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La metadona es un analgésico narcético sintético
empleado para aliviar el dolor grave agudo y créni-
co, y para la deshabituacion de pacientes adictos a
narcéticos como la heroina y drogas similares a la
morfina. Desde que se comenzo a utilizar en los anos
sesenta, los programas de tratamiento de manteni-
miento con metadona han reportado beneficios muy
importantes, no tanto para la salud de los pacientes
en relacion con la deshabituacion opioide, como para
la salud publica, ya que han reconducido determina-
dos comportamientos de riesgo que pueden implicar
al resto de la poblacion. Sin embargo, la probabilidad
de interacciones entre la metadona y otros farmacos
0 sustancias es alta, debido a las caracteristicas far-
macoldgicas de la metadona, que utiliza la via de me-
tabolizacion del citocromo P450, comun en muchos
farmacos, y también por determinadas conductas
de riesgo y otras enfermedades relacionadas con el
consumo de drogas que presentan estos pacientes.
Asi pues, este Boletin pretende revisar las principa-
les interacciones farmacoldgicas y no farmacoldgi-
cas en pacientes sometidos a tratamiento de man-
tenimiento con metadona, y también los principales
efectos adversos que pueden aparecer. Profundizar
en el conocimiento de estas interacciones nos per-
mitird conseguir un tratamiento mejor para los paci-
entes e incrementar la seguridad.

Palabras clave: metadona, interacciones far-
macolodgicas, deshabituacion opioide, drogas.

Introduccion

La metadona es un opioide sintético con propieda-
des farmacolégicas cualitativamente similares a las
de la morfina. Los efectos de la metadona se re-
lacionan fundamentalmente con la accién sobre el

sistema nervioso central y periférico, concretamente
sobre los mismos receptores cerebrales de la he-
roina y otros opioides. De esta manera bloquea los
efectos euforizantes y sedantes de los opioides; ali-
via la ansiedad de consumir opioides (lo cual consti-
tuye un factor muy importante en las recaidas de los
pacientes en deshabituacion de estas sustancias);
alivia la sintomatologia asociada a la retirada de los
opioides y no suele causar euforia ni intoxicacion (a
dosis estables). Por todo ello, este analgésico per-
mite que los pacientes tengan una buena calidad
de vida. A mediados de la década de los sesenta
se empezo a utilizar el Programa de mantenimiento
como estrategia terapéutica para el tratamiento de
la dependencia a la heroina. Actualmente, en Cata-
lufa, el Programa de mantenimiento con metadona
se lleva a cabo en diferentes recursos de la red sa-
nitaria, como los centros de atencion y seguimiento
ambulatorio a las drogodependencias, las oficinas
de farmacia, los centros de atencion primaria y los
centros de salud mental, previamente autorizados.
Toda la informacion sobre el Programa de manteni-
miento con metadona en Catalufa se puede encon-
trar en la web Canal Drogas del Departamento de
Salud de la Generalitat de Catalufia (http://www10.
gencat.cat/gencat/AppJava/cat/actualitat2/2012/2
1015canaldrogues.jsp).

Los objetivos de este programa son tratar como pa-
cientes a las personas que sufren dependencia a los
opioides y considerar el tratamiento con metadona
igual que cualquier otro tratamiento farmacolégico,
con el fin de normalizar la situacion del paciente,
desde un punto de vista sanitario y social. Este trata-
miento ofrece beneficios importantes, no solamente
para la persona afectada, sino también para la salud
publica, ya que:
- Elimina o reduce el consumo de opioides ilegales.’
- Reduce el riesgo de adquirir y transmitir enferme-
dades como el sida, la hepatitis B o C, infecciones
bacterianas, endocarditis, infecciones de tejidos
blandos, tromboflebitis, tuberculosis o enfermeda-
des de transmision sexual debido a la via de admi-
nistracion.'?
- Disminuye las actividades ilicitas y conductas delic-
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tivas en relacion con la adquisicion de estupefaci-
entes ilegales.®

- Reduce la tasa de mortalidad en personas depen-
dientes a opioides y también el riesgo de sufrir so-
bredosis.*

- Mejora la calidad de vida de los pacientes, de for-
ma directa en su salud e indirecta en relacion a la
estabilidad familiar o laboral.®

El seguimiento de los pacientes durante el tratamien-
to es un factor muy importante. En este sentido, y de
acuerdo con los estudios actuales, el mantenimiento
con metadona (a dosis > 50 mg/dia) o con bupre-
norfina (a dosis > 8 mg/dia ) es la pauta que mejor
retiene en el tratamiento a los pacientes.’

