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RESUMEN: Objetivos: simplificar la interpretación

de los niveles plasmáticos de metadona mediante

un algoritmo que detecte los factores que modifi-

can la efectividad del tratamiento con metadona

como sustitutivo opiáceo, y facilitar el desarrollo de

pautas de corrección de dosis para la estabilización

del paciente.

Material y métodos: se realiza el seguimiento clíni-

co de 76 pacientes del Programa de mantenimiento

con metadona de Majadahonda durante 3 años, para

la objetivación del síndrome de abstinencia y ajuste

de la dosis, se cuantifica el nivel plasmático de meta-

dona por ELISA y la concentración de α1-glicopro-

teína ácida mediante nefelometría cinética como fac-

tor que pueda alterar la fracción libre de esta.

Resultados: la aplicación del algoritmo a través de

la determinación del nivel plasmático de metadona,

nos ha permitido disminuir las dosis eficaces, detec-

tar interacciones medicamentosas, estabilizar a un

porcentaje significativo de pacientes tratados con in-

ductores enzimáticos y determinar los candidatos

para plantear una terapia alternativa con LAAM.

Conclusión: la optimización del tratamiento susti-

tutivo con metadona implica la necesidad de monito-

rizar su eficacia a través de la determinación de los

niveles plasmáticos individualizado para cada pa-

ciente. La aplicación de un algoritmo en la interpre-

tación de los resultados obtenidos ofrece al clínico

una herramienta para realizar un esquema de dosifi-

cación flexible y seguro, permitiendo evaluar las cau-

sas que puedan alterar la eficacia del tratamiento.

PALABRAS CLAVE: Metadona. Dependencia a opiá-

ceos. Monitorización de fármaco. Inducción enzi-

mática. Protocolo clínico.

ABSTRACT: Objetive: the aim of this work is to

prove a clinical proceeding to assess methadone

treatment efficiency.

Material and methodos: plasma methadone con-

centration was determined in 76 patients in metha-

done program by enzymomunoassay tecnique

(EIA) and plasma acid α1-glicoprotein concentra-

tion for cinetic nefelometry for 3 years and were

correlacionated with clinical patient history.

Results: plasma methadone concentration allows us

to decrease effective methadone doses, to stabilize a

significant number of patients treated with enzimatic

inductors and detect other pharmacokinetics-farma-

codinamics methadone interactions in stable patiens.

Conclusions: clinical proceeding has been essential

as an objective method of assessment in a methadone

maintenance program. It detects the influence of fac-

tors that could modify the effectiveness of the treat-

ment, and it predict adecuate dosage in relationship

with clinical patient state.

KEY WORDS: Methadone. Opioid related disorders.

Drug monitoring. Enzyme induction. Clinical protocols.

Introducción

La mayoría de los fármacos sólo alcanzan los efectos
terapéuticos cuando se realiza un ajuste de dosis indivi-
dual. En algunos casos se puede realizar la terapia indi-
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vidualizada valorando la respuesta pero, en otras ocasio-
nes, no es fácil o posible debido al tipo de paciente y/o a
las características intrínsecas del propio medicamento.
En el momento actual, la valoración del cumplimiento
de los programas de mantenimiento con metadona
(PMM) se basan fundamentalmente en el informe perso-
nal del paciente y, sin embargo, la información obtenida
no siempre es válida para realizar una buena valoración
clínica. En estos programas se considera al paciente
como un enfermo crónico más, pero sin embargo, deben
tenerse en cuenta una serie de características particulares
de esta población, tales como la venta ilegal de metado-
na, el consumo de otras sustancias de abuso, la terapia
mixta con fármacos encaminados a prevenir o tratar en-
fermedades asociadas al consumo de drogas y la afecta-
ción de órganos vitales para la biotransformación o eli-
minación de los fármacos, sin olvidar la influencia de los
procesos de neuroadaptación y tolerancia descritos en
pacientes con historia de consumo de drogas. Por estos
motivos, el desarrollo de métodos más objetivos de valo-
ración constituiría un avance significativo en el ámbito
del seguimiento y estabilización clínica del paciente.

El objetivo de este trabajo es plantear una estrategia
mediante la cual la monitorización de los niveles plasmá-
ticos de metadona en pacientes en PMM, ofrezca al clíni-
co la oportunidad de realizar un esquema de dosificación
flexible, individualizado y seguro, permitiendo evaluar las
causas que puedan alterar la eficacia del tratamiento.

Mate rial y mé todos

Características de los pacientes del estudio

Se estudian 76 pacientes adictos a heroína según
criterios DSM-IV, incluidos en el Programa de Mante-

nimiento con Metadona de Majadahonda, en el perío-
do entre abril de 1998 y junio de 2000.

Para formar parte del estudio, es necesario llevar al
menos un mes con metadona para haber alcanzado el
estado estacionario y estar estabilizado con la dosis.
Las mujeres embarazadas se excluyeron del estudio.

Todos los pacientes firmaron un consentimiento in-
formado para participar en el estudio y autorizar las
extracciones de sangre.

Historia clínica

El mismo día de la extracción se realiza una medi-
ción de los síntomas de abstinencia a opiáceos (una
versión de la escala abreviada de Gossop 1990). Se rea-
lizan controles de tóxicos en orina para comprobar el
consumo de otras sustancias, mediante enzimoinmu-
noanálisis y se registra la medicación concomitante en
ese momento.

