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FARMACOLÓGICAS Y NO FARMACOLÓGICAS
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	 Resumen

La metadona es un analgésico narcótico sintético 
empleado para aliviar el dolor grave agudo y cróni-
co, y para la deshabituación de pacientes adictos a 
narcóticos como la heroína y drogas similares a la 
morfina. Desde que se comenzó a utilizar en los años 
sesenta, los programas de tratamiento de manteni-
miento con metadona han reportado beneficios muy 
importantes, no tanto para la salud de los pacientes 
en relación con la deshabituación opioide, como para 
la salud pública, ya que han reconducido determina-
dos comportamientos de riesgo que pueden implicar 
al resto de la población. Sin embargo, la probabilidad 
de interacciones entre la metadona y otros fármacos 
o sustancias es alta, debido a las características far-
macológicas de la metadona, que utiliza la vía de me-
tabolización del citocromo P450, común en muchos 
fármacos, y también por determinadas conductas 
de riesgo y otras enfermedades relacionadas con el 
consumo de drogas que presentan estos pacientes. 
Así pues, este Boletín pretende revisar las principa-
les interacciones farmacológicas y no farmacológi-
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-
mitirá conseguir un tratamiento mejor para los paci-
entes e incrementar la seguridad.

Palabras clave: metadona, interacciones far-
macológicas, deshabituación opioide, drogas.

	 Introducción

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

sistema nervioso central y periférico, concretamente 
sobre los mismos receptores cerebrales de la he-
roína 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 recaídas de los 
pacientes en deshabituación de estas sustancias); 
alivia la sintomatología asociada a la retirada de los 
opioides y no suele causar euforia ni intoxicación (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 empezó a utilizar el Programa de mantenimiento 
como estrategia terapéutica para el tratamiento de 
la dependencia a la heroína. Actualmente, en Cata-
luña, el Programa de mantenimiento con metadona 
se lleva a cabo en diferentes recursos de la red sa-
nitaria, como los centros de atención y seguimiento 
ambulatorio a las drogodependencias, las oficinas 
de farmacia, los centros de atención primaria y los 
centros de salud mental, previamente autorizados. 
Toda la información sobre el Programa de manteni-
miento con metadona en Cataluña se puede encon-
trar en la web Canal Drogas del Departamento de 
Salud de la Generalitat de Cataluña (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 farmacológico, 
con el fin de normalizar la situación 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 
pública, ya que:
- 	Elimina o reduce el consumo de opioides ilegales.1

- 	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 transmisión sexual debido a la vía de admi-
nistración.1,2

- 	Disminuye las actividades ilícitas y conductas delic-



Medicamento Número de registro (NR)
Eptadone® 20 mg solución oral 69913
Eptadone® 100 mg solución oral 69909
Eptadone® 5 mg/ml solución oral 69910
Metasedin® 5 mg comprimidos 17129

Metasedin® 30 mg comprimidos 62422
Metasedin® 40 mg comprimidos 62423

Metasedin® inyectable 17128

Tabla 1. Preparados de metadona autorizados en España.8
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tivas en relación con la adquisición de estupefaci-
entes ilegales.3

- 	Reduce la tasa de mortalidad en personas depen-
dientes a opioides y también el riesgo de sufrir so-
bredosis.4

- 	Mejora la calidad de vida de los pacientes, de for-
ma directa en su salud e indirecta en relación a la 
estabilidad familiar o laboral.5

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/día) o con bupre-
norfina (a dosis ≥ 8 mg/día ) es la pauta que mejor 
retiene en el tratamiento a los pacientes.1 

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

	 Farmacología 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 μ y δ. La mayoría de los efectos 
farmacológicos (como en el caso de la morfina o la 
heroína) se debe fundamentalmente al efecto sobre 
el receptor μ. La metadona es una sustancia lipófila 
y, por tanto, presenta una buena absorción a nivel 
de sistema nervioso central (SNC), aunque sólo pe-
netra la forma libre. Presenta una buena absorción 
oral, ya que aparece en plasma a los 30 minutos de 
la ingestión, y alcanza una concentración máxima a 
las 4 horas de la administración. Presenta una buena 
biodisponibilidad (80%-95%) y aproximadamente el 
90% de la metadona se encuentra unida a proteínas 
plasmáticas (lipoproteínas, gammaglobulinas y α1- 
glicoproteínas), por tanto, la fracción libre en sangre 
es reducida. Se acumula cuando se administra de 
forma continuada, llegando a alcanzar concentracio-
nes superiores a las plasmáticas, en hígado, pulmo-
nes y riñones. Desde los tejidos se libera lentamen-
te hacia el plasma, lo que le confiere una semivida 