Sin embargo, el tratamiento con metadona es com-
plejo, ya que presenta una alta probabilidad de inte-
racciones entre la metadona y otros farmacos o sus-
tancias, ya sea por las caracteristicas farmacoldgicas
de la metadona o por su conducta de riesgo y otras
enfermedades relacionadas. Este Boletin pretende
revisar las principales interacciones farmacolégicas
y no farmacologicas en pacientes en tratamiento de
mantenimiento con metadona y también exponer los
principales efectos adversos.

Farmacologia de la metadona

La metadona es un derivado de la 3,3-difenilpro-
pilamina y es un agonista opioide puro de los re-
ceptores opioides p vy 8. La mayoria de los efectos
farmacoldgicos (como en el caso de la morfina o la
heroina) se debe fundamentalmente al efecto sobre
el receptor Y. La metadona es una sustancia lipdfila
y, por tanto, presenta una buena absorcion a nivel
de sistema nervioso central (SNC), aunque sdlo pe-
netra la forma libre. Presenta una buena absorcion
oral, ya que aparece en plasma a los 30 minutos de
la ingestion, y alcanza una concentracion maxima a
las 4 horas de la administracion. Presenta una buena
biodisponibilidad (80%-95%) y aproximadamente el
90% de la metadona se encuentra unida a proteinas
plasmaticas (lipoproteinas, gammaglobulinas y al-
glicoproteinas), por tanto, la fraccion libre en sangre
es reducida. Se acumula cuando se administra de
forma continuada, llegando a alcanzar concentracio-
nes superiores a las plasmaticas, en higado, pulmo-
nes y rinones. Desde los tejidos se libera lentamen-
te hacia el plasma, lo que le confiere una semivida

plasmatica prolongada. La metadona sufre una in-
tensa metabolizacion hepatica mediada por isoenzi-
mas del citocromo P450 (CYP), y sigue varias rutas
metabdlicas como la N-desmetilacion y la formacion
de compuestos ciclicos. Su velocidad metabdlica se
debe a la isoenzima CYP3A4, donde tiene lugar la
desmetilacion. Asimismo, su capacidad para inhibir
el CYP2D6, isoenzima implicada en la biotransfor-
macion de numerosas sustancias, puede afectar el
metabolismo de algunos farmacos como los opioi-
des, los antipsicoéticos y los antidepresivos. Ademas,
induce su metabolismo al activar la enzima CYP1A2.
Otras isoenzimas del citocromo P450 presuntamente
implicadas en el metabolismo de la metadona son el
2C9, el 2C19 y el 2B6.% La administracion cronica
de metadona produce un incremento de su meta-
bolismo, debido a la autoinduccion de las enzimas
microsomales hepaticos.

Se elimina en forma de pirrolidina y pirrolina por la
bilis y la orina. La eliminacion por la orina (entre el
15% vy el 35%) aumenta con el pH acido y disminuye
con el pH alcalino. La semivida de eliminacion varia
en funcién de los pacientes (15-60 horas) y, junto con
el descenso lento de la concentracion plasmatica de-
bido a la liberacion lenta desde los tejidos extravas-
culares, permite que se tolere mejor la abstinencia,
con una sintomatologia leve pero prolongada. De
acuerdo con sus caracteristicas, las interacciones
farmacocinéticas de la metadona se deben a varios
factores:”

a) Farmacos que alteran la union a proteinas plasmati-
cas y aumentan, por tanto, la metadona libre en
plasma.

b) Factores que afectan el pH de la orina (por ejem-
plo, las sustancias acidificantes, como la vitamina
C, aceleran la eliminacion urinaria).

¢) Farmacos o sustancias que utilizan las vias de me-
tabolizacion hepética del CYP3A4 y CYP2D6 y, en
menor grado, la del CYP1A2.

