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Pròleg

La magnitud dels problemes de salut generats pel consum i la dependència
de drogues ha fet que l'Administració sanitària catalana consideri la preven-
ció i l'abordatge de les drogodependències com un àmbit d'intervenció prio-
ritària i, d'aquesta manera, queda reflectit en el Pla de salut de Catalunya.
Clàssicament, s'han establert tres nivells d'actuació respecte a les drogodepen-
dències: les polítiques de prevenció comunitària, les activitats assistencials i la
rehabilitació psicosocial. Les primeres són d'un marcat component intersecto-
rial, les activitats assistencials estan vinculades als centres de la Xarxa d'Atenció
a les Drogodependències i la rehabilitació té un remarcat caire comunitari.
Actualment, la incorporació de nous programes de prevenció i terapèutics per
fer front a les noves addiccions i els nous patrons de consum; la millora del
nivell de qualitat, equitat i efectivitat dels recursos assistencials; la formació
contínua dels professionals i l'impuls de la recerca; són elements indispensa-
bles per establir estratègies adreçades a reduir l'impacte de les drogodepen-
dències en la salut i millorar la qualitat de vida de la població.
Durant els darrers anys, la millora continuada de la qualitat constitueix un dels
objectius prioritaris de tots els serveis assistencials. En aquesta línia, a l'any
2001 es va impulsar des del Departament de Salut el desenvolupament d'un
projecte d'avaluació externa de la qualitat: el Pla de qualitat per als centres d'a-
tenció i seguiment (CAS) de la Xarxa d'Atenció a les Drogodependències (XAD),
a fi de reconèixer la situació del sector, garantir un nivell bàsic de qualitat i ser-
vir d'impuls per a la millora. Fruit d'aquest procés, que es va portar a terme amb
la implicació d'un gran nombre de professionals del sector, va ser l'elaboració
d'un document de recomanacions per a l'acompliment dels indicadors consen-
suats. Entre d'altres recomanacions, l'elaboració de protocols sobre aspectes
concrets de l'assistència va ser considerat com un element de gran rellevància
per a millorar la qualitat de l'atenció, ja que el fet que les línies d'actuació cons-
tin per escrit permet simplificar i agilitar les tasques assistencials, millorar la
seguretat en disminuir la possibilitat d'errors i disminuir la variabilitat.
Els manuals i les guies de pràctica clínica són un pas més enllà dels protocols,
perquè representen no tan sols el recull de les actuacions davant d'una situació
determinada, sinó que impliquen el consens de professionals de tot un sector
que constitueix una referència per a l'actuació davant d'una patologia específica.
El Manual que teniu a les mans és el producte de tot un treball de consens
entre professionals que treballen dia a dia en el camp de les addiccions. La
seva publicació pretén ajudar en la pràctica diària a aquests professionals i
contribuir en el procés de millora de l'activitat assistencial, en els centres d'a-
tenció a les drogodependències, incorporant de forma decidida els principis
bioètics com a reflex del respecte a les persones.

MARINA GELI I FÀBREGA

Consellera de Salut
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Presentació

En la segona meitat dels anys vuitanta, amb l'aparició de la infecció pel VIH i
l'elevada prevalença en la població de consumidors de drogues per via paren-
teral, es posa de manifest que les estratègies adoptades fins a aquell moment
per fer front al consum de drogues il·legals podien tenir l'efecte paradoxal de
contribuir a disseminar la pandèmia més que a controlar-la. Aquest fet va
impulsar un canvi en la política sanitària en matèria de drogodependències. Si
inicialment l'objectiu prioritari era l'abstinència completa de substàncies, la
necessitat de minimitzar els danys associats al consum va impulsar nous pro-
grames, entre els quals destaquen els tractaments de manteniment amb
metadona (TMM).
Els tractaments de manteniment amb agonistes opiacis han millorat notable-
ment la qualitat de vida dels pacients, a l'incidir en la disminució de: conduc-
tes de risc associades al consum, la mortalitat i la conflictivitat legal relacio-
nada amb les drogodependències. També han propiciat el control del consum
d'opiacis il·legals, així com l'adaptació social i laboral dels pacients. Són,
doncs, una alternativa terapèutica eficaç tant per al tractament de les drogo-
dependències, com per a la reducció dels riscs i danys que hi van associats.
Dins del procés de millora contínua de la qualitat de serveis, s'han de revisar
i actualitzar els processos assistencials i els resultats dels TMM, en funció de
les revisions sistemàtiques basades en l'evidència científica.
A Catalunya, els TMM implementats per tot el territori s'ofereixen en la totali-
tat de centres ambulatoris de drogodependències. Amb l'experiència obtin-
guda en aquests anys d'evolució, el volum Tractaments de manteniment amb

metadona. Manual de pràctica clínica pretén ser una eina útil per disminuir la
variabilitat de la pràctica clínica i garantir un nivell òptim de qualitat i millora
de l'atenció sanitària.

ANTONI PLASÈNCIA I TARADACH

Director general de Salut Pública
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Introducció

El desenvolupament científic experimentat, durant els darrers anys, en l’àm-
bit de les drogodependències ha propiciat, d’una banda, un avenç important
en el coneixement de l’etiopatogènia de les conductes additives, i, de l’altra,
l’aparició de prometedores innovacions terapèutiques.
Un dels reptes actuals és la incorporació en la pràctica clínica dels nous aven-
ços segons la millor evidència científica disponible. Per arribar a aquest objec-
tiu, encara que hi ha procediments diversos, un dels mètodes utilitzats, cada
vegada més en altres àrees mèdiques, és l’elaboració de guies i manuals de
pràctica clínica. Aquestes publicacions, que recullen l’evidència científica exis-
tent, juntament amb les recomanacions d’experts, tenen, com a objectiu, arri-
bar a ser instruments útils per millorar la pràctica clínica dels professionals
sanitaris i per minimitzar la variabilitat en l’atenció al pacient.
El tractament de manteniment amb metadona (TMM), encara que no repre-
senta una innovació terapèutica, ja que des de fa dècades constitueix l’abor-
datge d’elecció per als pacients dependents d’opiacis que fracassen repetida-
ment en els programes lliures de droga, es caracteritza per una gran variabi-
litat en la seva aplicació clínica. En aquest sentit, l’elaboració de protocols i de
directrius és molt interessant per aconseguir homogeneïtzar l’aplicació dels
TMM.
Des de fa temps, a diversos països hi ha guies de pràctica clínica sobre els
TMM, però a Catalunya no n’hi havia cap fins ara. Encara que la traducció d’un
text, ja existent, es presentava com un procediment ràpid i assequible per dis-
posar d’aquest material, en aquests moments apareixia com una necessitat
ineludible fer-ne una bona adaptació per tenir en compte les especificitats
relacionades amb la normativa vigent i les característiques peculiars de l’en-
torn del nostre país. Aquesta adaptació hauria resultat molt costosa en temps
i en esforços. Per aquest motiu, l’Òrgan Tècnic de Drogodependències de la
Direcció General de Salut Pública va considerar més adequat que s’elaborés
un text propi adaptat a les noves necessitats i a les recomanacions més
actuals per al maneig dels pacients en TMM.
El Manual que presentem s’ha fet, doncs, aplicant les normes bàsiques utili-
zades per a la preparació de guies de pràctica clínica, és a dir, en primer lloc,
incloent-hi la millor evidència possible sobre la base de revisions sistemàti-
ques de la literatura, en segon lloc, amb recomanacions clares i curtes, i en
tercer lloc, en absència d’una evidència fiable en la literatura, incorporant-hi
l’opinió d’experts per mitjà de tècniques de consens com el mètode Delphi.
D’altra banda, el Manual s’ha ampliat amb revisions de cada tema per des-
criure el marc en el qual, a hores d’ara, es desenvolupen els TMM. En edicions
futures, la publicació s’ajustarà més estrictament als model de guia de pràcti-
ca clínica, és a dir, s’obviarà la informació addicional i el format serà més curt
i gràfic.
Esperem que aquest Manual de pràctica clínica tingui tota la informació
necessària, perquè els professionals sanitaris que treballen en els TMM
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puguin optimitzar la seva atenció als pacients, i serveixi per aclarir qualsevol
dubte que els professionals puguin tenir quant als aspectes rellevants d’a-
quest tipus de tractament.
Finalment, volem donar les gràcies a totes les persones que han participat en
l’elaboració del Manual per la seva dedicació i, sobretot, pel seu entusiasme
en el sempre costós procés de consens.

JOAN COLOM I FARRAN

PILAR DURO HERRERO
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Capítol 1
Descripció del procés d’elaboració

del Manual de pràctica clínica
JOAN COLOM I FARRAN, MICHAEL HERDMAN, RAQUEL IBARZ LÓPEZ, LLUIS RAJMIL

i PILAR DURO HERRERO

Aquest Manual desenvolupa els aspectes més rellevants de la pràctica clíni-
ca del tractament de manteniment amb metadona (TMM). El seu objectiu és
presentar, als professionals sanitaris que treballen amb pacients en TMM, un
text de consulta que doni una resposta ràpida a les qüestions que es plante-
gen en el seu maneig diari, com les relacionades amb la dosificació i les inter-
accions farmacològiques del fàrmac, els criteris per al take home, els aspec-
tes legals del tractament, la seva situació arreu del món o el procediment per
al transport de la metadona. També inclou recomanacions sobre cadascun
dels aspectes tractats per tal de facilitar la presa de decisions en la pràctica
clínica, la reducció de la variabilitat en l’aplicació del tractament, el desenvo-
lupament d’estàndards de qualitat assistencial i la millora dels resultats
(Woolf i col·l. 1999).
El procés d’elaboració del Manual s’ha dut a terme segons les pautes següents:
1. Creació d’un grup de treball; 
2. Identificació i definició de l’àmbit del Manual i elaboració de l’índex de

capítols;
3. Assignació a cada expert dels capítols que calia desenvolupar segons la

seva experiència;
4. Revisió conjunta dels capítols i identificació dels punts de conflicte o incer-

tesa;
5. Realització d’un procés de consens per resoldre els punts conflictius iden-

tificats; 
6. Inclusió de les recomanacions obtingudes en el procés de consens a la

versió final del Manual, i revisió de tots els capítols en el grup de treball
amb la inclusió posterior de les modificacions amb el vistiplau dels
autors.

1. Establiment del grup de treball

El primer pas per a l’elaboració del Manual de pràctica clínica del tractament
de manteniment amb metadona va ser la creació d’un grup de treball consti-
tuït per experts clínics en TMM i experts en metodologies de consens. Un dels
criteris per a la constitució del grup va ser la multidisciplinaritat per tal que
estiguessin representats els diferents professionals sanitaris que porten a
terme els TMM. Així el grup va ser integrat per psiquiatres, metges, psicòlegs,
diplomats d’infermeria, farmacèutics i investigadors amb experiència en
mètodes de consens.
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2. Identificació i definició de l’àmbit del Manual i elaboració de l’índex

Els temes que calia tractar van ser seleccionats per consens entre tots els inte-
grants del grup de treball, partint d’una primera proposta dels coordinadors,
amb l’objectiu d’abordar aspectes d’actuació clínica, però també aspectes
legals i organitzatius.

2.1. Elaboració de l’índex del Manual

A partir dels temes seleccionats es va elaborar l’índex de capítols que consti-
tuirien el cos del Manual. En total van sorgir vint-i-cinc capítols dividits en
quatre blocs bàsics: Aspectes generals (del capítol 2 al 4); Pràctica clínica (del
capítol 5 al 17); Poblacions especials (del capítol 18 al 21); i Normativa (del
capítol 22 al 25).

3. Assignació dels capítols als experts

Una vegada definits els capítols es van distribuir entre els professionals del
grup de treball, d’acord amb la seva experiència i el seu interès, per al seu
desenvolupament. Es van programar reunions mensuals per seguir el procés
de redacció i també per discutir el contingut de cada un dels capítols un cop
s’hagués redactat un primer esborrany.
Tot i que no s’ha fet una revisió sistemàtica de cada apartat, atès que no hi ha
evidència científica sobre tots els temes abordats, s’ha demanat als autors
que la revisió bibliogràfica abordi l’anàlisi de la millor evidència disponible
per recolzar les recomanacions del Manual i/o que es basin en revisions sis-
temàtiques recents i, en general, amb l’evidència més rellevant sobre el tema
que havien de tractar.

4. Revisió dels capítols per identificar punts de conflicte o incertesa

Les primeres versions dels capítols van ser revisades pel grup de treball per
tal d’identificar els punts de conflicte o d’incertesa, especialment, els capítols
que calia que se sotmetessin a un procés de consens per poder incloure reco-
manacions clares al Manual.
En alguns casos, no va ser possible fonamentar les recomanacions dels
capítols en els resultats de la revisió sistemàtica. Per aquest motiu, el grup
de treball responsable de la revisió del contingut va elaborar un conjunt de
recomanacions relatives a alguns aspectes dels TMM, de les quals hi ha un
nivell baix d’evidència científica i/o un grau elevat de variabilitat en la pràc-
tica clínica.
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5. Procés de consens per resoldre els punts conflictius identificats 

Les recomanacions relatives a temes sobre els quals hi ha un nivell baix d’e-
vidència científica i/o un grau elevat de variabilitat en la pràctica clínica es van
sotmetre a un procés de consens. Per arribar al consens d’acceptació de les
recomanacions es va seguir el mètode Delphi.

5.1. Mètode Delphi: característiques generals

El mètode Delphi utilitza un procediment minuciosament elaborat per mesu-
rar i promoure el consens entre experts a través de la comunicació indirecta
entre els participants. Aquesta tècnica consisteix a remetre, en rondes suc-
cessives, una sèrie de qüestionaris per correu (en aquest cas, per correu elec-
trònic), de les quals s’obté la informació que constituirà la base per als qües-
tionaris següents.
El mètode Delphi es caracteritza, principalment, per tres importants trets:

5.1.1. Mètode Delphi

El mètode Delphi consta de 3 fases:
Fase 1. Exploració del tema de discussió i elaboració de la primera versió del

qüestionari de consens;
Fase 2. Administració de la primera versió del qüestionari de consens al

panel d’experts, per posteriorment desenvolupar noves versions del
qüestionari en què únicament s’inclouran aquells ítems que no han
aconseguit un nivell de consens acceptable en els qüestionaris ante-
riors;

Fase 3. Avaluació dels resultats, i en aquest cas, la selecció definitiva de les
recomanacions que seran incloses al Manual.

En el cas del desenvolupament del Manual de pràctica clínica, durant la Fase
1, el grup de treball va elaborar un document inicial en el qual es van detallar
els punts que es van considerar com a susceptibles de passar a consens,
davant la falta d’evidència clínica i la conveniència de fer recomanacions res-
pecte d’això.

Respostes anònimes

Interacció i retroalimentació

controlades

Resposta del grup en forma

quantitativa

Cap dels experts que hi participen té coneixement
de què han respost de forma individual la resta de
participants.

D’aquesta manera els experts van coneixent els
diferents punts de vista i poden anar modificant la
seva opinió.

Possibilitat d’indicar el grau d’acord que s’ha obtin-
gut per a cada un dels temes introduïts.
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El document inicial, amb 33 temes, va ser el primer pas per a la primera ver-
sió del qüestionari de consens.
Per poder redactar els temes inclosos en el document inicial de forma ade-
quada pel Delphi i, també, per poder afegir altres aspectes que podien resul-
tar importants i susceptibles a ser sotmesos a un procés de consens, es va
realitzar una reunió amb els experts.
A partir de la reunió d’experts, es van eliminar un total de 7 temes dels 33 pro-
posats en el document inicial, a més, (a) es va modificar el format original dels
24 temes escollits, (b) es va conservar la formulació original de 2, i (c) es van
suggerir 7 temes nous dels quals es van acceptar 6 per incloure’ls en el qües-
tionari definitiu.
En total, el qüestionari resultant va constar de 32 ítems formulats en forma de
recomanacions, agrupades en 4 seccions diferents:
• “Entrada, seguiment i finalització en el tractament de manteniment en meta-

dona” (16 ítems)
• “Take home” (5 ítems)
• “Embaràs” (3 ítems)
• “Altres temes” (8 ítems)
Les opcions de resposta possibles van ser:
• “Molt d’acord que s’inclogui com a recomanació”
• “D’acord que s’inclogui com a recomanació”
• “En desacord que s’inclogui com a recomanació”
• “Molt en desacord que s’inclogui com a recomanació”.
El criteri que es va utilitzar per considerar que s’havia arribat a consens o no
en cada una de les recomanacions, es va establir a priori de l’anàlisi de les
dades; i es va definir que hi hauria consens en cada una de les recomanacions
quan les parelles de respostes “Molt d’acord - D’acord” o “Molt en desacord
- En desacord” acumulessin almenys el 90 % del total de respostes.
En la Fase 2 del Delphi, el qüestionari es va sotmetre a un grup ampli de pro-
fessionals del camp de les drogodependències, i al mateix grup de treball. Així
van contestar un total de 44 professionals, amb experiència reconeguda en el
tractament de manteniment amb metadona. Es va buscar la multidisciplinari-
tat del grup a fi de garantir la màxima representativitat. El grup va estar for-
mat per metges, infermeres, psicòlegs, farmacèutics, treballadors socials,
entre d’altres.
A tots ells, se’ls va enviar, per correu electrònic, una carta de presentació amb
què se’ls convidava a participar-hi. Una vegada van accedir a participar, es va
enviar una altra carta en què s’explicava detalladament el procediment que se
seguiria i en què s’adjuntava el qüestionari que calia emplenar. Es va donar
un marge de cinc dies per retornar el qüestionari emplenat.

5.1.2. Resultats del procés de consens Delphi

En total es va arribar a consens en 28 dels 32 ítems que s’inclouen al final dels
capítols corresponents. En la primera ronda del procés es va arribar a consens
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en 17 dels 32 ítems; a la segona ronda es va arribar a consens en 7 ítems; i a
la tercera ronda es va arribar a consens en 4 ítems. Les rondes en què es van
anar consensuant els ítems es mostren a la taula 1.

Taula 1. Nombre de recomanacions consensuades al qüestionari Delphi per rondes

6. Inclusió de les recomanacions i revisió final del Manual

Es va fer una última reunió amb els autors del Manual amb l’objectiu de con-
sensuar les recomanacions pròpies de cada capítol. Aquest procés es va dur
a terme a través de grups de discussió (establerts segons la temàtica dels
capítols) en què els autors van elaborar les recomanacions més destacables
de cada capítol. Al final de cada capítol del Manual consten aquestes recoma-
nacions.
L’última fase de l’elaboració del Manual va consistir en una revisió exhaustiva
de tots els capítols per part dels coordinadors. Tots els canvis proposats van
ser aprovats pels autors corresponents.

7. Revisions del Manual de pràctica clínica i noves accions
que caldria emprendre

Davant els continus avenços científics en el camp de les drogodependències
i d’acord amb la medicina basada en l‘evidència, el desenvolupament d’un
Manual com aquest no ha de ser un procés estàtic que finalitzi amb la seva
publicació i presentació, sinó que s’hauria de preveure la possibilitat d’una
actualització periòdica per poder-hi incorporar noves idees i evidències.
Per a aquest Manual es preveu una actualització periòdica cada 4 anys, a tra-
vés d’una revisió que es realitzarà sobre la base de les noves evidències cien-
tífiques disponibles.
Un dels objectius de la publicació del Manual de pràctica clínica és facilitar la
presa de decisions dels professionals que porten a terme TMM i disminuir la
variabilitat en la seva pràctica clínica. Per valorar aquest efecte i, per tant, l’im-
pacte del Manual, s’ha elaborat un qüestionari en què es recullen els aspectes

Ítems de resposta consensuada al qüestionari Delphi

1a Ronda 2a Ronda 3a Ronda Total

Secció 1 9 3 2 14

Secció 2 2 2 1 5

Secció 3 3 - - 3

Secció 4 3 2 1 6

Total 17 7 4 28
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Revisió literatura. Disseny índex del Manual (25 capítols)

Assignació/Elaboració dels capítols a càrrec de 35 experts

Revisió dels capítols: detecció de 33 punts de conflicte

Metaplà amb experts i discussió dels 33 temes proposats

Desenvolupament del qüestionari pel procés de consens Delphi

Selecció de participants al procés de consens Delphi (44 experts)

+ Enviament
1r. qüestionari
de consens

+ Anàlisi estadística
de les respostes.
+ Incorporació resultats
al 2n. qüestionari
i enviament

+ Anàlisi estadística
de les respostes.
+ Incorporació resultats
al 3r. qüestionari
i enviament

+ Respostes
al 1r. qüestionari

+ Lectura respostes del
grup i comparació amb
les pròpies emeses
a la 1a. ronda.
+ Respostes
al 2n. qüestionari

+ Lectura respostes
del grup i comparació
amb les propies
emeses a la 2a. ronda.
+ Respostes
al 3r. qüestionari

DELPHI
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• Es van eliminar 7 temes de la llista proposada.
• Es va conservar la formulació original de 2 temes de la llista proposada.
• Es van modificar en el seu format 24 temes de la llista proposada.
• Es van suggerir 7 temes nous, dels quals es van acceptar 6 per incloure’ls

en el qüestionari definitiu.

Qüestionari Delphi: 32 ítems

Secció 1: Entrada, seguiment i finalització en TMM (16 ítems)
Secció 2: Take home (5 ítems)
Secció 3: Embaràs (3 ítems)
Secció 4: Altres temes (8 ítems)

Figura 1. Esquema del procés d’elaboració del Manual de pràctica clínica
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més rellevants dels temes tractats en els diferents capítols. Aquest qüestiona-
ri s’administrarà a una mostra representativa de professionals de la XAD
abans de la publicació del Manual i una altra vegada al cap de 18 mesos.

8. Recomanacions

Al final de cada capítol del Manual hi ha una sèrie de recomanacions que van
ser degudament consensuades durant una reunió amb els autors dels capí-
tols. Les recomanacions marcades en color verd corresponen a les sorgides
i consensuades a través del mètode Delphi. En negreta es ressalten les reco-
manacions basades en l’evidència científica. La resta són acords dels grups de
discussió dels autors durant l’última reunió de treball.
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Capítol 2
L’eficàcia dels tractaments substitutius amb opiodes.

Revisió de l’evidència científica
MARTA TORRENS I MÈLICH i FRANCINA FONSECA CASALS

Des de la seva introducció a mitjan anys 1960 per Dole i Nyswander, els tracta-
ments de manteniment de metadona, els programes substitutius amb opioides,
han esdevingut una de les principals estratègies terapèutiques per al tractament
de la dependència de l’heroïna. A hores d’ara, s’accepta que en els pacients que
segueixen un TMM disminueixen el consum d’opioides il·legals, el risc d’infec-
ció pel virus de la immunodeficiència humana (VIH), les conductes il·legals rela-
cionades amb el consum, i el risc de mortalitat, i també millora la qualitat de vida.
Atès que la bibliografia disponible sobre els efectes beneficiosos dels TMM és
molt àmplia, per a la finalitat d’aquest Manual els autors s’han basat en els
resultats obtinguts en una revisió aprofundida dels articles de revisió siste-
màtica sobre l’eficàcia/efectivitat dels TMM analitzats amb tècniques de
metaanàlisi. Finalment, s’hi han inclòs sis metaanàlisis (Caplehorn i col·l.
1996a; Glanz i col·l. 1997; Marsch, 1998; West i col·l. 2000; Barnett i col·l. 2001;
Farré i col·l. 2002) que revisen l’eficiència/efectivitat dels TMM en:

• La disminució del consum d’opioides il·legals.
• La disminució de les conductes de risc pel VIH.
• La disminució de les activitats il·legals.
• La disminució del risc de sobredosi fatal.
• La millora de la qualitat de vida relacionada amb la salut (QVRS).
• La taxa de retenció dels pacients, ja que tots els efectes anteriors s’obtenen

mentre el pacient segueix en el tractament.

1. La disminució del consum d’opioides il·legals

La revisió de l’evidència científica sobre l’efectivitat de la metadona per disminuir
el consum d’opioides il·legals (heroïna) durant el tractament substitutiu s’ha dut
a terme en diferents metaanàlisis (Glanz i col·l. 1997; Marsch, 1998; Barnett i col·l.
2001; Farré i col·l. 2002). La metaanàlisi realitzada per Glanz i col·l. (1997) es rea-
litzà en estudis clínics aleatoritzats controlats de la metadona vs. el levacetilme-
tadol (LAAM). La metaanàlisi de Marsch (1998) inclogué estudis no controlats
(estudis d’efectes de preintervenció i postintervenció o metadona vs. no tracta-
ment). A West i col·l. (2000) i Barnett i col·l. (2001), s’hi inclouen assaigs clínics
randomitzats controlats de metadona vs buprenorfina. A l’estudi clínic realitzat
per Farré i col·l. (2002) s’han revisat tots els assaigs clínics randomitzats, contro-
lats i doblement cecs en els quals s’ha comparat l’efectivitat del TMM respecte a
la del placebo (Strain i col·l. 1993) en funció de la dosi de metadona (Ling i col·l.
1976; Johnson, 1992; Strain i col·l. 1993; Kosten i col·l. 1993; Banys i col·l. 1994;
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Ling i col·l. 1996; Schottenfeld i col·l. 1997; Strain i col·l. 1999) o amb buprenorfi-
na (en diferents dosis) (Johnson i col·l. 1992; Kosten i col·l. 1993, Strain i col·l.
1994a;b; Ling i col·l. 1976; Schottenfeld i co.l.l) o LAAM (Jaffe i col.l, 1977; Ling i
col.l., 1976; Panell i col·l. 1977) sobre el consum d’opioides il·legals, avaluat mit-
jançant la seva determinació en controls d’orina (vegeu la taula 1).

Taula 1. Característiques dels estudis inclosos per avaluar l’eficàcia dels tractaments de manteniment

amb metadona sobre el consum d’opioides il·legals i la retenció en el tractament

Estudi Fàrmacs
Dosis

Nre.
Retenció Ús d’opioides il·legals

(mg/dia) Nre. (%) Nre. (%)

Jaffe i col·l. 1972 Metadona 55 15 13 (87) 4 (27)
LAAM 65, L/Mi/V 19 14 (74) 10 (53)

Ling i col·l. 1976 Metadona 100 142 74 (52) 38 (27)
Metadona 50 146 61 (42) 37 (25)
LAAM 80, L/Mi/V 142 44 (31) 27 (19)

Panell i col·l. 1977 Metadona 100 20 17 (85)
Metadona 50 20 14 (70)
LAAM 80, L/Mi/V 20 12 (60)

Newman i col·l. 1979 Metadona 97 50 38 (76)
Placebo 50 5 (10)

Johnson i col·l. 1992 Metadona 60 54 17 (31) 30 (56)
Metadona 20 55 11 (20) 39 (71)
Buprenorfina 8 53 22 (42) 25 (47)

Strain i col·l. 1993 Metadona 50 84 44 (52) 47 (56)
Metadona 20 82 34 (41) 55 (67)
Placebo 81 17 (21) 60 (74)

Kosten i col·l. 1993 Metadona 65 35 17 (49)
Metadona 35 34 16 (47)
Buprenorfina 6 28 21 (75)
Buprenorfina 2 28 20 (71)

Banys i col·l. 1994 Metadona 80 19 16 (84)
Metadona 40 19 15 (79)

Strain i col·l. 1994a Metadona 67 27 16 (59) 16 (59)
Buprenorfina 11 24 13 (54) 13 (54)

Strain i col·l. 1994b Metadona 54 80 45 (56) 38 (48)
Buprenorfina 9 84 47 (56) 46 (55)

Ling i col·l. 1996 Metadona 80 75 39 (52)
Metadona 30 75 30 (40)
Buprenorfina 8 75 26 (35)

Schottenfeld Metadona 65 28 18 (64) 13 (46)
i col·l. 1997 Metadona 20 30 14 (47) 21 (70)

Buprenorfina 12 29 16 (55) 17 (59)
Buprenorfina 4 29 10 (34) 22 (76)

Strain i col·l. 1999 Metadona 90 95 57 (60) 50 (53)
Metadona 46 97 54 (56) 60 (62)
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Els principals resultats obtinguts es descriuen a la taula 2 i es resumeixen en:
• La metadona a dosis ≥ 50 mg/dia és 2,4 vegades més eficaç que el placebo

i 1,7 vegades més eficaç que la metadona a dosis < 50 mg/dia a reduir el
consum d’opioides il·legals.

• La metadona a dosis ≥ 50 mg/dia i la buprenorfina a dosis ≥ 8 mg/dia pre-
senten un risc similar de consum d’opioides il·legals.

• La metadona a dosis ≥ 50 mg/dia és 3,4 vegades superior a la buprenorfina
a dosis < 8 mg/dia a reduir el consum d’opioides il·legals.

• La metadona a dosis ≥ 50 mg/dia és similar al LAAM en el consum d’opioi-
des il·legals.

• Les dosis de metadona < 50 mg/dia no difereixen del placebo pel que fa a la
seva eficàcia a disminuir el consum d’opioides il·legals.

Taula 2. Eficàcia de la metadona (≥ 50 mg/d), sobre el consum d’opioides il·legals, comparació

amb la metadona (< 50 mg/d), buprenorfina (< 8 mg/d i ≥ 8 mg/d), LAAM i placebo (odds ràtio

i intervals de confiança)

Així doncs, i d’acord amb els estudis de què disposem a hores d’ara, el
manteniment amb metadona a dosis ≥ 50 mg/dia o amb buprenorfina a
dosis ≥ 8 mg/dia és el tractament més eficaç a l’hora de disminuir el consum
d’opiodes il·legals.

2. Reducció de les conductes de risc per al virus
de la immunodeficiència humana (VIH)

Una de les troballes més rellevants des del punt de vista de la salut pública
i individual dels TMM ha estat la seva capacitat per disminuir la disseminació
de la infecció pel VIH. Aquest és el motiu principal de la gran expansió que des
de principi dels anys 1990 han experimentat els tractaments amb substitutius
opiodes a Espanya i a la majoria dels països europeus (Farrell i col·l. 2000).
L’efectivitat dels TMM a disminuir les conductes de risc per a la infecció pel VIH
ha estat revisada en l’estudi de Gibson i col·l. (1999) i analitzada amb tècniques
de metaanàlisi per Marsch (1998). En la metaanàlisi de Marsch es van incloure
els estudis en els quals s’havia administrat una dosi de manteniment de meta-
dona fixa i diària, independentment del consum il·legal recent i acompanyat
d’altres serveis auxiliars com el d’aconsellar (counseling). També es van

Condicions farmacològiques OR (95 % IC)

Metadona ≥ 50 mg/d vs placebo 2,44 (1,35-4,43)

Metadona ≥ 50 mg/d vs metadona < 50 mg/d 1,72 (1,26-2,36)

Metadona ≥ 50 mg/d vs buprenorfina < 8 mg/d 3,39 (1,87-6,16)

Metadona ≥ 50 mg/d vs buprenorfina ≥ 8 mg/d 0,08 (0,75-1,57)

Metadona ≥ 50 mg/d vs LAAM 0,72 (0,46-1,11)

manual  9/9/05  15:21  Página 29



Tractament de manteniment amb metadona. Manual de pràctica clínica

30

incloure els dissenys experimentals en els quals es va comparar el TMM amb
un grup de control format per heroïnòmans sense tractament, així com els
estudis amb disseny d’avaluació pretractament i posttractament de les dife-
rents variables. Se’n van excloure els estudis que només comparaven les
variacions en les dosis i en els tipus de tractament. Els subjectes dels estudis
inclosos en la metaanàlisi eren dependents d’opiodes, sense cap altre diag-
nòstic psiquiàtric comòrbid. L’avaluació de les conductes de risc per al VIH es
basà en l’autoregistre de consums endovenosos, de compartir agulles d’in-
jecció i de conductes sexuals de risc. Finalment, la metaanàlisi inclogué vuit
estudis: Abdul-Quader i col·l. (1987); Ball i col·l. (1991); Bellis (1993); Carballo-
Dieguez i col·l. (1994); Longshore i col.l. (1993); Meandzija i col·l. (1994);
Metzger i col·l. (1993) i Williams i col·l. (1992); les característiques de la qual
s’inclou a la taula 3. L’anàlisi va mostrar una reducció significativa en les con-
ductes de risc per al VIH i una repercussió de l’efecte globalment petita-mode-
rada (r=0,22). Així doncs, totes aquestes dades confirmen l’efecte beneficiós
dels TMM com a estratègia per disminuir algunes conductes de risc per a la
infecció pel VIH.

