
RESUMEN: Los programas de sustitución con me-
tadona son una alternativa terapéutica válida para
el tratamiento de pacientes con diagnóstico por de-
pendencia a opiáceos. Es frecuente en estos pacien-
tes la concurrencia de diversas patologías que 
requieren otros tratamientos farmacológicos conco-
mitantes. 

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

Resultados: el perfil farmacocinético de metado-
na conlleva un gran potencial de interacciones 
farmacocinéticas. Inductores enzimáticos como fe-
nitoína, carbamazepina, fenobarbital, abacavir,
nelfinavir y nevirapina disminuyen la concentra-
ción plasmática de metadona y el consecuente 
fracaso de la terapia de sustitución, mientras que
inhibidores enzimáticos 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 opiácea. Benzodiazepinas y antipsicóticos

potencian los efectos depresores de la metadona a
nivel del SNC.

Conclusiones: la optimización del tratamiento
sustitutivo con metadona implica un conocimiento
actualizado de su farmacología, monitorización de
la eficacia y/o toxicidad de todos los fármacos ad-
ministrados concomitantemente e información
adecuada al paciente por la posible aparición de
síntomas de abstinencia o sobredosis.

PALABRAS CLAVE: Metadona. Dependencia a opiá-
ceos. Interacciones farmacológicas. Síndrome de
inmunodeficiencia adquirida. Monitorización.

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.

KEY WORDS: Methadone. Dependence to opioids.
Pharmacological interactions. Acquired Inmunode-
ficiency Syndrome. Monitorization.

Introducción

En la actualidad hay un consenso científico basado
en la evidencia que los programas de sustitución con
metadona son una alternativa terapéutica válida para
el tratamiento de pacientes con diagnóstico por depen-
dencia a opiáceos. A pesar de su introducción hace
más de tres décadas1 aún hoy en día se sabe poco so-
bre las interacciones, acciones y efectos secundarios.
A esta situación han contribuido varias circunstancias,
desde los posicionamientos ideológicos sobre este tipo
de tratamiento a las características idiosincráticas de
estos pacientes.

Los pacientes en Programa de Mantenimiento con
Metadona (PMM) son una población que presentan
una alta probabilidad de interacciones farmacológicas
al concurrir en ellos una serie de factores: una situa-
ción orgánica precaria, acompañada en la mayoría de
casos por una disfunción hepática, tratamiento conco-
mitante de patologías orgánicas y mentales y consumo
de alcohol y otras sustancias de abuso tanto ilegales
como legales.

El problema de las interacciones entre metadona y
otros fármacos está adquiriendo mayor relevancia por
la aparición de sintomatología de abstinencia en pa-
cientes estabilizados que se someten a las nuevas tera-
pias de combinación antiVIH como sucedió años atrás
cuando se observó un aumento de la aparición de sín-
tomas de abstinencia en aquellos pacientes que reci-
bían simultáneamente rifampicina o determinados an-
ticonvulsivantes. Esta situación se agrava aún más por

la aparición de nuevos fármacos que actúan sobre el
SNC, como los inhibidores selectivos de la recapta-
ción de serotonina (ISRS), nuevos antidepresivos y
antipsicóticos.

Este artículo pretende ofrecer una actualización de
las interacciones farmacológicas entre la metadona y
los diferentes fármacos que se administran conjunta-
mente, aparecidas en la bibliografía. Creemos que
para el clínico puede resultar interesante conocer las
interacciones descritas hasta este momento con el fin
de evitar o prevenir efectos secundarios innecesarios
que redundarán en una mala cumplimentación y efica-
cia del programa de mantenimiento.