plasmática prolongada. La metadona sufre una in-
tensa metabolización hepática mediada por isoenzi-
mas del citocromo P450 (CYP), y sigue varias rutas 
metabólicas como la N-desmetilación y la formación 
de compuestos cíclicos. Su velocidad metabólica se 
debe a la isoenzima CYP3A4, dónde tiene lugar la 
desmetilación. Asimismo, su capacidad para inhibir 
el CYP2D6, isoenzima implicada en la biotransfor-
mación de numerosas sustancias, puede afectar el 
metabolismo de algunos fármacos como los opioi-
des, los antipsicóticos y los antidepresivos. Además, 
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 2B6.6 La administración crónica 
de metadona produce un incremento de su meta-
bolismo, debido a la autoinducción de las enzimas 
microsomales hepáticos. 

Se elimina en forma de pirrolidina y pirrolina por la 
bilis y la orina. La eliminación por la orina (entre el 
15% y el 35%) aumenta con el pH ácido y disminuye 
con el pH alcalino. La semivida de eliminación varía 
en función de los pacientes (15-60 horas) y, junto con 
el descenso lento de la concentración plasmática de-
bido a la liberación lenta desde los tejidos extravas-
culares, permite que se tolere mejor la abstinencia, 
con una sintomatología leve pero prolongada. De 
acuerdo con sus características, las interacciones 
farmacocinéticas de la metadona se deben a varios 
factores:7

a) Fármacos que alteran la unión a proteínas plasmáti-
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 eliminación urinaria).

c) Fármacos o sustancias que utilizan las vías de me-
tabolización hepática del CYP3A4 y CYP2D6 y, en 
menor grado, la del CYP1A2.

La tabla 1 muestra los preparados farmacéuticos 
que actualmente están autorizados en España.8

	 Efectos adversos de la metadona

De forma general, el tratamiento de mantenimiento 
con metadona presenta buena tolerancia.9 Los efec-
tos adversos que puedan aparecer dependen de 
varios factores como la duración del tratamiento, do-
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sis, vía de administración, edad del paciente, función 
hepática y renal, medicación concomitante o el uso 
de otras sustancias.6 Las reacciones adversas más 
graves, como sucede también con otros opioides, 
son la depresión respiratoria y, en menor medida, la 
hipotensión, con casos asociados de parada respira-
toria, shock y paro cardíaco. Sin embargo, en térmi-
nos generales, los efectos secundarios son mínimos 
y relativamente tolerables. Los más frecuentes son 
delirio, vértigo, sedación, mareo, náuseas, vómitos e 
incremento de la sudoración. Asimismo, durante el 
tratamiento, se han notificado casos de prolongación 
del intervalo QT y torsade de pointes, especialmente 
a dosis altas (> 200 mg/día). Por este motivo se debe 
administrar con precaución en pacientes con antece-
dentes de prolongación del intervalo QT, enfermedad 
cardíaca avanzada o pacientes que reciban un tra-
tamiento con medicamentos que puedan prolongar 
el intervalo QT o medicamentos que incrementen la 
concentración plasmática de metadona. 

En general, parece que los efectos adversos son más 
intensos en los pacientes ambulatorios y en los que 
no presentan dolor crónico intenso. Es necesario 
destacar que, en la mayoría de casos, los pacien-
tes desarrollan una tolerancia parcial a los efectos 
de los antieméticos, anoréxicos, mióticos, 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 
más lenta que en el caso de la morfina, especialmen-
te en los efectos depresores. En casos de sobredosis 
aguda, la principal manifestación es la depresión del 
SNC, que puede presentarse en forma de estupor 
hasta el coma profundo. Las principales manifestaci-
ones de sobredosis son disminución de la concien-
cia, depresión respiratoria, piel fría y húmeda, miosis, 
relajación muscular, bradicardia e hipertensión. En 
casos de sobredosis grave, especialmente cuando 
la administración 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, además de la administración de naloxona, un an-
tagonista específico.

