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La metadona és un agent analgesic narcotic sintetic
que s’usa per alleugerir el dolor greu, agut i cronic i
per deshabituar els pacients addictes a narcotics com
I’heroina i drogues similars a la morfina. Des que es
va comencar a utilitzar, als anys seixanta, els progra-
mes de tractament de manteniment amb metadona
han reportat beneficis molt importants, no solament
per a la salut dels pacients en relacié amb la deshabi-
tuacié opioide, sind també pel que fa a la salut publi-
ca, ja que han reconduit determinats comportaments
de risc que poden implicar la resta de la poblacio.
No obstant aix0, la probabilitat d’interaccions entre
la metadona i altres farmacs o substancies és alta,
a causa de les caracteristiques farmacologiques de
la metadona, que utilitza la via de metabolitzacié del
citocrom P450, comuna en molts farmacs, i també
per determinades conductes de risc i altres malalties
relacionades amb el consum de drogues que pre-
senten aquests pacients. Aixi doncs, aquest Butlleti
pretén revisar les principals interaccions farmacolo-
giques i no farmacolodgiques en pacients sotmesos a
tractament de manteniment amb metadona, i també
els principals efectes indesitjables que hi apareixen.
Aprofundir en el coneixement d’aquestes interacci-
ons ens permetra aconseguir un tractament millor per
als pacients i incrementar ne la seguretat.

Paraules clau: metadona, interaccions farmaco-
logiques, deshabituacié opioide, drogues.

Introduccio

La metadona és un opioide sintétic amb propietats
farmacologiques qualitativament similars a les de la
morfina. Els efectes de la metadona es relacionen fo-
namentalment amb 'accié sobre el sistema nervids

central i periferic, concretament sobre els mateixos
receptors cerebrals de I’'heroina i altres opioides.
D’aquesta manera bloqueja els efectes euforitzants
i sedants dels opioides; alleugereix I’'ansietat de con-
sumir opioides (la qual constitueix un factor molt
important en les recaigudes dels pacients en desha-
bituacio d’aquestes substancies); alleugereix la simp-
tomatologia associada a la retirada dels opioides i no
acostuma a causar euforia ni intoxicacio (en casos de
dosis estables). Per tot plegat, aquest analgésic per-
met que els pacients tingui una bona qualitat de vida.
A mitjan de la decada dels seixanta es va comencar
a utilitzar el Programa de manteniment amb metado-
na com a estrategia terapéutica per al tractament de
la dependencia a I'’heroina. Actualment, a Catalunya,
el Programa de manteniment amb metadona es duu
a terme en diferents recursos de la xarxa sanitaria,
com els centres d’atencid i seguiment ambulatori
a les drogodependencies, les oficines de farmacia,
els centres d’atencié primaria i els centres de salut
mental, previament autoritzats. Tota la informacié so-
bre el Programa de manteniment amb metadona a
Catalunya es pot trobar al web Canal Drogues del
Departament de Salut de la Generalitat de Catalunya
(hi podeu accedir amb I'enllac http://www10.gencat.
cat/gencat/AppdJava/cat/actualitat2/2012/21015can
aldrogues.jsp).

Els objectius d’aquest programa soén tractar les per-
sones que pateixen dependéncia dels opioides com
a pacients i considerar el tractament amb metado-
na igual que qualsevol altre tractament farmacologic,
amb la finalitat de normalitzar, des d’un punt de vista
sanitari i social, la persona que hi t¢ dependéncia.
Aquest tractament ofereix beneficis importants, no
solament per a la persona afectada, sind també per a
la salut publica, ja que:

- elimina o redueix el consum d’opioides il-legals;’

- redueix el risc d’adquirir i transmetre malalties com
la sida, I'hepatitis B o C, infeccions bacterianes,
endocarditis, infeccions dels teixits tous, trombofle-
bitis, tuberculosi 0 malalties de transmissi¢ sexual
per culpa de la via d’administracio; -2

- disminueix les activitats il-licites i conductes delic-
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tives en relacié amb 'adquisicid d’estupefaents il-
legals;®

- redueix la taxa de mortalitat en persones depen-
dents d’opioides i també el risc de patir sobredosi,*
|

- millora la qualitat de vida dels pacients, sigui direc-
tament en la seva salut o indirectament en aspec-
tes com un augment de I'estabilitat familiar o labo-
ral.