Taula 3. Característiques dels estudis inclosos per avaluar l’eficàcia dels tractaments

de manteniment amb metadona sobre les conductes del risc pel VIH

Estudi Mida Grups de
Durada de la

Mesura r D

Significació

de la mostra comparació
intervenció

d’avaluació
One tailed

(mesos) (p)

Abdul-Quader 223

Diferents durades

Mitjana= 58

Consum i.v,

0,18 0,36 0,003
i col·l. 1987

de temps en compartir
tractament material

d’injecció

Ball 388 Mesures pre i post 12 Consum i.v. 0,16 0,32 0,001
i col·l. 1991 admissió en TMM

Bellis 1992 41 Mesures pre i post 12 Ingressos per 0,48 1,10 0,001
admissió en TMM prostitució

Carballo-Dieguez 81 TMM vs 1 Consum i.v. 0,15 0,31 0,08
i col·l. 1994 no tractament

Longshore Mitjana = 315 TMM vs no 12

Compartir

0,12 0,24 0,015
i col·l. 1994 tractament

xeringues, 
nre. de parelles
sexuals

Meandzija 424 TMM vs no 12 Consum i.v. 0,21 0,43 0,0001
i col·l. 1994 tractament

Metzger 227 TMM vs no No hi consta

Compartir

0,17 0,35 0,0049
i col·l. 1993 tractament

xeringues 
i conductes
de risc

Williams 98

Grup amb

Mitjana= 39

Compartir

0,23 0,48 0,01
i col·l. 1992

tractament xeringues,
continuat nre. de parelles
vs grup amb compartir
tractament xeringues
interromput
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3. Disminució de les conductes il·legals

Un dels beneficis socials relacionats amb els TMM és la seva capacitat per dis-
minuir la conflictivitat legal relacionada amb el consum d’heroïna. També en
aquesta variable ens basem en la metaanàlisi realitzada per Marsch (1998), en
la qual es van revisar 24 estudis que complien els criteris d’inclusió i exclusió
assenyalats en l’apartat de disminució de les conductes de risc per al VIH.
L’avaluació de les conductes il·legals es basà en dades obtingudes d’autore-
gistres i revisions de les històries legals sobre el nombre de detencions,
ingressos a la presó i judicis pendents. Els estudis s’agruparen d’acord amb el
tipus d’activitat il·legal avaluada:

• Estudis en els quals només s’avaluaven els delictes relacionats amb dro-
gues (Dole i col·l. 1969; Cushman 1971);

• Estudis que avaluaven tant els delictes relacionats amb les drogues com els
delictes contra la propietat (Cleveland i col·l. 1974; DeAngelis i col·l.
1975/1976; Hunt i col·l. 1984a); i

• Estudis que avaluaven els delictes relacionats o no amb drogues (Dole 1968;
Cushman 1972) Haymin 1973; Lukoff i col·l. 1973; Edwards i col·l. 1975;
Schut i col·l.1975; Boudoris 1976; Ball i col·l. 1986; 1991).

Cal indicar, a més a més, que se n’exclogueren els estudis que no especifica-
ven el tipus de delicte (Jaffe i col·l. 1969; Perkins i col·l. 1970; DuPont i col·l.
1971; Gearing 1971; Newman i col·l. 1973) (vegeu la taula 4).

Taula 4. Característiques dels estudis inclosos per avaluar l’eficàcia dels tractaments

de manteniment amb metadona sobre les conductes il·legals

Mida de Grups de Tipus de
Durada de la Mesura Significació

Estudi
la mostra comparació delicte

intervenció d’avaluació r d One tailed

(mesos) (nre.) (p)

Dole 28 TMM vs no Relacionat 7-10 Empresonament 0,76 2.33 0,0000
i col·l. 1969 tractament amb drogues

Cushman 81 Pre i post Relacionat 12 Arrestos 0,63 1.64 0,0000
1971 admissió amb drogues

Cleveland 230 Pre i post Relacionat amb drogues 12 Arrestos 0,20 0.42 0,001
i col·l. 1974 admissió i contra la propietat

DeAngelis 131 Pre i post Relacionat amb drogues 12 Arrestos 0,27 0.56 0,001
i col·l. 1975/6 admissió i contra la propietat

Hunt i col·l. 510 TMM vs no Relacionat amb drogues - Activitat criminal 0,21 0.44 0,0000
1984a tractament i contra la propietat autodeclarada

Dole 912 Pre i post Amb i sense 12 Arrestos 0,21 0.44 0,0000
i col·l. 1968 admissió relació amb drogues

Cuhsman 99 Pre i post Amb i sense 12 Arrestos 0,31 0.65 0,001
1972 admissió relació amb drogues

Haymin 416 Pre i post Amb i sense 12 Arrestos 0,26 0.54 0,0000
1973 admissió relació amb drogues

Lukoff 765 Pre i post Amb i sense 12 Acusacions 0,13 0.27 0,0001
i col·l. 1973 admissió relació amb drogues

Edwards 75 Pre i post Amb i sense 12-18 Arrestos 0,18 0.37 0,05
i col·l. 1975 admissió relació amb drogues i condemnes

Schut 65 Pre i post Amb i sense 28 Arrestos 0,38 0.83 0,001
i col·l. 1975 admissió relació amb drogues

Boudoris 107 Pre i post Amb i sense 12 Arrestos 0,17 0.34 0,04
1976 admissió relació amb drogues

Ball i col·l. 617 Pre i post Amb i sense 6-54 Activitat criminal 0,12 0.25 0,0001
1986 i 1991 admissió relació amb drogues autodeclarada
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Els resultats obtinguts són els següents:
• Els estudis, que avaluaren només delictes relacionats amb les drogues, van

mostrar una repercussió de l’efecte del TMM sobre la disminució d’aques-
tes activitats il·legals important (r = 0,70).

• Els estudis, que avaluaren tant els delictes relacionats amb les drogues com
amb la propietat, van mostrar una repercussió de l’efecte del TMM sobre la
disminució dels delictes relacionats amb les drogues i contra la propietat
moderada-petita (r = 0,23).

• Els estudis, que avaluaren els delictes relacionats o no amb les drogues, no
van trobar resultats significatius del TMM sobre aquestes activitats il·legals,
així que la repercussió de l’efecte és petita (r = 0,17).

Com a conclusió, i com era d’esperar, es pot afirmar que l’efectivitat dels TMM
és més evident en els delictes relacionats amb les drogues que no amb els
que no hi estan relacionats.

4. Disminució del risc de sobredosi fatal

Els pacients heroïnòmans presenten un elevat risc de mort. Abans de la dis-
seminació de la infecció del VIH, la principal causa de l’excés de mortaldat
eren els episodis de sobredosi. L’efectivitat dels TMM sobre el risc relatiu de
mort (no relacionada amb el VIH) en els heroïnòmans ha estat revisada
i analitzada per Caplehorn i col·l. (1996a). Es van incloure, en aquesta
metaanàlisi, els estudis en els quals es presentaven dades tant sobre el risc
de mort d’heroïnòmans com de l’efecte del TMM sobre aquest risc. Els estu-
dis inclosos van ser els següents: Gearing i col·l. 1974; Cushman 1977;
Gröndbladh i col·l. 1990; Poser i col·l. 1995; Caplehornt i col·l. 1996a. Els cinc
estudis inclosos són estudis de cohort de pacients en TMM amb diferents
grups control (vegeu la taula 5). Els resultats combinats d’aquests estudis
indicaren que el TMM redueix el risc relatiu de mort dels addictes a una
quart part, RR 0,25 (95 % IC 0,19-0,33) perquè redueix la probabilitat de
morir per sobredosi.
Així doncs, els TMM disminueixen el risc de mort en els pacients heroïnò-
mans.

5. Millora de la qualitat de vida relacionada amb la salut 

L’efectivitat dels TMM sobre la qualitat de vida relacionada amb la salut
(QVRS) s’ha avaluat en estudis realitzats per Torrens (Torrens i col·l. 1997,
1999). Es tracta d’estudis observacionals d’avaluació preintervenció i postin-
tervenció, i en alguns casos, amb grup control sense tractament de mante-
niment.
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A l’estudi de Torrens i col·l. (1997) es va estudiar una cohort de 135 pacients
que iniciaren un TMM, i van ser avaluats el 1r, 3r, 12è, 24è i 36è mes després
d’haver-lo iniciat. A més a més, també s’avaluaren els pacients que havien ini-
ciat el TMM i l’havien abandonat després del primer any, comparant els resul-
tats obtinguts en aquests pacients (que van actuar com a grup control) amb
els dels altres pacients que seguien amb el TMM.
La QVRS va ser avaluada segons la versió espanyola estandarditzada del
Perfil de Salut de Nottingam (Alonso i col·l. 1994). Els resultats obtinguts
mostraren una clara millora de la QVRS en els pacients que romanien en
el TMM, amb una repercussió de l’efecte d’1,15. A més, quan al cap de dos
anys es van comparar els resultats, s’observà que els pacients que seguien
en el TMM presentaven una millor QVRS que els que l’havien abandonat
(t = 2,12; p<0,02).

6. Retenció en el tractament

Els beneficis dels tractaments substitutius sobre les diferents variables, ja
comentades, depenen bàsicament del manteniment del pacient en el tracta-
ment. Precisament, la retenció en el tractament és un dels punts més impor-
tants a l’hora d’avaluar qualsevol tractament en medicina, però en el cas con-
cret de les toxicomanies, això esdevé realment important, ja que un dels prin-
cipals problemes de molts dels tractaments dissenyats per a aquests pacients
és la seva escassa capacitat de retenció. Així, una de les principals causes del
fracàs de molts dels tractaments amb antagonistes com la naltrexona ha estat
la seva escassa retenció en el tractament.

Taula 5. Característiques dels estudis inclosos per avaluar l’eficàcia dels tractaments

de manteniment amb metadona sobre el risc de la mort dels dependents d’opiacis

Estudi
Grups de Durada del Risc estimat

comparació seguiment Persona/any Mort Taxa RR, (95 %IC)
(anys)

Gearing Durant el TMM ≤6 14.474 110 7,6 0,27 (0,18 – 0,40)

i col·l. 1974 Després del TMM 1.170 33 28,2

Cushman Durant el TMM 0-10 1.623 25 15,4 0,32 (0,17 – 0,62)

1977 Després del TMM 291 14 47,1

Gröndbladh

Durant el TMM 8-21 1.143 16 14

0,25 (0,14 – 0,42)
i col·l. 1990

Després del TMM,
sense tractament, 1.406 80 57
en llista d’espera

Poser Durant el TMM 1/2- 5 149 3 20 0,22 (0,06 – 0,80)

i col·l. 1995 Sense tractament 167 14 84

Caplehorn Durant el TMM 11-20 1.792 9 5 0,30 (0,15 – 0,64)

i col·l. 1996a Després del TMM 2.004 33 16,5
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En la metaanàlisi realitzada per Farré i col·l. (2002) han estat revisats tots els
assaigs clínics randomitzats, controlats, i doblement cecs en els quals s’ha
comparat la capacitat de retenció en el TMM respecte a la del placebo
(Newman i col·l. 1979; Strain i col·l. 1993); en funció de la dosi de metadona
(Ling i col·l. 1976; Panell i col·l. 1977; Johnson 1992; Strain i col·l. 1993; Banys
i col·l. 1994; Ling i col·l. 1996; Schottenfeld i col·l. 1997; Strain i col·l. 1999); res-
pecte a la buprenorfina (en diferents dosis) (Johnson i col·l. 1992; Kosten i
col·l. 1993; Strain i col·l. 1994a; b; Ling i col·l. 1996; Schottenfeld i col·l. 1997);
i respecte al LAAM (Jaffe i col·l. 1972; Ling i col·l. 1976; Panell i col·l. 1977). Les
característiques d’aquests estudis es descriuen a la taula 1 d’aquest capítol.
Els resultats obtinguts es poden resumir en els punts següents (vegeu la taula 6):
• La metadona a dosis ≥ 50 mg/dia és gairebé 9 vegades més eficaç que el pla-

cebo, i 1,3 vegades més eficaç que la metadona a dosis < 50 mg/dia a rete-
nir el pacient en el tractament.

• La metadona a dosis ≥ 50 mg/dia i la buprenorfina a ≥ 8 mg/dia presenten
un risc similar de no retenció en el tractament.

• La metadona a dosis ≥ 50 mg/dia és 2,7 vegades superior a la buprenorfina
a dosis < 8 mg/dia a retenir el pacient en el tractament.

• La metadona a dosis ≥ 50 mg/dia és gairebé 2 vegades superior al LAAM en
la retenció en el tractament.

Taula 6. Eficàcia de la metadona (≥ 50 mg/d) sobre el fracàs en la retenció

en el tractament, comparació amb metadona (< 50 mg/d), buprenorfina

(< 8 mg/d o ≥ 8 mg/d), LAAM i placebo (odds ràtio i intervals de confiança)

Així doncs, i d’acord amb els resultats d’aquesta metaanàlisi, el manteniment
amb metadona a dosis ≥ 50 mg/dia o amb buprenorfina a dosis ≥ 8 mg/dia és
el que reté millor el pacient en el tractament.
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Condicions farmacològiques OR (95 % IC)

Metadona > 50 mg/d vs placebo 8,76 (3,82-20,07)

Metadona > 50 mg/d vs metadona < 50 mg/d 1,25 (0,94-1,67)

Metadona > 50 mg/d vs buprenorfina < 8 mg/d 2,72 (1,12-6,58)

Metadona > 50 mg/d vs buprenorfina > 8 mg/d 1,14 (0,83-1,59)

Metadona > 50 mg/d vs LAAM 1,92 (1,31-2,81)
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7. Conclusions

A hores d’ara, es disposa d’una clara evidència científica sobre l’eficàcia dels
tractaments substitutius amb agonistes opioides (metadona, buprenorfina i
LAAM) en la disminució del consum d’opioides il·legals i en la retenció en el
tractament, encara que amb diferències segons la dosi i el fàrmac emprat. A
més a més, els tractaments amb metadona, com a fàrmac substitutiu, han
demostrat l’efectivitat en la disminució de les conductes de risc per al VIH, en
la reducció de la conflictivat legal amb les drogues i en la millora de la QVRS
dels pacients dependents d’opioides que segueixen el tractament.

NOTA: La Dra. Marta Torrens i Mèlich ha rebut recentment el Premi Nyswander-Dole, 2004 ator-
gat per l’Associació Americana per al Tractament de la Dependència d'Opiacis.
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Capítol 3
Fisiologia i farmacologia de la metadona

LLUÍS SAN I MOLINA

La metadona (6-dimetil-4,4-difenil-3-heptanona) és un opioide sintètic, amb
activitat µ i propietats farmacològiques qualitativament similars a les de la
morfina. Els efectes de la metadona, com en el cas d’altres opioides, es rela-
cionen fonamentalment amb la seva acció sobre el sistema nerviós central
(SNC) i el perifèric, així com amb la seva capacitat per induir l’alliberació d’his-
tamina.

Taula 1. Agonistes opiodes

Entre les seves propietats destaca l’efectivitat analgèsica, la bona absorció
per via oral, la capacitat per suprimir de forma prolongada la simptomato-
logia d’abstinència d’opiacis i la tendència a mostrar efectes persistents
amb l’administració repetida. Els efectes miòtics i depressors de la funció
respiratòria poden ser detectats durant 24 hores després d’una dosi única
i amb l’administració repetida en alguns pacients s’observa una sedació
significativa. Els efectes sobre la tos, la motilitat intestinal, el to biliar i la
secreció d’hormones pituïtàries són qualitativament similars als de la mor-
fina.
La seva activitat analgèsica és deguda quasi totalment al seu contingut
d’enantiòmer levo o l-metadona (R) que és de 8 vegades a 50 més potent que
el d-isòmer (S). La d-metadona, a més, està mancada d’acció depressora
sobre la funció respiratòria o de risc d’abús, però té activitat antitussígena. A
tot Europa, excepte Alemanya, així com als EUA, la metadona està comercia-
litzada exclusivament en la seva forma racèmica d,l metadona (R,S), és a dir,
una barreja 50:50 dels 2 enantiòmers.

Activitat intrínseca a cada tipus de receptor

Mu (µ) Delta (δ) Kappa (κ)

Heroïna +++ + +

Metadona +++ + +

Morfina +++ + +

Codeïna + + +

Buprenorfina ++ - -?
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Taula 2. Dosis equivalents entre els diferents opiacis i la metadona

1. Farmacocinètica

1.1. Absorció, distribució i excreció

La metadona s’absorbeix en el tracte gastrointestinal i es detecta en el plasma
als 30 minuts de la ingestió i arriba a les concentracions màximes a les 4
hores. Té una biodisponibilitat (capacitat d’entrada al sistema sanguini) del
80 % al 95 %, si bé aproximadament el 90 % de la metadona es troba unida a
les proteïnes plasmàtiques i, per tant, la part disponible en sang és molt petita.
La metadona és una substància lipòfila (arriba amb més facilitat al sistema
nerviós central (SNC) a través de la sang) i per tant pot ser absorbida en poc
temps per l’SNC, encara que només penetra la metadona lliure i ho fa lenta-
ment, ja que la part lliure del plasma s’ha de substituir contínuament per la
part de metadona lligada a les proteïnes. Les concentracions màximes al cer-
vell s’observen 1 hora o 2 hores després de l’administració subcutània o intra-
muscular, fet que es relaciona amb la intensitat i la duració de l’analgèsia.
Després de l’administració oral roman a l’estómac durant aproximadament
una mitja hora, és per això que si es vomita durant aquesta primera mitja hora
poden existir dubtes sobre l‘absorció. A més, el pas a l’intestí es pot retardar
ja que els moviments peristàltics s’inhibeixen a causa de l’efecte opioide i amb
freqüència s’alenteix l’absorció del fàrmac. És per això que de vegades l’efec-
te màxim produït per la metadona es pot retardar fins a 3 hores.
És metabolitzada a nivell microsomial hepàtic per isoenzims del citocrom
P450, principalment pel CYP2D6, CYP1A2 i CYP3A4. Segueix un procés de N-
desmetilació i posteriorment una ciclació que dóna lloc als metabòlits EDDP (2-
etilè-1,5 dimetil 3-3- difenilpirrolidina) i EMDP (2-etil-5-metil-3-3-difenilpirroli-
na). Els metabòlits principals resultants de la metabolització són excretats per
l’orina i la bilis juntament amb petites quantitats del compost no alterat. La
quantitat de metadona excretada per l’orina augmenta quan aquesta s’aci-
difica.

Opiaci Dosi
Dosi equivalent

de metadona

Diacetilmorfina 10 mg 10 mg

Morfina 10 mg 10 mg

Petidina 50 mg 5 mg

Buprenorfina 0,2 mg 5 mg

Pentazocina 25 mg 2 mg

Dihidrocodeïna 30 mg 3 mg

Codeïna fosfat 15 mg 1 mg

Adaptat de Preston (1996) i Seivewright (2000)
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La velocitat del metabolisme de la metadona està mediatitzada per l’enzim
CYP 3A4, lloc primari de desmetilació. L’activitat d’aquest enzim està influïda
per factors genètics i ambientals i per alguns fàrmacs, fins i tot, s’ha descrit la
possibilitat d’inhibició d’aquest subsistema per la mateixa metadona.
La capacitat de la metadona per inhibir el citocrom P450 2D6 pot afectar el
metabolisme d’altres fàrmacs, com el propranolol, alguns opiacis (codeïna,
dextrometorfan), certs antipsicòtics i alguns antidepressius, que utilitzen
aquest sistema de biotransformació. A més, indueix el seu propi metabolisme
per activació de l’enzim CYP 1A2.
Arriba a un estat d’equilibri, estat de concentració caracteritzat per un nivell
pla i constant amb mínimes fluctuacions, steady state, després d’alguns dies
de tractament amb una administració diària. Les fluctuacions de la concentra-
ció a la sang són mínimes al llarg del dia i sovint se situen per sota del 50 %
de la concentració total.
La metadona s’uneix a les proteïnes en diferents teixits, incloent-hi el cervell.
Amb l’administració repetida es produeix una acumulació gradual a nivell tis-
sular. Quan s’interromp l’administració, es mantenen concentracions baixes al
plasma, degudes a la lenta alliberació en indrets d’unió extravasculars; aquest
procés probablement és el responsable de la síndrome d’abstinència lleu però
prolongada.
La semivida plasmàtica és de 24-36 hores encara que hi ha importants dife-
rències segons l’edat.

2. Interaccions farmacològiques en pacients en tractament
de manteniment amb metadona

Els subjectes inclosos en programes de manteniment són una població d’es-
pecial interès en l’estudi de les interaccions medicamentoses, ja que les seves
conseqüències poden ser fonamentals per a l’adherència al programa i, fins
i tot, per a la salut del pacient. A més, en aquest grup la possibilitat d’interac-
cions és alta a causa de la concurrència d’una sèrie de factors:
• La ingestió de medicaments no prescrits.
• La presa d’altres substàncies que modifiquen l’efecte dels fàrmacs (cas de

l’alcohol).
• El tractament concomitant de patologies associades, entre les quals desta-

quen per la seva alta incidència, les d’origen infecciós, particularment la
infecció del VIH i infeccions associades, atesa la freqüent història de con-
ductes de risc.

• La possibilitat, no desestimable, de la coexistència de lesions dels òrgans
implicats en l’eliminació dels fàrmacs de l’organisme, sobretot del fetge,
com a conseqüència de la seva història toxicològica (efectes hepatotòxics
de substàncies d’abús i adulterants) o patològica (hepatopaties cròniques
per infecció vírica, cirrosi, etc.).
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Tot això justifica la necessitat d’una especial atenció a les interaccions, així
com a l’aparició d’efectes indesitjables en aquests subjectes. Es recomana per
tant que davant de l’aparició d’efectes inesperats en el tractament amb meta-
dona, sempre s’investigui apropiadament l’existència d’una possible interac-
ció farmacològica.
Les interaccions més comunes observades a la pràctica són farmacodinàmi-
ques, degudes principalment als efectes addictius de diferents fàrmacs sobre
l’SNC, encara que també pot presentar interaccions farmacocinètiques impor-
tants.

2.1. Interaccions farmacodinàmiques de la metadona

2.1.1. Benzodiazepines (BZD)

Les BZD no semblen alterar el metabolisme de la metadona encara que pro-
voquen una sedació pronunciada quan s’administren conjuntament. Aquest
efecte no és sorprenent si tenim en compte que, tant la metadona com les
BZD són depressors de l’SNC, i es poden sumar els efectes sedants (Drummer
i col·l. 1992).
Encara que no existeixen estudis específics sobre les interaccions entre meta-
dona i les BZD, les interaccions entre opiacis i les BZD no es limiten a una
suma dels efectes sedants. Hi ha altres tipus d’interacció, així la inducció a la
inconsciència per BZD pot ser inhibida per dosis baixes de naloxona, antago-
nista opiaci, i potenciada per dosis baixes de alfentanil, agonista opiaci.
Recolzant l’existència d’una interrelació entre aquests fàrmacs, s’ha demos-
trat experimentalment que els agonistes benzodiazepínics són capaços d’ate-
nuar alguns símptomes de la síndrome d’abstinència a opiacis, i que en
aquesta acció pot haver-hi una participació d’altres sistemes (Valverde i col·l.
1995).

2.1.2. Antipsicòtics

Les possibles interaccions en el tractament simultani amb antipsicòtics i meta-
dona són relativament nombroses. Així la inhibició de la motilitat gastrointes-
tinal pels antipsicòtics amb activitat anticolinèrgica (fonamentalment els neu-
rolèptics clàssics, en especial les fenotiazines) pot originar modificacions en
l’absorció, i per tant, en les concentracions plasmàtiques d’altres substàncies
d’administració oral com la metadona. Igualment, els antipsicòtics, pel seu
caràcter depressor de l’SNC, poden augmentar la capacitat d’altres substàn-
cies depressores de l’SNC, entre les quals, els opiacis.
Per altra banda, determinats antipsicòtics que són metabolitzats a través de
l’isoenzim P450 2D6, com haloperidol, perfenazina, risperidona i tioridazina,
poden veure inhibit el seu metabolisme per la metadona, amb un possible
augment dels seus efectes indesitjables com a conseqüència de l’increment
de les concentracions plasmàtiques.
Malgrat això, les dades clíniques disponibles són escasses.
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2.2. Interaccions farmacocinètiques de la metadona

2.2.1. Antidepressius

Si considerem, en primer lloc, els antidepressius tricíclics clàssics, s’ha pogut
constatar que la metadona pot augmentar les concentracions plasmàtiques de
la desipramina, i fins i tot, duplicar-les (Maany i col·l. 1989).
D’entre els diferents ISRS, són la fluvoxamina i la fluoxetina de les quals tenim
més informació sobre la seva associació amb la metadona, possiblement pel
seu ampli ús. La fluvoxamina incrementa d’una manera marcada les concen-
tracions de metadona, i pot arribar-se al punt que en suprimir bruscament
l’antidepressiu, es declari una síndrome d’abstinència a opiacis.
L’associació amb fluoxetina ocasiona un cert increment en les concentracions
plasmàtiques de metadona que, tot i això, són de menor magnitud que en el
cas de la fluvoxamina, i per tant, és improbable que tingui una repercussió clí-
nica important.
També és possible la relació inversa, ja que la metadona pot inhibir el cito-
crom P450 2D6, d’una forma més marcada, en els usuaris de metadona que
en la resta de la població. Per tant, pot alterar el metabolisme dels antide-
pressius que fan servir aquest sistema com l’amitriptilina, la clorimipramina,
la imipramina, la maprotilina, la fluoxetina, la paroxetina, la mianserina, la tra-
zodona i la venlafaxina i col·laborar a una resposta exagerada o toxicitat ines-
perada a aquests fàrmacs.

Taula 3. Interaccions entre fàrmacs antidepressius i metadona

Fàrmac Mecanisme d’acció Efecte Recomanació

Fluoxetina Inhibició enzimàtica Lleuger augment MTD Sense rellevància clínica

Fluvoxamina Inhibició enzimàtica Augment MTD i SAO Disminuir dosis MTD

Desipramina Inhibició enzimàtica Augment desipramina Disminuir dosis desipramina

Imipramina Inhibició enzimàtica Augment MTD Disminuir dosis MTD

Nortriptilina Inhibició enzimàtica Augment MTD Disminuir dosis MTD

Maprotilina Inhibició enzimàtica Augment MTD Disminuir dosis MTD

Clomipramina Inhibició enzimàtica Augment MTD Disminuir dosis MTD

Sertralina Inhibició enzimàtica Lleuger augment MTD Sense rellevància clínica

Paroxetina Inhibició enzimàtica Lleuger augment MTD Sense rellevància clínica

Citalopram Inhibició enzimàtica Lleuger augment MTD Sense rellevància clínica

Abreviatures: (MTD) metadona, (SAO) síndrome d’abstinència a opiacis.
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2.2.2. Liti

Atès el conegut estret marge terapèutic del liti, qualsevol interacció farmaco-
cinètica en la qual es pogués veure implicat és d’especial importància. Hi ha,
però, poques dades clíniques que ens permetin preveure els efectes del trac-
tament amb sals de liti sobre el tractament amb metadona o viceversa.

2.2.3. Antiepilèptics

Alguns fàrmacs antiepilèptics com els barbitúrics (fenobarbital, metilfenobar-
bital i primidona), la carbamazepina i la fenitoïna són inductors del citocrom
P450. Com a conseqüència, les concentracions de metadona poden veure’s
reduïdes en el cas d’ús simultani, fet que es tradueix en una disminució del
seu efecte, que de vegades arriba a tenir rellevància clínica, ja que apareixen
símptomes d’abstinència i es requereix un augment de la dosi de l’opiaci
(Tong i col·l. 1981; Liu i col·l. 1984; i Saxon 1989).
D’entre els fàrmacs citats destaca la fenitoïna, que amb el seu ús durant el
TMM pot desencadenar símptomes d’abstinència d’una intensitat tan gran
que en resulta impossible el control, tot i augmentar substancialment la dosi
de metadona. Entre els mecanismes amb transcendència clínica implicats en
l’augment d’eliminació de metadona per fenitoïna no només hi participa l’ac-
celeració del metabolisme de l’opiaci per inducció enzimàtica, sinó també
l’augment de l’excreció urinària del metabòlit principal de la metadona per
aquest fàrmac. Així, per evitar l’aparició de SAO al final del dia en subjectes
que prenen simultàniament fenitoïna, pot ser necessària l’administració de
metadona dos cops al dia. Una altra opció és canviar l’estratègia terapèutica
antiepilèptica.
Entre els antiepilèptics clàssics, l’àcid valproic no té efecte inductor enzi-
màtic. Contràriament, presenta, fins i tot, un efecte inhibidor enzimàtic que
tendeix a augmentar la fracció lliure i els efectes d’altres fàrmacs, però
que no sembla afectar els agonistes o antagonistes opiacis. Per això, en cas
de necessitar-se un tractament antiepilèptic en una persona en TMM, l’àcid
valproic podria ser una alternativa i de fet una elecció. S’ha demostrat que
la substitució de fenitoïna per valproic permet una reducció ràpida i impor-
tant de la dosi de metadona. Malgrat tot, cal recordar la possibilitat que es
produeixin efectes secundaris hepàtics greus i importants deguts a aquest
compost, que poden sumar-se a una afectació hepàtica prèvia d’origen dife-
rent.
Una altra possibilitat terapèutica és la utilització d’algun dels nous antiepilèp-
tics, en especial la vigabatrina, lamotrigina o gabapentina, els quals tenen un
perfil farmacocinètic totalment diferent, i en què no s’han descrit efectes sobre
el metabolisme hepàtic, al qual estan sotmesos escassament. Per això serien,
en principi, més segurs des del punt de vista farmacocinètic. La recent intro-
ducció d’aquests fàrmacs al mercat farmacèutic justifica parcialment la inexis-
tència de descripcions clíniques de reaccions amb opiacis.
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Taula 4. Interaccions entre fàrmacs anticonvulsivants i metadona

2.2.4. Antituberculosos

La rifampicina produeix una ràpida inducció del citocrom P450 i disminueix
les concentracions plasmàtiques de metadona un 70 %. La semivida plasmà-
tica de la metadona no es modifica, però disminueixen les concentracions
plasmàtiques i l’àrea sota la corba (AUC) de la metadona. En conseqüència,
pot presentar-se una síndrome d’abstinència, els primers símptomes de la
qual es detecten a partir de la primera setmana de tractament concomitant
(Borg i col·l. 1995).
La rifampicina no altera la cinètica de la metadona (Brown i col·l.1996).

2.2.5. Fàrmacs antiVIH

La teràpia antiVIH es basa en l’administració d’inhibidors de la transcriptasa
inversa i d’inhibidors de la proteasa (IP). En la taula 5 es detallen els fàrmacs
antiVIH comercialitzats a Espanya pel seu mecanisme d’acció.

2.2.5.1. Inhibidors de la transcriptasa inversa, anàlegs dels nucleòsids (INTI)

Els anàlegs a la transcriptasa inversa no es metabolitzen pel sistema enzimà-
tic P-450. La zidovudina i l’abacavir són glucoronitzats i la didanosina, l’esta-
vudina, la zalcitabina i la lamivudina s’eliminen per excreció renal.
La zidovudina no afecta el metabolisme de la metadona, però sí a la inver-
sa. Així la metadona, per la seva capacitat inhibitòria de la glucoronoconju-
gació, incrementa l’AUC de la zidovudina un 43 % (Schwartz i col·l. 1992). A
més, en un altre estudi es va constatar que l’aclariment renal de la zidovu-
dina disminuïa un 45 % en presència de metadona (McCance-Katz i col·l.
1998).
Recentment s’ha comprovat que l’AUC de didanosina disminueix un 41 % i en
el cas de l’estavudina un 27 % en presència de la metadona, possiblement per
un alentiment de l’absorció i un augment durant el primer pas (Rainey i col·l.
1999).

Fàrmac Mecanisme d’acció Efecte Recomanació

Fenitoïna Inducció enzimàtica Disminueix MTD Augmentar dosis MTD

Fenobarbital Inducció enzimàtica Disminueix MTD Augmentar dosis MTD

Carbamazepina Inducció enzimàtica Disminueix MTD Augmentar dosis MTD

Valproic sòdic No

Lamotrigina No

Vigabatrina No

Gabapentina No
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Taula 5. Classificació dels fàrmacs antiretrovirals

2.2.5.2. Inhibidors de la transcriptasa inversa no anàlegs als nucleòsids (INNTI)

Els inhibidors no nucleòsids de la transcriptasa inversa es metabolitzen al
CYP3A4 i, per tant, existeix un risc potencial d’interaccions amb la metadona.
La nevirapina és inductora d’aquest isoenzim i desencadena síndrome d’abs-
tinència amb opiacis (SAO) en pacients amb el VIH en tractament crònic amb
metadona. Els primers símptomes d’abstinència es manifesten ja des de la
primera setmana d’iniciar la teràpia amb nevirapina i disminueixen en incre-
mentar la dosi diària de metadona. Quan s’interromp la teràpia amb nevirapi-
na, l’activitat de l’isoenzim CYP 3A4 es recupera al nivell de preinducció en 14
dies, i per això és convenient monitorar els nivells de metadona per preveure
una sobredosificació (Altice i col·l. 1999). La delavirdina és inhibidora i l’efiva-
renz és inductor/inhibidor d’aquest citocrom. També s’han comunicat casos
de privació opiàcia amb efivarenz (Pulido i col·l. 1999). 