	 Embarazo y lactancia

La metadona atraviesa la barrera placentaria. No hay 
datos suficientes sobre seguridad en la administra-
ción 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-
sos para el feto o el recién nacido son depresión res-
piratoria, bajo peso al nacer, síndrome de abstinen-
cia neonatal y un índice de mortalidad neonatal más 
alto.10,11 Asimismo, la metadona se secreta por la 
leche materna y, por tanto, la lactancia no está reco-
mendada en estos casos y sólo debe administrarse 

a madres en período de lactancia cuando los bene-
ficios para el lactante superen los posibles riesgos. 
La lactancia en estas condiciones podría prevenir la 
aparición en el bebé de un síndrome de abstinencia 
por impregnación opioide intrauterina.10,11

	 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 relación a las interacciones farmacológicas y 
no farmacológicas, 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 polimedicación 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 mayoría 
de los pacientes han sido usuarios de drogas por 
vía parenteral), además del tratamiento de las en-
fermedades psiquiátricas asociadas que puedan 
requerir el uso de antipsicóticos, 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 cocaína, que junto con la presencia 
de un cuadro de politoxicomanía, modifican el 
efecto de los fármacos. La ingesta de determina-
dos alimentos o suplementos vitamínicos pueden 
incrementar o disminuir la concentración plasmáti-
ca de la metadona y modificar su efecto.

c) La coexistencia de lesiones en órganos im-
plicados en la eliminación de los fármacos del 
organismo, sobre todo hígado y también riñón, 
como consecuencia de la historia toxicológica 
(efectos hepatotóxicos de sustancias de abuso y 
adulterantes) o patológica (hepatitis crónicas por 
infección vírica, cirrosis, etc.). En estos casos, 
la permanencia del fármaco en el organismo, su 
concentración plasmática y tisular se pueden ver 
afectadas. 

	 Interacciones farmacológicas 

A partir de los mecanismos conocidos sobre el 
metabolismo y eliminación de la metadona se han 
identificado varios fármacos que interaccionan y que 
provocan variaciones importantes en su biodisponi-
bilidad y, por tanto, en su acción sobre el organismo. 
Estas interacciones se han demostrado en estudios 
clínicos, estudios de casos o de experimentación en 
animales y, a veces, a partir de principios farmaco-
lógicos generales. Estos fármacos se pueden clasi-
ficar en:
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- 	 Fármacos contraindicados en pacientes en trata-
miento con metadona. Los fármacos incluidos en 
la tabla 2 pueden desplazar la metadona de su 
unión con los receptores μ y, consecuentemente, 
pueden disminuir su eficacia y provocar un síndro-
me agudo de abstinencia.6,12

- 	 Fármacos 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 administración 
de la metadona y también con la del fármaco que 

se ha utilizado para tratar la enfermedad concomi-
tante.6,13,14

- 	 Fármacos que pueden disminuir la concentración 
plasmática de metadona y, por tanto, disminuir los 
efectos, e incrementar así el riesgo de aparición 
del síndrome de abstinencia y disminuir su eficacia 
analgésica (tabla 4).6,13,14

- 	 Fármacos que pueden incrementar la concentra-
ción plasmática de metadona y, por tanto, poten-
ciar sus efectos, e incrementar el riesgo de seda-
ción y de depresión respiratoria (tabla 5).6,13,14

Grupo terapéutico Fármaco
Analgésicos opioides agonistas/antagonistas Buprenorfina

Butorfanol
Nalbufina

Pentazocina
Antagonistas opioides Naltrexona

Naloxona
Nalmefeno

Analgésico sintético Tramadol

Tabla 2. Fármacos contraindicados en pacientes en tratamiento con metadona. 6,12

Fármaco Mecanismo de interacción y efectos adversos

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

Interacción potencial con estos fármacos, ya que comparten la vía metabólica 
del citocromo P450. El diazepam incrementa los efectos de la metadona y puede 
causar una depresión del sistema nervioso central potencialmente mortal.

Dextrometorfano (antitusivo). La metadona puede incrementar la concentración plasmática y el efecto del dextro-
metorfano. Alteraciones cardiovasculares: riesgo de prolongación del intervalo QT.

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

Efecto aditivo de los opioides. Acción prolongada de los metabolitos que alcan-
zan concentraciones tóxicas de opioides.

