcohol en los pacientes incluidos en
PMM con metadona se estima alrededor del 45%. La
utilizacion del disulfiram para el tratamiento del alco-
holismo crénico asociado al tratamiento sustitutivo
con metadona puede suponer la aparicién de alguna
sintomatologia de abstinencia, ya que aumenta ligera-
mente la excrecién urinaria del metabolito activo de la
metadona. Con una vigilancia clinica estrecha parece
suficiente sin necesitar un ajuste de la dosis?.

7. Otros farmacos

Existen evidencias experimentales pero no clinicas
de una posible interaccién metadona-litio?. Se ha pro-
puesto que el litio pudiera ser 1til en clinica para el
tratamiento de la adiccién a opidceos?, pues reduce
los efectos reforzadores de la morfina y quizés pudie-
ra tener un papel significativo en los programas de
mantenimiento y deshabituacion a opiaceos.
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Metadona disminuye de un 40% a un 70% el nivel
plasmadtico de interferon®. Se desconoce el mecanis-
mo de accién. Dicha interaccién ha de considerarse te-
niendo en cuenta la prevalencia de hepatitis C entre la
poblacién en tratamiento sustitutivo.

Un estudio de interaccién entre metadona y ome-
prazol realizado en ratas®’, muestra un aumento signi-
ficativo de las concentraciones plasmadticas de meta-
dona. El mecanismo de accién por el cual se produce
esta elevacion consiste en un aumento de la biodispo-
nibilidad de metadona en funcién de la modificacién
del pH gastrico por omeprazol, por lo que cualquier
farmaco que eleve el pH gastrico es susceptible de fa-
vorecer la absorciéon de metadona y el consiguiente
riesgo de aparicion de efectos adversos.

Las concentraciones plasmaticas de metadona au-
mentan cuando se administra con eritromicina, ketoco-
nazol, al inhibir éstos los sistemas microsomales hepéti-
cos. Se resumen estas interacciones en la tabla V.

Interacciones farmacodinamicas

Metadona es un agonista selectivo de receptores mu
de membrana. Los agonistas-antagonistas de receptores
morfinicos, como brupenorfina, nalbufina, pentazocina,
metopirona, disminuyen los efectos de metadona, por un
fenémeno de antagonismo competitivo por los recepto-
res mu, desencadenando un sindrome de abstinencia. En
cambio, los agonistas morfinicos, como codeina, dihi-
drocodeina, dextropropoxifeno, morfina, incrementan el
riesgo de depresion respiratoria de la metadona.

1. Benzodiacepinas

El uso y/o abuso de benzodiacepinas en pacientes
en PMM es un hecho frecuente. Un estudio en nuestra

Tabla V. Otras interacciones.

comunidad concluye que el 36% de los pacientes las
consumen al inicio del tratamiento®. Una cifra similar
se aporta en un estudio de pacientes que se encuentran
durante un afio en el programa, aunque el porcentaje
al inicio del tratamiento se situaba en el 11%3!. A pe-
sar de esta alta prevalencia de consumo no existen es-
tudios especificos sobre las interacciones entre ambos.
No parece que altere el metabolismo de metadona,
pero aumenta los efectos sedativos. La asociacion de
metadona con BZD a dosis elevadas entrafia un alto
riesgo de depresidn respiratoria por un efecto aditivo
de toxicidad®. Del estudio de los fallecimientos que
se producen en pacientes con metadona se relaciona
con el consumo de otros farmacos sobre todo BZD y
alcohol®*,

Las BZD mas usadas por los adictos en PMM, legal
o ilegalmente, para conseguir efectos euforizantes son
flunitracepam, diacepam, loracepam y triazolam, aun-
que la mayoria de estos datos se basan en estudios ex-
tranjeros. En nuestro medio, una de las BZD que se
utilizan preferentemente por estos pacientes es alpra-
zolam. Se han comunicado fallecimientos asociados al
consumo de esta BZD lo que indica el peligro poten-
cial de la misma®. La baja deteccién de alprazolam
(debido a las bajas concentraciones de sus metabolitos
en orina dificulta su deteccién en analisis rutinarios)
puede haber infravalorado su uso.

Algunos autores apuntan a la correlacion entre do-
sis de metadona y el consumo de BZD. Dosis diarias
de metadona mayores de 60 mg muestran un mayor
abuso de BZD%. Este grupo puntda mas alto en los
test de ansiedad, depresion y psicopatologia, con una
peor respuesta al tratamiento®’.