Los datos sociodemográficos y las características
clínicas de los pacientes en el momento de la extrac-
ción se muestran en la tabla I.

Técnicas de análisis de la metadona

Para determinar los niveles plasmáticos de metado-
na se utiliza el Kit de ELISA comercial (Cozart), mo-
dificado por Guillén y López1.

Obtención de muestras y período de seguimiento:

Se obtienen 5 ml de sangre por venopunción antes de
la toma de la dosis diaria de la metadona, 20 a 24 h
post-ingestión. Las muestras se identifican con el nú-
mero de la historia de metadona más la fecha de la ex-
tracción.

La toma de metadona se supervisa en el metabús o
farmacia el día antes de la venopunción.
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Tabla I. Datos sociodemográficos de los pacientes; consumo de otras sustancias y medicación concomitante en el momento de las
extracciones

Datos sociodemográficos Consumo de Drogas *

Edad media 32 años Heroína 33,8%
Años de consumo medio: Cocaína 43,7%
Heroína 14 Cannabis 18,3%
Cocaína 14,3 Benzodiacepinas 41% 
Antecedentes familiares drogas 47% Medicación concomitante

Causas legales pendientes 58% Benzodiacepinas 30,9%
Peso medio 73,5 kg Antirretrovirales 32% 
Pacientes VIH +, de la muestra total 69% Nevirapina 11%  
SIDA respecto a los VIH + 47% de VIH + Efavirenz 1,2%
VHC de la muestra total 69% Fluoxetina 13,9%

Rifampicina 1%

*Consumo de drogas referido a la media observada durante el período de estudio.



Metodología. El suero del paciente se mezcla con
una cantidad predeterminada de metadona marcada
con peroxidasa y se añade al pocillo correspondiente
de la placa de reacción. Tras la incubación (20 a 37
ºC) y lavado correspondiente (PBS-Tween), se añade
el sustrato (TMB) y se incuba nuevamente para el
desarrollo de color (20’m a 37 ºC en oscuridad), fre-
nando con sulfúrico 3N. El color se lee a 450 nm. La
concentración de metadona se obtiene extrapolando
las densidades ópticas obtenidas en una curva de cali-
bración patrón.

Dosificacion de metadona

La dosis inicial de metadona se calcula en función
del peso del paciente y el consumo previo de heroína.
Una vez alcanzado el estado estacionario, se cuantifi-
ca el nivel de metadona en plasma y se realiza un se-
guimiento individual del paciente. El nivel obtenido,
se correlaciona con la presencia o ausencia de síntoma
de abstinencia a opiáceos (SAO), y se plantea el cam-
bio de dosis.

Determinación de alfa-glicoproteína ácida (AAG)

Paralelamente a la determinación de los niveles de
metadona, se analizan 60 muestras para la determina-
ción de α1-glicoproteína ácida (AAG) mediante nefe-
lometría cinética, por el sistema Array 360 de Beck-
man, frente a una población de referencia (P.ref) que
consta de 20 individuos sanos con una edad media de
30 años.

Grupos poblacionales

En función de la correlación entre la clínica y los
niveles plasmáticos obtenidos, y siguiendo los rangos
dosis/nivel establecidos por este mismo equipo2: do-
sis(mg) < 60 nivel (ng/ml) 200, dosis(mg) 61-140 nivel
(ng/ml) 200-400, dosis(mg) > 141 nivel (ng/ml) > 400,
se establecen distintos grupos de población:

Grupo 1. Pacientes estabilizados y ausencia de

SAO. Se realiza una cinética en 43 pacientes con un
total de 172 flebotomías. Considerando las dosis me-
dia de metadona y el nivel medio plasmático de meta-
dona resultante de las distintas extracciones, se esta-
blecen tres subgrupos:

1.A) Pacientes a los cuales no se considera necesa-
rio modificar la dosis a lo largo del estudio.

1.B) Pacientes a los cuales es necesario realizar un
aumento progresivo de dosis, por haber presentado en
algún momento del seguimiento SAO.

1.C) Pacientes caracterizados por presentar un nivel
adecuado y ausencia de SAO en las distintas extrac-
ciones, y en los que se plantea una reducción de dosis
para una posible desintoxicación.

Grupo 2. Pacientes no estabilizados, presencia de

SAO. Se analiza la influencia de factores farmacociné-
ticos (que afectan a la distribución y metabolismo de
la metadona) y farmacodinámicos (tolerancia, depri-
vación de benzodiazepinas) en la aparición del SAO.
Se realizan 92 extracciones y se establecen dos sub-
grupos:

2.A) Presencia de SAO, sin causa aparente.
2.B) Presencia de SAO por tratamiento con induc-

tores enzimáticos (nevirapina, efavirenz, rifampicina,
fenitoína).

Análisis estadístico

Para cada variable numérica continua, se realiza
un análisis de normalidad previo mediante el test de
Kolmogorov-Smirnov. En los resultados, los por-
centajes figurarán con el IC 95%. Los datos se pre-
sentan en tablas en las que figura el coeficiente de
variación (% CV), la media y la desviación estándar
(Ds).

Se emplea la prueba t de Student en el caso de com-
paración de dos muestras.

Los datos se almacenan en una base de datos elabo-
rada mediante el programa Access V.97 y fueron trata-
dos mediante el paquete estadístico SPSS V.10.