La retenci6 dels pacients per continuar amb el trac-
tament és un factor molt important. En aquest sentit,
i d’acord amb els estudis actuals, el manteniment
amb metadona (amb dosis > 50 mg/dia) o amb bu-
prenorfina (amb dosis > 8 mg/dia) és el que reté millor
els pacients en el tractament.’

No obstant aixo, el tractament amb metadona en
aquests pacients és complex, ja que presenten una
alta probabilitat d’interaccions entre la metadona i
altres farmacs o substancies, ja sigui per les carac-
teristiques farmacologiques de la metadona o per la
seva conducta de risc i altres malalties relacionades.
Aquest Butlleti pretén revisar les principals interac-
cions farmacologiques i no farmacologiques en pa-
cients sotmesos a tractament de manteniment amb
metadona i també els principals efectes indesitjables
que hi apareixen.

Farmacologia de la metadona

La metadona és un derivat de la 3,3-difenilpropi-
lamina i és un agonista opioide pur dels receptors
opioides p i 8. La majoria dels efectes farmacologics
(com en el cas de la morfina o I'heroina) es deu fo-
namentalment a I'efecte sobre el receptor p. Es una
substancia lipofila i, per tant, presenta una bona ab-
sorcio pel sistema nerviés central (SNC), malgrat que
nomeés hi penetra la forma lliure. Presenta una bona
absorcié oral, ja que apareix al plasma als 30 minuts
de la ingestio, i assoleix una concentracid maxima
a les 4 hores de I'administracié. Presenta una bona
biodisponibilitat (80%-95%), si bé aproximadament
el 90% de la metadona es troba unida a proteines
plasmatiques (lipoproteines, gammaglobulines i o1-
glicoproteines) i, per tant, la part disponible a la sang
és molt petita. Quan s’administra repetidament es
produeix I'acumulacié extravascular de metadona
al fetge, pulmons i ronyons, en concentracions su-

periors a les plasmatiques. Des dels teixits s’allibe-
ra lentament cap al plasma, la qual cosa li confereix
una semivida plasmatica perllongada. La metadona
pateix una intensa metabolitzacié hepatica mitjanca-
da per isoenzims del citocrom P450 (CYP), i segueix
diverses rutes metaboliques superposades com I'N-
desmetilaci6 i la formacié de compostos ciclics. La
seva velocitat metabdlica ve mitjangada per I'isoen-
zim CYP3A4, lloc primari de la desmetilacio. Aixi ma-
teix, la seva capacitat per inhibir el CYP2D6, isoenzim
de biotransformacié usat per nombroses substanci-
es, pot afectar el metabolisme d’alguns farmacs com
els opioides, els antipsicotics i els antidepressius. A
més, indueix el seu metabolisme en activar I'enzim
CYP1A2. Altres isoenzims del citocrom P450 pre-
sumptament implicats en el metabolisme de la me-
tadona son el 2C9, el 2C19 i el 2B6.% 'administracio
cronica de metadona produeix un increment del seu
metabolisme, a causa de I'autoinduccié dels enzims
microsomals hepatics.

S’elimina en forma de pirrolidina i pirrolina per la bilis i
I'orina. Leliminacié per I'orina (entre el 15% i el 35%)
augmenta amb el pH acid i disminueix amb el pH al-
cali. La semivida d’eliminacio varia en funcio dels pa-
cients (15-60 hores) i, juntament amb el descens lent
de la concentracio plasmatica a causa de I'alliberacio
lenta des dels teixits extravasculars, permet que se’'n
toleri millor I‘abstinencia, amb una simptomatologia
lleu pero perllongada. D’acord amb les seves carac-
teristiques, les interaccions farmacocinetiques de la
metadona es deuen a diversos factors:’

a) farmacs que alteren la uni6é a proteines plasmati-
ques i augmenten, per tant, la metadona lliure;

b) factors que afecten el pH de I'orina (per exempile,
les substancies acidificants, com la vitamina C,
n’acceleren I'eliminacié urinaria), i

c¢) farmacs o substancies que utilitzen les vies de me-
tabolitzacié hepatica del CYP3A4 i CYP2D6 i, en
menor grau, la del CYP1A2.