La tabla 1 muestra los preparados farmacéuticos
que actualmente estan autorizados en Espafia.®

Efectos adversos de la metadona

De forma general, el tratamiento de mantenimiento
con metadona presenta buena tolerancia.® Los efec-
tos adversos que puedan aparecer dependen de
varios factores como la duracion del tratamiento, do-

Tabla 1. Preparados de metadona autorizados en Espana.?

Medicamento

Numero de registro (NR)

Eptadone® 20 mg solucién oral
Eptadone® 100 mg solucién oral
Eptadone® 5 mg/ml solucién oral

Metasedin® 5 mg comprimidos
Metasedin® 30 mg comprimidos
Metasedin® 40 mg comprimidos

Metasedin® inyectable

69913
69909
69910
17129
62422
62423
17128
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sis, via de administracion, edad del paciente, funcion
hepatica y renal, medicacion concomitante o el uso
de otras sustancias.® Las reacciones adversas mas
graves, como sucede también con otros opioides,
son la depresion respiratoria y, en menor medida, la
hipotension, con casos asociados de parada respira-
toria, shock y paro cardiaco. Sin embargo, en térmi-
nos generales, los efectos secundarios son minimos
y relativamente tolerables. Los mas frecuentes son
delirio, vértigo, sedacion, mareo, nauseas, vomitos e
incremento de la sudoracion. Asimismo, durante el
tratamiento, se han notificado casos de prolongacion
del intervalo QT y torsade de pointes, especialmente
a dosis altas (> 200 mg/dia). Por este motivo se debe
administrar con precaucion en pacientes con antece-
dentes de prolongacion del intervalo QT, enfermedad
cardiaca avanzada o pacientes que reciban un tra-
tamiento con medicamentos que puedan prolongar
el intervalo QT o medicamentos que incrementen la
concentracion plasmatica de metadona.

En general, parece que los efectos adversos son mas
intensos en los pacientes ambulatorios y en los que
no presentan dolor crénico intenso. Es necesario
destacar que, en la mayoria de casos, los pacien-
tes desarrollan una tolerancia parcial a los efectos
de los antieméticos, anoréxicos, midticos, sedan-
tes y depresores de la metadona, relacionada con
los efectos acumulativos de la metadona o de sus
metabolitos. Sin embargo, en algunos pacientes se
ha observado que esta tolerancia aparece de forma
mas lenta que en el caso de la morfina, especialmen-
te en los efectos depresores. En casos de sobredosis
aguda, la principal manifestacion es la depresion del
SNC, que puede presentarse en forma de estupor
hasta el coma profundo. Las principales manifestaci-
ones de sobredosis son disminucion de la concien-
cia, depresion respiratoria, piel fria y himeda, miosis,
relajacion muscular, bradicardia e hipertension. En
casos de sobredosis grave, especialmente cuando
la administracion es intravenosa, puede aparecer
apnea y colapso circulatorio, seguido de una parada
cardiorrespiratoria que puede conllevar la muerte. El
tratamiento de la sobredosis consiste generalmente
en aplicar medidas de apoyo y asistencia respirato-
ria, ademas de la administracion de naloxona, un an-
tagonista especifico.

Embarazo y lactancia

La metadona atraviesa la barrera placentaria. No hay
datos suficientes sobre seguridad en la administra-
cion de metadona en mujeres embarazadas, con lo
cual, hay que valorar los posibles beneficios y riesgos
para la madre y el feto. Los posibles efectos adver-
so0s para €l feto o el recién nacido son depresion res-
piratoria, bajo peso al nacer, sindrome de abstinen-
cia neonatal y un indice de mortalidad neonatal mas
alto.’@'" Asimismo, la metadona se secreta por la
leche materna vy, por tanto, la lactancia no esta reco-
mendada en estos casos y solo debe administrarse

a madres en periodo de lactancia cuando los bene-
ficios para el lactante superen los posibles riesgos.
La lactancia en estas condiciones podria prevenir la
aparicion en el bebé de un sindrome de abstinencia
por impregnacion opioide intrauterina.'® '