Aspe ctos farmacociné ticos de  la me tadona

Metadona es una mezcla racémica. La forma farma-
cológicamente activa es el enantiómero levo (R) con
una semivida plasmática de 48 horas. Su absorción es
buena por vía oral y presenta una biodisponibilidad
del 80%. Sufre una intensa metabolización hepática a
nivel microsomal, en la que están implicados varios
subtipos del citocromo P450 (cyp 3A4, cyp 2D6, cyp
1A2). El cyp 3A4 es el sitio primario de desmetilación
de la metadona, habiéndose descrito la posibilidad de
inhibición de este subsistema por la propia metadona.
Por otro lado, la metadona induce su propio metabo-
lismo por activación del enzima cyp 1A22. Todavía se
desconoce si existe un cuarto enzima implicado en su
metabolización.

Sufre un proceso de N-desmetilación seguida de
ciclación 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-
mático 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
opiáceos, la metadona no sufre metabolismo por con-
jugación con el ácido glucurónico, aunque tiene capa-
cidad inhibitoria sobre la UDP-glucuronosiltransferasa,
tanto el fármaco como su metabolito N-demetilado3.

En pacientes fumadores las concentraciones plas-
máticas de metadona se encuentran disminuidas y po-
siblemente este hecho se relacione con la inducción
enzimática del cyp 1A24.

La variación en las concentraciones de proteínas
plasmáticas puede modificar la concentración de me-
tadona activa circulante, dada su intensa unión a pro-
teínas plasmáticas (90%). 

En un estudio en el que se analizan las concentra-
ciones plasmáticas de los enantiómeros R y S de me-
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tadona y su modificación tras la administración de
fluoxetina y fluvoxamina, se sugiere que el cyp 2D6
metaboliza preferentemente el enantiómero R-meta-
dona. En contra, el enzima cyp 1A2 presenta escasa
estereoselectividad, en tanto que metaboliza tanto el
enantiómero R como S5. 

Otro factor a tener en cuenta es el polimorfismo ge-
nético. Éste condiciona las variaciones interindividua-
les en las concentraciones plasmáticas del enantióme-
ro levo (R) de metadona y por tanto, su eficacia
clínica. Así, las concentraciones del enantiómero R
pueden ser de una a siete veces superiores en metabo-
lizadores lentos respecto a metabolizadores rápidos6.

Inte raccione s farmacológicas

Se entiende por interacción farmacológica la modi-
ficación de los efectos farmacológicos de un fármaco
como consecuencia de la presencia o acción simultá-
nea de otro/s fármaco/s.

Las interacciones farmacológicas pueden ser de
tipo farmacéutico (incompatibilidades), farmacociné-
tico (modificación de los niveles plasmáticos del fár-
maco libre) o farmacodinámicas (modificación de la
respuesta al fármaco).

Las interacciones más frecuentemente observadas
en la práctica son de tipo farmacodinámico debidas a
la sumación de efectos de los diferentes fármacos so-
bre el SNC, sobre todo depresores, pero también se
pueden observar interacciones farmacocinéticas.

Inte raccione s farmacociné ticas

1. Antidepresivos

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

Entre los ISRS la fluoxetina se considera potencial-
mente útil como ayuda al tratamiento de la depen-
dencia a la cocaína en pacientes en PMM. Tanto la
fluoxetina como su metabolito norfluoxetina son inhi-
bidores del citocromo P450 3A y su administración
junto a metadona no modifica significativamente los
niveles plasmáticos de ésta. En un estudio sí se detec-
tó aumento de las concentraciones plasmáticas de me-
tadona tras administrar fluoxetina, si bien, no fueron
clínicamente relevantes7. Baño et al8 concluyeron en
un estudio realizado con una pequeña muestra, que

fluoxetina administrada a 11 pacientes adictos a cocaí-
na en PMM disminuyó el uso de cocaína y sobre todo,
se controló la vía de consumo (pasó de la inyectada a
la fumada), además de ser útil en los pacientes que
presentaban trastornos afectivos depresivos. Fue bien
tolerada en combinación con metadona y la adheren-
cia al tratamiento fue buena. Fluoxetina no modificó
significativamente los niveles plasmáticos de meta-
dona. 