La taula 1 mostra els preparats farmaceutics que ac-
tualment estan autoritzats a Espanya.®

Efectes adversos de la metadona

En linies generals, el tractament de manteniment amb
metadona és ben tolerat.® Els efectes adversos que
puguin apareixer depenen de diversos factors com la

Taula 1. Preparats de metadona autoritzats a Espanya.®

Medicament

Numero de registre (N.R.)

Eptadone® 20 mg solucié oral
Eptadone® 100 mg solucio oral
Eptadone® 5 mg/ml solucié oral

Metasedin® 5 mg comprimits
Metasedin® 30 mg comprimits
Metasedin® 40 mg comprimits

Metasedin® injectable

69913
69909
69910
17129
62422
62423
17128
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durada del tractament, la dosi, la via d’administracio,
I'edat del pacient, la presencia de lesions en determi-
nats organs com el fetge o el ronyo, els tractaments
concomitants o I'Us paral-lel d’altres substancies.®
Les reaccions adverses més greus, COm succeeix
també amb altres opioides, soén la depressié respi-
ratoria i, en menor mesura, la hipotensid, amb casos
associats d’aturada respiratoria, xoc i aturada cardi-
aca. No obstant aix0, en termes generals, els efectes
indesitjables sén minims i relativament tolerables. Els
més freqUents son deliri, vertigen, sedacid, mareig,
nausees, vomits i increment de la sudoracio. Aixi
mateix, durant el tractament, s’han notificat casos
de prolongacié de I'interval QT i torsade de pointes,
especialment amb dosis altes (> 200 mg/dia). Per
aquest motiu s’ha d’administrar amb precaucio als
pacients amb antecedents de prolongacio de I'inter-
val QT, amb malaltia cardiaca avangada o als que
rebin un tractament concomitant amb medicaments
que puguin prolongar l'interval QT o amb medica-
ments que incrementin la concentracié plasmatica
de metadona.

En general, sembla que els efectes adversos son més
intensos en els pacients ambulatoris i en els que no
presenten dolor cronic intens. Cal destacar que, en
la majoria de casos, els pacients desenvolupen una
tolerancia parcial als efectes dels antiemétics, ano-
rectics, miotics, sedants i depressors de la metado-
na, relacionada en part amb els efectes acumulatius
de la metadona o dels seus metabolits. No obstant
aix0, en alguns d’aquests pacients s’ha observat que
aquesta tolerancia apareix més lentament que en el
cas de la morfina, especialment pel que fa als efectes
depressors. En casos de sobredosi aguda, la princi-
pal manifestacio és la depressioé de 'SNC, que pot
anar des de I'estupor fins al coma profund. Les prin-
cipals manifestacions de la sobredosi sén el deterio-
rament de la consciéncia, depressio respiratoria, pell
freda i humida, miosi, relaxacié muscular, bradicardia
i hipertensié. En casos de sobredosi greu, especial-
ment quan I'administracié és intravenosa, pot aparei-
xer apnea i col-lapse circulatori, seguit d’'una aturada
cardiorespiratoria que pot comportar la mort. El trac-
tament consisteix generalment a aplicar mesures de
suport i assistencia respiratoria, a més de I'adminis-
tracio de naloxona, un antagonista especific.

Embaras i lactancia

La metadona travessa la barrera placentaria. Atés
que no hi ha dades suficients sobre seguretat en
I'administracié de metadona a dones embarassa-
des, cal valorar els possibles beneficis i riscos per a
la mare i el fetus. Els possibles efectes adversos per
al fetus o el nounat son depressio respiratoria, baix
pes en néixer, sindrome d’abstinencia neonatal i un
index de mortalitat neonatal més alt.’®'" Aixi mateix,
la metadona se secreta per la llet materna i, per tant,
la lactancia no esta recomanada en aquests casos i

només s’ha d’administrar a mares lactants quan els
beneficis per al lactant superin els possibles riscos.
La lactancia en aquestes condicions podria prevenir
I'aparicio en el nadd d’una sindrome d’abstinencia
per impregnacioé opioide intrauterina. o