Re sultados

Al realizar el seguimiento de los pacientes estabili-
zados (grupo 1), se observa que a 13 pacientes no se
les modifica la dosis a lo largo del estudio (grupo 1.A)
y presentan una dosis media (± desviación estándar)
de metadona de 103 ± 51,04 mg y un nivel medio
plasmático (± desviación estándar) de metadona de
254 ± 101,5 ng/ml. Hay 19 pacientes a los cuales es
necesario realizar un aumento progresivo de dosis
(grupo 1.B), por haber presentado en algún momento
del seguimiento SAO; se les consigue estabilizar con
una dosis media final de metadona de 96 ± 27,2 mg y
un nivel medio plasmático de metadona de 239 ±
116,9 ng/ml, y al grupo 1.C pertenecen 11 pacientes,
en los cuales se plantea la posibilidad de reducir la do-
sis de metadona para favorecer la desintoxicación; la
dosis media de metadona final es de 86 ± 24 mg man-
teniéndose el nivel plasmático de metadona en 266 ±
93 ng/ml (Tabla II).
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Al comparar estadísticamente las tres poblaciones,
no se encuentran diferencias significativas entre ellas
(p > 0,05), lo que parece indicar que con dosis meno-

res se obtiene un resultado, en cuanto a eficacia se re-
fiere, cuantitativa y cualitativamente similar al obteni-
do con dosis más altas. La determinación del nivel nos
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Tabla II. Evolutivo de pacientes estabilizados, caracterizados por no presentar SAO mayoritariamente durante el periodo de estudio
(Grupo 1)

Grupo 1.A). Pacientes estabilizados sin SAO , sin modificación de dosis en el tiempo

N = 13 Extracción Meses Dosis mg Variación dosis Horas Nivel ng/ml

Media 3 9 103 0 22 254
d.s 1,2 4,4 51,04 2,5 101,5
CV % 39,2 47,0 50 11,3 39,9
IC 95% 3,6-2,3 11,3-6,7 129,9-73,1 23,3-20,7 307,2-200,8

Grupo 1.B). Pacientes estabilizados sin SAO, con incremento de dosis en el tiempo

N = 19 Extracción Meses Dosis mg Variación dosis Horas Nivel ng/ml

Media 5 15 96 23 24 239
d.s 1,5 4,8 27,2 19,3 1,1 116,6
CV % 32,7 31,2 28,3 4,5 48,7
IC 95% 5,69-4,31 17,1-12,8 108-83,8 31,6-14,4 24,4-23,6 291,4-186,6

Grupo 1.C). Pacientes estabilizados sin SAO, con disminución de dosis progresiva a lo largo del tiempo de seguimiento

N = 11 Extracción Meses Dosis mg Variación dosis Horas Nivel ng/ml

Media 5 19 86 -31 22 266
d.s 1,1 4,7 24,1 20,2 1,9 93,4
CV % 23,1 25,1 27,9 8,6 35,1
IC 95% 5,67-422 21,7-16,3 100,2-71,8 -43-19 23,1-20,9 321-211 

La variación de dosis representa la diferencia entre las dosis administradas al principio y al final del estudio.
En el estudio comparativo realizado mediante la t-Student no se encontró diferencias significativas entre las tres poblaciones.

Tabla III. Evolutivo de pacientes no estabilizados (con SAO), clasificados según la dosis administrada necesaria para alcanzar nivel
teórico adecuado (Grupo 2)

Pacientes con SAO Pacientes con SAO y Población control:
(Grupo 2.A) Ttº inductor (Grupo 2.B) Pacientes sin SAO

Dosis Nivel Dosis Nivel Dosis Nivel
mg ng/ml mg ng/ml mg ng/ml

n 26 22 15
Media 92,4 144 114,5 86,3 74,7 155,9
d.s 42,1 43,8 44 45,2 29,8 54,7
p 0,17 0,05 0,004* 0,000001*
n 26 7 24
Media 115,7 270,1 117 291,7 100,5 270,2
d.s 43,1 56,4 27,36 59,58 39,44 53,27
p 0,19 0,996 0,23 0,41
n 8 4
Media 150,6 500 127,38 491,10
d.s 34,59 68,3 34,19 68,82
p 0,305 0,84

• En el tratamiento inductor: con antiretrovirales se incluyen viramune y efavirenz, como antituberculoso rifampicina y anticonvulsivante fenitoína
• Resultado de la p obtenido en la comparación de medias mediante la t-Student de la población sin SAO con los grupos 2.A y 2.B. Significativo p < 0,05



permite evaluar las infradosificaciones (grupo 1.B) y
sobredosificaciones (grupo 1.C), posibilitando la mo-
dificación de las dosis para mantener a los pacientes
en lo que según el resultado obtenido indicaría el nivel
adecuado (250 ± 102,9 ng/ml) para garantizar su esta-
bilización con ausencia de SAO.

El análisis comparativo de la población estabilizada
(Grupo 1) y la no estabilizada (grupo 2) se realiza
aplicando nuestros intervalos dosis/nivel2; es decir,
para alcanzar el nivel adecuado qué dosis ha sido ne-
cesario administrar (Tabla III).

No se encuentran diferencias estadísticamente sig-
nificativas (p > 0,05) entre el grupo 1 y el grupo 2.A,
aunque existe una tendencia hacia la necesidad de ad-
ministrar dosis más altas para alcanzar el nivel ade-
cuado, siendo ésta más acusada cuando se administran
dosis menores de 100 mg. En el grupo 2.B la influen-
cia de los fármacos inductores enzimáticos en la efica-
cia de la metadona queda reflejado en una caída brus-
ca del nivel plasmático de ésta.