Factores que pueden modificar la

eficacia y seguridad del tratamiento
con metadona

Los pacientes incluidos en el Programa de manteni-
miento con metadona requieren una vigilancia espe-
cial en relacion a las interacciones farmacolégicas y
no farmacoldgicas, ya que sus consecuencias son
potencialmente peligrosas e, incluso, pueden modifi-
car el cumplimiento del programa. Entre los factores
que pueden modificar la eficacia del tratamiento con
metadona destacan:

a) La polimedicacidén debida al tratamiento conco-
mitante de enfermedades asociadas. Es necesa-
rio destacar las enfermedades infecciosas como
el VIH o la hepatitis B o C, dada la alta incidencia
y el historial de conductas de riesgo (la mayoria
de los pacientes han sido usuarios de drogas por
via parenteral), ademas del tratamiento de las en-
fermedades psiquiatricas asociadas que puedan
requerir el uso de antipsicéticos, antidepresivos o
benzodiacepinas.

b) La ingesta de medicamentos no prescritos,
como el consumo de psicoestimulantes u otras
sustancias de abuso como el alcohol, las anfe-
taminas o la cocaina, que junto con la presencia
de un cuadro de politoxicomania, modifican el
efecto de los farmacos. La ingesta de determina-
dos alimentos o suplementos vitaminicos pueden
incrementar o disminuir la concentracion plasmati-
ca de la metadona y modificar su efecto.

c) La coexistencia de lesiones en érganos im-
plicados en la eliminacion de los farmacos del
organismo, sobre todo higado y también rifidn,
como consecuencia de la historia toxicoldgica
(efectos hepatotdxicos de sustancias de abuso y
adulterantes) o patoldgica (hepatitis crénicas por
infeccion virica, cirrosis, etc.). En estos casos,
la permanencia del farmaco en el organismo, su
concentracion plasmatica vy tisular se pueden ver
afectadas.

Interacciones farmacolégicas

A partir de los mecanismos conocidos sobre el
metabolismo y eliminacion de la metadona se han
identificado varios farmacos que interaccionan y que
provocan variaciones importantes en su biodisponi-
bilidad y, por tanto, en su accion sobre el organismo.
Estas interacciones se han demostrado en estudios
clinicos, estudios de casos o de experimentacion en
animales y, a veces, a partir de principios farmaco-
|6gicos generales. Estos farmacos se pueden clasi-
ficar en:
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Tabla 2. Farmacos contraindicados en pacientes en tratamiento con metadona. &2

Grupo terapéutico

Farmaco

Analgésicos opioides agonistas/antagonistas

Antagonistas opioides

Analgésico sintético

Buprenorfina
Butorfanol
Nalbufina

Pentazocina
Naltrexona
Naloxona
Nalmefeno
Tramadol

Tabla 3. Farmacos que pueden alterar el metabolismo de la metadona.®3'*

Farmaco

Mecanismo de interaccion y efectos adversos

Benzodiacepinas: alprazolam, estazolam, flurazepam,
midazolam, triazolam.

Dextrometorfano (antitusivo).

Opioides: fentanilo, morfina, oxicodona, dextropropoxife-
no, petidina.

Antidepresivos: inhibidores de la monoamina oxidasa
(IMAO).

Antidepresivos triciclicos: amitriptilina, desipramina, imi-
pramina, nortriptilina.
Nifedipino (angina de pecho y antihipertensivo).

Octreotida (analogo de la somatostatina).
Antidiarreicos: difenoxilato, loperamida.

Antirretrovirales: inhibidores de la transcriptasa inversa
analogos de nucledsido (ITIAN), como la zidovudina,
abacavir, didanosina, estavudina, zalcitabina, lamivudina.

Interaccion potencial con estos farmacos, ya que comparten la via metabolica
del citocromo P450. El diazepam incrementa los efectos de la metadona y puede
causar una depresion del sistema nervioso central potencialmente mortal.

LLa metadona puede incrementar la concentracion plasmatica y el efecto del dextro-
metorfano. Alteraciones cardiovasculares: riesgo de prolongacion del intervalo QT.

Efecto aditivo de los opioides. Accion prolongada de los metabolitos que alcan-
zan concentraciones toxicas de opioides.

Los IMAO pueden potenciar y prolongar los efectos depresores de la metadona.