Tal y como apunta Moreno*, debemos tener en cuen-
ta las posibles consecuencias del uso de algunas BZD
junto a metadona, debiendo mantener una especial vigi-
lancia de los pacientes en PMM con historial de abuso

Farmaco Mecanismo de accién Efecto Recomendacién
Alcoholismo cronico Induccién enzimatica L MTD Tratar alcoholismo
Valorar posible T dosis

MTD
Intoxicacion aguda por alcohol Inhibicién enzimdtica T MTD  dosis MTD
Rifampicina Inductor enzimadtico L MTD T dosis MTD

SAO
Rifabutina No
Omeprazol T absorcién TMTD Monitorizar toxicidad MTD
Disulfiram Ligero T excrecién Ligera  MTD Vigilancia clinica

MTD: metadona. SAO: Sindrome de Abstinencia a Opidceos.
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de BZD, y cuando haya que tratar pacientes en PMM de
ansiedad e insomnio, se recomienda usar BZD con po-
tencial de refuerzo bajo, evitando sobre todo, flunitrace-
pam y diacepam. Desgraciadamente no hay ninguna re-
ferencia sobre el uso/abuso tan mayoritario de otra BZD
de vida media larga tan usada como el cloracepato dipo-
tasico y que en algunos pacientes se desaconseja su uso
por sus efectos de desinhibicién conductual.

2. Antipsicéticos

Los neurolépticos se prescriben en pacientes en tra-
tamiento con metadona, bien por presentar patologia
dual, bien como farmacos que inciden sobre las altera-
ciones conductuales. Se han descrito efectos adversos
extrapiramidales y reacciones distonicas en estos pa-
cientes¥*, Ademads, pueden incrementar el potencial
depresor del SNC de los opidceos.

Los antipsicéticos con actividad anticolinérgica, es-
pecialmente las fenotiazinas, provocan una inhibicién
de la motilidad intestinal que podria alterar la absor-
cién de metadona®. Antipsicéticos metabolizados por
el isoenzima cyp 2D6, como haloperidol, perfenacina,
risperidona y tioridacina, pueden ver inhibido su me-
tabolismo por la metadona.

Conclusiones

De la revisién de las interacciones farmacoldgicas
de metadona aparecidas en la bibliografia, se constata
que algunos farmacos aceleran el metabolismo de la
metadona por induccién de los enzimas microsomales,
como fenitoina, carbamazepina, fenobarbital, abaca-
vir, nelfinavir y nevirapina, mientras que otros, como
fluvoxamina, maprotilina, imipramina, nortriptilina y
delavirdina, aumentan la concentracion de metadona
por inhibicién de los procesos de metabolizacion.

De lo que se desprende que las interacciones medi-
camentosas son potencialmente numerosas y pueden
resultar peligrosas para el paciente en tratamiento sus-
titutivo con metadona. El conocimiento de la farmaco-
logia de la metadona va a ser primordial para optimi-
zar el tratamiento sustitutivo y asi evitar tanto la
infra/sobredosificacion de metadona como el fracaso
del tratamiento concomitante.

Aun cuando el tratamiento con metadona sea una de
las principales bases para la estabilizacién del pacien-
te, desgraciadamente en la mayoria de los casos no
serd el dnico. Sea cual sea el tratamiento concomitante
a metadona, ésta nunca primara sobre el primero, ya
que al ser la metadona un farmaco vulnerable desde el
punto de vista farmacocinético, sus efectos farmacold-
gicos van a depender y alterarse en el momento que se
administre junto a ella un nuevo farmaco, por lo que el
clinico debe monitorizar la eficacia y/o toxicidad de
todos los farmacos administrados, realizando las opor-
tunas modificaciones en la dosificacién de metadona.

Otro aspecto a tener en cuenta, es el de informar
adecuadamente a los pacientes en PMM que inicien o
se les modifique el tratamiento de cualquier patologia
asociada, por la posible aparicion de sintomas de abs-
tinencia o sobredosis.

Dado el gran nimero de interacciones medicamento-
sas serfa aconsejable realizar un registro de toda la me-
dicacion y un estrecho seguimiento en cuanto a toxici-
dad o eficacia. Desgraciadamente es dificil realizar una
correcta farmacovigilancia reglada por el frecuente des-
conocimiento por parte del clinico del nimero y tipo de
sustancias activas que toman realmente estos pacientes.

Es importante sensibilizar al clinico por la posibili-
dad de estas y otras muchas interacciones farmacolo-
gicas desconocidas que puedan aparecer, especialmen-
te en estos pacientes cuyo estado clinico, situacion y
entorno sociofamiliar les son precarios y requieren de
terapias multiples.