2.2.5.3. Inhibidors de la proteasa (IP)

Els inhibidors de la proteasa també són metabolitzats primàriament, igual que
la metadona, a l’isoenzim CYP 3A4 (Woody i col·l. 1997). 
El ritonavir va ser un dels primers a estudiar-se. Els primers estudis in vitro
van evidenciar una inhibició de la N-demetilació de la metadona, i per això
existiria un risc potencial que es produïssin interaccions clínicament relle-
vants derivades d’un increment de les seves concentracions plasmàtiques
(Iribarne i col·l. 1998). Per altra banda, quan s’administrà ritonavir a volunta-
ris sans, això va provocar una disminució de l’AUC i del màxim de concentra-
cions plasmàtiques de metadona del 36 % i 38 % respectivament, sense modi-
ficar-ne la semivida plasmàtica (Hsu i col·l. 1998). Aquesta discrepància entre

Mecanisme d’acció Principi actiu

Inhibidors nucleòsids de la transcriptasa inversa (INTI) Zidovudina (AZT)

Estavudina (d4T)

Didanosina (ddl)

Zalcitabina (ddC)

Lamivudina (3TC)

Inhibidors no nucleòsids de la transcriptasa inversa (INNTI) Nevirapina (NVP)

Delavirdina (DLV)

Efavirenz (EFV)

Inhibidors de proteasa (IP) Abacavir (ABV)

Indinavir (IDV)

Ritonavir (RTV)

Saquinavir (SQV)

Nelfinavir (NFV)

manual  9/9/05  15:22  Página 44



45

Capítol 3. Fisiologia i farmacologia de la metadona

els estudis in vitro i in vivo sembla indicar que el ritonavir té propietats induc-
tores enzimàtiques, a més a més del seu caràcter inhibidor del metabolisme.
A hores d’ara, es creu que els efectes del ritonavir estan condicionats pel CYP
3A4 que és un inductor/inhibidor del CYP 3A4.
En un estudi realitzat en pacients amb VIH en TMM (Beauverie i col·l. 1998),
les concentracions de metadona en estat estacionari no es van modificar des-
prés d’addicionar a la teràpia indinavir i saquinavir; sinó que, després de l’ad-
dició de ritonavir i nelfinavir, les concentracions de metadona van disminuir
entre un 40 % i un 50 %.

Taula 6. Interaccions entre fàrmacs antiVIH i metadona

D’altra banda, cal considerar que quan un pacient en manteniment amb meta-
dona inicia un tractament amb fàrmacs antiVIH, una sèrie d’efectes secunda-
ris d’aquests fàrmacs poden induir erròniament a creure que el pacient pre-
senta símptomes d’abstinència. En general, pot aparèixer simptomatologia
gastrointestinal molt inespecífica com nàusees, vòmits, diarrea i dolors abdo-
minals amb tots els IP i els inhibidors no nucleòsids de la transcriptasa inver-
sa. A més, amb aquest últim grup es pot presentar insomni que el pacient
interpreta com una infradosificació de metadona.
De les reaccions adverses en els inhibidors no nucleòsids de la transcripta-
sa inversa és comuna el rash cutani, que sol aparèixer durant les 3-6 prime-
res setmanes de tractament, i, a més, l’efivarenz pot desencadenar altera-
cions a nivell de l’SNC com ansietat, trastorns del son, irritabilitat i dèficit
d’atenció.

Fàrmac Mecanisme d’acció Efecte Recomanació

Zidovudina (AZT) Inhibició glucoronidació ↑ AZT Monitorar toxicitat
hematològica

Didanosina (ddI) ↓ absorció i ↑ efecte primer pas ↓ ddI ↑ dosi ddI

Estavudina (d4T) ↓ absorció i ↑ efecte primer pas ↓ d4T Sense rellevància clínica

Ritonavir (RTV) Inducció/inhibició enzimàtica Possible ↓ MTD o SAO Monitorar eficàcia/toxicitat
MTD

Abacavir (ABV) Inducció enzimàtica ↓ MTD o possible SAO Monitorar eficàcia MTD

Indinavir (IDV) No

Nelfinavir (NFV) Inducció enzimàtica ↓ MTD ↑ dosi MTD

Saquinavir (SQV) No

Nevirapina (NVP) Inducció enzimàtica ↓ MTD o SAO ↑ dosi MTD

Delavirdina (DLV) Inhibició enzimàtica ↑ MTD Monitorar toxicitat MTD
↓ dosi MTD

Efavirenz (EFV) Inducció/inhibició enzimàtica Possible ↓ o ↑ MTD Monitorar eficàcia/toxicitat
MTD

Abreviatures: (MTD) metadona; (SAO) síndrome d’abstinència a opiacis.
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2.2.6. Alcohol

Estudis experimentals demostren que el consum crònic d’alcohol redueix tant
l’AUC com la semivida plasmàtica de la metadona, i per tant, els seus efectes
farmacològics. Contràriament, la intoxicació aguda per alcohol provoca una
inhibició dels enzims microsomals hepàtics que potencia els efectes de la
metadona.

2.2.7. Fàrmacs interdictors de l’alcohol. Disulfiram

L’ús del disulfiram per al tractament de l’alcoholisme associat al tractament
substitutiu amb metadona pot suposar l’aparició d’alguna simptomatologia
d’abstinència, ja que augmenta lleugerament l’excreció urinària del metabòlit
actiu de la metadona. Una estreta vigilància clínica sembla suficient sense que
calgui ajustar-ne la dosi (Schlatter i col·l. 1999).

Taula 7. Fàrmacs contraindicats en tractaments de manteniment amb metadona

per precipitar l’abstinència

Taula 8. Fàrmacs que poden disminuir les concentracions plasmàtiques

de la metadona o els seus efectes

Fàrmac Acció farmacològica i ús

Naltrexona Bloqueig dels efectes opiodes / Antagonista opioide utilitzat en el tractament
de l’alcoholisme i la dependencia d’opiacis 

Buprenorfina Agonista parcial

Butorfanol Medicament analgèsics amb activitat antagonista opioide

Pentazocina Agonista parcial

Tramadol Analgèsic sintètic (no es considera un antagonista opioide, però disminueix
les concentracions d’opiacis.)

Naloxona Antagonista opioide. Reverteix els efectes opiacis /tractament de la intoxi-
cació aguda per opiacis

Fàrmac Acció farmacològica i ús

Barbitúrics Hipnosedants/anticomicials

Carbamazepina Anticomicial, eutimizant i neuràlgia del trigemin

Alcohol Depressor de l’SNC

Fenitoïna Anticomicial

Rifampicina Tuberculosi

Acidificadors urinaris Mantenen el calci soluble, vitamina C
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Taula 9. Fàrmacs que poden augmentar les concentracions plasmàtiques de la metadona

o els seus efectes

3. Efectes indesitjatbles de la metadona

Els efectes indesitjables són similars als de la morfina. En general són
mínims i relativament tolerables, destaquen la constipació (en el 20 % dels
pacients fins i tot persisteix després de 3 anys d’haver iniciat el tractament)
i l’augment de la sudoració (50 % dels pacients). També pot produir limfoci-
tosi i augment de les concentracions plasmàtiques de prolactina, albúmina
i globulines.
Els pacients inclosos en un TMM desenvolupen una tolerància parcial als efec-
tes de nàusees, anorèctics, miòtics, sedants, depressors respiratoris i cardio-
vasculars de la metadona. En alguns pacients, la tolerància a la metadona es
desenvolupa més lentament que a la de la morfina, especialment respecte als
efectes depressors. Malgrat tot, això pot estar relacionat en part amb els efec-
tes acumulatius del compost o dels seus metabòlits.

4. Conclusions

Segons la literatura científica, el perfil farmacològic de la metadona caracte-
ritzat per la bona absorció per via oral i l’estabilitat de les concentracions plas-
màtiques, després de repetir l’administració sense tenir símptomes d’absti-
nència durant un interval d’un dia entre les dosis, determina que s’empri
extensament com a tractament substitutiu de manteniment en la dependència
d’opiacis.

Fàrmac Acció farmacològica i ús

Amitriptilina Tractament de la depressió i de l’ansietat

Cimetidina Antagonista H2 per al tractament de l’ulcus gàstric o duodenal
i del reflux gastroesofàgic

Diazepam Tractament de l’ansietat i com a miorelaxant

Etanol Consum agut

Fluvoxamina ISRS/tractament de la depressió i trastorn obsessiu

Ketoconazole Antifúngic

Alcalinitzadors urinaris Tractament de la litiasi renal
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Capítol 4
Elaboració i presentacions

JOSÉ A. DEL VILLAR RUIZ DE LA TORRE

El clorhidrat de metadona, (6-dimetil-4, 4-difenil-3-heptanona) va ser sintetit-
zat per primera vegada l’any 1938 a Alemanya, a l’I.G. Farbenindustrie
(Hoechst-am-Main), per Max Eisleb i Gustav Schaumann. Rebé el número ini-
cial Hoechst 10.820 i el nom de Polamidó. Aquest fou un dels resultats que van
tenir els esforços per aconseguir analgèsics potents de forma sintètica, sense
dependre de l’extracció de morfina de la seva font natural, la planta adormi-
dora (Papaver somniferum), cultivada i convertida en opi a zones de proble-
màtic accés per a l’Alemanya de la II Guerra Mundial, a causa del tall de les
vies de subministrament per part dels aliats.
El clorhidrat de metadona és un compost racèmic. A Alemanya s’utilitza la
forma –I, que resulta 8-50 vegades més activa que la –d. A d’altres països,
entre els quals els EUA i Espanya, s’utilitza la forma racèmica (d, I) fet pel qual,
en igualtat de pes, aquesta darrera és molt menys activa. Una situació que cal
tenir en compte són els casos de pacients que hagin de realitzar desplaça-
ments entre països que emprin diferents enantiòmers i per tant, diferents
potències d’acció per a un mateix pes de producte.
La forma d-metadona conserva l’acció depressora respiratòria significati-
va i la capacitat additiva, però no posseeix l’activitat antitussígena. La
forma racèmica és una pols blanca, amb un gust molt amarg, soluble a l’ai-
gua (12 g/100 ml), excepte en l’alcohol, i pràcticament insoluble en èter o
glicerol.
Per a la teràpia de manteniment, les preparacions farmacèutiques es presen-
ten en forma preferentment líquida (solució i xarop) o bé sòlida (comprimits
i càpsules). En la literatura internacional, en general, es fa referència a la pre-
paració oral líquida amb més freqüència que a la sòlida. Això es deu proba-
blement al fet que, en primer lloc, amb la forma líquida resulta força més fàcil
administrar una àmplia gamma de dosificacions i, en segon lloc, és menys
susceptible del tràfic il·legal.
Per una banda, l’administració de metadona per via oral en forma sòlida
(comprimits) és una alternativa que pot ser útil per a determinats pacients
(vegeu les especificacions a l’annex 1: “Recomanacions per a l'administració
i el control de Metasedin®‚ comprimits per a tractaments de manteniment
amb metadona”). D’altra banda, la preparació líquida de metadona clorhidrat
per a l’administració oral té diferents versions que van des de la simple dis-
solució del principi actiu en aigua, fins a les més sofisticades amb edulco-
rants, saboritzants, conservants, estabilitzadors de pH, etc.
En aquest sentit, la farmacopea americana (USP 23) admet dues formes de
solució de metadona oral: una amb 10 mg/ml (1 %), i l’altra amb 1 mg/ml
(0,1 %). Així mateix, hi ha altres formulacions que poden trobar-se a la
British Pharmacopoeia (BP), Extra Pharmacopea Martindale, British

manual  9/9/05  15:22  Página 49



Tractament de manteniment amb metadona. Manual de pràctica clínica

50

Formulary, etc. L’elecció d’una formulació o d’una altra dependrà de: 1) les
circumstàncies en les quals es pretén administrar, 2) les possibilitats reals
d’elaboració ja que, per exemple, si per les característiques de fabricació
i de distribució es preveu que passaran més de 4 setmanes des de l’elabo-
ració de la solució fins al seu consum per part del pacient, caldrà afegir-hi
conservants. Això comporta estabilitzar el pH per evitar l’alcalinització que
produeixen els conservants més habituals, com ara els de tipus parabens
(parahidroxibenzoats de metil -etil -propil…) ja que el clorhidrat de meta-
dona no és estable per damunt de PH 6). Per tant, en aquest cas la formu-
lació serà més complexa.
Per altra banda, la concentració de la solució estarà en relació amb el tipus
de pacient (en manteniment estable, en lenta disminució, en règim de dosi
baixa, etc.) i amb les característiques de la prescripció, dosificació/dispensa-
ció, i nombre de pacients inclosos en el programa. Així, per exemple, per a
un grup nombrós de pacients amb dosis estables, properes a la mitjana de
70-80 mg/dia (o superiors), poden emprar-se concentracions d’intermèdies a
altes (5 mg/ml i 10 mg/ml). D’aquesta manera cal menys volum total de solu-
ció que s’ha elaborar i l’error que es pugui cometre amb els mitjans manuals
o automatitzats de dosificació és menys apreciable. Aquest seria el cas de
programes extensos (més de 50 pacients per dia en el mateix punt de dis-
pensació).
En l’altre extrem, grups reduïts de pacients, amb dosis en progressiva dismi-
nució o estables baixes (menys de 20 mg/dia), poden beneficiar-se de solu-
cions de concentració baixa (1 mg/ml i 2 mg/ml). D’aquesta manera, cal un
major volum de solució total, però això queda compensat per un nombre de
pacients reduït i per la major exactitud en la dosificació requerida per les dosis
baixes. Aquest seria el cas de programes a centres petits, oficines de farmà-
cia i subgrups de pacients en dosis decreixents dins de programes més
amplis.

1. Fórmules per a l’elaboració de la solució de metadona

A mode orientatiu, es proposen dues fórmules per a l’elaboració de la solució
oral de metadona clorhidrat: 1) l’elaboració sense conservants i 2) l’elaboració
amb conservants.
La solució oral de metadona clorhidrat sense conservants (vegeu la taula 1) és
la més senzilla i, de fet, és l’adoptada pel Pla municipal de manteniment amb
metadona de Barcelona des de l’any 1991.
L’addició de lleixiu en la proporció indicada no modifica el pH de forma apre-
ciable. En canvi, el clor lliure residual és un medi addicional de protegir la
solució durant la preparació i envàs per al seu transport.
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Taula 1. Solució oral de metadona clorhidrat (elaboració sense conservants)

L’aspartà és un edulcorant sintètic, l’ús del qual ha estat aprovat en alimenta-
ció per diferents organismes internacionals com la Food and Drug
Administration, l’Organització Mundial de la Salut, etc. La proporció que apa-
reix a la fórmula és l’adequada per simular el gust del xarop simple. No apor-
ta calories a la solució. Tot i això, per la seva composició (un pèptid format per
una molècula d’àcid aspàrtic i una altra de fenil-alanina) està contraindicat en
pacients amb fenilcetonúria.
Comercialment, l’aspartà es presenta en dues versions: en pols i en forma de
granulat. Tot i que aquest últim triga una mica més a dissoldre’s, resulta més
còmode durant la seva manipulació, ja que presenta una menor tendència a
produir aerosols que la presentació en pols. Tot i això, es recomana pesar
i manipular les substàncies amb protecció de mascareta i guants. Aquesta fór-
mula té una estabilitat química d’uns mesos, però com que no inclou conser-
vants s’aconsella no utilitzar-la més enllà de 3 setmanes des de la seva pre-
paració, ja que podria produir-se un desenvolupament microbiològic. De tota
manera, en condicions de manipulació higiènica, només es pot esperar la con-
taminació per fongs i mesòfils. Per altra banda, l’addició de sucs de fruita
redueix l’estabilitat a una setmana.
El Pla municipal de manteniment amb metadona de Barcelona té protocol·lit-
zat que cada lot de solució de metadona passa un control de qualitat de pro-
ducte acabat, amb analítica quantitativa i control microbiològic, segons les
normes United States Pharmacopea (USP). Els controls es porten a terme en
el Laboratori Municipal de Barcelona1.
Es recomana guardar la solució en flascons de color topazi, en un lloc fresc i fosc.
Només es considera necessari guardar-la a la nevera en zones o èpoques de tem-
peratura superior als 25°C o 30°C, tant per afavorir la conservació com per evitar
evaporacions que implicarien un augment de concentració del preparat2.

Composició per a 1 ml

Metadona clorhidrat 5 mg* al 0,5 %

Aspartà 2,5 mg al 0,25 %

Aigua destil·lada / desmineralitzada fins a 1 ml

Cal afegir a l’aigua 2 gotes de lleixiu comercial** per litre abans de dissoldre la metadona.
Nota: A temperatura ambient la dissolució es realitza millor amb una agitació contínua
d’uns 10-15 minuts.

** Concentració utilitzada pel TMM de Barcelona.
** Lleixiu qualificat com a "apte per a la desinfecció de l’aigua".

1 Certificat d´acreditació núm.227/LE459. Anàlisis químiques i microbiològiques en productes
agroalimentaris i aigües, atorgat per la Entidad Nacional de Acreditación (ENAC), d’acord amb els
criteris de la norma UNE-En ISO/IEC 17025:2000.
2 La publicació de la primera edició del Formulario Nacional, quan ja estava redactat aquest docu-
ment, ens porta a aclarir que la fórmula de solució de metadona que aquí es descriu reflecteix
l´experiència prèvia, de mès de 10 anys, en el Pla municipal de manteniment amb metadona de
Barcelona. El Formulario Nacional descriu la “Solución al 1 % de hidrocloruro de Metadona”.

manual  9/9/05  15:22  Página 51



Tractament de manteniment amb metadona. Manual de pràctica clínica

52

La segona solució és un altre dels exemples a la literatura internacional d´una
adaptació de la fórmula que inclou conservants, estabilitzadors del pH, sabo-
ritzants i colorants (vegeu la taula 2). En aquestes condicions la caducitat es
prolonga fins a 4 mesos.

Taula 2. Solució oral de metadona clorhidrat amb conservants

(elaboració amb conservants) (Ching, 1989)

L’addició de l’àcid cítric proveeix el pH necessari per a l’estabilitat de la
metadona, ja que en cas de no fer-se així, aquesta podria precipitar-se per
l’efecte de l’elevació de pH que provoquen els conservants (els parabens ja
anomenats).

2. Normes per a l’elaboració de la solució de metadona

2.1. Higiene i seguretat

Com en tota preparació galènica d’administració oral, durant l’elaboració cal
prendre les precaucions adequades per tal d’evitar la contaminació amb gèr-
mens patògens.
El local destinat a la seva fabricació (i a la d’altres formes galèniques) ha d’es-
tar convenientment diferenciat de les altres activitats del servei de farmàcia o
oficina de farmàcia que l’elaboren. No és permès fumar o menjar en aquest
local.
Cal tenir cura de la neteja del terra, lleixes i parets enrajolades mitjançant l’ús
d’aigua amb lleixiu comercial afegit (100 ml de lleixiu comercial amb/sense
detergent- 80g de Cl lliure/litre- per a un cubell d’aigua de 8l). Freqüència: terra
i lleixes, abans i després de cada fabricació i un cop a la setmana sempre;
parets enrajolades, cada 15 dies.
El material de preparació (matrassos, varilles, agitadors, embuts, etc.) cal que
es netegi amb atenció, i just abans de fer-lo servir, cal esbandir-lo amb solució

Composició per a 100 ml

Metadona clorhidrat 500 mg (al 0,5 %)
100 mg (al 0,1 %)

o bé, altres alternatives 200 mg (al 0,2 %)
1000 mg (a l’1,0 %)

Essència de llimona 0,2 ml

Xarop simple 0,3 ml

Glicerina 10 ml

Parabens (metil + propil paraben) 0,1 %

Àcid cítric 1 g

Aigua destil·lada/desmineralitzada fins a 100 ml
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de lleixiu amb aigua, i deixar-lo uns minuts per tal que s’escorri, sense asse-
car-lo. Un cop acabada l’elaboració cal procedir de manera idèntica i guardar
el material en un indret preservat de la pols.
Cal tractar de la mateixa manera els envasos d’emmagatzemament i/o trans-
port del preparat, així com les parts dels dosificadors/dispensadors (manuals
o automàtics) que estiguin en contacte directe amb la solució de metadona.
El personal encarregat de l’elaboració del preparat s’ha de rentar les mans
abans del procés i ha de portar una bata reservada per a aquesta activitat.
És recomanable pesar les substàncies i manipular-les durant la preparació
amb guants i mascareta.
La porta, les finestres i l’aire condicionat del local d’elaboració cal que estiguin
tancats durant el procés. Cal evitar moviments d’entrada i sortida de persones
durant el procés i que s’estigui en el local amb la roba del carrer. 

2.2. Envasat

S’han d’utilitzar flascons o contenidors de color topazi o opacs, prèviament
desinfectats amb la solució de lleixiu ja esmentada. Cal etiquetar-los conve-
nientment per a la correcta identificació.

2.3. Transport

En els casos en els quals el local destinat a la dispensació estigui allunyat del
centre de preparació, es posarà especial esment a embalar els envasos o
col·locar-los de manera que no es trenquin i no hi hagi fuites de líquid. És con-
venient el segellat dels envasos de manera que se’n pugui demostrar la inte-
gritat en finalitzar el transport.
Cal evitar que durant el procés de transport, el preparat s’exposi a tempera-
tures altes.

2.4. Conservació

La conservació de cada solució dependrà de la fórmula (vegeu l’inici del capítol).

2.5. Control de qualitat del producte acabat

Segons la USP, s’admet una variació en la concentració final de la solució de
metadona del ±10 %. Tot i això, una elaboració feta amb cura, comptant amb
els elements de control de pes i volum adequats, dóna concentracions finals
amb variacions de menor rang que el ±5 %. Per altra banda, cal procurar una
variació més reduïda per tal d’evitar problemes de dosificació que puguin ser
copsats pel pacient (en especial per dosi insuficient). Així, cal que la concen-
tració final s’estableixi entre 4,75 mg i 5,25 mg/ml. Analíticament es determi-
narà la concentració final mitjançant una espectrofotometria ultraviolada
(292nm) davant un patró de metadona.
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2.6. Control legal

Com qualsevol altra preparació de medicaments elaborada com a fórmula
magistral, la solució oral de metadona requereix ser preparada per un farma-
cèutic o amb el seu control directe, el qual actuarà com a garant de la fórmu-
la. Així mateix, i com que la metadona està inclosa en la llista d’estupefaents,
n’ha de ser el responsable de l’adquisició, emmagatzemament, elaboració
i dispensació de la solució. Per això, caldrà portar a terme un sistema de
suport documental de tots els moviments que experimenta aquesta substàn-
cia mentre estigui sota la seva responsabilitat.

3. Conclusions

L’elaboració d’una solució de metadona s’ha de dur a terme tenint en compte
les normes d’higiene i seguretat d’elaboració de tota preparació galènica d’ad-
ministració oral.
És aconsellable un grau de consens dels criteris en aquest terreny, ja que si,
per diferents motius, el pacient ha de deixar el seu centre de dispensació per
un altre, on empren una altra fórmula de la solució, sol manifestar disgust i,
sobretot, inseguretat en el tractament a causa del canvi de gust, aspecte, etc.
de la preparació. Precisament per les característiques d’aquests pacients, val
la pena disminuir els factors que puguin constituir motiu de rebuig del tracta-
ment, o causa de discussió amb el metge prescriptor o el personal de dispen-
sació.
Resulta més pràctic utilitzar una única concentració, ja que això facilita el
correcte seguiment i control i, d’aquesta manera, s’eviten confusions. Per les
raons ja assenyalades i per l’experiència observada (també en d’altres països)
resulta molt útil una concentració que podríem considerar intermèdia, com és
la de 5 mg/ml. D’aquesta manera, es manipulen volums de solució raonable-
ment manejables i el grau d’error habitual en el procés de dosificació és
acceptable.
Si la preparació s’administra al pacient dins de les tres o quatre setmanes
següents a la preparació, i aquesta compleix les normes d’higiene durant la
manipulació, envasat, emmagatzemament i dispensació de la solució, l’addi-
ció de conservants es pot obviar.
Per tal de donar a tots els pacients un volum de solució final similar, de mane-
ra que no percebin diferències de volum, en el moment de l’administració, es
barreja la solució amb sucs de fruites naturals o preparats sintètics amb sabo-
ritzants. Aquests preparats són els que disminueixen l’estabilitat de la medi-
cació, per tant, cal consumir la barreja obtinguda dins de la setmana següent
a la seva preparació.
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Capítol 5
Aspectes relacionats amb les creences 

i actituds dels professionals
MIGUEL DEL RÍO MEYER i PERE ANTON SOLER INSA

L’estudi de la correlació entre variables sociodemogràfiques dels pacients
en TMM i els seus progressos durant el tractament són, en general, poc con-
cloents, i els resultats han estat d’escassa aplicació pràctica a causa, princi-
palment, que són variables sobre les quals tenim un marge limitat d’inter-
venció. En canvi, els treballs sobre la correlació entre factors relacionats
amb el tractament com, per exemple, l’adequació de la dosi, l’accessibilitat
del centre o la diversitat dels serveis oferts i uns millors resultats esdevenen
més esperançadors, entre d’altres coses, perquè el seu coneixement ens
permet incidir sobre aspectes concrets de la intervenció i millorar la seva
efectivitat.
El manteniment amb metadona comporta, més enllà de l’efecte farmacolò-
gic, una relació entre el pacient i diversos membres de l’equip que pot per-
llongar-se durant anys, al llarg dels quals cal establir una relació de coope-
ració encaminada a millorar el benestar físic, psicològic i social del pacient.
Durant aquest període poden tenir lloc descompensacions psiquiàtriques,
situacions de crisi psicosocial, recaigudes en el consum i fluctuacions en el
grau de motivació del pacient per l’abstinència de drogues; aquest es pot
trobar en conflictes de lleialtat entre la població més propera a l’ambient de
consum i els valors defensats pels professionals del programa, i així el
pacient corre el risc de sentir-se incomprès o refusat pels seus interlocutors
al TMM. És responsabilitat dels professionals adaptar les seves actituds amb
empatia a les circumstàncies i necessitats del pacient, tot combinant el man-
teniment del marc terapèutic amb les respostes adequades a cada situació
i evitar projectar sobre el pacient la responsabilitat dels fracassos, sense
recórrer a tòpics com “encara no està preparat per al tractament” o “està
poc motivat”.
Citant Payte: “la promoció d’un ambient agradable i acollidor en el qual els
pacients siguin tractats amb dignitat, respecte i empatia constitueix una estra-
tègia de retenció eficaç i sense costos que amb freqüència es passa per alt. En
un bon programa hauria de regnar-hi l’afecte, i un bon programa hauria de
representar un « port segur » en un procés de rehabilitació que sol comportar
canvis radicals a l’estil de vida. Segons comuniquen els mateixos pacients,
aquesta estratègia tan simple i òbvia no s’aplica de manera generalitzada
(Payte i col·l. 1992).
L’objectiu d’aquest capítol és aprofundir en els diferents aspectes subjectius
relacionats amb les creences i actituds dels professionals, i la seva influència
sobre la naturalesa de la seva relació amb els usuaris i l’evolució dels tracta-
ments.
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1. Creences sobre el procés d’admissió en el tractament
de manteniment amb metadona

La freqüència d’abandonament del tractament en el seu procés inicial ha estat
motiu de preocupació a l’àmbit de la salut mental, en general, i especialment
en el de les addiccions, Miller ((1985) i Stark (1990). Aquesta preocupació coe-
xisteix amb la creença que el procés d’admissió al TMM contribueix a conso-
lidar la motivació pel tractament, i així millorar els seus resultats, si bé no n’hi
ha cap evidència.
També es creu que el procés d’admissió hauria de permetre a l’equip confir-
mar la indicació del tractament. Tot i això, els motius per a refusar l’admissió
al TMM d’un dependent d’opiacis semblen cada vegada més discutibles. Per
exemple, Bell i col·l. (1992) analitzaren l’evolució de 58 pacients refusats en la
preadmissió del TMM, i van trobar-se que al cap de 2-3 anys, només dos man-
tenien una abstinència estable, mentre que 30 havien estat finalment adme-
sos en un TMM i 3 havien mort. Van concloure afirmant que els criteris res-
trictius aplicats en aquest cas només havien servit per a diferir l’entrada dels
pacients al circuit terapèutic i agreujar així la seva situació.
Els criteris d’admissió al TMM han evolucionat de les restriccions cap a la fle-
xibilitat, i, a hores d’ara, se’n recomana un accés ràpid i simple, Langrod
(1992). S’evoluciona des d’un sistema en el qual s’exigeix al pacient que s’a-
dapti al model terapèutic per tal de poder-se’n beneficiar fins a un altre en el
qual és el marc terapèutic el que s’adapta gradualment a les possibilitats i
necessitats del pacient.
Des de fa anys, diversos estudis han ponderat els avantatges d’una fàcil
accessibilitat al TMM. Analitzant l’evolució de 351 pacients inclosos al
Treatment Outcome Prospective Study (TOPS), Condelli (1993) va trobar una
correlació entre la facilitat d’accés al TMM i la retenció en el tractament.
Yancovitz i col·l. (1991) van arribar a conclusions similars en un estudi pros-
pectiu aleatoritzat que va incloure 301 pacients procedents d’una llista d’es-
pera per a TMM distribuïts en dos grups, un amb accés immediat a un TMM
amb serveis mínims (una entrevista mensual), i l’altre, mantingut durant 30
dies a la llista d’espera i amb entrevistes amb l’equip terapèutic i controls d’o-
rina: observaren, en el primer grup, un descens significatiu del consum d’he-
roïna als 30 dies i una retenció en el tractament significativament més alta als
16 mesos.
En un altre estudi, Bell i col·l. (1994) compararen 89 pacients admesos segons
un procés simplificat amb 74 que havien seguit el procés d’admissió habitual.
Van trobar en aquests últims un risc doble tant pel que fa a l’abandonament
durant els primers 400 dies com pel que fa al consum d’heroïna durant els 6
primers mesos; la diferència era molt significativa en ambdós casos. Per la
seva banda, Maddux i col·l. (1995) van distribuir 186 pacients de forma alea-
toritzada en dos grups per tal de comparar els efectes d’una admissió ràpida
(1 dia) amb els d’una admissió lenta (14 dies) al TMM. Observaren un aban-
donament significatiu entre els admesos en 14 dies i una retenció posterior
comparable entre els que van ser admesos de cada grup. Van concloure que
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es podia reduir l’abandonament en la fase d’admissió mitjançant un procés
simplificat, sense que aquest afectés negativament la posterior retenció en el
tractament.

2. Creences sobre la suposada homogeneïtat de criteris en el si de l’equip

A hores d’ara, ja s’accepta la influència que tenen aspectes com la filosofia del
programa, la seva política i els objectius del tractament, sobre el procés del
tractament i, en conseqüència, sobre els seus resultats. Segons Lowinson
i col·l. (1992), un TMM de qualitat hauria de guiar-se per polítiques i procedi-
ments clars i coherents, coneguts i compresos per tots els membres de l’equip.
Tot i això, és freqüent que hi hagi una certa confusió sobre els objectius del
centre i discrepàncies poc explícites entre els membres de l’equip respecte a la
filosofia del tractament. Nurco i col·l. (1987) hi van trobar divergències en fun-
ció del grau de qualificació dels professionals, i suggeriren la necessitat de des-
tinar més esforç a l’elaboració d’una “cultura d’equip” més coherent.

Fomentar una “cultura d’equip”,

millorant la definició dels objectius del programa.

En un estudi de les creences i actituds de 177 professionals que pertanyien a
14 TMM de Nova York, Caplehorn i col·l. (1997) trobaren una correlació entre
l’actitud favorable a la penalització del consum de drogues i l’orientació cap a
l’abstinència, i destacaren el descobriment del fet que, mentre que l’objectiu
oficial dels 14 centres era proporcionar un manteniment indefinit amb meta-
dona, el personal menys qualificat tendia a recolzar les polítiques orientades
cap a l’abstinència. L’estudi multicèntric de Ball i col·l. (1991) destacà la corre-
lació entre la retenció en un TMM i variables, com ara, la clara definició de
polítiques i procediments, i el que podríem anomenar la “retenció -o fidelitat-
dels professionals”. Possiblement la incoherència de filosofies de tractament,
el burnout i la breu permanència de determinats membres de l’equip estan
relacionades entre si, i, alhora, determinen una major rigidesa en el tracte
amb els pacients i una menor retenció d’aquests en el tractament.