En otro estudio, Eap et al5 detectaron una elevación
significativa de los niveles plasmáticos del enantióme-
ro R de la metadona tras la administración de fluoxeti-
na, al inhibir ésta el metabolismo de metadona vía cyp
2D6, pero tras su retirada, no observaron síndrome de
abstinencia en ninguno de los pacientes tratados, pro-
bablemente debido a la larga semivida plasmática de
fluoxetina (1-3 días). Al contrario, al administrar flu-
voxamina comprobaron una elevación de las concen-
traciones plasmáticas de metadona, si bien este incre-
mento se producía a expensas de un aumento de
ambos enantiómeros, por inhibición del enzima cyp
1A2. Lo más relevante fue que tras retirar la fluvoxa-
mina, sí se detectó síndrome de abstinencia en los pa-
cientes, lo que se achacó, a la menor semivida plasmá-
tica de fluvoxamina (15 horas) comparada con
fluoxetina. Comparativamente, fluvoxamina produce
una elevación más marcada de los niveles séricos de
metadona que fluoxetina. Bertshy et al9 detectaron un
aumento de las concentraciones plasmáticas de meta-
dona entre un 20 y 100% tras la coadministración 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 metadona10.

De los antidepresivos tricíclicos, los que incremen-
tan los niveles séricos de metadona por inhibición de
su metabolismo son amitriptilina, clomipramina, imi-
pramina y maprotilina11. Metadona incrementa los ni-
veles plasmáticos de desipramina, antidepresivo no
comercializado en nuestro país. En la tabla I se reco-
gen las principales interacciones entre antidepresivos
y metadona.

2. Antiepilépticos

Fenitoína disminuye los niveles plasmáticos de me-
tadona al 50% en 3-4 días de tratamiento concomitan-
te, pudiendo precipitar síndrome de abstinencia. Otros
inductores enzimáticos, como carbamacepina y feno-
barbital también activan el metabolismo de metadona.
Todos estos anticonvulsivantes son inductores enzi-
máticos del cyp 3A412. 
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Valproato sódico y los nuevos anticonvulsivantes,
vigabatrina, lamotrigina o gabapentina no tienen este
efecto sobre metadona12. En la tabla II se resumen las
interacciones farmacocinéticas entre metadona y an-
tiepilépticos.

3. Antituberculosos

Rifampicina produce una rápida inducción del cito-
cromo P450 disminuyendo significativamente los
niveles plasmáticos de metadona en un 70%. La semi-
vida plasmática de metadona no se modifica, pero sí
disminuye las concentraciones plasmáticas y el AUC
(área bajo la curva de niveles plasmáticos) de meta-
dona. Consecuentemente, puede presentarse un sín-
drome de abstinencia, cuyos primeros síntomas se de-
tectan a partir de la primera semana de tratamiento
concomitante13. Rifabutina no altera la cinética de me-
tadona14.

4. AntiVIH

La terapia antiVIH supone la administración tanto
de inhibidores de la transcriptasa inversa como de in-
hibidores de proteasa. Con esta politerapia se obtienen
beneficios clínicos 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 hospitalización y prolongar la su-
pervivencia. En contrapartida, estas nuevas pautas im-
plican un aumento de la complejidad de los régimenes
de medicación, de efectos adversos y del riesgo de in-
teracciones farmacológicas. En la tabla III se detallan
los fármacos antiVIH comercializados en España, por
su mecanismo de acción.

Los inhibidores de proteasa e inhibidores no nucleó-
sidos de la transcriptasa inversa se metabolizan pri-
mariamente, al igual que metadona, en el isoenzima
cyp 3A415. 

Puche Pinazo, E., et al — Optimización de los programas de mantenimiento con metadona a través del conocimiento 
166 de sus interacciones farmacológicas

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

Tabla I. Interacciones entre fármacos antidepresivos y metadona.