Una vez descartada la posibilidad de aparición de
SAO por efecto de inductores enzimáticos, se realiza
el estudio de dos parámetros que afectan a la distribu-
ción de la metadona en el organismo, actuando como
reservorios del fármaco, el tejido adiposo y la unión a
las proteínas plasmáticas. Para ello se efectúa un con-
trol del peso de los pacientes y se realizan 60 determi-
naciones de AAG, estableciéndose un estudio compa-
rativo entre la población del PMM con y sin SAO y
una población de referencia no drogodependiente (Ta-
bla IV). No se encuentran diferencias significativas en
ninguno de los dos parámetros estudiados en las tres
poblaciones.

Por último, y como consecuencia de las experien-
cias obtenidas del seguimiento de pacientes del PMM
de Majadahonda, mediante controles de nivel de meta-
dona durante tres años2, junto con los resultados ex-
puestos anteriormente, se plantea el siguiente algorit-

mo de aplicación de la monitorización de los niveles
plasmáticos de metadona (Fig. 1).

Discusión

Para poder aplicar el algoritmo anterior y evaluar la
respuesta terapéutica debemos establecer el momento
adecuado en el que se realiza la determinación de ni-
veles plasmáticos de metadona, y que en nuestro estu-
dio coincide con la fase en que la concentración de
metadona en plasma alcanza el estado estacionario;
así se evita la fase de distribución del fármaco en teji-
dos, en que la concentración plasmática sería más alta
del valor esperado en dosis y respuesta. Aunque las
concentraciones máximas de metadona se alcanzan en
un corto espacio de tiempo, factores como una absor-
ción lenta puede retrasar el pico de la concentración
máxima, produciéndose errores si la muestra se toma
en el momento equivocado. Por ello las muestras de
plasma se toman justo antes de la dosis siguiente (24
horas si es de una toma diaria y a las 12 horas cuando
la toma se fracciona en dos veces al día), pues estos
niveles valle tienen menos posibilidad de estar influi-
dos por los procesos de absorción y distribución. 

Aunque la determinación rutinaria del nivel plasmá-
tico de metadona no parece necesaria de modo siste-
mático, existen algunos individuos que presentan SAO
a pesar de estar tratados con dosis adecuadas de meta-
dona. En estos casos donde la respuesta farmacológica
está especialmente determinada e inducida no sólo por
las características psicosociales del paciente, sino tam-
bién por la cinética y dinámica de la metadona en el
organismo, se aconseja realizar un seguimiento del ni-
vel plasmático de metadona estableciendo una correla-
ción con los factores que pueden inducir una altera-
ción en la respuesta, los cuales se describen a
continuación:
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Tabla IV. Influencia del peso y AAG (α1-glicoproteína ácida) en la efectividad del tratamiento con metadona

P. ref Pacientes sin SAO. n = 38 Pacientes con SAO. n = 22

AAG AAG Peso Dosis Nivel VIH, AAG Peso Dosis Nivel VIH, 
mg/dl mg/dl Kg mg/kg ng/ml VHC mg/dl Kg mg/kg ng/ml VHC.

Media 77,11 71 73,07 99 267 71% 77 74,24 124 206 36%
d.s 12,6 19,6 11,32 41,8 163 20,9 13,09 47,2 112,9
IC [77,25 [77,23 [77,24 [112,2 [318,8 [85,92 [80,46 [144,1 [254,2
(95%) 76,97] 64,77] 68,8] 85,72] 215,2] 68,08] 68,02] 103,8] 157,7]
p 0,310 0,3 0,765 0,1 0,1

Resultado de la p obtenido en la comparación de medias mediante la t- Student Significativo p < 0,05
P. ref (población de referencia): 20 individuos sanos no incluidos en Programa de mantenimiento con metadona.
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Figura 1. Algoritmo del seguimiento y evolución de los niveles plasmáticos de metadona en pacientes en PMM.

PASO 1. RECOGIDA INICIAL DE DATOS. Datos físicos, datos del laboratorio (bioquímica y hematología), Historia de
administración de fármacos (Dosis de metadona, terapia concomitante, consumo de otras sustancias), tiempo de muestreo (antes

de la dosis siguiente).

PASO 2. EVALUACIÓN DE LOS NIVELES PLASMÁTICOS

Momento adecuado: Si el paciente ha estado recibiendo dosificación constante durante más de 5 semividas mínimo, antes de

obtener la muestra plasmática, entonces la concentración de fármaco representa el nivel en estado estacionario.

Tiempo muestreo: La cantidad de metadona se evalúa como concentración mínima plasmática (Cp) si la muestra se obtiene

antes de tomar la dosis siguiente (24 h en dosis única y 12 h si 2 tomas).

Evaluación del nivel obtenido: Correlacionar los niveles obtenidos con la historia clínica del paciente, si presentan SAO, determinar

las causas que puedan alterar la efectividad del tratamiento y modificar en función de ello la dosis de metadona 

Cp mayor de la esperada. Cp esperada con SAO. Cp menor esperada.
Causas: Causas: Causas:

1. Aumento en la biodisponibilidad. 1. Tolerancia. 1. La absorción de la última dosis se 

2. Incumplimiento. La toma es mayor 2. Deprivación de benzodiacepinas. retrasó o es más lenta de lo 

de la prescrita. 3. Anticuerpos. esperado.

3. Interacciones farmacocinéticas. 4. Otras. 2. Incumplimiento. La toma es 

Inhibición enzimática. menor de la prescrita.