Antidepresivos: inhibidores de la monoamina oxidasa 
(IMAO).

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 administración de metadona en combinación con los IMAO y deben transcurrir 
dos semanas entre la interrupción del tratamiento con un IMAO y el inicio del 
tratamiento con metadona.

Antidepresivos tricíclicos: amitriptilina, desipramina, imi-
pramina, nortriptilina.

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

Nifedipino (angina de pecho y antihipertensivo). La metadona puede incrementar la concentración plasmática del nifedipino y po-
tenciar su efecto.

Octreotida (análogo de la somatostatina). Puede reducir el efecto analgésico de la metadona y la morfina.
Antidiarreicos: difenoxilato, loperamida. El uso concomitante de metadona y antidiarreicos puede provocar estreñimiento 

grave y una depresión mayor del SNC .
Antirretrovirales: inhibidores de la transcriptasa inversa 
análogos de nucleósido (ITIAN), como la zidovudina, 
abacavir, didanosina, estavudina, zalcitabina, lamivudina.

Los ITIAN no se metabolizan por la vía enzimática del citocromo P450. La metadona 
actúa sobre la absorción, la glucuronización y el metabolismo de primer paso de los 
ITIAN. Además, incrementa los efectos tóxicos dependientes de los antirretrovirales.

Tabla 3. Fármacos que pueden alterar el metabolismo de la metadona.6,13,14 

Tabla 4. Fármacos que pueden disminuir la concentración plasmática de metadona.6,13,14

Fármaco Mecanismo de interacción y efectos adversos

Antirretrovirales: análogos no nucleósidos inhibidores de 
la transcriptasa inversa. Nevirapina, efavirenz, delavirdina.

Estos fármacos son inductores y sustratos de la vía del CYP3A4, y pueden dis-
minuir la eficacia de la metadona. Aparición de síndrome de abstinencia (se re-
comienda incrementar la dosis de metadona en un 10%-20%).

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

Estos fármacos son sustratos e inhibidores del CYP3A4 e inductores de la glucu-
roniltransferasa. Posible falta de eficacia y aparición de síndrome de abstinencia.

Barbitúricos. Inducen la vía metabólica del citocromo P450. El fenobarbital es el más estudia-
do y puede causar un fuerte descenso de la concentración de metadona.

Carbamazepina (antiepiléptico). Potente inductor del CYP3A4 y CYP2B6. Puede causar síndrome de abstinencia.
Dexametasona (corticosteroide). Inductor de los CYP3A4 y CYP2B6. 
Espironolactona (antihipertensivo, insuficiencia cardíaca). Inductor del CYP3A4.
Fenitoína (antiepiléptico). Inductor del CYP3A4 y CYP2B6. Disminución de la concentración de metadona. 

Aparición de síndrome de abstinencia.
Rifampicina o rifampicina/isoniazida (antituberculosos). Se han descrito casos graves de síndrome de abstinencia.
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	 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 relación con estos patrones de consumo, las 
principales interacciones observadas han sido:
a) Sustancias psicoestimulantes: se ha descri-

to que la cocaína disminuye la concentración 
plasmática de metadona, ya que induce la vía 
metabólica del CYP3A4 y la eliminación de la me-
tadona.15 Además, se ha observado que el con-
sumo de cocaína durante el tratamiento de mante-
nimiento con metadona es un factor de riesgo de 
recaída del consumo de heroína o de otras sus-
tancias como el alcohol y las benzodiacepinas.16 
En relación 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 medicación opioide para paliar 
los efectos depresivos. Por lo tanto, hay que pres-
tar atención especial al uso de estas sustancias en 
pacientes con terapia de deshabituación opioide, 
ya que su consumo constituye un factor de riesgo 
de recaída del consumo de heroína u otras sus-
tancias como el alcohol y las benzodiacepinas.13

b) Alcohol: la interacción entre el alcohol y la meta-
dona se produce como consecuencia de la com-
petencia metabólica, ya que ambos son sustra-
tos del citocromo P450. El alcohol es un inductor 
de estas enzimas, mientras que la metadona les 
induce débilmente. Así pues, cuando se combina 
con el alcohol, la metadona se metaboliza más 
lentamente, porque compiten por las enzimas. 
Por ello, las ingestas agudas de grandes dosis 
de alcohol, junto con metadona, incrementan no-
tablemente la concentración plasmática de ésta 
y producen una sedación intensa y una depresión 
respiratoria que puede resultar fatal. En cambio, 
el consumo crónico de alcohol favorece la induc-
ción enzimática del citocromo P450, pero no la 

competencia, lo que disminuye la concentración 
plasmática de metadona y provoca una aparición 
precoz del síndrome de abstinencia.17 Por tanto, 
se recomienda no consumir bebidas alcohólicas 
durante el tratamiento con cualquier analgésico 
opioide (incluyendo la metadona).