También pueden estimular el sistema nervioso central. Por lo tanto, se debe evitar
la administracion de metadona en combinacion con los IMAO y deben transcurrir
dos semanas entre la interrupcion del tratamiento con un IMAQ vy el inicio del
tratamiento con metadona.

La metadona incrementa la toxicidad de los antidepresivos. Estudios mixtos de
incremento o descenso de la metadona. Posible efecto pro-arritmico.

LLa metadona puede incrementar la concentracion plasmatica del nifedipino y po-
tenciar su efecto.

Puede reducir el efecto analgésico de la metadona y la morfina.

El uso concomitante de metadona y antidiarreicos puede provocar estrehimiento
grave y una depresion mayor del SNC .

Los ITIAN no se metabolizan por la via enzimatica del citocromo P450. La metadona
actua sobre la absorcion, la glucuronizacion y el metabolismo de primer paso de los
ITIAN. Ademas, incrementa los efectos toxicos dependientes de los antirretrovirales.

Tabla 4. Farmacos que pueden disminuir la concentracion plasmatica de metadona.®'314

Farmaco

Mecanismo de interaccion y efectos adversos

Antirretrovirales: analogos no nucledsidos inhibidores de
la transcriptasa inversa. Nevirapina, efavirenz, delavirdina.

Antirretrovirales: inhibidores de la proteasa. Abacavir, indi-
navir, ritonavir, saquinavir, nelfinavir, telaprevir, boceprevir.
Barbituricos.

Carbamazepina (antiepiléptico).

Dexametasona (corticosteroide).

Espironolactona (antihipertensivo, insuficiencia cardiaca).
Fenitoina (antiepiléptico).

Rifampicina o rifampicina/isoniazida (antituberculosos).

- Farmacos contraindicados en pacientes en trata-

Estos farmacos son inductores y sustratos de la via del CYP3A4, y pueden dis-
minuir la eficacia de la metadona. Aparicién de sindrome de abstinencia (se re-
comienda incrementar la dosis de metadona en un 10%-20%).

Estos farmacos son sustratos e inhibidores del CYP3A4 e inductores de la glucu-
roniltransferasa. Posible falta de eficacia y aparicion de sindrome de abstinencia.

Inducen la via metabdlica del citocromo P450. El fenobarbital es el mas estudia-
do y puede causar un fuerte descenso de la concentracion de metadona.

Potente inductor del CYP3A4 y CYP2B6. Puede causar sindrome de abstinencia.
Inductor de los CYP3A4 y CYP2B6.
Inductor del CYP3A4.

Inductor del CYP3A4 y CYP2B6. Disminucion de la concentracion de metadona.
Aparicion de sindrome de abstinencia.
Se han descrito casos graves de sindrome de abstinencia.

se ha utilizado para tratar la enfermedad concomi-

miento con metadona. Los farmacos incluidos en
la tabla 2 pueden desplazar la metadona de su
unién con los receptores Uy, consecuentemente,
pueden disminuir su eficacia y provocar un sindro-
me agudo de abstinencia.®'?

Farmacos que pueden interferir con el metabolis-
mo de la metadona (tabla 3). En estos casos se
pueden producir efectos adversos imprevisibles y
muy diversos relacionados con la administracion
de la metadona y también con la del farmaco que

tante.618.14

Farmacos que pueden disminuir la concentracion
plasmatica de metadona y, por tanto, disminuir los
efectos, e incrementar asi el riesgo de aparicion
del sindrome de abstinencia y disminuir su eficacia
analgésica (tabla 4).5:18.14

Farmacos que pueden incrementar la concentra-
cion plasmatica de metadona y, por tanto, poten-
ciar sus efectos, e incrementar el riesgo de seda-
cion y de depresion respiratoria (tabla 5).6:13:14
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Tabla 5. Farmacos que pueden incrementar la concentracion plasmatica de metadona.®3'

Farmaco

Mecanismo de interaccion

Antidepresivos: fluoxetina, paroxetina, fluvoxamina, sertra- Inhibicion del CYP2D6. Efecto relevante con la fluvoxamina, que también inhibe
lina. el CYP1A2, preferiblemente, no se deben coadministrar.

Verapamilo (bloqueante del calcio).

Inhibicion del citocromo P450. En combinacion con la metadona, produce efec-

tos potencialmente adversos como arritmias.