4. Incrementos en la fijación a las 3. Interacciones farmacocinéticas. 

proteínas plasmáticas y por ello Inducción enzimática.

disminución en el volumen de 4. Disminución en la fijación a las 

distribución y aclaramiento. proteínas plasmáticas y por ello 

aumento en el volumen de 

distribución y aclaramiento.

PASO 3. POSIBLES SOLUCIONES

CAUSA SOLUCIÓN

1. Alteración en la biodisponibilidad 1. Administrar antes o después de las comidas o 

(vaciamiento gástrico, modificación pH). fármacos como antiácidos.

2. Alteración distribución 2. Determinación de AAG (α1-glicoproteína ácida), 

(unión a proteínas plasmáticas, peso). si es alto, aumentar la dosis. En caso de 

modificación en el peso ajuste dosis en función 

de la masa corporal.

3. Interacciones metabólicas. 3.

• 3.a) Inhibidores enzimáticos. 3.a) Disminuir la dosis paulatinamente hasta 

alcanzar el nuevo estado de equilibrio.

• 3.b) Inductores enzimáticos. 3.b) * Aumento de dosis progresiva hasta que la

cantidad y la velocidad del enzima se estabilicen.

* Administrar la dosis inicial en dos tomas cada

12 horas o cuatro cada seis horas, en función

del comienzo de la aparición del SAO.

* Terapia alternativa con LAAM.

4. Interacciones farmacodinámicas (tolerancia, 4. Administrar fármacos coadyuvantes, fraccionamiento 

deprivación benzodiacepinas) e inmunológicas de dosis, terapia alternativa.

(anticuerpos).



1. Factores dependientes del paciente (sexo, peso

corporal, situaciones patológicas, predisposición y

cumplimiento de la prescripción, farmacoterapia con-

comitante y consumo de otras sustancias)3. En nues-
tras experiencias no hemos encontrado diferencias sig-
nificativas en las dosis de metadona y niveles
plasmáticos de esta, respecto al sexo e infección VIH,
mientras que los pacientes con VHC necesitaron dosis
más altas para conseguir un nivel similar. Al comparar
pacientes consumidores de otras sustancias, infeccio-
nes y terapia concomitante observamos que, en pa-
cientes previamente estabilizados, la aparición de
SAO correlacionaba con una disminución progresiva
de los niveles de metadona y una recaída en el consu-
mo de heroína2.

2. Factores dependientes de la formulación. En
condiciones normales un 75% de los fármacos admi-
nistrados por vía oral se absorben en el tracto gas-
trointestinal tras 2-3 horas, alcanzando el plasma y
posteriormente el lugar de acción. En el mercado exis-
ten distintos preparados galénicos con el fin de esta-
blecer unas condiciones adecuadas de absorción, y a
través de esta controlar período de latencia, concentra-
ción plasmática e intervalos de dosificación. Las cáp-
sulas permanecen intactas unas horas tras la ingestión
retrasando la absorción y por tanto retrasando el co-
mienzo de la acción, las tabletas (metadona) ejercen el
mismo efecto. Los sistemas de liberación retardada
(preparados de morfina oral) no solo permiten una ab-
sorción más lenta del medicamento permitiendo alar-
gar el intervalo de dosificación sino que además redu-
cen los efectos adversos atribuidos a los picos de
concentración plasmática alcanzada tras la administra-
ción de formulaciones convencionales. Un tipo formu-
lación similar al anterior son los sistemas de cesión
sostenida, que permiten una liberación constante, sin
embargo y como inconveniente presentan una alta
concentración a nivel local en el intestino, lo cual pue-
de causar problemas. Actualmente se están investigan-
do en otros campos nuevos sistemas que en, un futuro,
podrían resultar de utilidad en los programas de man-
tenimiento; estos incluyen microesferas de polímeros
biológicos portadores de fármacos los que pueden ad-
herirse a la pared del epitelio gástrico, profármacos

precursores inactivos que en el organismo se transfor-
man en sustancias activas (LAAM, con ciertas reser-
vas, se puede considerar profármaco de nor y dinorLA-
AM), anticuerpos conjugados, utilizados en terapia
antitumoral, en este caso el fármaco se incluye en un
liposoma que puede unirse a un anticuerpo específico
frente a las células tumorales asegurando la unión fár-
maco célula diana.

3. Factores de naturaleza fármaco-toxicológica

(relación concentración-respuesta, ventana terapéuti-

ca, margen de seguridad, interacciones medicamento-

sas –farmacodinámicas–). En los primeros estadios de
la terapia con metadona, puede parecer que la recom-
pensa se vuelve mayor con el uso repetido de esta sus-
tancia y esta fase estimulante puede parecer al paciente
su estado «normal». Sin embargo, mientras se va ad-
ministrando metadona de forma repetida, comienza a
desarrollarse tolerancia a los efectos recompensadores
de la misma y la acción farmacológica disminuye pro-
gresivamente, pues el cerebro inicia mecanismos
adaptativos –neuroadaptación– para restaurar la fun-
ción normal. Cuando una dosis sobrepasa el umbral de
la tolerancia a metadona, el paciente, al no sentir los
efectos estimulantes, abandona el estado de «normali-
dad» y comienza a sentirse mal por lo que solicita un
nuevo aumento de dosificación. Si se decide un au-
mento de dosis hay un breve retorno a aquel estado
que el paciente considera normal, pero este retorno es
breve ya que depende de aquella dosis que sobrepasa
el nivel de tolerancia establecido, lo que a su vez au-
menta el propio umbral de tolerancia4. En este momen-
to el paciente vuelve a querer más dosis. Los niveles
plasmáticos de metadona pueden detectar esta toleran-
cia, correspondiendo a pacientes que con dosis altas y
nivel alto presentan SAO. Para la estabilización de estos
pacientes es necesario disminuir la dosis de metadona
lenta y progresivamente (para permitir una nueva neu-
roadaptación) ya que la disminución rápida de la dosis
de metadona provoca síndrome de abstinencia, que
dura hasta que el cerebro elimina la adaptación quími-
ca y recupera su función normal.