Bibliografia

1. Dole VP, Nyswander ME. A medical treatment for diacetylmorphime (heroin) addiction: A clinical trial with methadone hydrochloride.

JAMA 1965;193:80-4.

2. [Iribarne C, Dreano Y, Bardou LG, Menez JF, Berthou F. Interaction of methadone with substrates of human hepatic cytochrome P4503A4.

Toxicology 1997;117:13-23.

3. Cretton-Scott E, de Sousa G, Nicholas F, Rahmani R, Sommadossi JP. Methadone and its metabolite, N-demethylmethadone, inhibit ZDV

glucuronidation in vitro. Clin Pharmacol Ther 1996;59:168.

4. Kalow W, Tang BK. Caffeine as a metabolic probe: exploration of the enzyme-inducing effect of cigarette smoking. Clin Pharmacol Ther

1991;49:44-8.

5. Eap CB, Berstschy G, Powell K, Baumann P. Fluvoxamine and fluoxetine do not interact in the same way with the metabolism of the enantio-

mers of methadone. J Clin Psychopharmacol 1997;17:113-7.

6. Eap CB, Berstschy G, Baumann P. High interindividual variability of methadone enantiomer blood levels to dose ratios Arch Gen Psychiatry

1998:55:89-90.

Trastornos Adictivos 2000,2(3):163-171



10.
11.

12.
13.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.
25.

26.

217.

28.

29.

30.

31

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Puche Pinazo, E., et al — Optimizacién de los programas de mantenimiento con metadona a través del conocimiento
de sus interacciones farmacolégicas 171

Berstschy G, Eap CB, Powell K, Baumann P. Fluoxetine addition to methadone in addicts: pharmacokinetic aspects. Ther Drug Monit 1996;18:570-2.
Bafio MD, Agujetas M, Lopez ML, Tena T, Rodriguez A, Lora-Tamayo C, Guillén JL. Eficacia de fluoxetina en el tratamiento con metadona
y su interaccion en los niveles plasmaticos. Actas Esp Psiquiatr 1999;24:321-4.

Berstschy G, Baumann P, Eap CB, Baetting D. Probable metabolic interaction between methadone and fluvoxamine in addict patients. Ther
Drug Monit 1994;16:42-5.

Nemeroff C HB, De Vane L, Pollock BG. Newer antidepresants and the cytochrome P450 system. Am J Psychiatr 1996;153:311-20.

Hitter S, Wetzel H, Hammes E, Heimke C. Inhibition of antidepressant demethylation and hydroxylation by fluvoxamine in depressed pa-
tients. Psychopharmacology 1993;110:302-8.

Sahai, J. Risk and synergies from drug interactions. AIDS, 1996;10 Supl:221-5.

Borg L, Kreek MJ. Clinical problems associated with interactions between methadone pharmacotherapy and medications used in the treatment
of HIV-1-positive and AIDS patients. Curr Opi Psychiatry 1995;8:199-202.

Brown LS, Sawyer RC, Li R, Cobb MN, Colborn DC, Narang PK. Lack of a pharmacologic interaction between rifabutin and methadone in
HIV-infected forner injecting drug users. Drug Alcohol Depend 1996;43:71-7.

Moody DE, Alburges ME, Parker RJ, Collins JM, Strong JM. The involvement of cytochrome P 450 3A4 in the n-demethylation of 1-alpha-
acetylmethadol (LAMM), norLAMM and methadone. Drug Metab Dispos 1997;25:1347-53.

Schwartz EL, Brechbiilh AB, Kahl P, Miller MA, Selwyn PA, Friedland GH. Pharmacokinetic interactions of zidovudine and methadone in
intravenous drug-using patients with HIV infection. J Acquir Immune Defic Syndr 1992;5/6:619-26.

Mc Cance-Katz EF, Rainey PM, Jatlow P, Friedland G. Methadone effects on zidovudine disposition (AIDS Clinical Trial Group 262). J Ac-
quir Immune Defic Syndr Hum Retrovirol 1998;18:435-43.

Rainey PM, Mc Cance EF, Mitchell SM, Jatlow P, Andrews L, Friedland G. Interaction of methadone with didanosine (ddi) and stavudine
(d4T)[abstract]. Presented at the 6th Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections. Chicago, January 31-February 4, 1999.