3. Creences sobre l’objectiu de l’abstinència

Tot i que no hi ha cap evidència a favor d’accelerar el procés cap a l’abstinèn-
cia de metadona, persisteix encara una diversitat considerable entre progra-
mes i professionals pel que fa a considerar l’abstinència de qualsevol opiaci
com un valor intrínsecament bo, fins al punt de constituir un objectiu priori-
tari. Per exemple, una anàlisi de les actituds dels terapeutes de diferents TMM
de Nova York va mostrar que prop d’un 25 % era desfavorable al concepte de
manteniment a llarg termini, mentre que l’altra meitat mantenia una posició
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ambivalent, Magura i col·l. (2001). En un estudi multicèntric sobre 172 TMM,
D’Aunno i col·l. (1992) trobaren que la meitat dels centres animava els
pacients a desintoxicar-se ja en el transcurs del primer semestre de tracta-
ment, mentre que només un 25 % els ho plantejava a partir dels 12 mesos de
tractament.
Un equip australià elaborà una escala amb l’objectiu d’analitzar aquests
aspectes, i avaluà, en 10 TMM, les creences i actituds dels seus professionals
en relació amb l’ús de drogues il·lícites, en general, l’objectiu de l’abstinència,
el recurs a penalitzacions en diversos supòsits i els coneixements teòrics
sobre la metadona. Va trobar-se amb una correlació entre la reprovació de l’ús
de drogues i la tendència a prioritzar l’abstinència com a objectiu; i totes dues
variables eren independents del nivell de coneixements sobre els efectes de
la metadona. Per altra banda, bona part dels que mostraren estar ben infor-
mats sobre els beneficis de la metadona a nivell de reducció del consum de
drogues, criminalitat i risc de mort, es van manifestar contraris al manteni-
ment indefinit amb metadona, Caplehorn i col·l. (1996b). Els autors conclouen
amb la hipòtesi que, tant els objectius terapèutics com el recurs a estratègies
punitives, es basen més aviat en les creences personals sobre l’ús de drogues
que en evidències científiques.

Cal basar-se en criteris científics, i no en opinions personals,

a l’hora de considerar l’abstinència com a objectiu.

Un estudi sobre les actituds de 10 metges privats i la seva relació amb la
retenció de 280 pacients en manteniment amb metadona mostrà una corre-
lació entre l’orientació del metge cap a l’abstinència i el risc d’abandonament
del tractament en els 900 primers dies, Caplehorn i col·l. (1996c). En la matei-
xa línia s’analitzà la relació entre la puntuació mitjana obtinguda en cadascun
dels equips de 6 TMM mitjançant “l’escala d’orientació cap a l’abstinència”
i la retenció, i trobaren que aquesta era significativament més petita en els
centres amb més tendència cap a l’abstinència, Caplehorn i col·l. (1998a).
Aquests descobriments portaren els autors a concloure que, ja es tracti de
professionals individuals o d’equips professionals, la filosofia favorable a
l’abstinència de metadona es tradueix en ambdós casos en una menor reten-
ció en el tractament.
S’han proposat tres tipologies de TMM: el model mèdic, el liberal i el refor-
mista. Si el model mèdic es basa en la hipòtesi d’una alteració del sistema
endorfínic i el liberal defensa sobretot la llibertat individual i els principis ètics
d’autonomia i justícia, el reformista entén el paper del TMM com una prime-
ra passa cap a l’objectiu de l’abstinència. Les evidències en contra d’aquest
últim model fan aconsellable que cada equip professional, en un intent per
definir uns objectius coherents, elabori una presa de posició comuna davant
d’aquesta qüestió.
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4. El marc terapèutic i les actituds dels professionals

Un TMM és un servei ofert per professionals a un col·lectiu de ciutadans i ciu-
tadanes en el marc d’uns determinats límits. En aquesta trobada, que en prin-
cipi es planteja horitzontalment, el professional ha de cultivar amb el pacient
una relació de respecte mutu i cooperació. S’han observat millors resultats en
la mesura que els professionals són accessibles als pacients i la relació entre
els uns i els altres es desjerarquitza, Ball i col·l. (1991). En definitiva, només cal
que els professionals treballin “per” i ”amb“, abans que “en“ o “per a“ els
pacients, i evidentment evitin fer-ho “contra” ells.

Cal afavorir la relació horitzontal i desjerarquitzada

entre professionals i pacients.

Si ens inspirem en el model de promoció de la salut, es tracta de responsabi-
litzar la ciutadania de la pròpia salut, i hem de tenir en compte, citant Ashton,
que “en el desig que la població tingui una major responsabilitat sobre la prò-
pia salut encara és necessari reconèixer la relació que hi ha entre conductes
de risc i falta de poder” Ashton i col·l. (1988).
De vegades, la relació entre professionals i pacients pot derivar cap a una rela-
ció vertical en la qual el professional destina més temps i energia al control
i aplicació de penalitzacions que a la cooperació i recerca de solucions cons-
tructives. Això es manifesta a través d’actituds rígides per part del professio-
nal, a les quals el pacient respon, o bé amb un abandonament, o bé amb com-
portaments hostils i poc responsables, o el que els britànics expressen com
suspension of rationality, Stimson i col·l. (1991), que alhora confirmen la
necessitat de reforçar el control i les penalitzacions. És aleshores quan apa-
reixen qualificatius com el de programes d’”alta exigència”, que resulten una
incongruència en el marc d’un servei que hauria de definir-se pel que ofereix
i no pel que exigeix.
Aquest tipus de funcionament coercitiu es veu afavorit per una filosofia orien-
tada cap a l’abstinència, la sobrecàrrega de feina, una insuficient formació del
personal i una definició poc clara dels objectius i procediments del programa.
Si aquests estan mal definits sorgeixen pràctiques confoses i incoherents
entre les intervencions de diferents membres de l’equip, i és fàcil que normes
de funcionament útils i necessàries com, per exemple, els límits en termes de
temps, espai, i dels comportaments que no han de tolerar-se, tendeixin a ser
més un objectiu en si que un marc de referència.
És convenient que els equips defineixin respostes clares davant situacions de
violència o d’amenaça de violència, si bé cal privilegiar en la mesura del pos-
sible la resposta constructiva als problemes que sobrevinguin.
Magura i col·l. (1998) realitzaren un estudi retrospectiu sobre 1.206 pacients en
TMM i trobaren una retenció significativament més elevada per a aquells amb
un major índex de respostes constructives en cas d’aparició de problemes.
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Pel que fa a altres normes, cal aclarir que es tracta més aviat d’una limitació
del programa que d’un element terapèutic. Per exemple, l’associació entre
accessibilitat del TMM, tant a nivell geogràfic com en la flexibilitat horària
i millors resultats, queda avalada per diversos treballs i hauria de considerar-
se un criteri de qualitat d’un programa; les inevitables limitacions que s’hagin
d’imposar a aquest nivell s’hauran de presentar com una disminució de les
prestacions ofertes i de la seva qualitat, i no com un element pedagògic amb
el qual se sanciona qui no les respecta.
En la qüestió de la formació, cal ressaltar la necessitat de fomentar-la entre els
professionals més propers a la realitat del pacient i al contacte quotidià amb
ell. Lowison i col·l. (1992) destaquen el paper essencial de l’acte de dispensa-
ció de metadona en el procés terapèutic i subratllen la importància de la rela-
ció entre el pacient i el personal d’infermeria, de fet recomanen als directors
de programa que afavoreixin aquest procés. També és cert que qui es troba a
primera línia en accedir al centre, com pot ser un auxiliar clínic o un adminis-
tratiu, pot jugar un paper determinant en la dinàmica que es genera entre
usuaris i equip. Com sol passar en els serveis, amb molta freqüència són
els professionals menys qualificats els que es troben “davant” i els més expe-
rimentats els que són promoguts a d’altres funcions en les qual es perden el
contacte amb els clients. Per tant convindria afavorir la formació del personal
que manté més contacte amb els pacients, implicar-lo en l’elaboració de la
“cultura d’equip” i els seus objectius i procediments.

5. Creences sobre el mal pronòstic de qui ha fracassat
en tractament de manteniment amb metadona

Tant els professionals com els mateixos pacients poden considerar que el fra-
càs en anteriors intents, seguint una determinada modalitat terapèutica, inclòs
el TMM, contraindica un nou intent en la mateixa modalitat. Exceptuant els
casos en què la metadona no convé per raons farmacològiques, no hi ha cap
evidència, que en els restants, un fracàs previ redueixi la indicació del TMM. La
recomanació general és facilitar, tant com es pugui, la readmissió en un TMM
d’un pacient que hagi fracassat en anteriors intents, (Payte i col·l. (1992).

6. Conclusions

El tractament en TMM comporta, a més de l’efecte farmacològic, una relació
sovint d’anys de durada amb diferents membres de diferents professions, les
creences i actituds dels quals tindran una notable influència en els resultats.
Sovint hi ha discrepàncies entre les evidències científiques i les opinions dels
professionals. Les creences i actituds entorn a aspectes com l’accessibilitat al
tractament, l’abstinència de metadona, com a objectiu del tractament, o la
facilitat a ser readmès al TMM, tenen repercussions en els resultats. L‘hetero-
geneïtat de criteris entre els membres de l’equip i la confusió que genera,
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Recomanacions

1. Cal afavorir la formació del personal que manté més contacte amb els
pacients, implicar-lo en l’elaboració de la “cultura d’equip” i en els
seus objectius i procediments.

2. El marc terapèutic s’ha d’adaptar gradualment a les possibilitats i
necessitats del pacient.

poden convertir el marc terapèutic en un fi en si més que en un instrument o
una limitació.
En conseqüència, convé que els equips destinin un esforç al desenvolupa-
ment d’una “cultura d’equip”, a la formació del professional que manté més
contacte amb els pacients, i a l’elaboració de procediments clars, coherents i
integrats per tots els membres de l’equip, basats en evidències científiques
i no en opinions.
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Capítol 6
Admissió dels pacients

JORDI TATO DOMINGO

Les intervencions destinades a l’abstinència, els programes de substitució
i les estratègies de reducció de riscos constitueixen la base dels tractaments
que s’ofereixen als consumidors d’opiacis il·legals.
L’admissió al TMM s’inicia amb l’acceptació per part del pacient del Pla tera-
pèutic o de treball que li proposa el terapeuta. Aquesta proposta és, segons el
seu criteri, la millor opció de tractament per al pacient en aquell moment
i, també, la més viable.
Aquest procés d’elecció, habitual a la pràctica diària i que es fa gairebé de
forma automàtica, es complica enormement quan s’intenta redactar-lo en una
guia de tractament, ja que hi ha un elevat nombre de factors implicats i no hi
ha criteris consensuats que el facilitin.
L’acceptació del tractament per part del pacient, nombroses vegades, és un
procés de convenciment a llarg termini, que requereix una coherència en les
informacions donades pels diferents equips, en les diverses visites i en tots
els centres als quals pugui anar. Per aquestes raons, creiem necessari unificar
per consens els criteris amb els quals indiquem cadascuna de les interven-
cions.

1. Factors que intervenen en l’elecció

Per definir els criteris d’indicació per a cada intervenció, cal considerar els fac-
tors que intervenen en l’elecció.

Factors que intervenen en l’elecció del tractament:

Tipus de demanda

Recursos del pacient

Grau de cobertura dels objectius del tractament

1.1. El tipus de demanda

No hi ha millor tractament que el que es pot posar en pràctica i que el pacient,
si és competent, tria. Correspon al terapeuta facilitar informació suficient i de
forma entenedora per tal que pugui prendre una decisió sobre el seu futur
tractament.
A vegades, els pacients van als centres amb una idea premeditada de la inter-
venció que volen realitzar, i sense permetre-hi cap tipus de negociació.
Aquestes demandes sovint són contràries als TMM, dels quals diuen que “són
una altra dependència” i que “és pitjor la síndrome d’abstinència de la meta-
dona que la de l’heroïna”. S’acostumen a produir en les primeres visites al
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centre, en les quals, a causa del desconeixement mutu, no comptem amb la
seva confiança, però sí amb els seus recels. En aquests casos, la necessitat de
mantenir el contacte, ens obliga a sacrificar, gairebé sense resistència, la nos-
tra indicació terapèutica a favor de la demanda.
Altres vegades, la resistència del pacient és menor, o la demanda és coinci-
dent amb les nostres propostes. De tota manera, en tots els casos, i encara
que no s’hagi acceptat la nostra indicació, és aconsellable donar informació
sobre els TMM i les raons per les quals els hi oferim, i així preparem el
pacient per a futures intervencions que l’evolució dels esdeveniments con-
cretarà.

1.2. Els recursos del pacient

Portar a la pràctica cada intervenció requereix diferents esforços, aptituds
i actituds que s’han d’avaluar i tenir en compte en el moment de realitzar la
proposta de tractament.
Un estat mental o orgànic compromès limita la realització de determinats
tipus d’intervencions, que exigeixen un gran esforç per part del pacient, i n’a-
favoreix d’altres, que faciliten el tractament de la patologia psiquiàtrica con-
comitant o alleugen el patiment orgànic.
Caldrà tenir en compte, per a cada pacient, els recursos personals per tolerar
el disconfort de les desintoxicacions, la privació transitòria de llibertat durant
els ingressos (unitat de desintoxicació hospitalària i comunitat terapèutica) o
simplement la freqüentació diària als centres de tractament en les induccions
dels TMM.
De la mateixa manera, avaluarem els recursos aliens dels quals disposa,
socials i familiars, que encara que no limiten determinades intervencions, sí
que en faciliten altres.
En avaluar la capacitació del pacient, ho farem considerant el seu historial de
tractaments previs i els resultats obtinguts. Els successius fracassos en una
intervenció destinada a l’abstinència, a més a més d’esgotar el pacient, des-
aconsellen insistir en el seu ús.

1.3. El grau de cobertura dels objectius del tractament

També haurem d’avaluar el grau en el qual cadascuna de les intervencions
aconsegueix:
• Retenir el pacient en el tractament i en contacte amb el centre com més

temps millor.
• Evitar el consum d’opiacis il·legals.
• Disminuir la morbiditat i mortalitat que origina la dependència.
El grau de consecució habilitarà la resta d’intervencions i permetrà el tracta-
ment integral del pacient, contribuint així a la consecució de l’objectiu princi-
pal: optimitzar la qualitat de vida dels pacients.

66
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2. Criteris d’inclusió

D’acord amb el Reial decret 5/1996, a l’Estat espanyol, l’únic requisit legal per
ser inclòs en un TMM és el diagnòstic de dependència d’opiacis.
La inclusió en metadona està indicada per a tots els pacients dependents
d’opiacis que sol·licitin tractament, excepte aquells que facin demanda
expressa d’intervenció destinada a l’abstinència, que avaluem capacitats
per intentar-ho, i que les seves experiències anteriors no la desaconsellin.
Les intervencions destinades a l’abstinència queden reservades per als
pacients que les demanen i, també, per a les supressions de tractament
dels TMM.
Les estratègies de reducció de riscos s’ofereixen a tots els usuaris del centre.
Com que la inclusió del pacient en TMM requereix el compliment de tota una
sèrie de documentació (contractes i normes, tant del programa com del cen-
tre, notificacions d’inclusió, informes, receptes d’estupefaents, etc.) que s’es-
tableix segons l’organització dels centres d’atenció i seguiment (CAS) i que
diferents professionals determinen en visites diverses, cal que la realització
d’aquestes visites no retardi l’inici del TMM, i per això es recomana agrupar-
les en el temps, o posposar les intervencions que no siguin estrictament
necessàries.
Si, tot i això, no és possible iniciar el TMM el mateix dia, convé valorar la pos-
sibilitat d’oferir al pacient una alternativa terapèutica al consum d’opiacis
il·legals fins a la seva inclusió al programa.
Els retards en la inclusió dels pacients en el TMM, a més a més de mantenir
els riscos inherents al consum actiu, s’han relacionat amb més abandona-
ments i expulsions del tractament, i amb més consum d’heroïna en els 6 pri-
mers mesos del TMM, Bell (1994).
Un cop decidit el pla terapèutic amb el pacient, convé informar-lo, verbalment
i per escrit, sobre les peculiaritats i característiques del programa de la meta-
dona, com a medicament, i de les seves accions en l’individu.

manual  9/9/05  15:22  Página 67



Tractament de manteniment amb metadona. Manual de pràctica clínica

68

Recomanacions

1. La inclusió en TMM hauria de produir-se en el termini màxim d’una
setmana després de la indicació de tractament.

2. Abans d’iniciar el tractament amb metadona s’ha de confirmar el diag-
nòstic de dependència d’opiacis en mostres biològiques (per exemple,
l’orina), si hi ha dubtes sobre la presència d’una dependència real.

3. S’hauria de facilitar, tant com sigui possible, la readmissió en TMM
després d’un abandonament.

4. Cal facilitar informació suficient de forma entenedora per tal que el
pacient pugui prendre una decisió sobre el seu futur tractament i pla
terapèutic.

5. Convé informar el pacient per escrit sobre les peculiaritats i caracterís-
tiques del programa, de la metadona com a medicament, i de les seves
accions en l’individu.
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Capítol 7
Recomanacions per a la dosificació de la metadona

MARTA TORRENS I MÈLICH

L’eficàcia del TMM depèn, en gran mesura, de la dosi administrada, i, per això,
és important una correcta dosificació del tractament. El procés d’inducció al
tractament és especialment rellevant perquè presenta risc de mort que pot ser
fins a set vegades superior al risc d’abans d’iniciar el tractament. Però, des-
prés de l’estabilització, durant les primeres dues setmanes de tractament, el
risc de mort per sobredosi disminueix substancialment en comparació amb
el risc previ a l’inici del tractament.
Dels factors que intervenen en el risc de mort durant el procés d’inducció del
tractament, Humeniuk i col·l. (1999) en destaquen:
• factors relacionats amb la farmacologia de la metadona, tant farmacocinè-

tics com farmacodinàmics,
• el consum concomitant d’altres drogues i
• la interacció amb altres medicaments.
Per això, abans d’iniciar el TMM es recomana: (1) informar el pacient sobre
aspectes del TMM, (2) característiques del cas que cal tenir en compte i (3)
identificar el pacient amb risc d’intoxicació amb metadona. Posteriorment es
procedirà a: (4) la inducció del TMM i (5) l’estabilització del TMM.

1. Informació que cal donar al pacient sobre el tractament
de manteniment amb metadona

És molt important explicar clarament al pacient què és la metadona, quines
són les seves característiques farmacològiques, i en què consisteix el TMM.
La informació ha d’incloure els punts següents:
• La metadona triga de 2 a 3 hores fins que té el seu efecte màxim.
• La metadona s’acumula durant un temps i presenta els majors efectes a par-

tir del tercer i cinquè dia d’iniciat el tractament, tot i mantenir una dosi fixa
(per això els augments de dosi s’han de fer cada 3-5 dies).

• Si es prenen drogues durant el TMM, sobretot opiacis il·legals, alcohol, ben-
zodiazepines i cocaïna augmenta el risc d’intoxicació aguda amb conse-
qüències greus (sobredosi).

• Hi ha medicaments que interfereixen amb la metabolització de la metadona,
provoquen canvis en la seva concentració plasmàtica i, per tant, faciliten el
risc d’aparició d’intoxicació o d’abstinència.

manual  9/9/05  15:22  Página 69



Tractament de manteniment amb metadona. Manual de pràctica clínica

70

2. Característiques del cas que cal tenir en compte

A l’hora d’iniciar un TMM s’han de tenir en compte els punts següents:
• Confirmar el diagnòstic de dependència d’opiacis: mitjançant història clíni-

ca i, si cal, per determinacions seriades d’opiacis a orina.
• Valorar la tolerància farmacològica als opiacis que presenta el pacient. La

forma més habitual de determinar la tolerància s’estableix mitjançant la his-
tòria clínica tenint en compte: temps de consum, via de consum, antece-
dents de sobredosi, etc. També són informatius els antecedents contrastats
de les dosis de manteniment emprades en TMM previs.

• Valorar els antecedents mèdics (infecció VIH, hepatitis B i C i tuberculo-
si) i els antecedents psicopatològics (impulsivitat), així com si el pacient
pren altres medicaments que poden interferir amb el tractament amb
metadona.

• Identificar els pacients que tenen més risc d’intoxicar-se amb la metadona.

3. Pacients amb més risc d’intoxicar-se amb la metadona

Els pacients amb més risc d’intoxicació amb metadona són:
• Pacients que es visiten per primer cop i dels quals no podem contrastar la

informació que ens donen.
• Policonsumidors de substàncies.
• Pacients que presenten una malaltia respiratòria clínicament important.
• Pacients que presenten una malaltia hepàtica clínicament important.
• Pacients que prenen medicaments que inhibeixen el CYP3A4.
En tots aquests casos, no està contraindicada la metadona, però sí que la
inducció del tractament es farà de forma encara més acurada, amb monito-
ratge molt estricte: avaluació del malalt a les 2 o 3 hores de l’administració de
la dosi, durant les 5 primeres dosis de metadona, per tal de detectar signes
i símptomes de toxicitat, i no s’hauria d’augmentar la dosi en els primers 5
dies.

4. Procés d’inducció

Per calcular la dosi inicial de metadona s’han de tenir en compte els factors
següents:
• L’heroïna il·legal varia en puresa segons el lloc i el moment.
• Les característiques farmacològiques de la metadona.
• Massa quantitat de metadona pot ser fatal, però poca, probablement, no

serà efectiva i també pot donar lloc a complicacions fatals. Els pacients
que comencen amb una dosi de metadona massa alta poden intoxicar-se
i morir, però si la dosi és massa baixa i el malalt presenta abstinència,
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això pot portar-lo a consumir opiodes il·legals (heroïna) o altres substàn-
cies (BZD) per millorar la simptomatologia, i la barreja de la metadona
amb aquestes altres substàncies pot produir-li també la intoxicació i la
mort.

D’acord amb diferents guies de tractament de metadona (The UK Guideliness,
1999; Humeniuk i col·l. 1999, Verster 2000) es realitzen les recomanacions
següents:
• En general, la dosi inicial estarà entre els 10 i els 30 mg/dia. Però, si la

tolerància als opiacis és alta es poden utilitzar dosis d’entre 25 i 40
mg/dia, i si la tolerància és baixa o dubtosa s’utilitzen dosis de 10 a 20
mg/dia. Si la dosi inicial és baixa (10 mg) després d’unes hores (3-4) s’hi
poden afegir petites dosis de metadona segons la gravetat dels símpto-
mes d’abstinència.

• Es recomana mantenir el pacient en observació durant unes hores (2-3)
després de la primera dosi per tal d’observar si apareixen signes d’into-
xicació.

• Es recomana començar el TMM al matí, i si pot ser a començament de la set-
mana (si el centre està tancat durant el cap de setmana), per tal que quan
apareguin les concentracions de metadona més altes, el centre estigui obert
i el personal pugui intervenir-hi, si cal.

• El pacient haurà d’acudir cada dia al centre a prendre la dosi de metadona
fins que s’estableixi la dosi d’estabilització. Els increments de dosi de meta-
dona fins arribar a l’estabilització s’han de fer d’un màxim de 5 a 10 mg/dia
i sense passar de 20 mg a la setmana.

• Habitualment, les dosis d’estabilització es situen entre els 50 i els 120
mg/dia, tot i que hi ha persones que es poden mantenir amb dosis més bai-
xes, i d’altres que necessitaran dosis superiors.

• El temps necessari per arribar a l’estabilització pot ser de sis setmanes o
més.

Taula 1. Procés d’inducció al tractament de manteniment amb metadona

Període Dosis (mg) Observacions

Si la tolerància és baixa o dubtosa: dosi inicial de 10-20 mg.

1r dia 10-40 mg
Si la tolerància és alta: dosi inicial de 25-40 mg.

Observar el pacient durant 2-3 h per detectar signes
d’intoxicacions i si hi ha signes d’abstinència a opiacis
afegir-hi dosis suplementàries segons la taula 2.

Cada Augmentar 5-10 mg/dia

3-5 dies fins a la dosi No augmentar més de 20 mg a la setmana.
d’estabilització*

* La dosi d’estabilització és la que permet que no hi hagi símptomes d’abstinència a opiacis ni
desig de consum sense que apareguin signes de sobredosificació (miosi, sedació, etc.).
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Taula 2. Dosis addicionals de metadona segons la gravetat de la síndrome d’abstinència a opiacis

5. Dosi de manteniment

No hi ha una dosi de metadona que sigui òptima per a tots els pacients (Ward
i col·l. 1998; Leavitt i col·l. 2000; APA 2001). En general les dosis ≥ de 50 mg/dia
són les més eficaces. La dosi de manteniment adequada de metadona és la
que aconsegueix: prevenir l’inici de la síndrome d’abstinència a opiacis (SAO)
durant 24 hores; eliminar el deler (craving) d’heroïna; i bloquejar els efectes
euforitzants de l’heroïna.
Les dosis de manteniment de metadona habituals estan entre els 50 i els 120
mg/dia, però hi ha persones que es poden mantenir amb dosis més baixes,
i d’altres que necessitaran dosis superiors (fins a 1.200 mg/dia).
Si la dosi diària alta no preveu l’aparició de la síndrome d’abstinència a opia-
cis durant el període de 24 hores entre dues dosis, s’ha d’investigar si el
pacient pren simultàniament drogues o fàrmacs que produeixen inducció
enzimàtica o si és que metabolitza la metadona més ràpidament de l’habitual.
En aquests casos, es pot fraccionar la dosi de metadona i administrar-la cada
12 hores, intentant posar els mecanismes més adequats per evitar que hi hagi
desviament de la metadona al mercat il·legal.
Per tal de controlar l’espai QT, cal realitzar ECG periòdics si s’utilitzen dosis de
metadona superiors a 200 mg/dia, sobretot, si el pacient rep altres tractaments
(especialment antiretrovirals i/o antipsicòtics). 

6. Utilització de les concentracions plasmàtiques
de metadona per a la seva dosificació

Fins ara no hi ha mesures objectives que permetin decidir quina és la dosi
més adequada de metadona per a cada pacient (Leavitt i col·l. 2000). La mesu-
ra més estudiada, en aquest sentit, ha estat la determinació de les concentra-
cions plasmàtiques de metadona. Però els diferents estudis realitzats no han
mostrat resultats definitius, de manera, que no hi ha evidència clara de l’exis-
tència d’un dintell de concentració plasmàtica de metadona clara com a refe-
rent en la dosificació de la metadona. No s’ha descrit una bona correlació
entre una determinada concentració de metadona i la resposta terapèutica
(Ward i col·l. 1998; Torrens i col·l. 1998; Eap i col·l. 2000). L’elevada variabilitat
individual en les taxes de metadona (R)/(S) en sang (rang 0,63-2,4) suggereix

Gravetat de la síndrome d’abstinència Dosi addicional

Lleugera No metadona

Moderada (dolors musculars, dilatació pupil·lar, nàusees, badalls) 5-10 mg

Greu (vòmits, erecció dels fol·licles pilosos, taquicàrdia, hipertensió arterial) 20-30 mg
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que mesurar els enantiòmers de la metadona pot ser més fiable que determi-
nar les concentracions totals.
S’ha descrit una associació significativa de la concentració plasmàtica de (R)
metadona amb la resposta terapèutica (controls d’orina negatius els dos
mesos previs), que recolza la indicació de determinar les concentracions plas-
màtiques de (R)-metadona si hi ha una ingesta contínua d’opiodes il·legals.
Tot i que per obtenir qualsevol concentració de (R)-metadona, les dosis teòri-
ques de metadona racèmica poden variar en un rang d’entre 1 a 17 vegades
(Eap i col·l. 2000). Així doncs, la determinació de les concentracions plasmàti-
ques de metadona en global o de les seves formes racèmiques, en particular,
tampoc s’ha demostrat que aporti dades objectives que permetin adequar les
dosis de metadona. Preguntar al pacient la seva opinió sobre la dosi de meta-
dona que se li administra és, ara per ara, la millor manera per adequar la dosi
de manteniment.
D’altra banda, davant l’absència d’interaccions farmacològiques, hi ha una
bona correlació entre la dosi de metadona administrada i la concentració plas-
màtica, el monitoratge de les concentracions de metadona pot ser útil per ava-
luar el compliment del tractament i, per avaluar si el pacient pren extradosis
de metadona o, si al contrari, pren menys dosi que la donada, cosa que per-
met la detecció de desviament de la dosi de metadona (en part o totalment) al
mercat il·legal (Torrens i col·l. 1998).

Recomanacions

1. Abans d’iniciar un TMM es recomana: 1) informar el pacient sobre
aspectes del TMM; 2) valorar les característiques del cas pel que fa a la
confirmació del diagnòstic de dependència d’opiacis, tolerància als opia-
cis, antecedents mèdics i psicopatològics i altres tractaments farmaco-
lògics; 3) identificar el pacient amb risc d’intoxicació amb metadona.

2. La inducció del tractament es farà amb molta més precaució en els
pacients amb més risc d’intoxicar-se amb la metadona com els que es
visiten per primer cop i dels quals no podem contrastar la informació
que ens donen, els policonsumidors de substàncies, els que presenten
una malaltia respiratòria i/o hepàtica clínicament important i els qui
prenen medicaments que inhibeixen el CYP3A4.

3. Durant el procés d’inducció, i segons la valoració de l’equip sanitari, és
recomanable que el pacient assisteixi diàriament al centre dispensador
a prendre la metadona fins que s’hagi determinat la dosi d’estabilització.

4. Excepte en el cas de SAO manifesta, es recomana esperar un mínim de
3 dies abans de cada augment de la dosi.

5. Les dosis de manteniment de metadona habituals oscil·len entre els

50 i els 120 mg/dia, però hi ha persones que es poden mantenir amb

dosis més baixes, i d’altres que necessitaran dosis superiors (fins a

1.200 mg/dia).
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6. El monitoratge de les concentracions plasmàtiques de metadona pot
ser útil per avaluar el compliment del tractament i per avaluar si el
pacient pren extradosis de metadona o, contràriament, pren menys
dosi de la que se li dóna, cosa que permet la detecció de desviament
de la dosi de metadona (en part o totalment) al mercat il·legal.
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JOSEP M. QUERALTÓ I COMPAÑÓ

1. Introducció

En els TMM s’acostumen a realitzar determinacions analítiques de metadona
per verificar el compliment del tractament i determinacions analítiques d’al-
tres substàncies per verificar l’absència de consum.
En general, les situacions clíniques en què pot ser útil la determinació analíti-
ca de drogues d’abús són (Peat i col·l. 1998):
(a) Quan cal una indicació que s’ha produït exposició a una substància:

• Per tal de confirmar objectivament el consum (ocasional o crònic) de
drogues pel pacient;

• Per tal de monitorar el compliment de les restriccions;
• Per comprovar l’abús continuat de drogues il·lícites;
• Per detectar la presència de drogues d’abús a l’ingrés urgent a l’hospi-

tal;
• A més d’altres aplicacions, com forenses, laborals, etc.

(b) Si cal demostrar la correspondència entre la presència de la substància a
l’organisme i els efectes fisiològics o conductuals que presenta un pacient;

(c) Per tal d’ajudar al tractament d’una sobredosi.
La selecció dels espècimens que cal analitzar i dels procediments analítics,
així com la interpretació dels resultats obtinguts, depenen en gran mesura del
propòsit de la determinació analítica.
La selecció de les substàncies objecte de determinació analítica està condi-
cionada sobretot per l’epidemiologia de consum local. Ocasionalment, però,
pot ser interessant incloure “noves” substàncies per tal d’obtenir informa-
ció de tipus epidemiològic o clínic, abans de prendre una decisió final sobre
la conveniència de fer exàmens sistemàtics d’aquestes substàncies. El
repertori actual ofert per la major part de laboratoris inclou les determina-
cions d’amfetamines, èxtasi (MDMA), barbiturats, benzodiazepines, benzoi-
lecgonina (metabòlit de la cocaïna), cannabinoides, etanol, metadona i opia-
cis. Menys freqüent és la determinació de buprenorfina, fenciclidina, i LSD.
Encara menys habitual és la determinació de gamma - hidroxi butirat i keta-
mina.
La resposta a la qüestió clínica (“s’ha produit un consum d’una determinada
substància?”) és: “sí” o “no”, conseqüència d’un resultat analític categòric:
“positiu” quan supera un llindar i “negatiu” (en el sentit de negació, no en el
d’inferior a zero) quan no hi arriba (figura 1). Aquest és un resultat “qualita-
tiu” per oposició als resultats “quantitatius” en què a més d’identificar la pre-
sència d’una substància, se n’estableix la quantitat o la concentració. Però per
detectar el consum d’una determinada substància no cal quantificar-la. Els
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mètodes basats en la immunoanàlisi són adequats per reconèixer la presèn-
cia d’una o de diverses substàncies en líquids biològics. Aquesta inespecifici-
tat tan convenient per identificar substàncies o grups de substàncies els fa poc
adequats per una quantificació exacte. La quantificació pot ser un procés ana-
lític llarg i costós, que requereix, per exemple, cromatografia que suposa un
calibratge previ. A més, la interpretació de la quantificació ha de tenir present
les possibles interaccions farmacològiques entre diferents substàncies i meta-
bòlits (potenciació, antagonisme, etc.), la tolerància i la idiosincràsia.

Figura 1. Evolució de la presència d’una substància d’abús en orina respecte al temps

La utilització d’un límit de decisió alt (com el “A”) limita la “positivitat” de l’o-
rina en el temps però assegura més positius certs que el límit més baix (“B”)
que prolonga el temps en què el resultat serà positiu però que té més risc d’in-
cloure més “falsos positius”.
Algunes substàncies, com la cocaïna, tenen una presència molt efímera a la
circulació i a l’organisme. Només se’n poden detectar els metabòlits. Altres
substàncies, com l’heroïna, tenen metabòlits actius i és convenient que siguin
determinats conjuntament (especialment si hi ha quantificació). Per aquesta
raó, les determinacions de drogues d’abús es fan de substàncies originals (per
exemple, metadona), de grups de substàncies (per exemple, amfetamines) o
de metabòlits (per exemple, benzoïl-ecgonina).