Debido a la posibilidad de desarrollo de tolerancia,
es importante controlar las dosis de metadona utiliza-
das. Si nos basamos en los datos que aparecen en la
bibliografía, éstas oscilan entre 60 y 80 mg/día mante-
niendo el nivel inferior por encima de 40 mg/día para
evitar el SAO5, 6.

Otros autores atribuyen los niveles plasmáticos al-
tos de metadona y presencia de SAO, a un síndrome
de abstinencia condicionado7 y a una respuesta opues-
ta al efecto de la metadona como consecuencia del de-
seo de la ingesta8. Robinson y Berridge9 en 1992 des-
criben este hecho como un ejemplo de sensibilización
producida por la ingesta repetida de metadona en el
sistema neuronal, atribuyendo una importancia quizá
excesiva al acto de tomar la metadona y a los estímu-
los asociados con esta ingesta. Por esta razón, De Vos
et al10, en 1996 concluyen que, en algunos individuos
el SAO, simultáneo a niveles altos de metadona puede
estar producido por otros factores independientes de la
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concentración de metadona en plasma. En estos casos,
el ajuste de dosis debe ir acompañado de la informa-
ción al paciente de los efectos subjetivos que pueden
causar el SAO.

En estudios realizados con metadona, se ha obser-
vado que, cuando el cumplimiento es bueno, existe
una buena correlación entre dosis y concentraciones
plasmáticas5, 11, 12, y esto queda reflejado en el grupo
de pacientes estabilizados, en los cuales no sería nece-
sario realizar modificaciones de la dosis de metadona
sin causa justificada, siempre avalada con un nuevo
control de nivel plasmático de la misma. Además, la
determinación del nivel nos permite un ajuste de las
dosis de metadona para mantener a los pacientes en lo
que, según el resultado obtenido, parece ser el nivel
adecuado (250 ± 102,9 ng/ml) para garantizar su esta-
bilización con ausencia de SAO (Tabla II). Sin embar-
go existe otro grupo de pacientes en los cuales no se
observa esta correlación, coincidente con la población
no estabilizada.

Hay pacientes en los que no existe garantía de su
participación efectiva en el programa. La falta de im-
plicación del paciente, desgraciadamente, es un pro-
blema bastante frecuente, teniendo el clínico respon-
sable que realizar un gran esfuerzo para convencer al
paciente de la responsabilidad de cuidar su propia sa-
lud. Ocasionalmente, la falta de implicación puede ser
descubierta pero, lo más frecuente, es que sólo se pue-
da reconocer después de determinar que la concentra-
ción plasmática es nula o anormalmente baja.

4. Factores farmacocinéticos. Alteración de la se-

rie LADME (liberación, absorción, metabolismo, ex-

creción)

Los estudios publicados estipulan que el tiempo de
aparición de metadona en plasma es de 10 minutos
después de su inyección por vía subcutánea. Debido a
sus características de base débil (pKa) y liposolubili-
dad, presenta una buena absorción gastrointestinal y
tras su administración oral el tiempo de aparición en
plasma es de 30 minutos, alcanzándose las concentra-
ciones máximas al cabo de 4 horas. El pH del entorno
donde la forma farmacéutica se desintegra y disuelve
determinará la fracción disuelta y la forma no ioniza-
da que puede difundir a través de las membranas ce-
lulares, por lo que cambios en el pH gástrico pueden
aumentar o disminuir la cantidad de metadona que lle-
gue inalterada a la circulación13. 

La metadona es un compuesto liposoluble que tien-
de a acumularse en el organismo afectando a procesos
celulares, a menos que se convierta en un metabolito
menos activo o más hidrosoluble, en cuyo caso se ex-
creta con mayor facilidad. La alta irrigación hepática,

la unión a proteínas y la capacidad intrínseca del híga-
do para eliminar fármacos son los principales determi-
nantes para el aclaramiento hepático de metadona. En
consecuencia, otro parámetro a tener en cuenta es la
alteración hepática que pueden presentar estos pacien-
tes14, 15; un hígado no funcional puede producir modi-
ficaciones fisiológicas como pérdida de peso, diarrea16

y alteraciones en el nivel de las proteínas plasmáti-
cas17, desestabilizando al paciente, en algunos casos
con aparición de síndrome de abstinencia, con el con-
siguiente riesgo de consumo de drogas ilegales3.