Fármaco Mecanismo de acción Efecto Recomendación

Fluoxetina Inhibidor enzimático Ligero ↑ MTD Sin relevancia clínica
Fluvoxamina Inhibidor enzimático ↑ MTD, SAO ↓ dosis MTD
Desipramina Inhibición enzimática ↑ desipramina ↓ dosis desipramina
Imipramina Inhibidor enzimático ↑ MTD ↓ dosis MTD
Nortriptilina Inhibidor enzimático ↑ MTD ↓ dosis MTD
Maprotilina Inhibidor enzimático ↑ MTD ↓ dosis MTD
Clomipramina Inhibidor enzimático ↑ MTD ↓ dosis MTD
Sertralina Inhibidor enzimático Ligero ↑ MTD Sin relevancia clínica
Paroxetina Inhibidor enzimático Ligero ↑ MTD Sin relevancia clínica
Citalopram Inhibidor enzimático Ligero ↑ MTD Sin relevancia clínica

MTD: metadona. SAO: Síndrome de Abstinencia a Opiáceos.

Tabla II. Interacciones entre fármacos anticonvulsivantes 
y metadona.

Fármaco Mecanismo Efecto Recomendaciónde acción

Fenitoína Inductor 
enzimático ↓ MTD ↑ dosis MTD

Fenobarbital Inductor 
enzimático ↓ MTD ↑ dosis MTD

Carbamacepina Inductor 
enzimático ↓ MTD ↑ dosis MTD

Valproato 

sódico No
Lamotrigina No
Vigabatrina No
Gabapentina No

MTD: metadona.

Tabla III. Clasificación de los fármacos antirretrovirales.

Mecanismo Principio Nombre 
de acción activo comercial

Inhibidores Zidovudina (AZT) Retrovir, Combivir
nucleósidos Estavudina (d4T) Zerit
de la transcriptasa Didanosina (ddl) Videx
inversa (INTI) Zalcitabina (ddC) Hivid

Lamivudina (3TC) Epivir, Combivir
Inhibidores Nevirapina (NVP) Viramune

no nucleósidos 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



De los inhibidores nucleósidos de la transcriptasa
inversa la zidovudina no afecta al metabolismo de me-
tadona, pero sí la inversa. Metadona, por su capacidad
inhibitoria de la glucuronoconjugación, incrementa el
AUC de zidovudina en un 43%16. En otro estudio, se
constató que el aclaramiento renal de zidovudina dis-
minuía un 45% en presencia de metadona17. 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 absorción y un aumento en el efecto
de primer paso18.

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 inhibición 
de la N-demetilación de la metadona, y por ello, exis-
tiría un riesgo potencial para que se produjeran in-
teracciones clínicamente relevantes derivadas de un 
incremento de los niveles séricos de metadona19. Por
el contrario, cuando se administró ritonavir a volunta-
rios sanos provocó una disminución del AUC y del
pico de concentraciones plasmáticas de metadona 
del 36 y del 38%, respectivamente, no modificando su
semivida plasmática20. Esta discrepancia entre los es-
tudios in vitro e in vivo parece indicar que ritonavir
tiene, además de su carácter inhibidor del metabolis-
mo, propiedades inductoras enzimáticas. Actualmente

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

En un estudio realizado en pacientes VIH en
PMM21, 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-
ción de ritonavir y nelfinavir las concentraciones de
metadona disminuyeron entre un 40-50%. 

Con los inhibidores no nucleósidos 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 síndrome de abstinencia en pacientes VIH
en tratamiento crónico con metadona. Los primeros
síntomas 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
preinducción en 14 días, por lo que será conveniente
monitorizar los niveles de metadona para prevenir su
sobredosificación22. Delavirdina es inhibidora y efavi-
renz inductor/inhibidor de dicho citocromo. También
se han comunicado casos de deprivación opiácea con
efavirenz23. En la tabla IV se detallan las interacciones
descritas con antiVIH.
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Tabla IV. Interacciones entre fármacos antiVIH y metadona.