1.1. Versatilitat

Alguns grups de fàrmacs van incorporant nous membres contínuament, com
les benzodiazepines. Els procediments immunoanalítics emprats en el cribrat-
ge pot ser que no siguin capaços de reconèixer noves molècules. És conve-
nient consultar periòdicament amb els responsables del laboratori les reacti-
vitats creuades de les immunoanàlisis utilitzades. Aquesta dificultat és menys
problemàtica en els mètodes cromatogràfics, encara que en l’etapa de prepa-
ració de l’espècimen, el pH, el solvent o la columna d’extracció en fase sòlida
poden excloure algun compost d’interès.
Els factors que cal tenir en compte, a l’hora d’establir un programa de deter-
minacions analítiques per detectar consum de drogues d’abús, dependran de
les característiques farmacocinètiques de la substància que veurem més
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endavant, de l’individu i de les possibilitats econòmiques de qui ha d’afrontar
la despesa. La taula 1 presenta alguns valors farmacocinètics.

Taula 1. Algunes característiques farmacocinètiques de les substàncies d’abús determinades

més comunament al laboratori amb finalitat de cribratge

El factor individual és molt rellevant perquè inclou, tant les característiques
farmacogenètiques del pacient com els hàbits tòxics: quantitat de substància,
la freqüència i el model de consum. A més, és raonable que el nombre i la fre-
qüència de les determinacions siguin més grans en els moments inicials o
aguts del tractament que en períodes de continuïtat o d’estabilitat.

1.2. Freqüència de les determinacions

No menys important són els aspectes econòmics i de disponibilitat de les
determinacions. Aquesta disponibilitat acostuma a ser una conseqüència

Presència a l’orina

Semivida Eliminació després del darrer

consum

Amfetamines

Amfetamina 4-24 h A les 24 h: 30-40 %
2-4 diesMetamfetamina 9-24 h Orina alcalina: 2 %

Èxtasi: MDMA,
1-2 diesMDA, MDEA

Barbitúrics

(acció ràpida) 15-20 h ~ 0,05 mL/min/kg 1 dia

(acció lenta) 50-120 h ~ 0,06 mL/min/kg 2-3 setmanes

Benzodiazepines

(dosi terapèutica) 4-5 d 0,5-5 mL/min/kg 3 dies

(consum crònic) 4-6 setmanes

Buprenorfina 2-4 h - 3-4 d

Cannabinoides

Consum ocasional 14-38 h fins a 5 dies

Consum moderat fins a 10 dies

Consum crònic fins a 28 dies

Etanol 2-14 h depèn de la dosi 2-12 h

Fenciclidina 7-16 h - 14-30 dies

LSD 3-4 h - 3-4 h

Metabòlit
2-5 h 25-45 mL/min/kg 2-4 diesde la cocaïna

Metadona 15-60 h 1-2 mL/min/kg 3-4 dies

Codeïna 2-4 h 10-15 mL/min/kg Fins a 2 dies

Opiacis Morfina 2-4 h 15-20 mL/min/kg 2- 3 dies

Heroïna 1-1,5 h 15-20 mL/min/kg 2- 3 dies

Propoxifè 8-24 h 15 mL/min/kg 6 h - 2 dies
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directa de la disponibilitat de recursos econòmics. Els costos del laboratori
són la suma dels costos fixos (personal facultatiu, tècnic i administratiu, ins-
trumentació analítica i informàtica, manteniment, infraestructura) i variables
(reactius i material d’obtenció d’espècimen).

1.3. Límits de decisió

Si no s’ha produït consum d’una determinada substància, en els líquids biolò-
gics (generalment, orina) no hi haurà aquesta substància. Ocasionalment, la
inespecificitat dels procediments analítics pot manifestar un senyal, general-
ment molt dèbil, però que cal no confondre amb la presència de la substància.
Si s’ha produït un consum, la substància estarà present en els líquids biolò-
gics en concentracions que depenen del moment en què es fa l’observació.
Primerament en quantitat creixent fins arribar a un màxim i a partir d’aquest
moment en quantitats progressivament menors. Fins assolir un límit on el
senyal analític és indistingible del que apareix quan no hi ha substància i que,
com es deia abans, no sempre és un senyal “zero”. És a dir, la presència de la
substància en els líquids biològics serà detectada sempre que la quantitat pre-
sent superi els límits de detecció del mètode analític.

Taula 2. Límits de decisió proposats per al cribratge d’algunes substàncies

o grups de substàncies en orina
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Cribratge Confirmació

DOD DHHS Europa DOT 1992 DHHS Europa SAMHSA

1000 µg/L 300 µg/L 1000 µg/L

Amfetamina 500 µg/L 500 µg/L 500 µg/L 200 µg/L

Metamfetamina 500 µg/L 500 µg/L 500 µg/L
Amfetamines

MDMA 200 µg/L

MDA 200 µg/L

MDEA 200 µg/L

Secobarbital 200 µg/L n.i. 200 µg/L n.i.

Barbitúrics
Butalbital 200 µg/L n.i.

Amobarbital 200 µg/L n.i.

Pentobarbital 200 µg/L n.i.

Cannabinoides
50 µg/L 50 µg/L 20 µg/L 20 µg/L

THC-COOH 15 µg/L 15 µg/L 15 µg/L

Cocaïna Benzoïl-ecgonina 150 µg/L 300 µg/L 300 µg/L 100 µg/L 150 µg/L 150 µg/L 300 µg/L

Fenciclidina 25 µg/L 25 µg/L 25 µg/L 25 µg/L

LSD LSD 0,5 µg/L n.i. 0,2 µg/L n.i.

300 µg/L 300 µg/L 300 µg/L 300 µg/L

Opiacis
6-acetil morfina 10 µg/L n.i.

Codeïna 2000 µg/L 300 µg/L

Morfina 4000 µg/L 300 µg/L 300 µg/L

DoD: Departament de Defensa dels EUA. DHHS: Departament de Sanitat i Benestar dels EUA, Europa: consens d’experts
europeus (De la Torre i col·l. 1997). SAMHSA: Administració Federal dels EUA de substàncies d’abús i salut mental.

manual  9/9/05  15:22  Página 78



79

Capítol 8. Control de tòxics

Per evitar la falsa identificació de consums, de declarar “positius” resultats
massa pròxims al límit de detecció i la falsa ignorància de declarar “negatius”
resultats massa allunyats del senyal del límit de detecció, s’ha arribat a dife-
rents consensos. Es declara resultat positiu quan el senyal que correspon a
una concentració (límit de decisió) és prou alt perquè no s’assoleixi a causa
dels possibles artefactes metodològics i prou baix per detectar la presència de
substància consumida hores o dies abans d’obtenir l’espècimen. El límit de
decisió d’un resultat positiu és per tant de gran importància: si es posa massa
alt el llindar molts consums no seran detectats, si es posa excessivament baix,
no es distingirà un consum antic d’un de més recent (De la Torre i col·l. 1997).
La taula 2 recull diversos criteris sobre els límits de decisió.

Els resultats “positius” volen dir concentracions

a l’orina per damunt d’un llindar establert

per consens (per exemple, metadona 300 mg/L).

S’ha de tenir present que la determinació analítica busca detectar una quanti-
tat mínima (en orina) que reflecteixi l’hàbit de consum però no l’addicció. La
figura 2 representa diverses situacions (consum esporàdic, consum repetit
i consum massiu) i la seva observació analítica.

Figura 2. Detecció de diferents models de consum

Els models “A”, “B” i “D” corresponen a consums únics de quantitats decrei-
xents de la substància analitzada. Segons la quantitat consumida la detecció
serà més prolongada (o no ho serà de cap manera). El model “C” correspon
a un consum moderat però repetit. Si la determinació es fa els dies 1 i 3, i es
prescindeix del resultat quantitatiu (és a dir només es té en compte el resultat
“positiu”), la conclusió és indistingible del model “A” i “B”.

1.4. Integració entre la clínica, el laboratori i l’administració institucional

La producció de resultats de laboratori indubtablement té un vessant industrial.
Gràcies a això es poden produir quantitats enormes d’informació amb els
nivells de qualitat més desitjable i uns costos raonables. Però l’activitat del labo-
ratori no pot limitar-se a aquesta indústria perquè tant la base dels exàmens que
realitza com la transcendència de la informació produïda són els pacients i la
seva salut. Per tant, mai no es denunciarà prou l’error de considerar l’activitat
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del laboratori aïllada del context clínic i sanitari. La determinació de drogues
d’abús no n’és una excepció. De les relacions fluïdes entre els metges clínics
i el laboratori depenen: (a) l’actualització en el repertori analític; (b) l’acord
en el temps de retorn dels resultats perquè siguin realment útils; (c) la ràpi-
da, eficaç i eficient solució dels conflictes puntuals en certs resultats; (d) la
forma i l’estil de subministrament de resultats; (e) la fiabilitat de la cadena
de custòdia. Per altra banda, de les relacions fluïdes entre el laboratori i l’ad-
ministració depenen: (a) l’optimització dels recursos personals i materials
(instrumentals i fungibles) i informàtics; (b) l’agilitat en l’adquisiciói el man-
teniment o substitució de material amb millors prestacions i relació qualitat
preu.

2. Estratègies

Els usuaris d’aquest servei de laboratori són els metges clínics que tracten
pacients d’abús de drogues i unitats psiquiàtriques de centres de desintoxica-
ció i de rehabilitació.
Els serveis proporcionats pels laboratoris són de dos tipus: (a) cribratge,
i (b) confirmació.

2.1. Cribratge

Les determinacions analítiques amb finalitat de cribratge han de tenir una alta
sensibilitat, ser ràpides i senzilles, per poder processar gran quantitat d’espè-
cimens. Les immunoanàlisis satisfan aquests requisits. Algunes estan dissen-
yades per detectar grups específics de substàncies, per exemple, les de les
benzodiazepines. Per identificar exactament la substància consumida cal rea-
litzar exàmens més específics. Altres immunoanàlisis són específiques d’un
compost, per exemple de la benzoïl-ecgonina (Baugh i col·l. 1991). Com es
veurà més endavant, aquests mètodes utilitzen anticossos que ocasionalment
poden reaccionar amb substàncies no necessàriament pertanyents al grup
diana i donar una resposta positiva falsa.

2.2. Confirmació

Idealment, tots els resultats positius d’un cribratge han de ser comprovats
amb un mètode diferent de l’emprat en el cribratge que essencialment sigui
altament específic. Els mètodes cromatogràfics són els més utilitzats per a
aquesta finalitat, ja que, a més, permeten la identificació de les substàncies
consumides o els seus metabòlits.
L’Associació Americana de Ciències Forenses (AAFS) i la Societat de
Toxicòlegs Forenses (SOFT) donen les següents recomanacions per a l’anàlisi
confirmatòria:
• Han d’estar basats en principis físics o químics diferents dels emprats en el

primer procés analític;
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• Han de presentar una especificitat analítica superior a la del primer procedi-
ment;

• El seu límit de detecció ha de ser igual o inferior al del primer procediment;
• Sempre que sigui possible s’utilitzarà espectroscòpia de masses;
• Si s’utilitza la mateixa tècnica, s’han d’emprar derivats diferents;
• S’ha d’utilitzar una tècnica diferent si la quantificació s’usa com a confirma-

ció;
• Si és possible, s’ha d’utilitzar un espècimen diferent de l’emprat en el primer

procediment;
• Si és necessari, s’utilitzarà una alíquota de l’espècimen emprat en el primer pro-

cediment;
• No s’utilitzarà mai el mateix extracte del primer procediment.

3. Aspectes preanalítics

3.1. Responsabilitat en la fase preanalítica

La fase preanalítica de la determinació de drogues d’abús inclou els procedi-
ments, processos i manipulacions de l’obtenció, transport i eventual emma-
gatzemament dels espècimens abans de ser analitzats. Habitualment hi estan
implicats diverses persones o departaments com el lloc d’obtenció d’espèci-
mens, el transportador al laboratori i el mateix laboratori.
El centre d’obtenció d’espècimens és responsable:
• De disposar de personal entrenat i coneixedor tant del procés com de la sig-

nificació de la determinació i interpretació de la presència i concentració de
drogues d’abús en espècimens biològics;

• Dels processos de recollida o extracció d’espècimens; identificació, emba-
latge i documentació adequada;

• De la seguretat del personal i dels pacients;
• De les característiques de confidencialitat i privacitat de l’obtenció d’espècimens,
• De l’inici de la cadena de custòdia i altres mesures per tal d’evitar l’adulte-

ració dels espècimens.
El transportador és responsable de:
• Complir els requisits de transport, bàsicament la temperatura i el temps

màxim per lliurar els espècimens al laboratori;
• Continuar la cadena de custòdia.
El laboratori és responsable de:
• La recepció dels espècimens: verificant-ne la integritat i la documentació

que s’hi acompanya;
• L’emmagatzemament (si cal) fins al moment de la determinació analítica,
• Finalitzar la cadena de custòdia verificant-ne la integritat.
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3.2. Sol·licitud

L’espècimen, ben tapat i identificat (nom, codi numèric institucional – per
exemple, número d‘història – i data d’obtenció) ha de ser enviat al laboratori
acompanyat d’una sol·licitud. S’ha de tenir present que el laboratori ha de
rebutjar qualsevol espècimen que vessi o que no estigui identificat d’acord
amb les seves normes.
Les sol·licituds d’anàlisis poden ser convencionals, escrites sobre paper, o
informatitzades. En qualsevol cas, s’ha de tenir present que la identificació del
pacient i les determinacions sol·licitades han d’estar perfectament clares i que
això s’ha de combinar amb un respecte escrupulós de la privacitat de les per-
sones afectades.

3.3. Tipus d’espècimen

3.3.1. Orina

L’orina és el tipus d’espècimen més emprat en el cribratge i el més efectiu per
monitorar el consum però té l’inconvenient de presentar poca correspon-
dència amb els efectes d’aquest consum. La recollida d’orina és un procés
fàcil, no invasiu, que proporciona quantitats apreciables d’espècimen; és
emprat des de fa molt de temps, la qual cosa permet disposar d’una gran
experiència. Nombroses tècniques comercials estan disponibles per l’exa-
men d’orina amb finalitats de cribratge. No obstant això, es tracta d’un espè-
cimen que no sempre reflecteix la concentració en sang (i encara menys als
llocs d’actuació) i que pot ser manipulat per aconseguir resultats falsos
(Winecker i col·l. 1998).
La recollida d’orina es fa en contenidors de plàstic (típicament de 100 mL de
capacitat) no usats que rarament causen problemes, i sense cap conservant.
Algun conservant podria interferir en els procediments analítics. Per tal d’evi-
tar l’adulteració, la recollida s’ha de fer sota supervisió directa del personal
sanitari, per la qual cosa es considera un espècimen intrusiu. També s‘ha d’e-
vitar que el pacient tingui a l’abast aigua (almenys no aigua calenta), sabó o
productes químics amb què pugui manipular l’espècimen. Per això és conve-
nient que l’aigua del lavabo contingui desinfectants de color intens, per exem-
ple, blau. En qualsevol cas, els espècimens obtinguts sense la supervisió
visual directa del personal no seran analitzats.

L’obtenció de l’espècimen ha de fer-se amb la supervisió,

per exemple d’un(a) infermer(a), per evitar-ne la manipulació,

però cal respectar la privacitat individual.

Si l’espècimen d’orina s’ha d’enviar a un laboratori extern, és convenient divi-
dir l’espècimen en dues alíquotes, conservant-ne una per si cal una compro-
vació posterior.
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3.3.2. Sang, plasma i sèrum

La sang (el plasma o el sèrum) és un espècimen amb un alt valor interpreta-
tiu ja que té una millor correspondència dels resultats analítics amb els efec-
tes, per exemple conductuals, del consum recent i potencialment poc mani-
pulable. Té el màxim interès en l’estudi farmacocinètic. No obstant això, és un
espècimen invasiu, de limitada quantitat, que requereix per tant la presència
(i el temps) de personal expert, la qual cosa afegida al material d’extracció,
encareix el procés. A més, exigeix procediments analítics laboriosos i compli-
cats amb el conseqüent retard en l’emissió de l’informe analític.

Les determinacions en sang o plasma (si són possibles)

són adequades per a estudis farmacocinètics.

Els contenidors per a la recollida d’espècimens de sang completa o plasma
porten anticoagulants (EDTA, heparina de liti) dels quals no s’ha descrit per
ara interferències en els procediments analítics. Els contenidors per espèci-
mens de sèrum poden portar gels separadors de silicona per facilitar-ne la
decantació, dels quals tampoc s’ha descrit fins ara interferència amb la deter-
minació analítica. S’acostuma a preferir el plasma per la possibilitat d’estal-
viar unes quantes hores, les que calen per formar-se el coàgul i aconseguir el
sèrum.

3.3.3. Suor

La suor és un espècimen que es recull de forma no invasiva, en un pegat que
el pacient porta durant una setmana o més. Permet detectar el consum realit-
zat 3-4 setmanes abans. S’utilitza en programes de rehabilitació en un règim
de poques visites clíniques. Presenta la limitació que la quantitat d’espècimen
recollida és petita, cosa que implica procediments analítics laboriosos. Encara
que no hi ha la mateixa experiència que amb l’orina sembla que pot produir
resultats falsos positius que en comprometen la fiabilitat (Cone i col·l. 1994;
Fogerson i col·l. 1997; Huestis i col·l. 2000; Joseph i col·l. 1999; Kintz i col·l.
1996a; Kintz i col·l. 1996b; Kintz i col·l. 1998; Pacifici i col·l. 2001).

3.3.4. Cabell

El cabell és un espècimen que permet un estudi històric del consum segons
el segment analitzat tenint en compte que creix a un ritme de 2-3 mm al dia,
de forma que reflecteix consums efectuats mesos abans. Es tracta d’un espè-
cimen poc sensible a la manipulació (encara que sí que ho és a la contamina-
ció), d’obtenció poc invasiva o intrusiva, encara que requereix força quantitat
de cabell, no un de sol. Però la preparació preinstrumental de l’espècimen sol
ser laboriosa i el temps de resposta per tant llarg. A més, manquen materials
de control o referència que facilitin la validació i estandardització dels mèto-
des (Segura i col·l. 1999; Wilkins i col·l. 1996; Goldberger i col·l. 1998; Magura
i col·l. 1992; Marsh i col·l. 1994; Marsch i col·l. 1995).
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3.3.5. Saliva i líquid bucal

Es tracta d’espècimens d’obtenció fàcil i no invasiva, amb poques possibilitats
d’adulteració: el líquid bucal es recull amb una escombreta entre la galta i la
geniva. No és exactament saliva sinó una barreja de continguts bucals i cir-
culatoris. Encara que hi ha la possibilitat de contaminació bucal. A més, les
concentracions són generalment inferiors a les de sang o orina, la qual cosa
escurça el període de temps en què les substàncies són detectables, aproxi-
madament el mateix temps del plasma, menys de 24 h (Lynn i col·l. 1976;
Mucklow i col·l. 1978; Wolf i col·l. 1991; Bermejo i col·l. 2000; Ortelli i col·l.
2000).
Els exàmens comercials que utilitzen saliva com a espècimen són encara poc
sensibles i en general poc utilitzats. La Food and Drug Administration (FDA)
ha aprovat el QED.™ per la determinació d’alcohol, i hi ha un examen especí-
fic in situ (Intercept™).

3.3.6. Aire espirat

L’aire espirat és un espècimen no invasiu, però, limitat tant a substàncies volà-
tils (alcohol) com a la disponibilitat d’instruments de mesura.

Les determinacions en cabell són per estudiar consums

antics i tenen més rellevància en estudis forenses.

3.4. Transport, emmagatzemament i estabilitat dels espècimens

Quan les determinacions es realitzen al laboratori local no acostumen a plan-
tejar-se problemes d’estabilitat perquè les determinacions analítiques són rea-
litzades immediatament quan arriben al laboratori. Però quan els espècimens
són enviats a laboratoris externs, o han de ser emmagatzemats durant molt
de temps, aquests aspectes són més crítics. Encara que no s’han descrit inter-
ferències importants quan els espècimens d’orina s’han mantingut uns quants
dies a temperatura ambient (20-25 °C), és preferible mantenir-los refrigerats
(2-7 °C) si no és possible l’anàlisi immediata. La fenciclidina o l’LSD en orina
guardada a temperatura ambient o, millor, refrigerada, es manté inalterable
fins a tres mesos. La morfina, que és l’opiaci que cal detectar en les immuno-
anàlisis de cribratge i en moltes confirmacions, és encara més estable en
orina i es pot trobar a concentracions constants un any després de guardar-la.
L’àcid THC-carboxílic, metabòlit diana de molts procediments analítics per
detectar el consum de cannabinoides, es conserva en orina refrigerada o con-
gelada 1-2 anys. En aquest cas, el problema principal pot ser l’absorció del
recipient de plàstic i l’acumulació de la substància a l’escuma produïda per
agitació de l’espècimen. Aquesta no és una regla general: per exemple,
alguns metabòlits de les benzodiazepines són poc estables en orina (Frings
i col·l. 1972; Moody i col·l. 1999; Wolff i col·l. 1990). 
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Els espècimens de sang completa presenten l’inconvenient del deteriorament
de la matriu. En espècimens de plasma o sèrum, els barbitúrics es poden con-
servar uns 2 mesos a 4 °C. Algunes benzodiazepines són molt làbils en sang
(clorodiazepòxid, les que tenen grups NO) i s’han de guardar refrigerades o
congelades protegides de la llum com a màxim una setmana. Altres com el
diazepam o el flurazepam són estables durant mesos. La cocaïna en sang és
molt làbil especialment si el pH no s’ha acidificat expressament, cosa que per-
met detectar-la si es conserva refrigerada o congelada fins a 3 setmanes. La
benzoilecgonina en orina en canvi és més resistent.
L’etanol en sang pot anar evaporant-se progressivament en contenidors mal
tancats o si no estan prou plens, i queda una cambra d’aire entre el líquid i el
tap; pot oxidar-se a acetaldehid o pot ser consumit per microorganismes.
També els microorganismes en poden augmentar la concentració per meta-
bolisme de glucosa, àcids grassos o aminoàcids. No és estrany, per tant
observar com després d’un temps, força espècimens presenten una disminu-
ció de la concentració, d’altres un augment i en uns pocs roman constant. Els
canvis es poden evitar diverses setmanes refrigerant o utilitzant conservadors
com el fluorur de sodi que eviten la contaminació. En orina, la producció d’e-
tanol per microorganismes només succeeix en els casos poc freqüents en què
coincideixen altes concentracions de glucosa i contaminació amb bacteris o
llevats. També és minimitza amb fluorur de sodi o refrigerant l’espècimen,
que pot conservar-se així fins a un mes.

Si la determinació no es fa a prop del lloc on es recull

l’orina, el trasllat fins al laboratori s’ha de fer

en condicions tècniques i de seguretat ben establertes.

3.5. Adulteració dels espècimens

El risc d’impostura en els espècimens és un fet real i constant (Baiker i col·l.
1994; Cody i col·l. 2001; Cone i col·l. 1998; Edwards i col·l. 1993; Mikkelsen
i col·l, 1988; Johnson i col·l. 1990). Els individus sotmesos a control o cribrat-
ge poden intentar influir en el resultat per substitució o destrucció de l’espè-
cimen, dilució o per utilització d’altres interferents in vivo o in vitro (Winecker
i col·l. 1998):
• Substituint l’orina pròpia per la d’una altra persona o per la seva d’un

moment en què no consumia cap substància;
• Invalidant-la fent desaparèixer l’espècimen (per exemple, punxant amb una

agulla el contenidor);
• Diluint l’espècimen amb aigua camuflada o present en el lloc d’obtenció

d’espècimens o ingerint grans quantitats d’aigua abans de la obtenció de
l’espècimen. Aquesta intervenció es pot sospitar quan la coloració de l’ori-
na és especialment clara i pot confirmar-se quan la concentració de creati-
nina o la osmolalitat estan molt per sota del límit de referència;
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• Adulterant els espècimens amb productes domèstics (sabó, detergents, sals
i àcids) o farmacèutics (col·liris) que portin dissimulats (per exemple, a les
ungles) o que trobin a les sales d’obtenció d’espècimens (per exemple, el
sabó de rentar-se les mans);

• Adulterant els espècimens amb productes farmacèutics o dietètics ingerits
temps abans de l’obtenció del espècimen, com l’augment del pH de l’orina
per ingestió de bicarbonat, aconseguint al mateix temps augmentar els efec-
tes farmacològics i disminuir les possibilitats de detecció, per exemple,
d’amfetamines.

Per evitar aquestes impostures en els espècimens d’orina es disposa de diver-
sos procediments. Per exemple:
• Utilitzar un testimoni directe de la recollida d’orina, malgrat que aquesta

intrusió pugui ser molesta per ambdues persones;
• Obtenir els espècimens de forma totalment aleatòria de forma que sigui

impossible predir el moment en què se sol·licitarà un espècimen;
• Posar colorants en el sabó o en l’aigua a què puguin accedir els donants

d’espècimen;
• Impedir l’accés als processos d’identificació, embalatge i transport als

donants d’espècimen;
• Mesurar la temperatura de l’espècimen, que immediatament després de la

obtenció de la l’orina ha de ser pròxima als 36 °C;
• Mesurar l’osmolalitat, creatinina o pH;
• Mesurar la presència de productes adulterants a l’orina.

4. Aspectes analítics

Les exigències de sensibilitat i especificitat analítiques depenen de la finali-
tat de la determinació analítica. La sensibilitat analítica (més rigorosament,
la detectabilitat) és la propietat d’un procediment analític de reconèixer la
presència d’una substància. La detectabilitat es quantifica com el “límit de
detecció”. El límit de detecció del mètode reflecteix una propietat clau en el
cribratge: depèn del tipus d’espècimen i d’altres substàncies, com poden ser
els surfactants, que intervenen en la formulació dels reactius. És el principal
factor per establir el temps en què la substància d’abús serà detectada a l’o-
rina, el temps en què l’orina serà “positiva”. S’ha de tenir present que la
detectabilitat pot variar entre lots de reactius produïts per un mateix fabri-
cant.
L’especificitat d‘un procediment analític és la propietat d’un procediment
analític de donar resposta amb una sola espècie química i per tant estar
exempt d’interferències per altres substàncies, encara que siguin estructural-
ment semblants. L’especificitat pot estar limitada per factors com la similitud
estructural (de vegades intencionadament), per la inespecificitat dels anti-
cossos emprats en les immunoanàlisis, o per l’existència de soroll de fons
important.
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4.1. Immunoanàlisi

Les immunoanàlisis són la família de mètodes analítics més emprada en el
cribratge del consum de drogues d’abús. Fonamentalment perquè són ràpi-
des, relativament barates i permeten automatitzar el procés d’un gran nom-
bre d’exàmens, no els cal pretractament i detecten la substància i els conju-
gats sense exigir etapes de separació addicionals. Es basen en la competèn-
cia per un anticòs contra les substàncies d’abús, presents a l’espècimen o
afegides (però “marcades” per tal de poder-les diferenciar) a la barreja de
reacció. La tecnologia de les immunoanàlisis té tres aspectes: (a) el desen-
volupament d’anticossos; (b) el mecanisme de reacció amb la substància i el
traçador; (c) el mecanisme de detecció del marcador.
L’anticòs és produït per un animal (anticòs monoclonal) o per un cultiu
cel·lular (anticòs monoclonal) en resposta a un estímul antigènic. Les drogues
d’abús són molècules petites, generalment poc immunògenes, per la qual
cosa han de ser modificades prèviament perquè puguin desencadenar la pro-
ducció d’anticossos.
La major part de les immunoanàlisis utilitzen el principi de la unió competiti-
va entre l’antígen de la mostra i l’antígen marcat amb un traçador.
Els marcadors (isòtops radioactius com el 125I, enzims com les deshidrogena-
ses que utilitzen en les reaccions que catalitzen la conversió de NAD en NADH,
substàncies fluorescents com la fluoresceïna, o partícules amb la superfície
impregnada de molècules, etc.) i per tant el procediment per detectar-los dóna
nom a les diferents classes d’immunoanàlisis. Si per tal de mesurar la fracció
d’anticòs unida a l’antígen cal una etapa de separació prèvia a la detecció del
traçador, d’això, se’n diu immunoanàlisi heterogènia, i si no cal, immunoanà-
lisi homogènia. Les immunoanàlisis homogènies ofereixen els grans avantat-
ges de poder ser automatitzades amb facilitat per processar moltes mostres
en poc temps i consumir poc reactiu.
A la taula 4 es presenta esquemàticament alguna d’aquestes immunoanàlisis,
acompanyades del nom del fabricant.

4.1.1. Radioimmunoanàlisi (RIA)

En la RIA el marcador de la substància que s’introdueix a la barreja de reacció
és un isòtop radioactiu (125I o 3H). El fet de manipular aquest tipus de substàn-
cia és un dels principals desavantatges. No tant pel perill d’utilitzar substàn-
cies radioactives, perquè la radioactivitat és molt petita, com per la quantitat
de mesures burocràtiques i de seguretat que cal implementar. Tècnicament,
són immunoanàlisis no homogènies, de difícil automatització completa.
Tanmateix, es tracta de procediments amb límits de sensibilitat molt baixos,
tant com per poder fer determinacions plasmàtiques (Cleeland i col·l. 1976;
Armbruster i col·l. 1992).
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Taula 4. Resum d’algunes característiques de les immunoanàlisis més utilitzades

en el cribratge de substàncies d’abús en orina

4.1.2. Immunoanàlisi enzimàtica (EIA): Tècnica immunoanalítica
de multiplicació enzimàtica (EMIT)

L’EMIT va ser la primera alternativa a la RIA. En l’EMIT el marcador és un
enzim. L’activitat d’aquest enzim unit a la molècula de substància que es vol
analitzar s’inhibeix perquè el centre catalític queda blocat quan un anticòs
s’hi uneix. La presència de la substància a la mostra del pacient competeix
per l’anticòs i per tant allibera molècules enzimàtiques de la inhibició, res-
taurant-se la reacció enzimàtica. L’activitat enzimàtica genera un canvi de
color, proporcional a la concentració de droga, que pot registrar-se espec-
trometricament. En no ser una tècnica isotòpica està alliberada de totes les
limitacions de la RIA. Per exemple, el fet de poder-se automatitzar per ser
homogènia i emprar enzims amb activitat fàcilment mesurable en instru-
ments i analitzadors presents. En molts laboratoris clínics van fer d’aquesta
tècnica un procediment molt popular des de la seva comercialització, mal-
grat no tenir la mateixa detectabilitat de la RIA (Allen i col·l. 1981; Drost
i col·l. 1982; Ferrara i col·l. 1978; Fletcher 1981; Kim i col·l. 1976; Poklis i col·l.
1994).

Procediment analític
Exemple

® Comentaris
de fabricant

Roche Interès gaire bé històric, 
Diagnostic Abuscreen ja que pel temps d’obtenció 
Systems de resultats i requisits 

Heterogènies Radioimmunoanàlisi burocràtics d’obertura i
(RIA) Diagnostic manteniment d’instal·lacions

Products Co Coat-A-Count radioactives cada vegada
s’utilitza menys.

En ser utilitzada des de fa molt
de temps fa que se’n coneguin
bé les virtuts (estabilitat i

Dade robustesa) i limitacions
Behring EMIT (sensibilitat a adulterants).

Enzimoimmunoanàlisi Poden utilitzar molts
(EIA) analitzadors corrents en un

laboratori de química clínica.

Poden utilitzar molts
Microgenics CEDIA analitzadors corrents en un

Homogènies laboratori de química clínica.

Utilitza els instruments del
fabricant, millor adaptades a

Fluoroimmunoanàlisi Abbott FPIA petites càrregues de treball o a
(FIA) toxicologia clínica. Molt estable

i resistent als adulterants.

Inhibició Roche Força estable. L’adaptació als

de l’aglutinació Diagnostic ONLINE
instruments del fabricant fa que

de micropartícules Systems sigui molt utilitzada en grans
laboratoris.
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4.1.3. Immunoanàlisi enzimàtica (EIA): Tècnica de l’enzim lligat
per immunoabsorció (ELISA)

L’ELISA és una immunoanàlisi amb marcador enzimàtic però que en lloc d’a-
nar dissolt, està immobilitzat a les parets d’un pou d’una placa de plàstic, on
té lloc la reacció. El producte final és llegit en un instrument especial, la pre-
sència del qual és freqüent en molts laboratoris clínics. L’avantatge sobre
altres mètodes és la favorable detectabilitat que acostumen a presentar (Aoki
i col·l. 1996; Laurie i col·l. 1989; Kerrigan i col·l. 2001).