c) Tabaco: los estudios realizados muestran la exis-
tencia de influencias recíprocas entre el consu-
mo de tabaco y de metadona. La nicotina, así 
como otros hidrocarburos aromáticos policíclicos 
presentes en el tabaco, actúan como inductores 
enzimáticos del metabolismo hepático, concreta-
mente del CYP1A2, y se asocian a una dismi-
nución del efecto de la metadona en pacientes 
fumadores.18,19

d) Heroína: el consumo simultáneo de heroína y 
metadona hace disminuir los efectos de la me-
tadona debido a la competencia entre ambas 
sustancias para unirse a los receptores μ. No 
está claro por qué algunos pacientes continúan 
consumiendo heroína 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 síndrome 
de abstinencia opioide o la búsqueda de efectos 
psicoactivos que la metadona no les proporcio-
na. Por lo tanto, si el consumo de opioides como 
la heroína persiste en este tipo de pacientes, en 
primer lugar hay que valorar un aumento de la 
dosis de metadona.20, 21

	 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.6,22,23 Se 
aconseja especialmente no tomar pomelo, ya que a 
nivel intestinal inhibe el CYP3A4 y la proteína trans-
portadora P-gp, disminuyendo así la velocidad de 
metabolización de la metadona e incrementando su 
efecto.

Fármaco Mecanismo de interacción

Antidepresivos: fluoxetina, paroxetina, fluvoxamina, sertra-
lina.

Inhibición del CYP2D6.  Efecto relevante con la fluvoxamina, que también inhibe 
el CYP1A2, preferiblemente, no se deben coadministrar.

Verapamilo (bloqueante del calcio). Inhibición del citocromo P450. En combinación con la metadona, produce efec-
tos potencialmente adversos como arritmias.

Antibióticos macrólidos: eritromicina, claritromicina. Fuerte inhibición del CYP3A4.
Metronidazol (antibiótico). Inhibición del CYP3A4.
Cimetidina (antagonista del receptor H2 de la histamina). Inhibición de la vía del citocromo P450.
Ciprofloxacino (antibiótico). Inhibición selectiva de isoenzimas del citocromo P450.
Ergotamina (antimigrañoso). Inhibición selectiva del CYP3A4.
Antifúngicos: fluconazol, ketoconazol, miconazol, itraco-
nazol.

Inhibición del citocromo P450. Incrementa la concentración de metadona.

Terapia antigotosa, tratamiento de los cálculos renales: al-
calinizantes urinarios (bicarbonato sódico).

La orina alcalina disminuye la secreción de metadona por el riñón.

Omeprazol (antiulceroso). Estudios en animales. Posiblemente afecta la absorción de la metadona.
Antiasmáticos: zafirlukast, pranlukast, montelukast. Propuestos en algunos estudios publicados, ya que inhiben el citocromo P450. 

Clínicamente no verificado.
Antihipertensivos, antiarrítmicos: amiodarona, diltiazem, 
quinidina.

Propuestos en algunos estudios publicados, ya que inhiben el citocromo P450 
Clínicamente no verificado.