Iribarne C, Berthou F, Carlhant D. Inhibition of methadone and buprenophine N-dealkylation by three HIV-1 protease inhibitors. Drug Meta-
bol Dis 1998;26:257-60.

Hsu, A, Granneman GR, Carothers L. Ritonavir does not increase methadone exposure in healthy volunteers. 5th Conference on Retrovirus
and Opportunistic infections. Chicago, February 1-5, 1998.

Beauverie P, Taburet MC, Dessalles V, Furlan V, Touzeau D. Therapeutic drug monitoring of methadone in HIV-infected patients receiving
protease inhibitors. AIDS 1998;12(18):2510-1.

Altice FL, Friedland GH, Cooney EL. Nevirapine induced opiate withdrawal among injection drug users with HIV infection receiving meth-
adone. AIDS 1999;13:957-62.

Pulido F, Miralles C, Antela A. Ultimas recomendaciones de tratamiento antirretroviral. Simposio DuPont Pharma. SEISIDA. Santiago de
Compostela, 1999.

Piscitelli SC, Burstein AH, Chaitt D, Alfaro RM, Fallon J. Indinavir concentrations and St John’s wort. Lancet. 2000;355:547-8.

Donnely B, Balkon J, Lasher C, dePaul Lynch V, Bidanset JH, Bianco J. Evaluation of the methadone-alcohol interaction. I. Alterations of
plasma concentration kinetics. J Anal Toxicol 1983;7:146-8.

Schlatter J, Madras JL, Saulnier JL, Poujade F. Interactions médicamenteuses avec la méthadone. Presse Med 1999;28:1381-4.

Abrahamson JR. Use of lithium to controll drug abuse. Am J Psychiatr 1983;140:1256.

Geber WF, Lefkowitz SS, Hung CM. Effect of morphine, hydromophone, methadone, mescaline, tryptan blue, vitamine A, sodium salicylate
and caffeine on the serum interferon level in response to viral infection. Arch Int Pharmacodyn 1975;214:322-7.

de Castro J, Aguirre C, Rodriguez-Sasiain JM, Gémez E, Garrido MJ, Calvo R. The effect of changes in gastric pH induced by omeprazole on
the absorption and respiratory depression of methadone. Biopharm Drug Pispos 1996;17:551-63.

Gimeno C, Pellin MC, Torres D, Furié JL, Botella G. Consumo de benzodiacepinas y cocaina en pacientes que inician tratamiento con meta-
dona: relacion con el estado de salud mental y la gravedad clinica. Trast Adictivos 1999;1:287.

Oyefeso A, Ghodse H, Williams H. Prevalence and pattern of benzodiacepine abuse and dependence among patients in methadone detoxifica-
cion programme: a repeated cross-sectional analysis. Adicc Res 1996;4:57-64.

Rogers WO, Hall MA, Brissie RM, Robinson CA. Detection of alprazolam in three cases of methadone/benzodiazepine overdose. J Forensic
Sci 1997;42:155-6.

Barrett DH, Luk AJ, Parrish RG, Jones TS. An investigation of medical examiner cases in which methadone was detected, Harris County, Te-
xas, 1987-1992. J Forensic Sci 1996;41:442-8.

Williamson PA, Foreman KJ, White JM, Anderson G. Methadone-related overdose deaths in South Australia, 1984-1994. Med J Aust
1997;166:302-5.

Rogers WO, Hall MA, Brissie RM, Robinson CA. Detection of alprazolam in three cases of methadone/benzodiazepine overdose. J Forensic
Sci 1997;42:155-6.

Swensen G, Ilet KF, Dusci LJ, Hackett LP, Ong RTT, Quigley AlJ, et al. Patterns of drug use by participants in the west Australian methadone
program, 1984-1991. Med J Aust 1993;159:373-6.

Darke S, Swift W, Hall W. Prevalence, severity and correlates of psychological morbidity among methadone maintenance clients. Addiction
1994;89:211-7.

Moreno MR, Rojas O, Gisbert J, Mic6 JA. Interacciones medicamentosas de metadona con psicofarmacos. Actas Luso-Esp Psiquiatr 1999;
27:103-10.

Hriso E, Kuhn T, Masdeu J, Grundman M. Extrapyramidal symptoms due to dopamine-blocking agents in patients with AIDS encephalo-
pathy. Am J Psychiatry 1991;148:1558-61.

Halstead S, Riccio M, Harlow P, Oretti R, Thompson C. Psychosis associated with HIV infection. B J Psychiatry 1988;153:618-23.

Trastornos Adictivos 2000,2(3):163-171