Fármaco Mecanismo de acción Efecto Recomendación

AZT Inhibición glucuronidación ↑ AZT Monitorizar toxicidad hematológica
Zidovudina

ddI ↓ absorción y ↑ efecto primer paso ↓ ddI ↑ dosis ddI
Didanosina

d4T ↓ absorción y ↑ efecto primer paso ↓ d4T Sin relevancia clínica
Estavudina

RTV Inductor/inhibidor enzimático Posible ↓ MTD Monitorizar eficacia/toxicidad MTD
Ritonavir SAO

ABV Inductor enzimático ↓ MTD Monitorizar eficacia MTD
Abacavir Posible SAO

IDV No
Indinavir

NFV Inductor enzimático ↓ MTD ↑ dosis MTD
Nelfinavir

SQV No
Saquinavir

NVP Inductor enzimático ↓ MTD SAO ↑ dosis MTD
Nevirapina

DLV Inhibidor enzimático ↑ MTD Monitorizar toxicidad de MTD
Delavirdina ↓ dosis MTD

EFV Inductor/inhibidor enzimático Posible ↓ o ↑ MTD Monitorizar eficacia/toxicidad MTD
Efavirenz

MTD: metadona. SAO: Síndrome de Abstinencia a opiáceos.



Cuando un paciente en mantenimiento con meta-
dona inicia tratamiento con fármacos antiVIH hay 
que considerar una serie de efectos secundarios de és-
tos que pueden inducir erróneamente a creer que el pa-
ciente presenta síntomas de abstinencia. En gene-
ral, para todos los inhibidores de proteasa y los inhibi-
dores no nucleósidos de trancriptasa inversa puede
aparecer sintomatología gastrointestinal muy inespecí-
fica como náuseas, vómitos, diarrea, dolor abdominal.
Con este último grupo puede presentarse un síntoma
como el insomnio que el paciente interpreta como 
una infradosificación. Entre las reacciones adversas de
los inhibidores no nucleósidos de la transcriptasa in-
versa es común en todos ellos el rash cutáneo, que sue-
le aparecer durante las tres a seis primeras semanas de
tratamiento y además el efavirenz puede desencadenar
alteraciones a nivel del SNC como son ansiedad, tras-
tornos en el sueño, irritabilidad y déficit de atención. 

Finalmente comentar que los antiVIH presentan in-
teracciones farmacológicas no sólo con la metadona,
sino además con otros fármacos que son de prescrip-
ción habitual en el tratamiento de estos pacientes. 

A continuación se describen los fármacos que no
deberían 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 tóxicos.

— Con ritonavir, el antidepresivo contraindicado es
el bupropión no comercializado en nuestro país, entre
los antipsicóticos la clozapina y de las benzodiacepinas
alprazolam, cloracepato, diazepam, estazolam, flurace-
pam, y como hipnóticos tanto benzodiacepínicos, mi-
dazolam, triazolam, cómo no, zolpidem. La utilización
de ritonavir puede aumentar las concentraciones plas-
máticas de determinados antidepresivos: nefazodona,
ISRS, antidepresivos tricíclicos y de algunos antipsicó-
ticos: tioridazina, perfenacina y risperidona. 

— Respecto al indinavir no está descrita ninguna
contraindicación formal con los antidepresivos ni los
antipsicóticos, las benzodiacepinas hipnóticas que no
deben prescribirse son midazolam y triazolam. 

— Recientemente, un estudio realizado con volunta-
rios sanos24 ha demostrado que la administración conco-
mitante de Hypericum perforatum con indinavir reduce
de forma significativa las concentraciones plasmáticas
del antiviral. Esta interacción es muy probable que se re-
lacione con la inducción enzimática de Hypericum per-

foratum sobre el isoenzima cyp 3A4. Hasta la fecha, no
se dispone de información sobre si esta interacción 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

inhibidora de la monoaminooxidasa, de ahí su utilización
como antidepresivo. In vitro, también ha demostrado po-
seer actividad inhibitoria de la recaptación de serotonina.
También se investiga sobre su posible actividad antiVIH.