Tabla 5. Fármacos que pueden incrementar la concentración plasmática de metadona.6,13,14
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	 Conclusiones

Hoy en día se dispone de una evidencia científica cla-
ra de la eficacia del tratamiento sustitutivo con me-
tadona en la disminución del consumo de opioides 
ilegales. Además, este tratamiento ha demostrado su 
eficacia en la disminución de conductas de riesgo, 
en la reducción 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 líneas generales el tratamiento 
con metadona está bien tolerado, hay numerosas cir-
cunstancias que pueden interferir en el tratamiento, 
ya sean relacionadas con las propiedades farmaco-
lógicas de los medicamentos empleados, un número 
considerable de los cuales se metaboliza por la vía 
del citocromo P450, o a las conductas de riesgo in-
herentes al propios pacientes en relación con el con-
sumo de drogas ilegales. Hay que tener en cuenta 
todas estas circunstancias a la hora de manejar cor-
rectamente la medicación 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 aún en humanos y los estudios in 
vitro no siempre son indicativos de lo que ocurrirá 
en la práctica clínica 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 formación de 
los profesionales que están en contacto con  estos 
pacientes y hay que elaborar procedimientos de ac-
tuación claros, coherentes e integrados por todos los 
profesionales sanitarios implicados. 
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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.
Apiáceas (apio, perejil, zanahoria) Disminuyen la actividad enzimática del CYP1A2.
Suplementos naturales: uña de gato, manzanilla, Echina-
cea angustifolia, Hydrastis canadensis

No se han estudiado específicamente con la metadona. Su efecto potencial se 
debe a la fuerte inhibición de la enzima CYP3A4.

Vino y otras bebidas de baja graduación Puede inhibir la actividad del CYP3A4, además de actuar como sustrato.

Tabla 6. Principales alimentos y suplementos que incrementan el efecto de la metadona.6,22,23

Tabla 7. Principales alimentos y suplementos que disminuyen el efecto de la metadona.6,22,23

Producto Mecanismo

Suplementos de vitamina C Aumentan la eliminación de la metadona al disminuir el pH de la orina.
Brasicacias o crucíferas (col, coliflor, brócoli) Incrementan la actividad del CYP1A2.
Café Determinados compuestos pueden inducir el CYP3A4.
Zumo de uva Podría inducir la actividad del CYP1A2.
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 Resum

El tractament habitual de la pediculosi capitis i la 
sarna humanes es fa mitjançant l’ús d’insecticides 
d’administració tòpica. No obstant això, la creixent 
aparició de resistències als insecticides més freqüent-
ment utilitzats és una de les principals causes de les 
fallades en el tractament i les dificultats per contro-
lar l’endèmia, sobretot en el cas de la pediculosi dins 
l’àmbit escolar. La permetrina (1-1,5%) es considera 
el tractament de primera elecció a Espanya malgrat 
que no es disposa  d’estudis sobre la susceptibilitat 
de les soques de Pediculus a aquest insecticida en el 
nostre entorn. La recent introducció de la dimetico-
na tòpica al 4% en el tractament d’aquesta parasitosi 
pot suposar un avanç important en el seu control. En 
el cas de la sarna, el tractament d’elecció és la per-
metrina al 5%, tot i que la ivermectina  per via oral 
(medicament estranger) és de gran utilitat per al trac-
tament col·lectiu de la infestació i els casos de sarna 
noruega.

Paraules clau: pediculosi capitis, sarna, insecti-
cides, dimeticona, ivermectina.

 Introducció

La pediculosi capitis i la sarna són les ectoparasito-
sis estacionàries humanes més freqüents en el nostre 
entorn. La seva afectació a l’home és coneguda des 
de fa centenars d’anys i s’han relacionat tradicional-
ment amb la pobresa i les males condicions higièni-
ques.1 Malgrat que habitualment no donen lloc a pa-
tologies greus, la seva gran capacitat de transmissió i 
la molèstia que causen a les persones infestades les 
converteix en un greu problema de salut pública. 

 Pediculosi capitis

Les pediculosis humanes són produïdes per insectes 
anoplurs, dels gèneres Pediculus (polls) i Phthirus (lla-
delles o cabres). L’home pot estar infestat per dues 
subespècies de Pediculus humanus, P. h. capitis i P. 
h. corporis. La primera, anomenada el poll del cap, 
roman fixada quasi exclusivament als cabells i és 
molt freqüent entre la població infantil, malgrat que 
pot infestar persones de qualsevol edat. El poll del 
cos (P. h. corporis) actualment està gairebé confinat 
a poblacions marginals i sense sostre, que viuen en 
condicions d’amuntegament i manca d’higiene. 