Antibiéticos macrolidos: eritromicina, claritromicina.
Metronidazol (antibiético).

Cimetidina (antagonista del receptor H2 de la histamina).
Ciprofloxacino (antibiético).

Ergotamina (antimigraioso).

Fuerte inhibicion del CYP3A4.

Inhibicion del CYP3A4.

Inhibicion de la via del citocromo P450.

Inhibicion selectiva de isoenzimas del citocromo P450.
Inhibicion selectiva del CYP3A4.

Antifingicos: fluconazol, ketoconazol, miconazol, itraco- Inhibicion del citocromo P450. Incrementa la concentracion de metadona.

nazol.

Terapia antigotosa, tratamiento de los célculos renales: al-  La orina alcalina disminuye la secrecion de metadona por el rifidn.

calinizantes urinarios (bicarbonato sédico).
Omeprazol (antiulceroso).
Antiasmaticos: zafirlukast, pranlukast, montelukast.

Estudios en animales. Posiblemente afecta la absorcion de la metadona.
Propuestos en algunos estudios publicados, ya que inhiben el citocromo P450.

Clinicamente no verificado.
Antihipertensivos, antiarritmicos: amiodarona, diltiazem, Propuestos en algunos estudios publicados, ya que inhiben el citocromo P450

quinidina.

Interacciones con sustancias de abuso

Pese a que el tratamiento con metadona ha demos-
trado ser eficaz, una parte de los pacientes mantiene
el consumo de otras sustancias con capacidad adic-
tiva. En relacion con estos patrones de consumo, las
principales interacciones observadas han sido:

a) Sustancias psicoestimulantes: se ha descri-
to que la cocaina disminuye la concentracion
plasmatica de metadona, ya que induce la via
metabdlica del CYP3A4 y la eliminacion de la me-
tadona.’® Ademas, se ha observado que el con-
sumo de cocaina durante el tratamiento de mante-
nimiento con metadona es un factor de riesgo de
recaida del consumo de heroina o de otras sus-
tancias como el alcohol y las benzodiacepinas.'®
En relacion con el abuso de sustancias psicoesti-
mulantes como la anfetamina, metanfetamina o el
metilfenidato, no se han observado interacciones
importantes. No obstante, hay que remarcar que
estas sustancias se han usado a menudo en paci-
entes que reciben medicacion opioide para paliar
los efectos depresivos. Por lo tanto, hay que pres-
tar atencion especial al uso de estas sustancias en
pacientes con terapia de deshabituacion opioide,
ya que su consumo constituye un factor de riesgo
de recaida del consumo de heroina u otras sus-
tancias como el alcohol y las benzodiacepinas.'®

b) Alcohol: la interaccion entre el alcohol y la meta-
dona se produce como consecuencia de la com-
petencia metabdlica, ya que ambos son sustra-
tos del citocromo P450. El alcohol es un inductor
de estas enzimas, mientras que la metadona les
induce débilmente. Asi pues, cuando se combina
con el alcohol, la metadona se metaboliza mas
lentamente, porque compiten por las enzimas.
Por ello, las ingestas agudas de grandes dosis
de alcohol, junto con metadona, incrementan no-
tablemente la concentracion plasmatica de ésta
y producen una sedacion intensa y una depresion
respiratoria que puede resultar fatal. En cambio,
el consumo crénico de alcohol favorece la induc-
cion enzimatica del citocromo P450, pero no la

Clinicamente no verificado.

competencia, lo que disminuye la concentracion
plasmatica de metadona y provoca una aparicion
precoz del sindrome de abstinencia.'” Por tanto,
se recomienda no consumir bebidas alcohdlicas
durante el tratamiento con cualquier analgésico
opioide (incluyendo la metadona).