Factors que poden modificar

’eficacia i seguretat del tractament
amb metadona

Els pacients inclosos en el Programa de manteniment
amb metadona requereixen una vigilancia especial
amb relacié a les interaccions farmacologiques i no
farmacologiques, ja que les seves consequéncies
son potencialment perilloses i, fins i tot, poden mo-
dificar el compliment del programa. Entre els factors
que poden modificar I'eficacia del tractament amb
metadona hi destaquen:

a) La polimedicacié pel tractament concomitant de
malalties associades. Cal destacar les malalties in-
feccioses com la infeccié pel VIH o I'hepatitis B o
C, atesa I'alta incidencia i I'historial de conductes
de risc (la majoria dels pacients han estat usuaris
de drogues per via parenteral), a més del tracta-
ment de les malalties psiquiatriques associades
que puguin requerir I'Us d’antipsicotics, antide-
pressius 0 benzodiazepines.

b) La ingesta de medicaments no prescrits, com
ara el consum de psicoestimulants o altres subs-
tancies d’abus com I'alcohol, les amfetamines o
la cocaina, que modifiquen I'efecte dels farmacs
davant la preséncia d’'un quadre de politoxicoma-
nia, o la ingesta de determinats aliments o suple-
ments vitaminics que poden incrementar o dis-
minuir la concentracié plasmatica de metadona |
modificar-ne I'efecte.

c) La coexisténcia de lesions als organs implicats
en I'eliminacio dels farmacs de I'organisme, sobre-
tot el fetge i també el ronyd, com a conseqliencia
de la historia toxicologica (efectes hepatotoxics de
substancies d’abus i adulterants) o patologica (he-
patitis croniques per infeccid virica, cirrosi, etc.).
En aquests casos, la permanencia del farmac en
I'organisme i la seva concentracié plasmatica i tis-
sular es poden veure afectades.

Interaccions farmacologiques

A partir dels mecanismes coneguts de metabolisme
i eliminacio de la metadona s’han identificat diversos
farmacs que interaccionen amb la metadona i que
provoquen variacions importants en la seva biodis-
ponibilitat i, per tant, en la seva accié sobre I'organis-
me, amb la qual cosa produeixen freqlentment efec-
tes negatius. Aquestes interaccions s’han demostrat
amb estudis clinics, estudis de casos o d’experimen-
tacié en animals i, de vegades, a partir de principis
farmacologics generals. Aquests farmacs es poden
classificar en:
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Taula 2. Farmacs contraindicats en pacients en tractament amb metadona.® 2

Grup terapéutic

Farmacs

Analgesics opioides agonistes/antagonistes

Antagonistes opioides

Analgesic sintetic

Buprenorfina
Butorfanol
Nalbufina
Pentazocina
Naltrexona
Naloxona
Nalmefe

Tramadol

Taula 3. Farmacs que poden alterar el metabolisme de la metadona.®3'

Farmac

Mecanisme d’interacci6 i efectes adversos

Benzodiazepines: alprazolam, estazolam, flurazepam,
midazolam, triazolam

Dextrometorfan (antitussigen)

Opioides: fentanil, morfina, oxicodona, dextropropoxife,
petidina
Antidepressius: inhibidors de la monoamina oxidasa
(IMAO)

Antidepressius triciclics: amitriptilina, desipramina, imi-
pramina, nortriptilina
Nifedipina (angina de pit i antihipertensiu)

Octreotida (analeg de la somatostatina)
Antidiarreics: difenoxilat, loperamida

Antiretrovirals: inhibidors de la transcriptasa inversa ana-
legs de nucledsid (ITIAN), com la zidovudina, abacavir,
didanosina, estavudina, zalcitabina, lamivudina

Interaccié potencial amb aquests farmacs, ja que comparteixen la via metabolica
del citocrom P450. El diazepam incrementa els efectes de la metadona i pot cau-
sar una depressio del sistema nerviés central potencialment mortal.

La metadona pot incrementar-ne la concentracié plasmatica i I'efecte. Alteracions
cardiovasculars: risc de prolongacié del segment QT.

Efecte additiu dels opioides. Accio perllongada dels metabolits que assoleixen
concentracions toxiques d’opioides.

Els IMAO poden potenciar i prolongar els efectes depressors de la metadona.
També poden estimular el sistema nerviés central. Per tant, s’ha d’evitar I'admi-
nistracié de metadona en combinacié amb els IMAO i han de transcorrer dues
setmanes entre la interrupcio del tractament amb un IMAO i l'inici del tractament
amb metadona.