Malgrat la seva poca patogenicitat, el poll del cap és 
un important problema de salut pública. L’estigma 
social que representa la seva infestació, associa-
da generalment a la creença errònia que la seva 
presència és deguda a manca d’higiene, n’afavoreix 
l’ocultació i, en conseqüència, la disseminació. Un 
estudi realitzat als EUA estimava, per a aquell país, 
la pèrdua de 12-24 milions de dies d’escola anuals 
a causa de la pediculosi, amb un cost de mil milions 
de dòlars anuals.2 

 Història natural

Els polls són insectes hematòfags incapaços de 
nodrir-se i desenvolupar-se en condicions naturals 
fora de l’hoste, sobre el qual realitzen tot el seu ci-
cle biològic.2,3 Passen per tres estadis evolutius: ous, 
nimfes i adults. Els ous, o llémenes, tenen al voltant 
d’1 mm de llargada, un color blanquinós, nacrat i són 
operculats. Són postos per la femella vora l’arrel del 
pèl, a un ritme de 5-8 ous al dia, durant unes tres set-
manes. A l’interior de l’ou es desenvolupa un embrió 
que, als 4 dies, ja té desenvolupat el sistema nerviós 
i és, per tant, susceptible als insecticides, i que als 
6-8 dies eclosiona i lliura el primer estadi nimfal. Es 
produeixen tres fases nimfals fins que emergeixen els 
adults, de color bru, fosc i de 2-3 mm de llarg. El 
cicle biològic complet dura unes 4 setmanes. 
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eclosionen les larves. Se succeeixen dues fases 
nimfals consecutives, i les últimes nimfes, sexual-
ment ja diferenciades, abandonen les galeries 
per tal d’iniciar el cicle. Les femelles joves fecun-
dades són les responsables de la disseminació, 
habitualment conseqüència d’un contacte directe 
persona-persona. En adults, el contacte sexual 
és una important forma de transmissió.3 

La sarna clàssica en individus immunocompe-
tents es caracteritza per la forta resposta infla-
matòria, que limita la presència dels àcars a un 
baix nombre (10-12). Es presenta en forma de 
túnels i pàpules eritematoses i picor generalit-
zada, inclús en àrees del cos no infestades, ha-
bitualment més intensa durant la nit. Les zones 
més afectades en adults són espais interdigitals 
de les mans, cares internes de les articulacions, 
plec submamari i genital. En nens, la infestació 
pot estendre’s també a la cara, les plantes dels 
peus i els palmells de les mans. Una forma atípica 
de sarna és l’anomenada sarna noruega o sarna 
crostosa, que actualment es pot trobar amb re-
lativa freqüència en persones infectades pel VIH, 
en malalts sotmesos a teràpia immunosupresso-
ra, i en ancians, malgrat que en molts casos no hi 
ha un factor de risc identificable. Es caracteritza 
per la hiperqueratosi i manca de prurit. A diferèn-
cia de la sarna clàssica, el nombre d’àcars és 
molt elevat, cosa que la fa molt infectiva.20-22 És la 
principal responsable dels brots institucionals en 
hospitals i residències d’ancians.

Tractament
El tractament de la sarna consisteix en 
l’administració d’un insecticida per via tòpica, 
acompanyat d’un antipruent també per via tòpica 
o oral. En el cas de la sarna noruega és conve-
nient aixecar les crostes per facilitar la penetració 
de l’insecticida. 

Insecticides d’ús tòpic
Piretroides. La permetrina i altres piretroides 
són les substàncies més utilitzades per al trac-
tament de la sarna, per la seva baixa toxicitat, la 
baixa penetració transdèrmica i la poca capacitat 
al·lèrgica/al·lergògena. La permetrina s’utilitza ha-
bitualment en forma de crema a concentracions 
del 5% en una única dosi (8-12 hores de con-
tacte), que s’aconsella repetir al cap de 7 dies. 
Pot utilitzar-se durant l’embaràs i la lactància i en 
nens de més de 2 mesos.15,21,23 Una revisió recent 
ha mostrat que la permetrina és més eficaç que el 
crotamitó i el lindane.24 

La solució aquosa de malatió 0,5% es recomana 
en casos d’al·lèrgia als piretroides.23

Lindane. Malgrat que s’ha utilitzat molt, actual-

ment se’n desaconsella l’ús per la seva toxicitat, 
sobretot quan s’administra de manera repetida. 
Pot produir al·lèrgies, símptomes neurològics (in-
somni, irritabilitat, vertigen), vòmit i diarrea.21,22