4.1 Unión a las proteínas plasmáticas (parámetro

que afecta a la distribución y eliminación). Algunas
enfermedades se asocian con una disminución o au-
mento de la α1-glicoproteína ácida (AAG). Las bajas
concentraciones de proteína plasmática disminuyen
las concentraciones en plasma del fármaco fijado, sin
afectar a la concentración de fármaco libre ya que éste
equilibra con el compartimento tisular y, por esta ra-
zón, el efecto farmacológico es el mismo que en con-
diciones de normalidad. El incremento de AAG puede
ser importante en el caso de la metadona, ya que se
produce un aumento de la fijación de este fármaco a
AAG, disminuyendo la concentración libre, por lo que
puede existir una discrepancia entre el nivel plasmáti-
co y la respuesta farmacológica. Garrido et al18 en-
cuentran una asociación entre la disminución de la
concentración libre de metadona, el incremento de
AAG y la aparición de SAO.

En nuestros pacientes no se observa una concentra-
ción anómala de AAG (tabla IV), quizá por ello no se
establece una correlación entre el nivel de AAG, meta-
dona total y la presencia o ausencia de SAO quedando
pendiente la determinación de metadona libre.

4.2 Interacciones medicamentosas (parámetro que

afecta al metabolismo y eliminación). Baño et al2,
describen que en pacientes que no toman ningún tipo
de medicación concomitante no se alteran ni sus dosis
ni sus niveles significativamente a lo largo de un año
de seguimiento (82 mg a 89 mg; niveles 215 ng/ml al
principio a 245 ng/ml). Este mismo efecto se observa
en los pacientes tratados con fluoxetina19 fármaco in-
hibidor del citocromo P4503A20. Sin embargo, medi-
camentos tales como la rifampicina, utilizado en el
tratamiento de la tuberculosis2, 21 y la fenitoína como
anticonvulsivante2, 22, causan una bajada de los niveles
de metadona y la aparición de sintomatología de abs-
tinencia a opiáceos. Existen dos posibilidades de
desviación del comportamiento, en lo que se refiere
a la velocidad de transformación metabólica de la me-
tadona: aceleración del metabolismo por un proceso
de inducción enzimática y retardo del metabolismo
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por una inhibición enzimática. El efecto más objetivo
de ambas interacciones es la modificación de los valo-
res de la semivida. En la tabla V se recogen algunos
de los agentes farmacolológicos que interactúan con la
metadona.

4.2.1 Inhibición enzimática, corrección de dosis de

metadona. 

Murray30 en su artículo sobre «enzimas P450» indi-
ca que el enlentecimiento en la velocidad de elimina-
ción de un fármaco se puede producir cuando dos o
más fármacos compiten con un mismo enzima P450,
pero también por una inactivación del enzima (los fár-
macos pueden bloquear al enzima en un estado catalí-
ticamente inactivo, de forma que será necesario la sín-
tesis de novo para restaurar su actividad) o interacción
reversible. Al administrar la metadona junto con fár-
macos inhibidores del metabolismo sin modificar la
dosis ni los intervalos de dosificación de ésta, las con-
centraciones plasmáticas se elevarán hasta obtener un

equilibrio dinámico que puede superar los niveles tó-
xicos, por lo que se recomienda una disminución de la
dosis de metadona hasta conseguir el nivel plasmático
adecuado mediante control de este y realizar un nuevo
ajuste de dosis cuando desaparezca la sustancia inhibi-
toria.

4.2.2. Inducción enzimática y corrección de dosis

de metadona.

La estimulación del metabolismo de la metadona
produce un estado de aparente tolerancia farmacológi-
ca (transitoria) pero no modifica la sensibilidad del or-
ganismo al fármaco. La inducción con metadona se
puede manifestar como autoinducción31, 32 o heteroin-
ducción. El comienzo de la acción inductora es gra-
dual y va a depender de la acumulación del fármaco
inductor y la síntesis de nuevo enzima, produciendo
una aceleración del aclaramiento de metadona y el fi-
nal del efecto depende de la eliminación del fármaco
inductor y la restauración del nivel normal del enzima.
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Tabla V. Agentes farmacológicos que interactúan con la metadona

Agentes farmacológicos Signos y síntomas clínicos Observaciones

Fármacos que Rifampicina, fenitoína, carbamacepina, Síndrome de Disulfiran puede disminuir
disminuyen los butabarbital sódico, mefobarbital, abstinencia de forma no significativa
niveles de fenobarbital, secobarbital, los niveles de metadona: No
metadona etanol (crónico), disulfirán, acidificantes problema clínico

urinarios, ácido ascórbico

Fármacos que Cimetidina, diazepan, etanol (agudo), Incrementan la Cimetidina puede usarse en
aumentan los maleato de fluvoxamina, ketoconazol, sedación y otros pacientes con bajos niveles
niveles de alcalinizantes urinarios efectos opiáceos de metadona para prolongar

su acción (ver la alteración
con otra medicación
administrada)

Fármacos cuyos Aumenta nivel: Desipramina, Posible incremento Metadona disminuye el
niveles se afectan zidovudina de la toxicidad de metabolismo de estos
con metadona estas sustancias fármacos. Necesidad de

monitorización clínica

Disminuye nivel: estavudina

Antiretrovirales Aumentan: delavirdina Puede requerir un aumento
que producen en dosis de metadona
modificación en
el nivel
plasmático de Disminuyen ritonavir, nelfinavir, Síndrome de Efavirenz y nevirapina
metadona efavirenz, nevirapina, didanosina abstinencia pueden disminuir sus

rifabutina niveles en un 60%

Otros opioides y Naltrexona, naloxona, buprenorfina, Síndrome de
agentes butorfanol, dezocina, nalbupina, abstinencia
analgésicos pentazocina, tramadol

Modificado de Stine et al6.
López et al23; Otero et al24; Schlatter et al25; Guibert et al26; Scwart et al27; Heelon et al28; Baño et al29.