La metadona incrementa la toxicitat dels antidepressius. Estudis mixtos d’incre-
ment o descens de la metadona. Possibles efectes proaritmics.

La metadona pot incrementar la concentracio plasmatica de nifedipina i potenci-
ar-ne 'efecte.

Pot reduir I'efecte analgesic de la metadona i la morfina.

’Us concomitant de metadona i antidiarreics pot provocar estrenyiment greu i
una depressio més gran de I'SNC.

Els ITIAN no es metabolitzen per la via enzimatica del citocrom P450. La meta-
dona actua sobre I'absorcio, la glucoronitzacié i el metabolisme de primer pas
dels ITIAN. A més, incrementa els efectes toxics dependents dels antiretrovirals.

Taula 4. Farmacs que poden disminuir la concentracio plasmatica de metadona.®'314

Farmac

Mecanisme d’interaccio i efectes adversos

Antiretrovirals: analegs no nucleosids Inhibidors de la
transcriptasa inversa. Nevirapina, efavirenz, delavirdina

Antiretrovirals: inhibidors de la proteasa, com abacavir, in-
dinavir, ritonavir, saquinavir, nelfinavir, telaprevir, boceprevir
Barbiturics

Carbamazepina (antiepileptic)

Dexametasona (corticosteroide)

Espironolactona (antihipertensiu, insuficiencia cardiaca)
Fenitoina (antiepileptic)

Rifampicina o rifampicina/isoniazida (antituberculosos)

a) Farmacs contraindicats en pacients en tracta-
ment amb metadona. Els farmacs inclosos en la
taula 2 poden desplacar la metadona de la seva
unid amb els receptors p i, conseglientment,
poden disminuir-ne I'eficacia i provocar una sin-

drome aguda d’abstinéncia.®?

a) Farmacs que poden interferir amb el metabolis-
me de la metadona (taula 3). En aquests casos
es poden produir efectes adversos imprevisibles
i molt diversos relacionats amb I'administracio
de la metadona i també amb la del farmac que

Aquests farmacs son inductors i substrats de la via del CYP3A4, i poden dismi-
nuir I'eficacia de la metadona. Aparicié de sindrome d’abstinéncia (es recomana
incrementar la dosi de metadona en un 10%-20%).

Aquests farmacs son substrats i inhibidors del CYP3A4 i inductors de la glucu-
roniltransferasa. Possible manca d’eficacia i aparicié de sindrome d’abstinencia.
Indueixen la via metabolica del citocrom P450. El fenobarbital és el més estudiat
i pot causar un fort descens de la concentracié de metadona.

Potent inductor dels CYP3A4 i CYP2B6. Pot causar sindrome d’abstinencia.
Inductor dels CYP3A4 i CYP2B6.

Inductor del CYP3A4.

Inductor dels CYP3A4 i CYP2B6. Disminucio de la concentracio de metadona.
Aparicio de sindrome d’abstinéncia.

Induccié enzimatica del citocrom P450. S’han descrit casos greus de sindrome
d’abstinencia.

s’ha utilitzat per tractar la malaltia concomi-
tant_ﬁ,ﬂs,m

d) Farmacs que poden disminuir la concentracio
plasmatica de metadona i, per tant, disminuir-ne
els efectes, i incrementar aixi el risc d’aparicié
de la sindrome d’abstinéncia i disminuir-ne I'efi-
cacia analgésica (taula 4).6:13:14

e) Farmacs que poden incrementar la concentra-
ci6 plasmatica de metadona i, per tant, potenci-
ar-ne els efectes, i incrementar el risc de seda-
cid i de depressié respiratoria (taula 5).61314
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Taula 5. Farmacs que poden incrementar la concentracié plasmatica de metadona.®3

Farmac

Mecanisme d’interaccio

Antidepressius: fluoxetina, paroxetina, fluvoxamina, sertra- Inhibicié del CYP2D6. Gran efecte amb la fluvoxamina, la qual també és un inhi-
lina bidor del CYP1A2. Preferiblement, no s’ha d’utilitzar la fluvoxamina.