c) Tabaco: los estudios realizados muestran la exis-
tencia de influencias reciprocas entre el consu-
mo de tabaco y de metadona. La nicotina, asi
como otros hidrocarburos aromaticos policiclicos
presentes en el tabaco, actian como inductores
enzimaticos del metabolismo hepatico, concreta-
mente del CYP1A2, y se asocian a una dismi-
nucion del efecto de la metadona en pacientes
fumadores.'®°

d) Heroina: el consumo simultaneo de heroina y
metadona hace disminuir los efectos de la me-
tadona debido a la competencia entre ambas
sustancias para unirse a los receptores y. No
esta claro por qué algunos pacientes contindan
consumiendo heroina durante el tratamiento con
metadona, pero se han sugerido varios factores,
como el hecho de no haber llegado a una do-
sis de metadona capaz de controlar el sindrome
de abstinencia opioide o la busqueda de efectos
psicoactivos que la metadona no les proporcio-
na. Por lo tanto, si el consumo de opioides como
la heroina persiste en este tipo de pacientes, en
primer lugar hay que valorar un aumento de la
dosis de metadona.? 2

Interacciones con alimentos y

suplementos

Las tablas 6 y 7 recogen los principales alimentos
y suplementos que interaccionan o pueden interac-
cionar con la metadona, y que incrementan (tabla
6) o disminuyen (tabla 7) el efecto de ésta.6?>2® Se
aconseja especialmente no tomar pomelo, ya que a
nivel intestinal inhibe el CYP3A4 y la proteina trans-
portadora P-gp, disminuyendo asi la velocidad de
metabolizacion de la metadona e incrementando su
efecto.
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Tabla 6. Principales alimentos y suplementos que incrementan el efecto de la metadona.®??23

Producto Mecanismo
Pomelo Inhibe el CYP3A4 y la P-gp intestinal. Este efecto no ha sido demostrado en
otras frutas.
Ajo Inhibe la actividad de los CYP3A4.

Apiaceas (apio, perejil, zanahoria)

Disminuyen la actividad enzimatica del CYP1A2.

Suplementos naturales: ufa de gato, manzanilla, Echina- No se han estudiado especificamente con la metadona. Su efecto potencial se

cea angustifolia, Hydrastis canadensis
Vino y otras bebidas de baja graduacion

debe a la fuerte inhibicion de la enzima CYP3A4.
Puede inhibir la actividad del CYP3A4, ademas de actuar como sustrato.

Tabla 7. Principales alimentos y suplementos que disminuyen el efecto de la metadona.52>2

Producto

Mecanismo

Suplementos de vitamina C
Brasicacias o cruciferas (col, coliflor, brécoli)

Aumentan la eliminacién de la metadona al disminuir el pH de la orina.
Incrementan la actividad del CYP1A2.

Café Determinados compuestos pueden inducir el CYP3A4.

Zumo de uva

Conclusiones

Hoy en dia se dispone de una evidencia cientifica cla-
ra de la eficacia del tratamiento sustitutivo con me-
tadona en la disminucion del consumo de opioides
ilegales. Ademas, este tratamiento ha demostrado su
eficacia en la disminucion de conductas de riesgo,
en la reduccion de la conflictividad legal debida a las
drogas y en la mejora de la calidad de vida de los pa-
cientes dependientes de opioides que siguen el tra-
tamiento. Aunque en lineas generales el tratamiento
con metadona esta bien tolerado, hay numerosas cir-
cunstancias que pueden interferir en el tratamiento,
ya sean relacionadas con las propiedades farmaco-
l6gicas de los medicamentos empleados, un nimero
considerable de los cuales se metaboliza por la via
del citocromo P450, o a las conductas de riesgo in-
herentes al propios pacientes en relacion con el con-
sumo de drogas ilegales. Hay que tener en cuenta
todas estas circunstancias a la hora de manejar cor-
rectamente la medicacion de cada paciente y evaluar
de manera individualizada para evitar problemas re-
lacionados con la seguridad del tratamiento, debién-
dose adaptar igualmente el marco terapéutico a las
posibilidades y necesidades del paciente. Asimismo,
es importante destacar que muchas posibles interac-
ciones entre medicamentos y agonistas opioides no
se han estudiado ain en humanos vy los estudios in
vitro no siempre son indicativos de lo que ocurrira
en la préctica clinica habitual. Por tanto, conviene
seguir estudiando y vigilando las posibles interaccio-
nes para incrementar la seguridad del tratamiento en
estos pacientes. Se debe favorecer la formacion de
los profesionales que estan en contacto con estos
pacientes y hay que elaborar procedimientos de ac-
tuacion claros, coherentes e integrados por todos los
profesionales sanitarios implicados.
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