4.1.4. Immunoanàlisi enzimàtica (EIA): Immunoanàlisi de donant d’enzim clonat (CEDIA)

El CEDIA és una immunoanàlisi homogènia basada en la ß-galactosidasa
d’E.Coli modificada per enginyeria genètica perquè es produeixi en dos frag-
ments inactius. Aquests fragments es combinen per formar l’enzim actiu. La
droga de la mostra competeix amb la droga unida a un d’aquests fragments
inactius per l’anticòs. Si hi ha droga a la mostra, s’unirà a l’anticòs i n’allibe-
rarà de conjugada perquè pugui’n unir-se i refer l’activitat enzimàtica
(Armbruster i col·l. 1995; Henderson i col·l. 1986; Kopetzki i col·l. 1994;
Meatherall i col·l. 1998; Spanbauer i col·l. 2001).

4.1.5. Immunoanàlisi fluorescent (FIA): Immunoanàlisi de fluorescència polaritzada (FPIA)

En la FPIA el marcador és la fluoresceïna. Les molècules en solució roten a
una velocitat relacionada amb les seves dimensions: les molècules grans
(com, per exemple, el complex anticòs-droga-fluoresceïna) roten més lenta-
ment que les més petites (com la droga-fluoresceïna). La radiació emesa pel
traçador després de ser excitat rota ràpidament i fa que retingui poca polarit-
zació (vibració de la radiació en un sol pla) en comparació amb la lentitud del
complex anticòs-traçador. Aquesta diferència fa possible distingir entre com-
plexos, sense haver de separar-los físicament (Caplan i col·l. 1989; Fraser i col·l.
1995; Schwarzhoff i col·l. 1993; Von Meyer i col·l. 1997).

4.1.6. Immunoanàlisi turbidimètrica: Interaccció cinètica de micropartícules
en solució (KIMS)

La tecnologia KIMS mesura els canvis en la transmissió de la radiació (450
i 600 nm) produïts per la competència entre droga no lligada i droga lligada a
micropartícules activades. A les immunoanàlisis d’inhibició de l’aglutinació de
micropartícules se’ls ha atribuït menys interferències, o si les tenen és en el
sentit de presentar més aviat falsos positius que falsos negatius (Hailer i col·l.
1995; Moody i col·l. 1995; Kintz i col·l. 1995).

4.2. Cromatografia

La cromatografia és la família de mètodes més emprada en la confirmació
de resultats. Consisteix en la percolació (procés consistent a fer passar
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repetidament un solvent a través de la capa de sòlid per extreure’n els com-
ponents solubles) d’una fase líquida o gasosa al llarg d’una fase estacionària
(sòlida o líquida) que impregna un suport inert. Consta de dues etapes princi-
pals: separació i identificació, que poden complementar-se amb una tercera,
quantificació. Prèviament, tractant-se d’espècimens biològics complexos cal
un pretractament i, ocasionalment, una desconjugació.
Es tracta d’aconseguir l’especificitat analítica a través de millorar les tècni-
ques d’extracció, optimitzant les fases estacionàries i mòbils, la derivació i la
detecció. La presència de substàncies no buscades en la mostra que s’analit-
za es tradueix en l’aparició de pics cromatogràfics no desitjats que afecten els
resultats. Alguns detectors permeten esquivar més o menys aquesta limita-
ció, però només l’espectrometria de masses aconsegueix una identificació
final.
Els mètodes cromatogràfics tenen com a avantatges la flexibilitat (un instru-
ment serveix per determinar moltes substàncies), la possibilitat de determinar
metabòlits de les substàncies consumides i el baix cost dels reactius emprats.
Però tècnicament és una tecnologia més difícil perquè cal eliminar consti-
tuents de la mostra amb passos de purificació llargs, delicats, i moltes vega-
des específics per la substància que es vol separar. Això representa lentitud
en la realització de les determinacions, o el que és el mateix, una limitació en
el nombre de mostres processades en un instrument. A aquests desavantat-
ges s’uneix la necessitat de personal tècnic altament qualificat i el cost dels
instruments.

4.3. Tècniques cromatogràfiques

4.3.1. Cromatografia en capa fina (TLC)

La cromatografia en capa fina consisteix en la separació de substàncies en
plaques recobertes d’un material inert (silici) on es disposa l’extracte de la
mostra. Una barreja de solvents orgànics (la fase mòbil) es desplaça per
capil·laritat a través del silici, permetent que les diferents substàncies es sepa-
rin segons les interaccions amb els solvents. Finalment, les substàncies
separades s’identifiquen visualment per la distància recorreguda i per la colo-
ració en exposar-les a substàncies reveladores (Rajananda i col·l. 1985;
McIntyre i col·l. 1976; Michalek i col·l. 1980).

4.3.2. Cromatografia de gasos (CG)

La barreja de substàncies en estat de vapor es desplacen transportades per un
gas inert (per exemple, heli) a través d’una columna d’una fase mòbil (silicona,
per exemple) amb què interacciona i que impregna un suport inert (les parets
de vidre de la columna). Un cop separades les diferents substàncies, es mani-
festen en passar per un detector. El temps transcorregut entre la introducció a
la columna i l’aparició en detector (temps de retenció) identifica la substància.
Això vol dir que si dues substàncies tenen el mateix temps de retenció no seran
diferenciades i es detectaran com un pic únic. La possibilitat de modificar la
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temperatura a què es fa la separació i la varietat de detectors permeten que
sigui una tècnica molt flexible (Chen i col·l. 1994). El detector d’ionització de
flama (FID) ha anat deixant pas als espectròmetres de masses.

4.3.3. Cromatografia líquida d’alta resolució (HPLC)

La cromatografia líquida d’alta resolució ha guanyat popularitat i l’aplicació de
detectors d’espectroscòpia de masses iguala les capacitats de la CG. La fase
mòbil és una barreja de solvents que transporten l’extracte de mostra a través
d’una columna de fase mòbil consistent en material que interacciona per
absorció (fase directa) o que incorpora grups químics de longitud, radicals
i polaritat variable per interaccionar amb les diferents substàncies (fase inver-
sa). La utilització de gradents de solvents i detectors cada vegada més sofisti-
cats millora la selectivitat de la tècnica. La identificació també es fa per com-
paració del temps de retenció al d’un patró. Els detectors convencionals de
espectrometria visible o fluorimètrica també aniran deixant pas als espectrò-
metres de masses. Com que els detectors espectromètrics no són destructius
de la molècula com el detector d’ionització de flama (FID) de la cromatografia
de gasos, hi ha la possibilitat d’aturar el procés i registrar un espectre d’ab-
sorció de la molècula al seu pas pel detector. Aquest procediment permet una
identificació complementària de la molècula en moltes ocasions (Westerling
i col·l. 1995).

4.3.4. Espectroscòpia de masses (MS)

La detecció de substàncies després de la separació cromatogràfica per MS és
sinònim d’identificació definitiva. Un cop separades, les molècules són bom-
bardejades per electrons que les trenquen en diferents fragments iònics (sem-
pre els mateixos per a la mateixa molècula) que són “filtrats” per un sistema
magnètic. Per tant, la presència de fragments característics proporciona una
identificació inequívoca i segura de la substància, llevat que la barreja sigui
d’enantiòmers, molècules idèntiques (amb la mateixa massa molecular) però
diferent orientació òptica de part de la molècula (per exemple, la metadona R
i S) (Angelo i col·l. 1999; Beck i col·l. 1991; Rudaz i col·l. 1999; Pham-Huy i col·l.
1997; Foster i col·l. 2000; Eap i col·l. 2000). No obstant això, es tracta d’un equi-
pament molt costós, tant d’adquisició com de manteniment (recanvis, gasos)
i que exigeix una habilitat en el personal tècnic molt per sobre la mitjana
(Cone i col·l. 1991; Lin i col·l. 1994).

5. Aspectes postanalítics: interpretació

5.1. Determinacions qualitatives

Els resultats del cribratge s’informen tradicionalment com a “negatius” o “posi-
tius” si el resultat analític està per sota o per damunt d’un valor discriminant
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prefixat (Stitzer 1984). Els factors principals que determinen que un resultat
sigui “positiu” o “negatiu” són:
• el límit de detecció del procediment analític que expressa la “detectabilitat”

(ocasionalment i errònia s’ha designat aquesta propietat com a “sensibilitat
analítica”);

• la dosi de substància consumida;
• el temps transcorregut entre el consum i l’obtenció de l’espècimen;
• la freqüència de consum.
Els resultats informats com a “positius” indiquen la presència de substància
a l’orina en el moment de ser obtinguda. Però no informen ni mesuren sobre
toxicitat (“influència” de la substància), ni la forma o via de consum, ni la
quantitat ni el temps que fa que s’ha consumit.

Un resultat “positiu” indica la presència de la substància

a l’orina, però no indica ni el moment ni la quantitat

del consum ni tampoc indica addicció.

Els resultats informats com a “negatius” indiquen l’absència de quantitats sig-
nificatives en la orina en el moment de l’obtenció. Aquesta circumstància es
dóna quan no hi ha consum de substància però també quan n’hi ha però (a)
s’ha emprat un mètode analític amb un límit de detecció més alt que el de la
concentració en orina, un mètode “poc sensible”; (b) la quantitat consumida
és petita; (c) ha transcorregut massa temps des del consum; (d) el consum és
molt poc freqüent; (e) l’espècimen ha estat adulterat.
Els límits de decisió pel cribratge recomanats per diferents organismes es pre-
senten a la taula 1, on també s’indiquen els límits de decisió de confirmació
i els temps aproximats de presència de la substància en orina. Habitualment,
els límits de decisió estan per damunt dels límits de detecció dels procedi-
ments analítics. Com més alts siguin més “insensible analíticament” serà el
procediment, inversament: com més baix, més “sensible”, però augmentarà
el risc d’incloure falsos positius, com pot ser un positiu a opiacis després de
menjar pa amb llavors d’adormidora.

5.2. Determinacions semiquantitatives

Els procediments analítics per cribratge de grups de substàncies (opiacis,
benzodiazepines, cannabinoides, etc.) utilitzen anticossos amb una delibe-
rada inespecificitat perquè puguin reconèixer els membres de la família.
Encara que en el procés d’aconseguir l’anticòs, la immunització es fa amb
una sola substància (morfina, nordiazepam, àcid tetrahidrocannabinoic,
etc.). Amb aquesta substància es calibra la determinació i amb aquest cali-
bratge es calcula una “concentració aparent” de substància que serveix per
decidir si supera o no el llindar establert pel “resultat positiu”. Ara bé, l’anticòs
reconeix amb diferent eficàcia els diferents membres de la família. Aquesta
característica pot ser expressada com a “reactivitat creuada” de l’anticòs. A
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les taules 5 i 6 es presenten algunes de les reactivitats creuades informades
pels fabricants de reactius d’immunoanàlisis comercials de metadona i ben-
zodiazepines, com exemples de determinació específica d’una substància
(metadona o el seu metabòlit EDDP) o d’un grup de substàncies. Si la subs-
tància present a l’orina fos única, i no una barreja de metabòlits amb dife-
rent resposta per a l’anticòs, mantindria una relació directa amb el resultat
de la immunoanàlisi (la lectura que proporciona, l’instrument). Però com
que la proporció de metabòlits presents a l’orina és variable i l’afinitat de
l’anticòs també pot variar lleugerament d’un lot a un altre, és molt arriscat
acceptar aquesta “concentració aparent” com la concentració real d’un
metabòlit.
Quasi tots els programes de cribratge utilitzen mètodes immunològics. La
reactivitat creuada dels anticossos emprats és pròpia de cada mètode. El res-
ponsable dels exàmens de laboratori pot resoldre qualsevol dubte referent a
l’exactitud d’aquests exàmens i la correcta interpretació.
En cas de fer-se un seguiment seriat en un mateix individu, es pot utilitzar
aquesta concentració aparent per aproximar conclusions sobre el consum
d’una determinada substància. Si es tracta d’un consum ocasional, la con-
centració diària disminuirà progressivament. Si es tracta d’un consum
intermitent, la concentració mostrarà alternança de màxims i mínims.
Aquesta aproximació es pot veure complicada pel fet, esmentat abans, de
la variabilitat en la composició de l’orina, que pot ser especialment marca-
da en funció del ritme individual d’eliminació, ingestió de líquids, dieta,
exercici, i l’efecte de l’estrès sobre la funció renal. Un procediment per con-
trolar parcialment aquesta variabilitat és determinar simultàniament la cre-
atinina en orina, que generalment s’elimina de forma força constant, i con-
siderar l’evolució dels valors del quocient de concentracions de substància
i de creatinina.

5.3. Determinacions quantitatives

Les determinacions quantitatives (generalment en plasma, sèrum o sang
completa) pretenen relacionar els efectes amb la concentració o establir les
variables cinètiques de la substància. Per tant, s’interpreten des del punt de
vista farmacodinàmic o farmacocinètic, com qualsevol altre producte. En
aquest casos, l’especificitat metodològica o exactitud analítica hauran estat
prèviament investigades.
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Taula 5. Límits de detecció i reactivitat creuada d’algunes immunoanàlisis per al cribratge la

metadona en orina, expressada en percentatges, segons informació proporcionada pel fabricant

6. Drogues individuals

6.1. Amfetamines

Amb la denominació genèrica d’amfetamines s’agrupen una sèrie de subs-
tàncies simpaticomimètiques: d-amfetamina, d-metamfetamina, d,l-amfeta-
mina. Algunes immunoanàlisis comercials poden oferir reactivitat considera-
ble amb alguns derivats com el 3,4-metilendioximetamfetamina (MDMA) i el
3,4-metilendioxiamfetatamina (MDA) per la qual cosa el resultat serà positiu
si s’ha consumit qualsevol d’aquestes substàncies. És possible que també
presentin reactivitat amb amines simpaticomimètiques amb aplicacions tera-
pèutiques com l’efedrina i pseudoefedrina, i altres molècules com ranitidina,
encara que s’han fet grans esforços per evitar aquesta reactivitat creuada. A
les tres hores d’un consum d’amfetamines, comencen a aparèixer a l’orina. A
les 24 h ja s’ha excretat del 30 % al 40 % de la dosi consumida. Ara bé, amb
orina alcalina, només s’ha eliminat un 2 %, cosa que fa possible un resultat
negatiu. A les 48-72 h després del consum no queden generalment restes
d’amfetamines.

KIMS CEDIA EDDP AMIA (TRIAGE) FPIA (ADx)

Límit de detecció 66 µg/L 100 µg/L 300 µg/L 100 µg/L

l-α-Acetilmetadol (LAAM) 77 0 26

d-β-Acetilmetadol 14

l-β-Acetilmetadol 13

Amitriptilina 0,3 0

Benzfetamina 0,2

Clorfeniramina 0,3 0,2

Clorpromazina 0,1 0

Dextrometorfà 0,2 0

Difenhidramina 0,4 0

l-α-Dinoracetilmetadol 0 0

Doxilamina 0,2 0

d-Propoxifè 0,2 0

EDDP 0,1 100 0,003 0

EMDP 0,1 0,004 0,003 0

Hidroximetadona 54 48

Imipramina 0,3 0

Meperidina 0,2 0

Metadona (300 µg/L) 100 0,016 100 100

l-α-Noracetilmetadol 0,001 0

Prometazina 2,7 0
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Taula 6. Límits de detecció i reactivitat creuada d’algunes immunoanàlisis per al cribratge

de benzodiazepines en orina, expressats en percentatges

KIMS FPIA AMIA (TRIAGE) CEDIA CEDIA hs*

Límit de detecció 100 µg/L 40 µg/L 300 µg/L 10,8 /12,8 µg/L 10,8 /12,8 µg/L

Alprazolam 135 20 67 205 220

α-Hidroxialprazolam 99 75 188 167

Glucuronat de hidroxialprazolam 81 75 100

Bromazepam 78 20 75 110 104

Clobazam 4 43 62 59

Clonazepam 56 20 86 140 71

7-Aminoclonazepam 96

Clorazepat de potassi 79 6 84 75

Clordiazepòxid 45 5 24 13 16

Desmetilclordiazepòxid 30 5

Demoxepam 59 10 15 14 19

Diazepam 127 20 86 247 154

N-Metiloxazepam 58

Nordiazepam 100 100 100 211 173

Oxazepam 53 20 43 107 125

Oxazepam glucoronat 38 0,5 25

Estazolam 40 100 220 239

Flunitrazepam 59 20 86 135 109

7-Amino-flunitrazepam 99

Desmetilflunitrazepam 53

3-Hidroxiflunitrazepam 24

Flurazepam 86 20 67 189 195

Desalquilflurazepam 52 20 210 173

Didesetilflurazepam 68

Hidroexityilflurazepam 93 20 86

Halazepam 40 145 101

Lorazepam 44 20 55 122 115

Lorazepam-glucoronat 75 1,4 45

Lormetazepam 4 165 138

Medazepam 34 20 135 118

Desmetilmedazepam 23

Midazolam 81 20

Nimetazepam 40

Nitrazepam 67 20 40 100 100

7-Acetamidronitrazepam 0,1

7-Aminonitrazepam 35 83

Oxaprozin 1,9 2

Pinazepam 87

Prazepam 69 20 184 116

Temazepam 20 55 144 93

Temazepam glucoronat 60 1,3 25

Triazolam 88 20 75 191 217

α-Hidroxitriazolam 84 43 193 155

Nota: Informació proporcionada pels fabricants.

* El CEDIA-hs (alta sensibilitat) es diferencia del CEDIA en la utilització de ß-glucoronidasa prèvia
a la determinació per hidrolitzar els metabòlits conjugats amb glucoronat i permet evidenciar el consum
de substàncies com lorazepam, lormetazepam, oxazepam i temazepam que s’eliminen per orina en una
gran proporció unides a aquesta molècula.
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6.2. Barbiturats

La durada dels efectes dels nombrosos membres d’aquest grup de sedants -
hipnòtics va de 15 minuts a 24 h i permet classificar-los en diverses catego-
ries: des de barbitúrics d’acció ultra - curta (com el tiopental o pentotal), curta
(pentobarbital), intermèdia (butalbital) o llarga (fenobarbital). El metabolisme
és més extensiu en els d’acció més curta i el temps de detecció més prolon-
gat en els d’acció llarga: fins a una setmana després de l’administració estàn-
dard. A part del control terapèutic d’alguns membres d’aquesta família (feno-
barbital en l’epilèpsia, tiopental o pentobarbital en la prevenció de convul-
sions posttraumàtiques), l’interès de la determinació analítica de barbitúrics
està en la possibilitat que siguin usats per adulterar altres drogues d’abús.
Fa molts anys va haver-hi una polèmica sobre l’estabilitat dels barbitúrics en
espècimens biològics, especialment en sang, un fet important en toxicologia
forense. L’opinió actual és que són molt estables (Levine i col·l. 1984).

6.3. Benzodiazepines

Aquest grup de tranquil·litzants està format per molts membres i encara més
metabòlits (molts són també actius). Una de les principals dificultats del cri-
bratge de benzodiazepines en orina està en l’adequació dels anticossos de les
immunoanàlisis comercials amb els fàrmacs emprats pels pacients. Algunes
benzodiazepines presenten llargues semivides, de fins a 4-5 dies. Segons la
quantitat i el temps de consum, poden ser detectades a l’orina fins i tot sis set-
manes després del darrer consum. La determinació quantitativa de benzodia-
zepines en sang no és gaire freqüent per la dificultat de resoldre els diversos
metabòlits i la difícil correspondència amb els efectes clínics. Com els barbi-
turats, s’ha demostrat una bona estabilitat de les benzodiazepines en líquids
biològics (Levine i col·l. 1983), encara que pot ser lleugerament menor en
aquells que com el clordiazepòxid o el nitrazepam porten un grup N-òxid a
l’estructura molecular.

6.4. Buprenorfina

Moltes immunoanàlisis comercials pel cribratge d’opiacis no presenten reac-
tivitat creuada amb aquest opioide sintètic. La seva detecció requereix un pro-
cediment específic, sensible a la buprenorfina i metabòlits. Està present a l’o-
rina 2-4 dies després del darrer consum terapèutic. En persones que n’abusen,
molt més temps segons la quantitat consumida.

6.5. Cannabinoides

El ∆9 tetrahidrocannabinol (∆9THC) és el constituent més important de més de
60 substàncies semblants (cannabinoides) que es troben en diferents concen-
tracions a les fulles, flors, saba i llavors de planta del cànem. L’absorció per
inhalació és ràpida (minuts) i més lenta per via oral (1-3 hores). El principal
metabòlit, l’àcid tetrahidrocannabinoic, sintetitzat al fetge i present en orina
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però no en sang, és l’objectiu dels anticossos de les immunoanàlisis empra-
des en els mètodes de cribratge. La liposolubilitat dels cannabinoides facilita
la distribució pel teixit adipós, especialment en consumidors crònics, des d’on
s’alliberen lentament. Això fa que es detectin en orina des d’una hora a diver-
ses setmanes després d’un consum. La quantitat total de cannabinoides pre-
sents a l’orina depèn de la quantitat total consumida, la freqüència del con-
sum, velocitat d’alliberament des del teixit adipós, i del temps que ha passat
des del consum. S’ha de tenir present que l’eliminació pot ser erràtica, de
forma que un mateix pacient presenti orines “negatives” als pocs dies del
consum, seguit de resultats “positius” i fins a unes 4 setmanes no s’estabilit-
zin els resultats “negatius”.
L’estabilitat de l’àcid tetrahidrocannabinoic en orina és d’anys si es filtra, es
conserva amb azida de sodi i es congela. Si els espècimens es mantenen a
temperatura ambient, es produeix una pèrdua important per absorció al vidre
o plàstic dels contenidors i a l’escuma produïda per agitació intensa dels espè-
cimens (Dextraze i col·l. 1989) i pot arribar a ser d’un 25 % a un 70 % en espè-
cimens refrigerats una setmana i espècimens deixats a temperatura ambient
dos dies.
La possibilitat que la inhalació passiva es pugui traduir en un resultat “posi-
tiu” a l’orina sembla ser remota. Les experiències publicades fan referència a
situacions on la densitat de fum a l’aire era tan gran que els subjectes neces-
sitaven ulleres de protecció per evitar la irritació ocular del fum. Tot i això,
només s’observaren febles concentracions en orina recollida abans de passar
cinc hores de l’exposició.

6.6. Cocaïna

La cocaïna té una semivida plasmàtica molt curta (alguns minuts) i és meta-
bolitzada al fetge quasi completament a benzoilecgonina, el metabòlit diana
de les immunoanàlisis comercials. Per tant la determinació en orina és l’úni-
ca possibilitat apropiada. La benzoïl-ecgonina pot detectar-se a l’orina després
de 2-4 h del consum fins a 48 h. Encara que després de grans dosis o de con-
sums prolongats pot ser positiva fins a10 dies després del darrer consum.
Mentre que la cocaïna és altament inestable (especialment en sang a causa
del pH, les esterases i la temperatura entre d’altres factors), la benzoïl-ecgoni-
na és més estable i només s’ha descrit una pèrdua mitjana del 19 % en mos-
tres congelades durant un any (Romberg i col·l. 1994).

6.7. Etanol

El fetge metabolitza l’etanol a una velocitat constant (0,15 g/L per hora) per
damunt de la qual s’acumulen i manifesten els efectes tòxics. La determinació
en sang o plasma es fa amb finalitats legals. Les concentracions que s’hi tro-
ben poden tenir més o menys relació amb els efectes conductuals del pacient,
encara que la tolerància, per exemple, introdueixi una enorme variabilitat a
aquesta relació. El cribratge es pot fer utilitzant l’aire espirat amb instrumental
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específic, o a l’orina. L’etanol apareix a l’orina a les poques hores del consum
i els resultats queden com a positius unes quantes hores segons el consum.
A l’estat postabsortiu immediat, la concentració en orina pot ser fins a tres
vegades superior a la plasmàtica. La interpretació requereix cura: es pot pro-
duir etanol de forma natural (especialment en dones) i in vitro després d’em-
magatzemar l’espècimen si hi ha gèrmens que poden metabolitzar glucosa a
etanol, com E. coli, C. albicans, etc. (Ball i col·l. 1979). La utilització de conser-
vadors pot prevenir aquesta formació. A més, sempre hi ha el risc de conta-
minació amb productes utilitzats a les maniobres d’obtenció d’espècimens. La
determinació d’etanol en orina s’ha de restringir a programa de desintoxica-
ció i rehabilitació en què es prohibeix estrictament el consum d’alcohol i hi ha
una sospita que s’ha trencat la norma. El cribratge és d’utilitat dubtosa i els
resultats poden ser equívocs: l’etanol no és una substància il·legal i el resultat
positiu no indica abús. Estudis d’estabilitat de l’etanol en sang no han trobat
pèrdues significatives quan es conserva amb fluorur sòdic i congelada (Chang
i col·l. 1984; Brown i col·l. 1973; Winek i col·l. 1983). En orina s’han trobat pèr-
dues mitjanes d’un 4,5 % al cap d’un any de conservació (refrigerades i con-
servades amb fluorur) (Neuteboom i col·l. 1989).
La major part de mètodes analítics es basen o en la reacció de l’etanol amb
l’alcohol deshidrogenasa, una reacció senzilla, ràpida i fàcil d’automatitzar; o
en la cromatografia de gasos.

6.8. LSD

Els efectes al·lucinògens del consum de dosis tan petites com 5 mg d’àcid
lisèrgic es produeixen als pocs minuts de la ingestió i poden durar fins a 12
hores. Les concentracions tan baixes esperades a l’orina fan que sigui difícil
disposar de mètodes que detectin la presència de la substància més de 48
hores després del consum.
L’orina mantinguda tres dies a temperatura ambient experimenta una pèrdua
del 20 %, però refrigerada és estable almenys 3 mesos (Francom i col·l. 1988;
Ratcliffe i col·l. 1977).

6.9. Metadona i metabòlits de la metadona

La metadona és un opioide que no reacciona amb els anticossos de les immu-
noanàlisis comercials per detectar la presència d’opiacis, que tampoc presen-
ten reactivitat creuada amb els seus metabòlits. Hi ha comercialitzada la pos-
sibilitat de determinar per immunoanàlisi específica la 2-etilidina-1,5-dimetil-
3,3,difenil pirrolidina (EDDP) per tal de verificar que la metadona present a l’o-
rina no és producte d’una addició fraudulenta. L’absència tant de metadona
com de EDDP és indicador de falta de compliment del tractament en els
darrers 3 o 4 dies. L’absència del metabòlit i la presència de metadona indi-
quen frau. La quantitat molt elevada de metabòlit faria pensar que el pacient
és un metabolitzador ràpid de metadona. Després de l’administració, metadona

manual  9/9/05  15:22  Página 98



99

Capítol 8. Control de tòxics

i EDDP poden detectar-se a l’orina de 3 fins 10 dies si el tractament ha estat
prolongat (Girod i col·l. 2001).

6.10. Opiacis: morfina, codeïna i metabòlits

La determinació d’opiacis inclou la detecció de membres d’aquesta família
com morfina, els seus metabòlits, heroïna, codeïna i dihidrocodeïna.
Habitualment, les immunoanàlisis estan dissenyades perquè quedin fora de la
detecció la metadona, buprenorfina i dextropropoxifè, però no distingeixen
morfina de codeïna ni els seus derivats glucoronats. Per tant, un resultat
“positiu” al cribratge d’orina ho pot ser tant pel consum de codeïna, heroïna
com de morfina. Hi ha la possibilitat que alguns anàlegs de la morfina com la
folcodina o antagonistes dels opiacis com la nalorfina, naloxona i nalbufina
puguin interferir amb la determinació. L’analgèsic dextropropoxifé pot ser
determinat amb immunoanàlisis específiques.
La morfina s’absorbeix ràpidament, es metabolitza extensament i ràpida i s’e-
limina durant els 2-3 dies que segueixen a un consum, tant en forma de mor-
fina (en proporció molt petita) com en la dels seus metabòlits, especialment
la morfina-3-glucuronat. En líquids biològics i teixits, és altament estable
(Stevens 1984).
L’heroïna (diacetilmorfina) és ràpidament convertida a 6-mono-acetil-morfina
i aquesta a morfina. La detecció específica de 6-mono-acetil-morfina, present en
petites quantitats a l’orina, permet establir que el consum ha estat d’heroïna.
La codeïna, present en antitussígens i analgèsics, es converteix en part i entre
altres metabòlits a morfina, i als 2-3 dies del consum la morfina-3-glucoronat
és el metabòlit predominant a l’orina, per damunt de la mateixa codeïna.
El consum d’important quantitats de llavors de rosella pot produir un resultat
“positiu”, especialment si l’orina ha estat recollida poques hores després del
consum (ElSohly i col·l. 1990). Per evitar aquest problema s’ha proposat ele-
var el llindar a 2000 µg/L o determinar mono-acetil morfina (MAM) als espèci-
mens positius, usant un límit de decisió de 10 µg/L (Peat i col·l. 1998; Fed
Register 1995).

Recomanacions

1. Utilitzar l’orina com a sistema analític més pràctic per al cribratge de
l’abstinència del consum recent de substàncies d’abús.

2. La freqüència de les determinacions dependrà de la substància, el
temps en el programa, i els objectius clínics. No es considera necessà-
ria més d’una determinació cada 3 dies.

3. El circuit des de la recollida (supervisada) de l’espècimen fins a l’anà-
lisi ha de garantir la correcta identificació, embalatge, documentació,
transport, confidencialitat i privacitat de l’obtenció.
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4. En els laboratoris, preferentment certificats o acreditats, els costos
poden ser més assequibles, i hi ha possibilitats de comprovació de
resultats per altres metodologies.

5. Els mètodes de detecció in situ són fiables, però més costosos, s’han
de reservar per a situacions especials.

6. El temps de retorn dels resultats del laboratori no ha de superar les 48
hores.
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CLAUDIO CASTILLO BUENAVENTURA

En qualsevol tractament farmacològic, l’obtenció del medicament es realitza a
través de l’oficina de farmàcia, i és el pacient qui controla la posologia indica-
da pel metge. En el cas de la metadona, i a causa de les característiques de la
patologia de què tracta (pèrdua del control en el consum d’opiacis), la dis-
pensació es realitza normalment en centres específics on el metge i l’equip
d’infermeria en controlen la posologia i la dispensació. Aquesta restricció en
els tractaments amb agonistes opiacis es recull, normalment, en una norma-
tiva de compliment obligatori en la qual també es preveu la possibilitat d’en-
dur-se la dosi a casa (take home).
En alguns països, aquesta normativa pot arribar a prohibir aquesta possibili-
tat mentre que, en d’altres, hi ha molta flexibilitat i s’equipara la prescripció
de metadona amb la de qualsevol altre fàrmac.

1. Utilitat

1.1. Atreure i afavorir la retenció dels pacients dins del programa de tractament

El take home és valorat molt positivament pels pacients (Chutuape 1998). És
un element que pot fer decidir un pacient a iniciar el tractament, i sembla que
durant els primers mesos juga un paper molt important en la retenció dins del
programa (Rhoades 1998). Així mateix, s’ha demostrat que els manteniments
amb metadona que no permeten la dispensació de dosis per endur-se retenen
menys els pacients (Pani 1996).

1.2. Incentivar i mantenir l’abstinència en el consum d’heroïna
i d’altres substàncies

El take home forma part de les condicions d’un contracte de contingència
que es pacta en iniciar el TMM. Generalment, la possibilitat de dispensar
dosis de metadona per endur-se a casa la preveuen els centres de tracta-
ment com a incentiu per arribar a l’abstinència en el consum de l’heroïna.
Alguns estudis l’avalen com a instrument per aconseguir abstinències en el
consum d’altres substàncies, no relacionades amb els opiacis, que els
pacients mantenen durant el tractament amb metadona. Hi ha treballs publi-
cats en els quals s’indiquen que s’aconsegueixen abstinències per a la cocaï-
na (Chutuape i col·l. 1999a; Schmitz i col·l. 1998), les benzodiazepines
(Chutuape i col·l. 1999b), i també per als derivats del cànnabis (Calsyn i col·l.
1999).
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1.3. Normalitzar un tractament farmacològic

Facilita el procés de rehabilitació del pacient en proporcionar-li una major
autonomia personal.

Els tractaments de manteniment amb metadona haurien

de tenir, en general, la possibilitat que el pacient pogués

emportar-se dosis a casa, ja que és una estratègia

que millora la retenció i l'abstinència.

2. Procediment

Abans d'iniciar el tractament, i com a part del contracte terapèutic, s'ha d'in-
formar el pacient, verbalment o per escrit, de la possibilitat d'aquest "privile-
gi", de les condicions per a obtenir-lo i de les causes que poden motivar-ne la
retirada.

Abans d'iniciar el programa, el pacient hauria d'estar

informat de la possibilitat del take home i de quines

condicions haurà de complir per obtenir-lo.