Verapamil (blocador del calci)

Inhibicié del citocrom P450. En combinacié amb la metadona, produeix efectes

potencialment adversos, com ara aritmies.

Antibictics macrolids: eritromicina, claritromicina
Metronidazole (antibiotic)

Cimetidina (antagonista del receptor H2 de la histamina)
Ciprofloxacina (antibiotic)

Ergotamina (antimigranyés)

Forta inhibicié del CYP3A4

Inhibicié del CYP3A4

Inhibicio de la via del citocrom P450

Inhibicio selectiva d’isoenzims del citocrom P450
Inhibicié selectiva del CYP3A4

Antifungics: fluconazole, ketoconazole, miconazole, itra- Inhibicié del citocrom P450. Incrementa la concentracié de metadona.

conazole

Terapia antigotosa, tractament dels calculs renals: alcalinit-  Lorina alcalina disminueix la secrecié de metadona pel ronyo.

zants urinaris (bicarbonat sodic)
Omeprazole (antiulcerds)
Antiasmatics: zafirlukast, pranlukast, montelukast

Estudis en animals. Possiblement afecta I'absorcié de la metadona.
Proposats en alguns estudis publicats, ja que inhibeixen el citocrom P450. Cli-

nicament no verificat.

Antihipertensius, antiaritmics: amiodarona, diltiazem, qui- Proposats en alguns estudis publicats, ja que inhibeixen el citocrom P450. Cli-
nidina nicament no verificat.

Interaccions amb substancies d’abus

Malgrat que el tractament amb metadona ha demos-
trat ser eficag, una part de pacients en tractament
manté el consum d’altres substancies amb capacitats
addictives. En relacié amb aquests patrons de con-
sum les principals interaccions observades han estat:
a) Substancies psicoestimulants: s’ha descrit que
la cocaina disminueix la concentracié plasmatica
de metadona, ja que indueix la via metabolica del
CYP3A4 i I'eliminacié de la metadona.’® A més,
s’ha observat que el consum de cocaina durant el
tractament de manteniment amb metadona és un
factor de risc de recaiguda del consum d’heroina
o d’altres substancies com I'alcohol i les benzodi-
azepines.'® En relacié amb I'abls de substancies
psicoestimulants com I'amfetamina, la metamfeta-
mina o el metilfenidat, no s’han observat interacci-
ons importants. No obstant aixd, cal remarcar que
aquestes substancies s’han usat sovint en paci-
ents que reben medicaciod opioide per pal-liar-ne
els efectes depressius. Per tant, cal prestar una
atenci6 especial a I'Us d’aquestes substancies en
pacients amb terapia de deshabituacié opioide, ja
que el seu consum constitueix un factor de risc de
recaiguda del consum d’heroina o d’altres subs-
tancies com I'alcohol i les benzodiazepines.™®
b) Alcohol: la interaccié entre I'alcohol i la metado-
na és ben coneguda i es produeix com a con-
seqliéncia de la competéncia metabolica, ja que
ambdues substancies son substrats del citocrom
P450. L’alcohol és un inductor d’aquests enzims,
mentre que la metadona els indueix debilment.
Aixi, quan es combina amb I'alcohol, la metadona
es metabolitza més lentament, perqué competei-
xen pels enzims. Per aix0, les ingestes agudes de
grans dosis d’alcohol, juntament amb metadona,
incrementen notablement la concentracié plasma-
tica d’aquesta i produeixen una sedacié intensa i
una depressid respiratoria que pot resultar fatal.
En canvi, el consum cronic d’alcohol afavoreix la
induccié enzimatica del citocrom P450, perd no

la competéncia, la qual cosa disminueix la con-
centracio plasmatica de metadona i provoca una
aparicié preco¢ de la sindrome d’abstinencia.’”
Per tant, es recomana no consumir begudes al-
coholiques durant el tractament amb qualsevol
analgesic opioide (incloent-hi la metadona).