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

— El empleo de nelfinavir junto con antidepresi-
vos no está contraindicado hasta la fecha. El único an-
tipsicótico contraindicado es pimocide y no debe pres-
cribirse como hipnótico midazolam.

Con los inhibidores no nucleósidos de transcriptasa
inversa, señalar que no hay descrita ninguna recomen-
dación respecto a la administración de nevirapina con
antidepresivos, neurolépticos y benzodiazepinas. Tan-
to para delavirdina como efavirenz no hay reseñada
ninguna contraindicación con antidepresivos ni neuro-
lépticos y no debería administrarse, conjuntamente
con aquellos, benzodiacepinas hipnóticas como mida-
zolam y triazolam.

5. Alcohol

Estudios experimentales en ratas25 demuestran que
el alcoholismo crónico reduce tanto el AUC como la
semivida plasmática de metadona y por tanto, sus
efectos farmacológicos. Por el contrario, la intoxica-
ción aguda por alcohol, provocaría una inhibición de
los enzimas microsomales hepáticos, potenciando los
efectos de la metadona.

6. Fármacos interdictores del alcohol. Disulfiram

El abuso de alcohol en los pacientes incluidos en
PMM con metadona se estima alrededor del 45%. La
utilización del disulfiram para el tratamiento del alco-
holismo crónico asociado al tratamiento sustitutivo
con metadona puede suponer la aparición de alguna
sintomatología de abstinencia, ya que aumenta ligera-
mente la excreción urinaria del metabolito activo de la
metadona. Con una vigilancia clínica estrecha parece
suficiente sin necesitar un ajuste de la dosis26.

7. Otros fármacos

Existen evidencias experimentales pero no clínicas
de una posible interacción metadona-litio26. Se ha pro-
puesto que el litio pudiera ser útil en clínica para el
tratamiento de la adicción a opiáceos27, pues reduce
los efectos reforzadores de la morfina y quizás pudie-
ra tener un papel significativo en los programas de
mantenimiento y deshabituación a opiáceos.
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Metadona disminuye de un 40% a un 70% el nivel
plasmático de interferon28. Se desconoce el mecanis-
mo de acción. Dicha interacción ha de considerarse te-
niendo en cuenta la prevalencia de hepatitis C entre la
población en tratamiento sustitutivo.

Un estudio de interacción entre metadona y ome-
prazol realizado en ratas29, muestra un aumento signi-
ficativo de las concentraciones plasmáticas de meta-
dona. El mecanismo de acción por el cual se produce
esta elevación consiste en un aumento de la biodispo-
nibilidad de metadona en función de la modificación
del pH gástrico por omeprazol, por lo que cualquier
fármaco que eleve el pH gástrico es susceptible de fa-
vorecer la absorción de metadona y el consiguiente
riesgo de aparición de efectos adversos.

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

Inte raccione s farmacodinámicas

Metadona es un agonista selectivo de receptores mu
de membrana. Los agonistas-antagonistas de receptores
morfínicos, como brupenorfina, nalbufina, pentazocina,
metopirona, disminuyen los efectos de metadona, por un
fenómeno de antagonismo competitivo por los recepto-
res mu, desencadenando un síndrome de abstinencia. En
cambio, los agonistas morfínicos, como codeína, dihi-
drocodeína, dextropropoxifeno, morfina, incrementan el
riesgo de depresión 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

comunidad concluye que el 36% de los pacientes las
consumen al inicio del tratamiento30. Una cifra similar
se aporta en un estudio de pacientes que se encuentran
durante un año en el programa, aunque el porcentaje
al inicio del tratamiento se situaba en el 11%31. A pe-
sar de esta alta prevalencia de consumo no existen es-
tudios específicos sobre las interacciones entre ambos.
No parece que altere el metabolismo de metadona,
pero aumenta los efectos sedativos. La asociación de
metadona con BZD a dosis elevadas entraña un alto
riesgo de depresión respiratoria por un efecto aditivo
de toxicidad32. Del estudio de los fallecimientos que
se producen en pacientes con metadona se relaciona
con el consumo de otros fármacos sobre todo BZD y
alcohol33,34.