Benzoat de benzil. S’utilitza a concentracions 
del 10-25% i es considera una bona alternativa a 
la permetrina per al tractament de la sarna cros-
tosa, però presenta menys eficàcia que la iver-
mectina.21 Els principals inconvenients són, però, 
que s’ha d’aplicar 2 cops al dia durant 3 dies se-
guits i repetir al cap de 10 dies.23

Crotamitó. Antipruriginós i acaricida, s’administra 
a una concentració del 10% i es recomana fona-
mentalment per al tractament de la sarna comu-
na en nens de més de 2 mesos.21

Sofre. Antigament molt utilitzat, actualment la 
seva administració està restringida a algunes zo-
nes d’Àfrica i Sud-amèrica, a causa de la seva 
mala acceptació (olor, coloració de la pell, efectes 
irritants) i d’una absorció variable.21

Els únics preparats per al tractament de la sarna 
comercialitzats actualment a Espanya són cre-
mes de permetrina 5% (Permecure® i Sarcop®).25

Teràpia oral
Ivermectina. Medicament registrat als EUA com 
a antihelmíntic.15 És el tractament d’elecció en cas 
de sarna noruega,21 per la qual cosa se n’haurà 
de demanar un ús compassiu. S’administra una 
sola dosi de 0,2 g/kg, i s’aconsella repetir el 
tractament al cap de 2 setmanes. És més fàcil 
d’administrar i més ben tolerada pels pacients 
que els insecticides d’administració tòpica.22 Per 
aquest motiu, és especialment útil en casos de 
brots epidèmics o situacions d’endèmia en hos-
pitals, guarderies, presons, etc.

Resposta al tractament
La picor pot persistir durant un parell de setma-
nes després d’un tractament efectiu, a causa de 
la permanència de l’àcar i la seva femta en els tú-
nels. Si passat aquest període la picor persisteix, 
s’aconsella determinar-ne la causa. Les fallades 
en el tractament poden ser degudes a una apli-
cació poc acurada de l’acaricida, per no haver 
ocupat totes les àrees del cos afectades o per 
poc temps de permanència del fàrmac, a la poca 
capacitat acaricida del producte administrat o a 
la resistència de l’àcar al producte.21 Les reinfes-
tacions són molt freqüents si no s’actua sobre 
l’entorn, i s’ha de sotmetre a tractament totes les 
persones en contacte físic amb la persona afec-
tada. 

La capacitat irritant de les formulacions utilitzades 
pot produir un increment de la xerosi i l’èczema, 
que es pot confondre amb una fallada del tracta-
ment o una reinfestació. 

 Conclusions

La resistència als insecticides que han generat molts 
ectoparàsits comporta que s’hagin de modificar les 
pautes de tractament. En el cas concret de la pedicu-
losi, l’àmplia utilització dels piretroides, moltes vega-
des en dosis i formes d’administració inadequades, 
sens dubte ha influït en la gran extensió d’aquestes 
resistències. A Espanya, sense que hi hagi estudis 
de resistència a la permetrina, aquest insecticida 
continua sent considerat el de primera elecció per al 
tractament de la pediculosi,14 malgrat que hagi estat 
substituït pel malatió en països com els EUA i An-
glaterra a causa de fenòmens de resistència.7,15 És 
evident la necessitat de realitzar estudis epidemiolò-
gics sobre la susceptibilitat als insecticides dels polls 
al nostre país, per tal d’evitar l’administració repetida 
de productes ineficaços. D’altra banda, la sortida al 
mercat de substàncies no neurotòxiques i que elimi-
nen els polls per mecanismes físics, raó per la qual 
no es consideren susceptibles de generar resistèn-
cies, pot ser una bona via per al control d’aquesta 
parasitosi. 

El tractament d’elecció de la sarna és l’administració 
tòpica de permetrina 5%, En els darrers anys, s’ha 
introduït l’administració oral d’ivermectina, especial-
ment útil en casos de sarna crostosa, o noruega, i de 
brots institucionals, en els quals és difícil de controlar 
el tractament col·lectiu mitjançant una administració 
tòpica. 
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•	 CIM virtual. Servicio “on line” de consultas sobre medicamentos para profesionales

•	 Buscador de medicamentos con más de 7.500 medicamentos, y herramienta para 
construir un plan de medicación personalitzado para el paciente
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