3. Riscos del take home i el seu maneig

3.1. Desviació al mercat il·legal

Sembla inevitable que una proporció de la metadona que s’entrega als
pacients acabi en el mercat il·legal (Fountain i col·l. 2000). Afortunadament,
la metadona no té l’atractiu d’altres opiacis a causa de les mateixes caracte-
rístiques de la substància, que actua de forma lenta i no produeix una sen-
sació d’eufòria immediata. Tot i això, cal prendre algunes mesures de pre-
venció per tal de reduir la proporció de metadona desviada cap al mercat
il·legal.
La presa de la dosi corresponent, el dia que el pacient va a recollir la seva
prescripció setmanal, dificulta que el pacient pugui reduir la dosi pel seu
compte per comerciar amb la que sobra. Si no és possible que el pacient es
prengui alguna dosi en el centre, es pot realitzar alguna detecció de metado-
na a l’orina encara que això només confirmarà que el pacient pren la dosi i no
si la pren sencera. 

3.2. Utilització per via endovenosa

La injecció endovenosa de metadona líquida preparada per al consum oral no
és una pràctica infreqüent en d’altres països (Felder i col·l. 1999). Tot i això, en
el nostre país no hi ha casuística publicada i la impressió general és que hi ha
pocs casos. Probablement, la manera més pràctica d’evitar-la és afegint suc a
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les dosis que es dispensen per endur-se. A més, es pot retirar el privilegi del
take home als pacients sobre els quals recauen sospites d’injectar-se les dosis,
fent que la presa de metadona es realitzi al centre, en presència d’un/a infer-
mer/a.

3.3. Sobredosis del pacient

No es pot oblidar, que el consum de qualsevol altra substància depressora
de l’SNC, començant pels altres opiacis, facilita l’aparició de sobredosis, si
bé el que acostuma a passar és que el pacient pren més d’una dosi de meta-
dona de les que se li han subministrat. Es dóna sobretot quan el pacient
encara no està estabilitzat, i, per tant, no és aconsellable proporcionar dosis
per endur-se a casa a pacients que estan en procés d’inducció o que realit-
zen consums importants de benzodiazepines o de qualsevol altre depressor
de l’SNC.
Per tal de prevenir les morts per sobredosi, s’ha arribat a proposar l’ensinis-
trament a familiars o companys de pacients de risc en l’ús de naloxona com
a antídot (Strang i col·l. 1999).

3.4. Intoxicació d’alguna de les persones que conviuen amb el pacient

Els casos més habituals són les intoxicacions accidentals de nens que con-
viuen amb pacients que prenen metadona (Li i col·l. 2000). Sempre que s’en-
treguin dosis per endur-se a casa, és important insistir que es guardin en un
lloc segur, fora de l’abast dels nens. Una altra mesura preventiva que s’ha
adoptat a gairebé tots els CAS és la dispensació d’aquestes dosis en recipients
de seguretat amb obertura de seguretat per als nens.

4. Criteris per concedir el take home

Hi ha alguns criteris comuns per a concedir dosis per endur-se a casa. No obs-
tant això, hi ha matisos que diferencien els centres i que depenen de la filo-
sofia del TMM i de la disponibilitat de recursos (possibilitat de realitzar con-
trols d’orina per a diverses substàncies, possibilitat de dispensar metadona
els caps de setmana i festius, etc.).

4.1. Abstinència en el consum d’heroïna

És el criteri més compartit encara que hi ha diferències pel que fa al temps
d’abstinència per començar a donar dosis per endur-se a casa. El temps d’abs-
tinència que es demani al pacient vindrà determinat per la detecció de subs-
tàncies a l’orina, i pot variar, des de la detecció d’un únic control d’orina nega-
tiu per a l’heroïna en la primera setmana, fins a arribar a sol·licitar alguns
mesos d’orina neta.
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En general s’aconsella un mínim de 4 setmanes d’abstinència, ja que és el
temps que triga la metadona a estabilitzar els seus nivells plasmàtics en el
període d’inducció.
Tot i que alguns centres realitzen controls d’orina únicament als pacients que
sol·liciten dosis de metadona per endur-se a casa, la majoria ho fan de mane-
ra rutinària a tots els pacients que estan en tractament, i és aconsellable de
mantenir aquests controls com a referència al llarg de tot el programa, enca-
ra que sigui amb una periodicitat mensual (Chutuape i col·l. 2001).

El privilegi d'emportar-se dosis a casa hauria d'estar

supeditat a la constatació de l'abstinència

mitjançant la detecció d'opiacis en l’orina.

4.2. Abstinència d’altres substàncies

Segons el grau d’exigència del programa, es pot incloure l’abstinència en el
consum de cocaïna, benzodiazepines i, fins i tot, de cànnabis. En el nostre
medi hi ha pocs centres que demanin l’abstinència d’altres substàncies com a
requisit per a concedir dosis per endur-se, tot i que, com ja s’ha mencionat, hi
ha estudis que n’avalen la utilitat.

4.3. Dificultat de desplaçament del pacient

En els casos que el pacient tingui limitacions de mobilitat física i no es dispo-
si de programes de dispensació domiciliària, es buscarà un responsable del
tractament que vagi al centre a recollir les dosis corresponents.
En aquest apartat també es poden incloure aquells pacients que per la seva
activitat laboral no poden anar al centre durant l’horari d’obertura. El tracta-
ment ha d’interferir, com menys millor, en les activitats adaptades i normati-
ves que tingui el pacient.

4.4. Desplaçaments temporals

Tot i que, a hores d’ara, la xarxa de centres dispensadors a Espanya i gran part
d’Europa facilita el trasllat temporal de pacients en metadona, de vegades, si
el pacient ho justifica, i el lloc on es desplaça no ho permet, es dispensen
dosis per endur-se’n.

5. Dosis per dispensar

Els centres que poden dispensar metadona durant els caps de setmana plan-
tejaran aquesta estratègia començant a donar les dosis per al cap de setma-
na, i posteriorment, i, en la mesura en què el pacient arribi als objectius plan-
tejats, ampliaran el nombre de dosis que el pacient pot endur-se.
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S’aconsella arribar a un màxim de set dies, sobretot, si la metadona que es
dispensa és líquida, per tal de garantir l’asèpsia i l’estabilitat de la substància.
La disponibilitat de presentacions, com els comprimits, permet plantejar la
dispensació per a molts més dies.
Tot i que la dispensació de dosis per a més de set dies, amb criteris laxos, aug-
menta la possibilitat de desviació cap al mercat il·legal i també d’episodis de
sobredosi en individus que no estan en tractament (Heinemann i col·l. 2000),
hi ha algun estudi que troba bons resultats en pacients molt estabilitzats als
quals s’administra metadona amb periodicitat mensual a través dels seus
metges de capçalera (Schwartz i col·l. 1999).

6. Motius per retirar el privilegi del take home

6.1. Consum d’heroïna detectat en controls d’orina

Si l’objectiu inicial del take home és aconseguir l’abstinència, en el cas de
reaparició del consum, es pot plantejar la retirada d’aquest privilegi fins
aconseguir una altra vegada l’abstinència. Aquesta mesura pot funcionar
durant els primers mesos de tractament, però, sembla poc útil en pacients
que ja porten anys dins el programa, i cal recórrer a un altre tipus d’estratè-
gia. Les sospites de consum davant l’aparició de signes d’intoxicació, tot i
que els controls d’orina siguin negatius, també pot motivar una retirada del
privilegi.

La retirada del take home ha de plantejar-se amb una finalitat

terapèutica (incentivar l'abstinència, administrar altres

tractaments supervisats, etc.), per evitar el seu consum

endovenós i per evitar la seva desviació al mercat il·legal.

6.2. Sospita de desviació al mercat il·legal

Les pèrdues reiterades i injustificades de dosis dispensades, la detecció d’he-
roïna a l’orina i la reticència a prendre alguna dosi al centre poden fer sospi-
tar la desviació de metadona al mercat il·legal.

La presa supervisada d'alguna dosi o la detecció de metadona

en orina són mètodes senzills que poden ajudar a reduir el risc

de desviació de metadona al mercat il·legal.

6.3. Ús per via endovenosa

Ja sigui perquè el pacient ho comenta o perquè hi ha sospites per part del per-
sonal del centre.
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6.4. Necessitat d’administrar un tractament farmacològic de forma supervisada

En pacients reticents a prendre d’altres tractaments farmacològics (tubercu-
lostàtics, psicofàrmacs, antiretrovirals, interdictors, etc.) pot ser de gran utili-
tat retirar el take home i administrar aquests tractaments juntament amb la
metadona de forma supervisada.

Recomanacions

1. A l’inici del tractament es recomana no facilitar take home fins que
hagin transcorregut un mínim de 2 setmanes d’abstinència.

2. En cas d’abús d’altres substàncies (cocaïna, depressors de l’SNC...) cal
valorar detingudament els pros i contres de mantenir el take home, i
pot ser indicat un retorn a la dispensació diària.

3. Segons l’estabilitat del preparat, no es facilitarà take home per a més
de 15 dies.

4. En cas de sospita d’ús endovenós es recomana que les dosis de take
home siguin diluïdes (tenint en compte que l’estabilitat d’aquesta dis-
solució és de 10 dies màxim).

5. S’hauria de fer un control aleatori en els pacients en take home pro-
longat mitjançant controls d’orina per comprovar que estan prenent la
metadona i que no la desvien al mercat il·legal.

6. Els TMM han de tenir, en general, la possibilitat que el pacient pugui
emportar-se dosis a casa.

7. S’ha de procurar que el tractament interfereixi, com menys millor, en
les activitats adaptades i normatives que realitza el pacient.

8. S’aconsella dispensar les dosis de metadona en forma líquida en reci-
pients de seguretat amb obertura de seguretat per als nens.
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Capítol 10
Abús de substàncies en tractaments de manteniment

amb metadona. Maneig clínic
FANNY BATLLE I BATLLE i JOSEP GUARDIA I SERECIGNI

Encara que el tractament de manteniment amb metadona ha demostrat la
seva eficàcia en la dependència d’opiacis per disminuir el consum d’heroïna,
millorar la salut i el funcionament social i per reduir l’activitat delictiva i les
conductes de risc pel VIH, una gran part dels pacients en tractament manté el
consum d’opiacis il·legals i d’altres substàncies psicoactives.
El consum d’una o més d’una substància il·legal, a més de l’heroïna, abans
d’iniciar el tractament és referit per més del 60 % dels pacients en metadona
i s’estima que l’ús, durant el tractament, continua entre el 20 % i el 70 %.
L’abús o la dependència de benzodiazepines (BZD), cocaïna, alcohol i altres
substàncies en TMM és un problema greu, per la freqüència i per la gravetat
de les conseqüències. Els pacients en TMM que abusen d’altres substàncies
és més probable que siguin donats d’alta del tractament precoçment, que esti-
guin implicats en conductes de risc i, en general, que tinguin pitjors resultats
en el tractament que els que només abusen dels opiacis.
Els motius que porten els dependents d’opiacis al consum d’altres subs-
tàncies són molt variats, així refereixen consum d’alcohol i BZD quan no
disposen d’opiacis, per a l’autotractament de símptomes d’angoixa o
depressió, per compensar els efectes aguts o complicacions cròniques de
la dependència d’opiacis o per potenciar els efectes reforçadors d’altres
substàncies.

1. Heroïna

En l’estudi de Baltimore (Brooner i col·l. 1997), un 60 % dels pacients en TMM
seguia consumint heroïna durant el tractament amb metadona, encara que la
quantitat i la freqüència del consum eren clarament inferiors als nivells previs
a l’entrada en el programa. Els factors que influïen en el consum esmentat
eren: la dosi de metadona, la duració del tractament i la tolerància dels clínics
davant d’aquests consums. En un estudi realitzat a Bilbao (Iraurgi i col·l. 2002)
en què van examinar el grau de consum d’heroïna i cocaïna en 367 pacients
en TMM, l’heroïna era consumida alguna vegada per un 72,9 %, de forma con-
tínua per un 9 % i amb una alta freqüència per un 27,4 %.
No està clar perquè alguns pacients continuen consumint heroïna durant el
TMM, se suggereixen diverses hipòtesis, com no haver arribat a una dosi
capaç de controlar la SAO o la recerca d’efectes psicoactius que la metadona
no els proporciona. Sí que sembla clara, tanmateix, la relació d’aquest con-
sum amb el de cocaïna, perquè està descrit que els pacients que consumien
cocaïna durant els tres mesos anteriors a l’inici del TMM tenien sis vegades
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més probabilitats de consumir heroïna que els que no en consumien (Stitzer i
col·l. 1999). S’ha suggerit que s’utilitza la cocaïna per precipitar sensacions
que la metadona no produeix i després es consumeix heroïna per reduir la
disfòria cocaïnica (Iraurgi i col·l. 2002).

1.1. Tractament

Si el consum d’opiacis persisteix durant el TMM, en primer lloc, caldrà valo-
rar l’augment de la dosi de metadona. En el cas que aquesta mesura no sigui
efectiva caldrà estudiar l’existència de possibles interaccions farmacològiques
i realitzar concentracions plasmàtiques de metadona i urinoanálisis periòdi-
ques d’altres substàncies, especialment de la cocaïna, atesa l’estreta relació
entre el consum de cocaïna i d’heroïna. Els tractaments que han reduït amb
èxit el consum de cocaïna han observat una reducció també en el consum
d’heroïna, suggerint que el consum continuat d’heroïna pot ser atacat indi-
rectament per intervencions dirigides a la reducció del consum de cocaïna
(Stitzer i col·l. 1999).

2. Alcohol

La prevalença del consum excessiu d’alcohol en pacients en TMM és ele-
vada. És més freqüent en homes i els pacients que abusen de l’alcohol
acostumen a presentar també consum de benzodiazepines (Stastny i col·l.
1991).
L’alcohol en administració aguda produeix inhibició dels enzims microsomals
hepàtics i potencia els efectes de la metadona. Però el seu consum crònic con-
dueix a una disminució progressiva de les concentracions plasmàtiques de
metadona, amb una pèrdua de l’efecte agonista opiaci de la metadona. D’altra
banda, el consum d’heroïna i alcohol acostuma a tenir una relació inversa al
llarg de l’evolució personal de la drogodependència. Per això, s’ha proposat
que l’augment de consum d’alcohol està relacionat no només amb l’efecte del
TMM, sinó també amb la reducció o l’abandonament del consum d’heroïna
(Anglin i col·l. 1989).
El consum d’alcohol entre els dependents d’opiacis està associat a problemes
de salut, augment de la mortalitat i trastorns de conducta. A més dels proble-
mes comunament associats a l’alcohol com desmais (blackouts), conductes
violentes i agressives, arrestos, accidents, pèrdua de la feina, deteriorament
físic i mental i deteriorament de les relacions familiars (Stitzer i col·l. 1999).
S’han establert correlacions entre les concentracions plasmàtiques d’etanol
i les taxes més altes d’absentisme del TMM i depressió. Atès que els tests de
detecció d’alcoholisme com el MAST han demostrat també una bona correla-
ció amb els nivells d’alcoholèmia, aquests poden ser bons predictors de l’ab-
sentisme clínic en pacients en TMM (Bickel i col·l. 1993).
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2.1. Tractament

En els pacients dependents d’opiacis, que a més presenten dependència
d’alcohol, es recomana l’estabilització del consum d’opiacis amb el TMM i la
integració en programes normalitzats de tractament de l’alcoholisme (Kipnis
i col·l. 2001). Aquests últims inclourien teràpia cognitiva i conductual, terà-
pia per incrementar la motivació del pacient i intervencions farmacològi-
ques.
Entre els fàrmacs per a la dependència de l’alcohol, hi trobem:
• El disulfiram, que ha estat àmpliament utilitzat per al tractament de l’alco-

holisme, pot ser d’una gran ajuda en el pacient en TMM que es mostra dis-
posat a abandonar completament el consum de begudes alcohòliques.
Una vegada fet el tractament de desintoxicació d’alcohol es pot iniciar el
tractament amb disulfiram 250 mg/dia, associat al TMM. Cal tenir en
compte que l’administració de disulfiram pot augmentar lleugerament
l’excreció urinària del metabòlit actiu de la metadona (Schlatter i col·l.
1999).

• L’acamprosat és un fàrmac que ha demostrat la seva eficàcia per al tracta-
ment de l’alcoholisme. No hi ha estudis en TMM.

• La naltrexona, en el cas dels TMM, està contraindicada perquè és una anta-
gonista dels receptors opiacis.

En els pacients que presenten dependència d’alcohol,

es recomana l’estabilització del consum d’opiacis

en el tractament de manteniment amb metadona

i la integració en programes normalitzats

de tractament de l’alcoholisme (Kipnis i col·l. 2001).

3. Benzodiazepines

Entre els policonsumidors, les BZD s’utilitzen habitualment de forma no pres-
crita per atenuar els efectes indesitjables d’altres drogues, com en la intoxica-
ció per cocaïna o metamfetamina, per mitigar la simptomatologia d’abstinèn-
cia de l’heroïna o per potenciar els efectes desitjats de la metadona o d’altres
substàncies (Smith i col·l. 1997; Wesson i col·l 1997; Frare, 2000).
Segons alguns autors, no sembla que les BZD modifiquin el metabolisme de
la metadona, però augmenten els seus efectes sedatius, i el consum, associat
a la metadona, comporta un elevat risc de depressió respiratòria (Rogers i
col·l. 1997); sobretot quan les dues s’associen al consum d’alcohol o altres fàr-
macs depressors de l’SNC (Barret i col·l. 1996; Williamson i col·l. 1997).
Els problemes associats al consum de BZD inclouen: sedació, deteriorament de
la memòria, sobredosi i dependència de BZD. Tot i que, una sobredosi de BZD,
generalment, no és mortal, si s’hi afegeix una substància sedant (metadona i/o
alcohol) pot ser fatal. Les BZD són substàncies freqüentment trobades en les
anàlisis toxicològiques de les víctimes per suïcidi o en cas de temptatives. El
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risc de suïcidi ha de ser valorat i monitorat en TMM que prenguin BZD (Stitzer
i col·l. 1999).

Taula 1. Complicacions associades al consum de BZD

Diversos estudis mostren que els pacients en TMM dependents de BZD tenen
una probabilitat més gran de tenir conductes de risc com, per exemple, la
injecció d’heroïna, més consum de cocaïna, compartir xeringues, etc. (Darke
i col·l. 1993). Tenen també més símptomes d’ansietat i depressió, tot això
associat a una resposta pitjor al tractament (Darke i col·l. 1994).
En alguns estudis, els pacients que prenien BZD presentaven un augment pro-
gressiu de la dosi de metadona. Els pacients que prenen BZD tendeixen a
demanar un augment de la dosi de metadona (Baño i col·l. 2001).

3.1. Tractament

En primer lloc, cal estabilitzar les dosis de metadona i BZD, generalment amb
una BZD de llarga acció (clonazepam i diazepam) i posteriorment iniciar una
reducció paulatina de la dosi.

Els pacients, que presenten abús o dependència de BZD,

requereixen l’estabilització del consum d’opiacis

amb el TMM i també de les dosis de BZD. Posteriorment,

es pot iniciar una reducció progressiva de les dosis de BZD,

que pot ser més ràpida durant la primera setmana i ha d'anar

seguida d'una reducció molt lenta durant les 3 semanes

següents (Murphy i col·l. 1991; Smith i col·l. 1997).

El protocol de desintoxicació de BZD s’estableix en funció de la gravetat de la
dependència i del tipus de BZD consumida, tenint en compte les recomana-
cions següents:
a) Desintoxicació de BZD d’acció prolongada, per exemple, diazepam o clo-

razepat): disminució del 25 % de la dosi diària a la setmana, durant 6-8 set-
manes (Murphy i col·l. 1991).

b) Desintoxicació de BZD de duració curta: substituir (dosis equivalents) la
BZD consumida per una altra de vida mitjana llarga i, seguidament, dismi-
nuir les dosis d’aquesta última gradualment de forma similar a la descrita
anteriorment (Smith i col·l. 1997).

• Sedació

• Sobredosi, intencionada o accidental, que combinada amb metadona i/o alcohol pot ser
mortal

• Deteriorament de la memòria

• Dependència de BZD 

• Síndrome d’abstinència de BZD
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c) Desintoxicació de BZD de gran potència (alprazolam, flunitrazepam, etc.):
• S’aconsella usar clonazepam com a substitutiu per a la desintoxicació

perquè és un potent anticomicial (Rivotril®. Comprimits d’0,5 o de 2 mg
i solució 1 mg/10 gotes). 

• Si la dosi equivalent de clonazepam és superior a 8 mg s’aconsella, en
començar, dividir la dosi cada sis hores.

• Moltes vegades, cal allargar les pautes de disminució gradual. Aquesta
disminució lenta no garanteix que no apareguin símptomes d’abstinèn-
cia molestos, però preveu l’aparició dels símptomes més greus com les
convulsions i els símptomes psicòtics.

d) Si el pacient tolera malament la desintoxicació es pot:
• Fer disminucions setmanals menors.
• Afegir un anticonvulsionant (àcid valproic, topiramat, gabapentina,

oxcarbazepina, etc). Se n’exclou la carbamazepina perquè presenta inter-
accions farmacològiques amb la metadona.

• Valorar tractament amb antipsicòtics sedatius a baixes dosis, antidepres-
sius i/o antihistamínics com hipnòtics.

e) Si es preveu que la síndrome d’abstinència pot ser greu, dosis molt altes
(dosis iguals o superiors a 60 mg de diazepam o el seu equivalent) i/o altres
addiccions o patologies associades es recomana l’hospitalització. La des-
intoxicació hospitalària pot fer-se més ràpidament, amb la reducció de la
dosi inicial d’un 10 % a un 20 % cada dia.

Per fer el tractament de desintoxicació de BZD, es recomana

l’hospitalització completa si el pacient pren dosis equivalents

a 60 mg/día de diazepam i, especialment, si el pacient presenta

també dependència fisiològica de l'alcohol.

3.2. Abordatge no farmacològic

Es recomana:
• Informació als familiars i la seva implicació.
• Urinoanàlisis periòdiques d’altres substàncies.
• Control de les diverses fonts de subministrament de receptes de BZD i donar

informació als diversos metges implicats.
• Psicoteràpia individual i/o grupal per controlar els símptomes d’abstinència

tardans i la prevenció de recaigudes.
• Tractaments cognitius i conductuals que ensenyen tàctiques per neutralitzar

l’ansietat, la por anticipatòria o l’insomni.
La majoria dels pacients en TMM no són conscients dels riscos de les sobre-
dosis i de dependència que comporta l’abús, sol o concomitant, de BZD i alco-
hol. És important una adequada informació sobre els riscos de la dependèn-
cia de BZD i les seves conseqüències (Ross i col·l. 2000).

manual  9/9/05  15:22  Página 111



Tractament de manteniment amb metadona. Manual de pràctica clínica

112

3.3. Consum associat de BZD i alcohol

En cas de consum de BZD i alcohol (OH) es recomana fer la desintoxicació
amb una benzodiazepina de llarga acció (Frare 2000) usant preferentment
conazepam si la BZD objecte d’abús és l’alprazolam. De vegades, és difícil
saber les dosis que consumeixen, si sospitem un consum molt alt és útil una
pauta de clonazepam de 8-10 mg/dia (de 20 a 25 gotes cada sis hores) i espe-
rar un dia o dos, que el pacient estigui estable, abans de començar la desin-
toxicació.
Una altra pauta, també usada per a la desintoxicació d’alcohol, és subminis-
trar 20 mg de diazepam cada dues hores fins que el pacient estigui sedat lleu-
ment. La dosi total necessària per induir aquesta sedació lleu es considera la
dosi inicial. Després de l’estabilització, durant un dia o dos amb aquesta dosi,
es pot iniciar la disminució de 5 % a 10 % diari (Frare i col·l. 2000; Hyman
1990).

4. Cocaïna

La cocaïna disminueix l’efecte de la metadona (Hunt i col·l. 1984). El seu con-
sum durant el TMM és un factor de risc de recaiguda del consum de l’heroïna
o d’altres substàncies com l’alcohol i/o BZD (Baño i col·l. 2001).
L’addicció a la cocaïna en els pacients en TMM és de gravetat màxima per
la seva alta prevalença i la gravetat que això comporta. Segons Kosten i
col·l. (1992) el 60 % dels dependents de l’heroïna que estan en TMM con-
sumeixen cocaïna. A més, diversos estudis tendeixen a assenyalar que en
els TMM la substància se sol administrar per via endovenosa, cosa que sol
ser conseqüència d’hàbits previs durant l’addicció d’heroïna.
En un estudi de Iraurgi i col·l. (2002), la cocaïna era consumida en alguna oca-
sió per un 46 %, de forma contínua per un 10,8 % i amb una freqüència alta
per un 20,9 %. El consum de cocaïna en els TMM està estretament lligat al
consum d’heroïna, fet que suggereix que les vies neuroquímiques i/o meta-
bòliques estan involucrades en l’atenuació dels efectes de la metadona per la
cocaïna.

Taula 2. Complicacions associades del consum de cocaïna

• Hipertensió severa, accidents vasculars cerebrals, infarts de miocardi, arítmies.

• Augment de conductes de risc per contagi de malalties infeccioses.

• Avortaments espontanis.

• Morts per traumatismes o agressions (homicidi, suïcidi, accidents, etc.).

• Greu patologia psiquiàtrica (ansietat, crisis de pànic, depressió, idees de suïcidi, delírium,
psicosis, etc).

• Consum d’altres drogues: alcohol, BZD, heroïna, etc.

• Abandonament del tractaments i controls mèdics: TMM, antiretrovirals, etc.
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Si es compara la llista dels fenòmens associats amb la relació d’objectius tera-
pèutics dels TMM, se’n dedueix que l’addicció a la cocaïna redueix greument
l’eficàcia d’aquesta modalitat de tractament.

4.1. Tractament

La majoria de les intervencions són inespecífiques i solen aplicar-se sempre
que perilla la viabilitat del TMM. Dins d’aquestes intervencions inespecífiques
hi ha: la confrontació, l’increment no contingent de la dosi de metadona i els
contractes de contingències farmacològics i no farmacològics dirigits a reduir
el consum de cocaïna.
Els tractaments específics escollits per tractar l’abús de cocaïna en TMM són
els mateixos que han estat administrats als cocaïnòmans que no pateixen
dependència d’opiacis (desipramina, bromocriptina, bupropion, fluoxetina,
IRSS, olanzapina, etc.). Els fàrmacs assajats en els pacients en TMM han de
tenir, a més, la característica de no interaccionar significativament amb la
metadona. A hores d’ara, no disposem d’un tractament farmacològic satisfac-
tori per a la dependència de cocaïna.
No hi ha un tractament farmacològic eficaç per al tractament de la dependèn-
cia concurrent d’opiacis i de cocaïna. Les mesures inespecífiques per tractar
l’addicció a la cocaïna durant els TMM tenen una eficàcia parcial, però no són
incompatibles amb les intervencions específiques. El Departament de Salut
nord-americà recomana combinar totes les intervencions que es considerin
més adequades per al tractament de cada pacient.
La realització d’assajos clínics controlats ha permès determinar, amb molta
exactitud, el rendiment terapèutic de les intervencions específiques.
L’administració d’antidepressius, convenientment monitorada, a causa de les
seves interaccions amb la metadona, pot ser molt útil per al tractament de la
dependència de cocaïna en pacients que estan deprimits. Els errors per excés
són preferibles als errors per defecte ja que la depressió és un predictor d’ad-
dicció a la cocaïna en els TMM. El trastorn antisocial i la politoxicomania són
també fenòmens que s’associen amb freqüència a la dependència de cocaïna
en els TMM i són predictors de mala resposta a les intervencions farmacolò-
giques específiques.
És important identificar de forma ràpida, per mitjà d’urinoanàlisis, els con-
sumidors de cocaïna. Com a primer pas, s’ha d’intensificar l’aconsellament
(counseling) i la vigilància de consums com les urinoanàlisis i afegir-hi
intervencions motivacionals més intensives usant incentius negatius i posi-
tius (Sitzer i col·l. 1999). Els clínics han de recordar que els pacients en
TMM que s’injecten cocaïna tenen un risc alt de contagi de VIH i de múlti-
ples i greus patologies orgàniques i psiquiàtriques, i que el compromís en
un TMM pot comportar un descens del consum de cocaïna i disminució
d’altres conductes de risc encara que no s’aconsegueixi l’abstinència com-
pleta (Stitzer i col·l. 1999).
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4.2. Abús associat de cocaïna i alcohol

Els pacients que es troben en TMM i consumeixen cocaïna solen abusar
també de l’alcohol per augmentar l’efecte reforçador positiu i/o per alleujar el
disconfort residual posterior al consum de cocaïna. El tractament de l’abús de
l’alcohol, en aquests pacients, hauria de tenir en compte aquesta funció
modulatòria de l’alcohol (Magura i col·l. 2000).
Les persones que abusen de la cocaïna i de l’alcohol acostumen a presentar
una menor implicació en el TMM i la seva retenció en tractament acostuma a
ser menor (Rowan-Szazl i col·l. 2000). En un estudi fet amb 409 dependents
d’heroïna que consumien cocaïna i van iniciar TMM, es va comprovar que pre-
sentaven un major consum d’alcohol, més delinqüència, més signes d’altera-
ció psicològica i risc de contagi més gran del VIH particularment, els que con-
sumien la cocaïna en forma de crack (Grella i col·l. 1995). Per tant, el consum
de cocaïna i alcohol entre els pacients en TMM va associat a un risc més gran
de transmissió del VIH. Alguns programes han desenvolupat grups d’entre-
nament en estratègies, amb la finalitat de reduir recaigudes, millorar la reten-
ció i disminuir les conductes que augmenten el risc de contagi del VIH
(Schilling i col·l. 1995).
El disulfiram pot ser un fàrmac eficaç per al tractament de l’abús de cocaïna
en pacients en TMM, fins i tot, en els que no presenten un abús associat de
l’alcohol. El disulfiram inhibeix l’enzim dopamina beta-hidroxilasa que inter-
vé en la síntesi de catecolamines i activa el pas de dopamina a noradrenali-
na. El seu efecte de disminució de la síntesi de noradrenalina i d’una dispo-
nibilitat més gran de dopamina pot estar relacionat amb una reducció del
deler (craving) de cocaïna. Després de l’abandonament de la cocaïna s’acos-
tuma a produir un estat d’hipodopaminèrgia, que pot estar relacionat amb la
“necessitat” de tornar a prendre cocaïna. Els pacients en TMM tractats amb
disulfiram van presentar una reducció de la quantitat i la freqüència del con-
sum de cocaïna significativament més gran que els tractats amb placebo. A
més, el consum d’alcohol va ser mínim independentment que el pacient pren-
gués disulfiram o placebo (Petrakis i col·l. 2000).

5. Abús de substàncies múltiples

Els problemes associats al consum de diverses substàncies acostumen a ser
més crítics si els pacients presenten abús de cocaïna, alcohol, opiacis i ben-
zodiazepines ja que les conseqüències mèdiques i psicosocials acostumen a
ser més severes que si l’abús és d’una substància única (Kosten 1991).
L’abús de múltiples substàncies fa que es barregin els símptomes d’intoxica-
ció i abstinència, fet que dificulta el diagnòstic i complica el tractament o els
tractaments de desintoxicació. Els simptomes d’abstinència de cocaïna (hiper-
sòmnia, depressió, letàrgia, etc.) poden emmascarar els símptomes d’absti-
nència dels hiposedants i/o d’alcohol. Per això, s’aconsella que durant la des-
intoxicació de BZD/OH, els símptomes d’abstinència de BZD/OH es detectin
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per mitjà d’un control dels signes vitals: freqüència cardíaca, pressió arterial i
temperatura (Frare 2000).
El diagnòstic de dependència de cocaïna, sedatius o alcohol, en iniciar el
TMM, augmenta la probabilitat de consum de les substàncies esmentades
durant el tractament. Tenen, per tant, validesa predictiva per al seu consum i,
en el cas de la cocaïna, també poden predir l’abandonament precoç del TMM
(Kidorf i col·l. 1998).
En un estudi comparatiu entre pacients en TMM i altres drogodependents que
no estaven en tractament, fet a Nova York, la conducta violenta relacionada
amb l’heroïna era menys freqüent en els pacients en TMM; però, la violència
relacionada amb cocaïna o alcohol no presentava diferències entre els drogo-
dependents en TMM i els no tractats (Spunt i col·l. 1990). Aquests resultats
suggereixen que el TMM no aconsegueix reduir la violència quan els pacients
presenten abús de cocaïna i/o d’alcohol.