Las BZD más usadas por los adictos en PMM, legal
o ilegalmente, para conseguir efectos euforizantes son
flunitracepam, diacepam, loracepam y triazolam, aun-
que la mayoría 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 misma35. La baja detección de alprazolam
(debido a las bajas concentraciones de sus metabolitos
en orina dificulta su detección en análisis rutinarios)
puede haber infravalorado su uso.

Algunos autores apuntan a la correlación entre do-
sis de metadona y el consumo de BZD. Dosis diarias
de metadona mayores de 60 mg muestran un mayor
abuso de BZD36. Este grupo puntúa más alto en los
test de ansiedad, depresión y psicopatología, con una
peor respuesta al tratamiento37.

Tal y como apunta Moreno38, 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
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Tabla V. Otras interacciones.

Fármaco Mecanismo de acción Efecto Recomendación

Alcoholismo crónico Inducción enzimática ↓ MTD Tratar alcoholismo
Valorar posible ↑ dosis

MTD
Intoxicación aguda por alcohol Inhibición enzimática ↑ MTD ↓ dosis MTD
Rifampicina Inductor enzimático ↓ MTD ↑ dosis MTD

SAO
Rifabutina No
Omeprazol ↑ absorción ↑ MTD Monitorizar toxicidad MTD

Disulfiram Ligero ↑ excreción Ligera ↓ MTD Vigilancia clínica

MTD: metadona. SAO: Síndrome de Abstinencia a Opiáceos.



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-
tásico y que en algunos pacientes se desaconseja su uso
por sus efectos de desinhibición conductual.

2. Antipsicóticos

Los neurolépticos se prescriben en pacientes en tra-
tamiento con metadona, bien por presentar patología
dual, bien como fármacos que inciden sobre las altera-
ciones conductuales. Se han descrito efectos adversos
extrapiramidales y reacciones distónicas en estos pa-
cientes39,40. Además, pueden incrementar el potencial
depresor del SNC de los opiáceos.

Los antipsicóticos con actividad anticolinérgica, es-
pecialmente las fenotiazinas, provocan una inhibición
de la motilidad intestinal que podría alterar la absor-
ción de metadona38. Antipsicóticos metabolizados por
el isoenzima cyp 2D6, como haloperidol, perfenacina,
risperidona y tioridacina, pueden ver inhibido su me-
tabolismo por la metadona.

Conclusione s 

De la revisión de las interacciones farmacológicas
de metadona aparecidas en la bibliografía, se constata
que algunos fármacos aceleran el metabolismo de la
metadona por inducción de los enzimas microsomales,
como fenitoína, carbamazepina, fenobarbital, abaca-
vir, nelfinavir y nevirapina, mientras que otros, como
fluvoxamina, maprotilina, imipramina, nortriptilina y
delavirdina, aumentan la concentración de metadona
por inhibición de los procesos de metabolización. 

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-
logía de la metadona va a ser primordial para optimi-
zar el tratamiento sustitutivo y así evitar tanto la
infra/sobredosificación de metadona como el fracaso
del tratamiento concomitante. 

Aun cuando el tratamiento con metadona sea una de
las principales bases para la estabilización del pacien-
te, desgraciadamente en la mayoría de los casos no
será el único. Sea cual sea el tratamiento concomitante
a metadona, ésta nunca primará sobre el primero, ya
que al ser la metadona un fármaco vulnerable desde el
punto de vista farmacocinético, sus efectos farmacoló-
gicos van a depender y alterarse en el momento que se
administre junto a ella un nuevo fármaco, por lo que el
clínico debe monitorizar la eficacia y/o toxicidad de
todos los fármacos administrados, realizando las opor-
tunas modificaciones en la dosificación 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 patología
asociada, por la posible aparición de síntomas de abs-
tinencia o sobredosis. 

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

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