c) Tabac: els estudis realitzats mostren I'existeéncia
d’influencies reciproques entre el consum de ta-
bac i de metadona. La nicotina, aixi com altres
hidrocarburs aromatics policiclics presents en
el tabac, actuen com a inductors enzimatics del
metabolisme hepatic, concretament del CYP1A2,
i s’associen a una disminucio de I'efecte de la me-
tadona en pacients fumadors.'®'°

d) Heroina: el consum simultani d’heroina i metado-
na fa disminuir els efectes de la metadona a cau-
sa de la competéncia entre ambdues substancies
per unir-se als receptors p. No esta clar per qué
alguns pacients continuen consumint heroina du-
rant el tractament amb metadona, perd s’hi han
suggerit diversos factors, com el fet de no haver
arribat a una dosi de metadona capag de contro-
lar la sindrome d’abstinéncia opioide o la recerca
d’efectes psicoactius que la metadona no els pro-
porciona. Per tant, si el consum d’opioides com
I’heroina persisteix en aquest tipus de pacients, en
primer lloc cal valorar un augment de la dosi de
metadona.20?’

Interaccions amb aliments i

suplements

Les taules 6 i 7 recullen els principals aliments i su-
plements que interaccionen 0 poden interaccionar
amb el tractament amb metadona, i que incremen-
ten (taula 6) o disminueixen (taula 7) I'efecte d’aques-
ta.62228 S’aconsella especialment no prendre suc
d’aranja, ja que als intestins inhibeix el CYP3A4 i la
proteina transportadora P-gp, i disminueix aixi la ve-
locitat de metabolitzaci® de la metadona i n’incre-
menta i perllonga I'efecte.
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Taula 6. Principals aliments i suplements que incrementen I’efecte de la metadona.?>2

Producte Mecanisme
Aranja Inhibeix el CYP3A4 i la P-gp intestinal. Aquest efecte no ha estat demostrat en
altres fruites.
All Inhibeix I'activitat dels CYP3A4 .

Apiacies (api, julivert, pastanaga)

Disminueixen I'activitat enzimatica del CYP1A2.

Suplements naturals: ungla de gat, camamilla, Echinacea No s’han estudiat especificament amb la metadona. El seu efecte potencial es

angustifolia, Hydrastis canadensis
Vi i altres begudes de baixa graduacio

deu a la forta inhibicié de I'enzim CYP3A4.
Pot inhibir I'activitat del CYP3A4, a més d’actuar com a substrat.

Taula 7. Principals aliments i suplements que disminueixen I’efecte de la metadona.®??23

Producte

Mecanisme

Suplements de vitamina C
Brassicacies o cruciferes (col, coliflor, brocoli)

Augmenten I'eliminacié de la metadona per disminucio del pH de I'orina.
Incrementen I'activitat del CYP1A2.

Cafe Determinats compostos poden induir el CYP3A4.

Suc de raim

Conclusions

Avui dia es disposa d’una evidencia cientifica clara
de I'eficacia del tractament substitutiu amb metado-
na en la disminucié del consum d’opioides il-legals.
A més, aquest tractament ha demostrat I'eficacia en
la disminucio de conductes de risc, en la reduccié de
la conflictivitat legal amb les drogues i en la millora de
la qualitat de vida dels pacients dependents d’opioi-
des que segueixen el tractament. Tot i que en linies
generals el tractament amb metadona és ben tolerat
pels pacients, hi ha nombroses circumstancies que
poden interferir en el tractament, ja siguin les lliga-
des a les propietats farmacologiques dels medica-
ments emprats, un nombre considerable dels quals
es metabolitza per la via del citocrom P450, o les
conductes de risc inherents al mateixos pacients en
relacio amb el consum de drogues il-legals. Cal tenir
en compte totes aquestes circumstancies a I’hora de
manejar correctament la medicacié de cada pacient
i avaluar-lo de manera individualitzada per evitar pro-
blemes relacionats amb la seguretat del tractament,
i s’ha d’adaptar igualment el marc terapeutic a les
possibilitats i necessitats del pacient. Aixi mateix, cal
destacar que actualment moltes possibles interacci-
ons entre medicaments i agonistes opioides no s’han
estudiat encara en humans i els estudis in vitro no
sempre son indicatius del que ocorrera a la practica
clinica habitual. Per tant, convé continuar estudiant i
vigilant les possibles interaccions per incrementar la
seguretat del tractament en aquests pacients. S’ha
d’afavorir la formacié dels professionals que estan
meés en contacte amb els pacients i cal elaborar pro-
cediments d’actuacio clars, coherents i integrats per
tots els professionals sanitaris implicats.
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