Por tanto para establecer una estrategia de medicación
y puesto que no se puede eliminar la administración
del fármaco inductor, debemos tener en cuenta funda-
mentalmente tres factores: la dosis de metadona, el
tiempo necesario para alcanzar el nuevo estado de
equilibrio y la variación de la respuesta farmacogené-
tica interindividual33, 34.

Si consideramos al administrar metadona a un indi-
viduo con inducción enzimática, que la velocidad de
eliminación es mayor, que la vida media esta dismi-
nuida y los otros parámetros farmacocinéticos se man-
tienen constantes (volumen de distribución) tenemos
distintas posibilidades para realizar la adaptación po-
sológica:

1. Aumentar la frecuencia de administración sin

modificar la dosis. Consiste en obtener en el organis-
mo la misma cantidad de fármaco que en condiciones
normales, ya que en este caso la vida media esta dis-
minuida.

2. Aumentar la dosis sin modificar el intervalo de

administración. La velocidad de eliminación está au-
mentada, luego se administran aumentos progresivos
de dosis cada 24 horas. El nivel terapéutico sólo se al-
canzará tras un período de latencia debido a la nueva
estabilización de la velocidad catabólica del enzima.
El riesgo es el de no obtener una eficacia terapéutica
por no haber aumentado suficientemente la dosis.

3. Aumentar la dosis y la frecuencia de administra-

ción a fin de aumentar X veces la velocidad de aporte

de metadona. En un sujeto normal la velocidad de ad-
ministración del fármaco es de n mg/h. En un individuo
inductor estaría aumentada. Esta estrategia también re-
quiere un período de latencia, resultando muy difícil de
controlar y sólo mejora un poco la situación anterior.

Por lo que en el caso de inducción enzimática y
como cada fármaco constituye un caso particular, se
plantea como mejor solución, adoptar una estrategia
individualizada.

5. Factores inmunológicos. Otra causa que puede al-
terar la farmacocinética de la metadona es la presencia

de anticuerpos frente a esta. En suero nos encontramos
por un lado metadona libre, que se une al receptor y se
comporta como agonista opioide pero, por otro lado hay
una fracción de metadona ligada a proteínas plasmáti-
cas. Esta última puede, en principio, actuar como inmu-
nógeno, y provocar la respuesta del sistema inmune me-
diada por anticuerpos, con producción de anticuerpos
específicos frente a este neo-antígeno extracelular.

En adictos a opiáceos, la inducción de anticuerpos
por la morfina produce una reducción de la reactivi-
dad y funcionalidad de las células T, así como activa-
ción de las células B35.

La disminución de los efectos de morfina en anima-
les inmunizados con morfina acoplada a un portador
de alto peso molecular está descrita por De Cato36 et
al 1973. Este hecho puede explicarse por cambios en
la farmacocinética de la morfina en presencia de anti-
cuerpos específicos, prolongando la presencia de ésta
en sangre, retrasando su aclaramiento y disminuyendo
la penetración en cerebro37, 38 por lo cual, pacientes
con niveles adecuados presentarían SAO. La forma-
ción de metadona-proteíncomplejos in vivo podría in-
ducir Ac específicos a metadona, produciendo cam-
bios en la farmacocinética. El estudio de Gamaleya39

et al 1999, indica que el tratamiento oral con metado-
na puede inducir la formación de Ac en algunos pa-
cientes. El nivel de Ac frente a metadona y su discri-
minación en Ac libres y Ac con los sitios activos
acupados por metadona, se asocia con una mayor con-
centración de metadona en plasma.

Por otro lado, nuestro grupo al describir el efecto
inmunomodulador de la metadona sobre la respuesta
humoral en 74 pacientes del PMM encontró que la
metadona per se no induce cambios en la respuesta, en
lo que se refiere a IgG, IgA, IgM e IgE totales, aunque
estudios preliminares, indicaron que puede existir al-
guna diferencia en las subclases de IgG40.

Terapia alternativa

Existe una población de PMM que no puede en-
globarse en ninguno de los casos anteriores y que,
pese a la aplicación de las distintas estrategias far-
macológicas, no se logra estabilizar. Este grupo in-
cluiría: acetiladores rápidos, pacientes que pese a
tener un nivel y dosis adecuada presentan SAO des-
cartando otras situaciones causantes de este SAO,
pacientes con medicación concomitante con fárma-
cos inductores del metabolismo de metadona y en
general todos aquellos pacientes que no parecen res-
ponder a la terapia con metadona siendo candidatos
para intentar una terapia alternativa con LAAM41.
En estos casos y en función de nuestra experiencia
(datos parcialmente publicados)23, para favorecer el
cambio de terapia es necesario ajustar la dosis de
LAAM en función del nivel plasmático de metadona
previo al cambio de terapia.

Conclusione s

Los niveles plasmáticos de metadona son imprescin-
dibles para la valoración de la evolución de los pacien-
tes en los programas de metadona, ya que detectan la
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influencia de factores que puedan hacer necesaria una
reestabilización del paciente. La aplicación del algorit-
mo nos ha permitido disminuir las dosis eficaces, esta-
bilizar a un porcentaje significativo de pacientes trata-

dos con inductores enzimáticos y determinar los candi-
datos para plantear una terapia alternativa con LAAM.
El resultado final se traduce en un 93% de retención en
el programa.
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