5.1. Tractament de l’abús de diverses substàncies

El tractament dels pacients, que abusen de diverses substàncies com cocaïna,
alcohol, opiacis i benzodiazepines, requereix combinacions específiques de
diverses opcions terapèutiques com la psicoteràpia de prevenció de recaigu-
des, dirigida a detectar i evitar (o afrontar) els estímuls condicionats a les
diverses drogues, associats a farmacoteràpies (Kosten 1991).
El pacient que abusa de diverses substàncies pot sentir-se motivat per canviar,
però la seva motivació pot estar centrada només en una substància, que és la
que ell relaciona amb les seves dificultats, i pot no ser conscient del problema
que també té amb les altres substàncies. Per tant, la seva avaluació diagnòs-
tica hauria d'esclarir de quines substàncies se sent motivat a reduir-ne el con-
sum o bé quines substàncies deixarà de prendre.
Atès que el consum de múltiples substàncies augmenta el risc de recaiguda,
el programa de tractament hauria d'estar orientat cap a la retirada de totes
les substàncies, però la insistència, des de bon començament, en l’absti-
nència universal podria minar el bon compliment del programa terapèutic.
Pot ser més operatiu establir una seqüència d'etapes progressives, en la
direcció desitjable, però sempre valorant i reconeixent, com a millora, la
bona implicació del pacient i la superació de cada etapa; començant per
objectius parcials i poc ambiciosos i augmentant progressivament el nivell
d'exigència.
El tractament inicial dels pacients, que abusen de diverses substàncies com
cocaïna, alcohol, opiacis i benzodiazepines, hauria d'estar focalitzat en les
àrees de major risc i preocupació, com pot ser passar de la via intravenosa a
la via oral, estabilitzar les dosis, tractar els problemes mèdics i psiquiàtrics
que comportin risc vital per al pacient o bé risc per a la seguretat dels altres,
etc. (Miller col·l. 1996).
El pacient dependent d'opiacis, que presenta també dependència d'altres
substàncies, acostuma a tenir una evolució més favorable quan s'estabilitza
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amb metadona i es desintoxica de les altres substàncies, que quan es des-
intoxica de totes elles. És preferible fer aquests canvis en règim d'hospitalit-
zació completa, en una unitat especialitzada de conductes additives, sobretot,
quan el pacient presenta dependència fisiològica de l'alcohol i de les benzo-
diazepines, situació que requereix l’administració d'una pauta decreixent de
fàrmacs hipnoticosedatius.

El tractament dels pacients que abusen de diverses substàncies

(cocaïna, alcohol i BZD, a més dels opiacis) requereix, moltes

vegades, l’ hospitalització en una unitat especialitzada

de drogodependències.

L'hospitalització permet, a més, aprofundir en l'avaluació diagnòstica de la
polidependència, dels trastorns psiquiàtrics i mèdics associats, del grau de
consciència del problema i de la motivació per canviar respecte a les altres
substàncies que està prenent. També facilita la pràctica d'exploracions com-
plementàries, de tipus analític general amb determinació de concentracions
plasmàtiques de fàrmacs i de substàncies a l'orina; radiografies de tòrax, ECG,
EEG, avaluació de personalitat, deteriorament cognitiu, etc.

6. Monitoratge i seguiment

Les recaigudes en pacients policonsumidors tenen un elevat risc de sobredo-
sis. La determinació de substàncies a l'orina és un procediment útil per a la
detecció del consum de susbstàncies i la prevenció de recaigudes.
Si el pacient ve tres vegades per setmana a prendre la metadona, se li pot
recollir una mostra d'orina per a la determinació de substàncies i administrar
al mateix temps disulfiram o bé altres fàrmacs, (si estan indicats i amb el seu
consentiment). En canvi, els règims de menor freqüència, en anar a prendre
la metadona, no permeten fer el seguiment que es requereix en aquests
casos.
Si el pacient presenta signes d'intoxicació o bé d'abstinència és convenient:
• Determinar clínicament a quin tipus de substància o substàncies són deguts

els signes d'intoxicació o d'abstinència.
• Practicar una detecció d'alcohol en l'aire espirat (alcohotest) i d'altres

substàncies en sang o bé en l'orina, per confirmar la hipòtesi diagnòstica
clínica.

• Determinar la concentració plasmàtica de metadona.
• Ingressar el pacient, si presenta risc d'abstinència severa o de sobredosifi-

cació, amb la finalitat de tractar l'abstinència, o bé de retirar determinades
substàncies, respectivament.
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7. Conclusions

Una gran part dels pacients en TMM presenten abús d'altres substàncies,
d’entre les quals, cal tenir més en compte les benzodiazepines (BZD), l'alcohol
i la cocaïna; amb la possibilitat que algun d'ells segueixi autoadministrant-se
també heroïna.
Els pacients en TMM presenten una elevada prevalença d'abús d'alcohol, que
acostuma a anar associat a un major risc de presentar amnèsies circumscri-
tes, conductes violentes i agressives, accidents, progressió més ràpida de les
infeccions (VIH, VHC) i deteriorament de la salut corporal i mental i de les rela-
cions familiars. Els pacients que s'injecten cocaïna tenen un elevat risc de con-
tagi de malalties infeccioses (VIH, VHC), així com també de greus malalties
mèdiques i psiquiàtriques. L'abús de BZD produeix sedació, deteriorament de
la memòria, més risc de sobredosis (accidentals o bé intencionades) i un
major risc de mort per sobredosi.
L'abús simultani de BZD i alcohol, en els TMM, comporta un major risc de
patir crisis convulsives i delírium per abstinència aguda i requereix un tracta-
ment de desintoxicació en règim d'hospitalització completa.
Si els pacients en TMM segueixen presentant abús de cocaïna per via intra-
venosa i també d'alcohol i BZD, és possible que no s'aconsegueixin reduir les
taxes de conducta violenta ni tampoc de contagi de malalties infeccioses, com
es pot arribar a aconseguir en els TMM, quan el pacient deixa d'utilitzar la via
intravenosa i no abusa d'alcohol ni de BZD. Per aquests motius, és important
fer un tractament de l'abús d'altres substàncies en els pacients que es troben
en TMM i presenten abús d'altres substàncies.

Recomanacions

1. En cas de politoxicomania es recomana no excloure el pacient en TMM
i efectuar un abordatge específic de les diferents dependències.

2. Durant el procés d’inducció en TMM de pacients policonsumidors és
recomanable augmentar-ne el control, sense descartar la conveniència
de l’hospitalització en alguns casos.

3. En cas de policonsum durant el TMM, cal valorar l’increment de la dosi
de metadona.

4. Cal fer un tractament específic de l’abús o de la dependència d’altres
substàncies, tenint en compte les possibles interaccions dels fàrmacs
amb la metadona (per exemple, contraindicació de la naltrexona en el
cas d’abús de l’alcohol).

5. El tractament dels pacients que abusen de diverses substàncies (cocaï-
na, alcohol i BZD, a més dels opiacis) requereix, moltes vegades, l’hos-
pitalització en una unitat especialitzada de drogodependències.
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Capítol 11
Planificació del tractament, avaluació del progrés del pacient

en tractament i valoració clínica contínua
JOAN TRUJOLS I ALBET

La planificació del tractament és l’agenda resultant del procés d’avaluació,
i consisteix, essencialment, en una sèrie d’objectius terapèutics amb els
corresponents procediments dissenyats per a la seva consecució. El terapeu-
ta i el pacient han de desenvolupar conjuntament una llista d’objectius tera-
pèutics i la seva priorització. És important que, tant el pacient com el terapeu-
ta, reconeguin que el pla terapèutic és dinàmic i que pot ser revisat consen-
suadament en funció de l’evolució del pacient.

Els objectius terapèutics i les intervencions que no estiguin

orientades a les necessitats ni a la disposició motivacional

del pacient en el seu procés de canvi no són efectius.

Un cop iniciat el TMM, és necessària una avaluació contínua o, per a determi-
nats aspectes, almenys periòdica, del/s transtorn/s additiu/s, de la patologia
orgànica i psíquica, així com de l’esfera sociolaboral. Així mateix, la realitza-
ció periòdica de controls de tòxics permetrà detectar consums de substàncies
psicoactives no referits pel pacient, facilitant així l’obtenció d’un dels criteris
anomenats durs –consecució de l’abstinència de la droga diana i disminució
del consum d’altres substàncies– per tal d’avaluar l’efectivitat del TMM.
Tot i això, la valoració del resultat terapèutic del TMM ha de centrar-se també
en l’apreciació subjectiva, per part del pacient, de la resposta o canvi produït.
Així doncs, l’avaluació dels resultats a la pràctica assistencial ha d’incloure
indicadors basats en les vivències del pacient, perquè aquests no necessària-
ment correlacionen amb les mesures o estimacions objectives realitzades pels
clínics.

Es recomana que la valoració del resultat terapèutic

del tractament de manteniment amb metadona se centri

també en l'apreciació subjectiva, per part del pacient,

de la resposta o del canvi produït incloent-hi, doncs,

indicadors basats en les seves vivències.

Per tal de delimitar únicament dos àmbits de valoració, que haurien de ser
avaluats periòdicament, es tenen en compte els indicadors de normalització
de vida quotidiana i QVRS i les valoracions sobre la satisfacció amb el tracta-
ment rebut. Però, de totes maneres, hi ha molt pocs TMM que avaluïn la QVRS
(Torrens i col·l. 1997;1999) i la satisfacció dels pacients amb el tractament
rebut (Pérez de los Cobos i col·l. 2002), malgrat la importància i validesa
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d’aquests factors, no només com a variables de resultat o com a mesures de
qualitat del servei, sinó també, i molt especialment, com a variables facilita-
dores de l’adherència i compliment del programa per part del pacient; si con-
siderem que aquest grau d’acceptabilitat pot afectar el compliment del TMM,
la satisfacció amb el programa és una de les variables mediadores que
podrien modular, en part, l’efectivitat del TMM.
Així que, tot i la probable influència de la satisfacció amb el tractament rebut
en el seguiment adequat dels TMM, aquesta variable, o més genèricament, la
perspectiva dels mateixos pacients, no ha estat considerada com una contri-
bució rellevant per a la implementació o avaluació dels TMM. La total absèn-
cia, a la pràctica, de referències a la percepció que tenen els propis pacients
en TMM d’aquest abordatge resulta encara més sorprenent si considerem que
aquesta modalitat de tractament és una de les més investigades i, especial-
ment, que una de les característiques definitòries dels plantejaments de la
reducció de danys, i de les intervencions que en ells es fonamenten, és la
incorporació de la veu dels protagonistes reals –els pacients reconeguts com
a interlocutors vàlids– en la definició, implementació i avaluació d’estratègies
i programes amb l’objectiu que responguin a les necessitats dels usuaris.
Així doncs, si es coneix el grau de satisfacció dels pacients amb els TMM, es
podrà interpretar amb major correcció l’efectivitat i intentar implementar
mesures que l’optimitzin.

1. Intensitat i duració del tractament

Encara que semblen estar fora de dubte l’eficàcia, efectivitat i eficiència dels
TMM, no hi ha referències clares sobre quina ha de ser la seva durada òptima
(Ward i col·l. 1998). De fet, fins i tot en el cas de pacients que han aconseguit
mitjançant el tractament de manteniment un grau satisfactori d’estabilització
i equilibri psicosocial, l’opció d’un manteniment indefinit pot ser considerada
com a vàlida. Així mateix, el temps mínim recomanable de permanència en el
programa pot estimar-se de 2 anys.
No obstant això, tant si es tracta de pacients estabilitzats que, d’acord amb els
seus terapeutes, opten per finalitzar el manteniment amb metadona, havent
realitzat canvis significatius al seu estil de vida i havent arribat a uns nivell
òptims d’integració psicosocial, com si es tracta de pacients que decideixen,
en contra del consell dels seus terapeutes, finalitzar el tractament, el nombre
de pacients que sol·liciten desintoxicar-se de la metadona o abandona el TMM
no és irrisori. El procés presenta unes dificultats que limiten, considerable-
ment, tant el nombre de pacients que finalitzen amb èxit el període de desin-
toxicació com la proporció dels que aconsegueixen mantenir l’abstinència i
uns nivells satisfactoris d’integració psicosocial.
En relació a la intensitat del TMM, es pot afirmar que hi ha pràcticament tants
tipus de TMM com de programes en funcionament. Tot i això, sembla que hi
ha un cert consens que la mera dispensació de metadona (sense serveis
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associats) únicament és efectiva per a una minoria de pacients (essencial-
ment, en el cas de pacients amb una perllongada evolució favorable en el
TMM, o, en el cas d’intentar optimitzar la disponibilitat i accessibilitat, sempre
desitjables, d’aquests programes, en un marc de limitació de recursos) i que
hi ha una relació dosi-resposta entre la intensitat (serveis implementats a més
de la dispensació) del tractament amb metadona i la seva efectivitat (McLellan
i col·l. 1993), encara que la relació cost i efectivitat, en els programes amb una
gran diversitat de serveis complementaris, no està demostrada (Avants i col·l.
1999; Kraft i col·l. 1997).
L’aconsellament (counseling) en relació al trastorn per dependència i l'abor-
datge de la patologia orgànica i psicopatologia, desitjables en el mateix pro-
grama, han de considerar-se com a requisits mínims indispensables. Tot i
això, és d’especial rellevància considerar les necessitats i motivació dels
pacients en relació a aquests serveis complementaris (un nombre no menys-
preable d’usuaris de TMM no desitja aquests serveis), i les característiques de
personalitat i/o psicopatològiques, com per exemple, l’ansietat social genera-
litzada, que poden condicionar una resposta més satisfactòria en el cas d’un
tractament de menor intensitat (Avants i col·l. 1998).

2. Motivació per al canvi versus motivació per al tractament

Quan es considera el tema de la motivació personal del pacient, cal distingir,
com a mínim, tot i els possibles punts d’intersecció, entre la motivació per al
canvi d’una determinada conducta (com, per exemple, l’abandonament o dis-
minució del consum d’una substància psicoactiva concreta o evitar conductes
de risc), i la motivació per al tractament. De fet, també pot ser útil discriminar
la motivació cap a un determinat TMM de la motivació respecte a un altre
TMM concret, ja que la motivació d’un pacient varia en funció no només de
l’objectiu, sinó també del tipus i intensitat de la intervenció terapèutica.

Sembla necessari avaluar la disposició motivacional

per al tractament de manteniment amb metadona.

La percepció, que té un pacient concret de l’adequació d’un determinat trac-
tament a les seves necessitats, pot definir-se com la motivació cap a aquest
tractament. Així, un pacient que estigui motivat cap a un determinat tracta-
ment no ha de presentar, forçosament, uns nivells suficients de motivació per
al canvi.
Així doncs, i sobre la base de l’argumentació precedent, sembla necessari
avaluar la disposició motivacional (Carey i col·l. 1999; Connors i col·l. 2001)
per al TMM ja que és del tot possible trobar pacients en TMM que tinguin uns
objectius, a curt i mitjà termini, que no coincideixin amb l’abstinència total
d’opiacis no prescrits o d’altres drogues il·legals, com fa palès un nombre
creixent de publicacions científiques (Koester i col·l. 1999) i la nostra expe-
riència quotidiana.
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Les motivacions per a realitzar un TMM poden ser, doncs, molt diverses. Un
TMM erràtic, des del punt de vista clínic, pot ser considerat pel mateix pacient
com útil per a la seva necessitat de controlar algunes de les diferents conse-
qüències negatives derivades del consum d’heroïna (per exemple, la dismi-
nució de la probabilitat d’experimentar problemes legals en possibilitar el
mateix TMM mantenir un menor consum d’heroïna, etc.). Així mateix, un
TMM, abandonat al cap de poques setmanes o mesos, podria ser un intent o
prova pilot per “conèixer el terreny” abans de desenvolupar el compromís
d’iniciar un altre TMM amb un objectiu d’abstinència.
L’avaluació de la disposició motivacional del pacient pel TMM pot ajudar a dis-
criminar si les dificultats o complicacions que es presentin, o fins i tot l’aban-
donament dels programes, pot, en alguns casos, tenir el seu origen en moti-
vacions o consideracions idiosincràtiques cap al TMM, allunyades dels objec-
tius més habituals dels clínics. Així mateix, en aquests casos es manifesta la
utilitat de les intervencions, com ara, l’entrevista motivacional (EM).
L’EM (Miller i col·l. 1999) és un abordatge concret del procés d’interacció
comunicativa amb el pacient. El seu objectiu és facilitar i optimitzar l’actitud,
disposició o motivació del pacient per al canvi. L’EM està dissenyada especí-
ficament per tractar l’ambivalència i la progressió del pacient al llarg del con-
tinuum motivacional. Els cinc principis bàsics de l’EM són els següents: a)
expressar empatia, b) promoure la dissonància cognitiva, c) evitar la confusió
i la confrontació, d) donar la volta a la resistència i e) fomentar l’autoeficàcia.
L’efectivitat d’aquesta tècnica, contrastada en el cas de diferents conductes
additives, comença a ser igualment demostrada dins l’àmbit dels TMM
(Saunders i col·l. 1995).

3. Retenció en el tractament

La retenció o permanència del pacient en el TMM és la condició necessària,
encara que no suficient, per possibilitar la consecució d’una resposta favora-
ble al TMM, i la majoria de les intervencions estan orientades a afavorir la
seva consecució. De fet, la retenció en el tractament depèn, en última instàn-
cia, de la percepció del mateix pacient dels avantatges d’iniciar i mantenir-se
en el TMM.
Amb l’objectiu d’afavorir i augmentar la retenció es recomana el següent
(Glezen i col·l. 1999; Rodríguez-Martos 1994):
• Facilitar l’accessibilitat i la ràpida admissió al programa.
• Horaris amplis que no destorbin la realització d’altres activitats del pacient.
• Assegurar que el pacient rep la dosi de metadona que necessita.
• Oferir serveis d’alta qualitat, cohesionats en un continuum.
• Assegurar l’accés del pacient a l’equip terapèutic, sobretot, al seu terapeuta

de referència.
• Evitar la massificació i els entorns estigmatitzants.
• Assegurar l’entrenament i formació adequats del personal.
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Capítol 11. Planificació del tractament, avaluació del progrés del pacient en tractament i valoració clínica contínua

4. Prevenció de recaigudes

Si el pacient segueix el TMM però no deixa de consumir heroïna o d’altres
substàncies psicoactives, de les quals s’havia pactat l’abstinència en el pla
terapèutic, aleshores s’acostuma a intervenir-hi per tal d’incrementar el grau
d’abstinència. Les intervencions més freqüents són les que segueixen:
• En el cas de consum continuat d’heroïna, augment de la dosi de metadona.

Normalment s’incrementa 5-10 mg en el transcurs d’una o dues setmanes.
• Instauració d’un tractament farmacològic específic per reduir el consum de

substàncies. Per exemple, disulfiram si es dóna l’abús d’alcohol.
• Tècniques de prevenció de recaigudes: basada en els principis de la teoria

de l’aprenentatge social de Bandura, la prevenció de recaigudes (Marlatt
i col·l. 1985) té com a objectiu facilitar que qualsevol individu implicat en el
procés de canvi d’una conducta additiva pugui preveure, evitar i/o afrontar
la recaiguda en la conducta que intenta modificar. Es basa en la combinació
de tècniques d’entrenament en estratègies per afrontar situacions de risc
(l’objectiu de les quals és capacitar l’individu per identificar i afrontar
estats emocionals negatius, conflictes interpersonals i pressions socials,
entre d’altres), en procediments de reestructuració cognitiva (dissenyats per
conceptualitzar el procés de canvi com un procés d’aprenentatge), facilitar
el desenvolupament d’estratègies cognitives que permeten controlar el
desig i/o l’impuls de realitzar la conducta que es desitja modificar i rees-
tructurar les reaccions cognitivoafectives davant un error en el procés de
canvi, i en estratègies de reequilibri de l’estil de vida (dissenyades per enfor-
tir la capacitat global d’afrontar situacions adverses i disminuir la freqüèn-
cia i/o intensitat de les situacions de risc). El desenvolupament de progra-
mes específics de prevenció de recaigudes en el marc dels propis TMM i amb
pacients motivats per a l’abstinència pot ser d’especial utilitat (Abbott i col·l.
1999; Weddington 1990-91).

5. Implicació de la família i d’altres membres significatius
en el tractament

La importància de la inclusió de la família en el tractament de les addiccions
no deixa lloc a dubte, fins al punt que per a determinades escoles de pensa-
ment psicològic, aquesta esdevé el focus d’interès terapèutic primordial.
Aquest és el cas, per exemple, de l’escola relacional sistèmica. En el cas dels
TMM, s’ha demostrat eficaç la inclusió de membres significatius no consumi-
dors en el procés de tractament (Kidorf i col·l. 1997) i diferents tipus d’abor-
datge familiar (Catalano i col·l. 1999; Stanton i col·l. 1997). Tot i això, si consi-
derem aspectes relatius a la disponibilitat assistencial i segurament de cost-
efectivitat, és recomanable la inclusió de la família, previ consens del pacient,
en grups terapèutics, que es realitzen paral·lelament al procés del tractament
dels pacients. Mitjançant aquests grups terapèutics, amb un estil semidirectiu
de conducció del grup, en una atmosfera no culpabilitzadora i un enfocament
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psicoeducatiu, s’informa els familiars de la naturalesa del trastorn per depen-
dència, de les característiques del TMM i dels elements que constitueixen el
procés de canvi.

Recomanacions

1. Cal reconèixer els pacients com a interlocutors vàlids a l’hora de dis-
senyar programes que responguin a les seves necessitats.

2. Es recomana deixar clars, durant el tractament, quins són els objectius
del programa i els dels pacients.

3. És recomanable la jerarquització dels objectius terapèutics juntament
amb el pacient i el reconeixement del pla terapèutic com a dinàmic
i revisable consensuadament en funció de l’evolució del pacient.

4. L’aconsellament (counseling) en relació amb el trastorn per dependèn-
cia i l’abordatge de la patologia orgànica i psicopatològica són ele-
ments recomanables en qualsevol TMM.

5. En cas de pacients que no han assistit a les visites en els darrers 6 mesos
s’hauria de valorar l’evolució del cas.

6. Pot ser un plantejament correcte mantenir de forma indefinida el
TMM, fins i tot, en pacients que han aconseguit una bona integració
psicosocial.
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Capítol 12
Serveis associats als tractaments de manteniment

amb metadona
JOAN TREMOLEDA SINTES

1. Utilitat i necessitat d’oferir serveis mèdics i psicosocials
associats a la dispensació de metadona

Una dosi de metadona per si mateixa no té efectes màgics sobre la persona-
litat d’un usuari de drogues, la seva capacitat d’afrontar els conflictes o pro-
blemes, la manera de relacionar-se amb la seva realitat quotidiana, la seva
situació laboral o social, ni sobre la capacitat per millorar la seva responsabi-
litat vers la pròpia salut i protecció del VIH i d’altres malalties (Sorensen 1996).
La utilitat dels TMM s’ha relacionat amb l’efecte farmacològic de la metado-
na a les dosis recomanades i amb factors que depenen de la filosofia i del
funcionament del programa (vegeu la taula 1). L’efecte farmacològic de la
metadona és útil quan serveix per aconseguir l’estabilització biològica i per
reduir la compulsivitat en inhibir els símptomes d’abstinència, inhibir el deler
(craving), blocar l’efecte euforitzant de l’heroïna i millorar estats d’ànim dis-
fòrics (freqüentment depressius). No s’ha relacionat clarament la utilitat del
TMM amb variables de la població atesa (sociodemogràfiques, d’història toxi-
cològica, etc.).
Els TMM, associats a serveis complementaris mèdics i psicosocials, també
s’han mostrat en general més útils que altres programes de tractament per als
pacients amb dependència als opiacis (Programa lliure de drogues i Programa
de tractament amb antagonistes) i, més útils, que la simple dispensació de
metadona (Kraft 1998; Iruín i col·l. 2001; Mattick i col·l. 2001; Rounsanville
i col·l. 2000; Sees i col·l. 2000).

És recomanable aconseguir mantenir un equip

multidisciplinari estable i accessible als pacients.

2. Tipus de serveis associats als tractaments de manteniment
amb metadona

En la taula 2 es descriuen els serveis que es poden oferir als usuaris dels TMM
per afrontar els diferents trastorns que persisteixen, tot i estar en TMM, i/o
que apareixen o es detecten durant el tractament, relacionats amb el consum
o concomitants (Ball i col·l. 1991; Farrell i col·l. 1994; Gibson i col·l. 1998;
Haddad i col·l. 2000; Insúa 1999; Jaffe i col·l. 1998; Kraft 1998; Knobel 1999;
Latowsky i col·l. 1995; Maddux i col·l. 1995; Marsch 1998; Trautmann i col·l
1994; Stanton i col·l. 1997; Thomson i col·l. 2001).
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Taula 1. Factors de l’estructura i funcionament dels programes relacionats amb la retenció

i la utilitat dels tractaments de manteniment amb metadona

És recomanable individualitzar l’oferta de serveis

als pacients en funció de les necessitats o problemes

detectats i de l’evolució del procés terapèutic personal

i incorporar les seves opinions i decisions.

Els serveis que s’ofereixen poden estar directament vinculats al dispositiu
assistencial-dispensador o utilitzar programes externs ja siguin, específics
per a la població drogodependent, com inespecífics per a la resta de la
comunitat, en aquest darrer cas s’aconsegueix: optimitzar recursos ja exis-
tents, i “normalitzar” l’atenció als usuaris de drogues utilitzant serveis
comunitaris.

En facilitar la individualització de les intervencions i l’estabilització psicosocial destaquen els
següents (Ball i col·l. 1991; Caplehorn i col·l. 1998; Farrell i col·l. 1994; Fernández i col·l.
2001a; Iriun, Kraft, 1998; Magura i col·l. 1998; Marsch, 1998; Rounsanville i col·l. 2000; Sees
i col·l. 2000):

a) Els criteris oberts i flexibles en l’estructura del TMM (model del TMM mèdic i/o liberal):
• Procediments d’accés al TMM ràpid i simple.
• Llarga duració del tractament: orientació a manteniment indefinit.
• Dosis altes individualitzades. 
• Horaris adaptats a les activitats dels usuaris. 
• Proximitat geogràfica dels dispensadors al lloc de residència dels usuaris.
• Possibilitat d’emportar-se dosis a casa (take home).

b) L’existència d’un equip multidisciplinari accessible i estable, amb actituds afavoridores de
canvis:
• Continuïtat contractual. 
• Formació contínua, suport tècnic i emocional, amb especial importància en el personal

que té més contacte amb els usuaris (dispensadors).
• Coherència en l’equip respecte als objectius i procediments. 
• Respostes constructives en cas d’aparició de problemes (no sancionadores). 
• Oferta de serveis sense condicionaments previs (model d’acceptació en lloc “d’exigència”).
• Desjerarquització de la relació terapèutica i oferta de serveis en un marc de respecte

mutu, col·laboració i promoció de la responsabilitat de l’usuari en la pròpia salut.
• Flexibilitat del programa amb ajustaments individualitzats que permetin als usuaris con-

trolar el ritme de l’abstinència.

c) L’accessibilitat i la qualitat dels serveis mèdics i socials associats al dispensador:
• Presència accessible de serveis mèdics i altres programes de reducció dels danys. 
• Presència de psicoteràpies, psicoeducació i aconsellament (counseling).
• Accés o presència de programes d’inserció laboral i social.
• Accés a teràpia familiar i millora de la xarxa de suport.
• Participació d’usuaris i exusuaris del programa (educació entre iguals).
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Taula 2. Serveis i activitats associats als tractaments de manteniment amb metadona

1. Serveis que cal oferir davant la persistència del consum d’heroïna o d’altres opiacis
– Aconsellament (counseling) d’orientació al tractament.
– Aconsellament (counseling) en reducció de danys associats al consum i accés a material preventiu

(PIX, preservatius...).
– Educació entre iguals i grups de suport.
– Intervencions terapèutiques i/o de prevenció de les recaigudes si el consum es relaciona amb estats

emocionals disfòrics, psicopatologia, o condicionants ambientals.

2. Serveis que cal oferir davant la decisió de fer una desintoxicació del tractament de manteniment amb
metadona
– Psicoeducació individual i/o grupal.
– Prevenció de recaiguda individual i/o grupal.
– Entrenament en estratègies d’afrontament i habilitats socials.
– Grups de suport entre iguals (educació entre iguals, activitats recreatives, etc.).
– Seguiment de l’abstinència amb atenció als canvis emocionals (disfòrics, depressius).
– Política especial de readmissió davant d’una recaiguda (accés fàcil i ràpid).

3. Serveis per detectar la patologia orgànica (associada o concomitant al consum de drogues).

4. Serveis per detectar la psicopatologia relacionada o concomitant a la dependència, afrontar-la i tractar-la:
– Cribratge diagnòstic de TM i T de la personalitat.
– Intervencions terapèutiques específiques indicades.
– Tractament de la por específica a la desintoxicació (expectatives negatives, ansietat anticipatòria

i conducta d’evitació).
– Detecció i tractament d’estats emocionals disfòrics i depressius relacionats amb el manteniment del

consum i amb les recaigudes.
– Es recomana abordar la patologia dual de forma conjunta.

5. Serveis per detectar altres problemes que poden ser objecte de l’atenció clínica (DSM-IV) i que poden
condicionar la utilitat de les altres intervencions terapèutiques o d’atenció i l’evolució i pronòstic del
pacient:, afrontar-los i tractar-los:
5.1. Factors psicològics que afecten l’estat físic:

– Aconsellament (counseling).
– Teràpia de suport.
– Grups de suport i d’autoajuda.

5.2. Problemes de relació (paternofilials, de parella, entre germans, etc.):
– Teràpia familiar.
– Mediació familiar.

5.3. Problemes relacionats amb l’abús o la negligència, afrontar-los i tractar-los:
– Intervencions terapèutiques específiques.
– Grups de suport i d’autoajuda.

5.4. Problema biogràfic, d’identitat o d’aculturació:
– Teràpia familiar.
– Intervencions terapèutiques específiques.
– Grups terapèutics, grups de creixement personal.
– Grups de suport i d’autoajuda.
– Habilitats socials.
– Orientació i suport en la millora de la xarxa social.
– Agents salut, intermediaris culturals.

5.5. Dols (adaptació a múltiples pèrdues: de persones, projectes, capacitats, etc.):
– Intervencions terapèutiques específiques.
– Grups de suport i d’autoajuda.
– Aconsellament (counseling).
– Teràpia de suport.

5.6. Problema acadèmic, laboral, o d’integració social:
– Orientació i suport per a la formació i l’ocupació.
– Programes prelaborals i de suport a la recerca de feina.
– Comunitats terapèutiques i altres recursos residencials de reinserció.
– Recursos socials bàsics (menjar, habitatge, roba, higiene, etc.).
– Associacions d’afectats, agents de salut, etc.

6. Serveis per detectar problemes legals (civils o penals), afrontar-los i tractar-los: 
– Assessorament i orientació jurídica (civil o penal).
– Serveis i programes específics del Departament de Justícia. 
– Mesures alternatives a la privació de llibertat i mesures de seguretat.
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La col·laboració entre serveis implica consensuar i assumir la mateixa filoso-
fia per mantenir la coherència en l’atenció, facilitar l’accessibilitat, i assegurar
la continuïtat assistencial dels usuaris. Això suposa per als serveis:
• Apropar, flexibilitzar i agilitar els procediments d’accés als serveis (des de

l’accés a un laboratori d’extracció de sang a l’accés a un programa de rein-
serció).

• Consensuar la definició de quins són “els problemes” que cal abordar, quins
els objectius generals que cal assolir (reducció de danys, millora de qualitat
de vida i, si escau, superació de la dependència) i quina és la metodologia
possible des de cada servei.

• Acordar com facilitar el procés de canvi i “evitar provocar més danys amb
les intervencions descoordinades”, tant als usuaris com als professionals
dels serveis: cronificació dels problemes, sobreutilització i saturació de
recursos, confusió en les funcions de cada servei, trencament de la conti-
nuïtat assistencial, traspàs de la responsabilitat d’un servei a un altre, “roda
de derivacions” per dificultats en l’accés als serveis, línies d’intervenció
oposades o incompatibles, etc.).

És recomanable flexibilitzar l’estructura i el funcionament

del tractament de manteniment amb metadona

per millorar-ne la retenció i la utilitat.

Els criteris per accedir als serveis oferts i el maneig d’altres situacions reco-
manades amb el TMM, el funcionament del centre i l’accés als professionals
(emportar-se dosis a casa, canvis de dosis, etc.), s’han de definir en cada pro-
grama en funció de la seva filosofia (segons el model mèdic i/o liberal), dels
objectius acordats amb l’usuari (individualitzats), dels objectius cap a la comu-
nitat (generals, institucionals), i dels recursos disponibles.
És recomanable integrar i/o oferir en el TMM serveis mèdics, psicològics i socials
de qualitat i de fàcil accessibilitat.
Prendre metadona no ha d’excloure l’accés a altres serveis, especialment, de
reinserció o millora de la salut. La limitació als serveis pot venir donada per
les mateixes indicacions d’accés del servei però no per seguir un tractament
prescrit i indicat. En alguns programes concrets s’han utilitzat aspectes estruc-
turals dels programes (com emportar-se dosis a casa) en el marc d’un con-
tracte de contingències per aconseguir canvis acordats. En general, utilitzar
mesures punitives davant la persistència del consum de drogues es basa més
en creences personals que en evidències científiques.

És recomanable evitar les mesures punitives per afrontar

les recaigudes o els consums esporàdics i mantenir els límits

necessaris i explicitats per al funcionament del servei.
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La desintoxicació es pot intentar, oferint els serveis necessaris per augmentar
les possibilitats d’èxit, si la indicació és individualitzada, després d’un període
significatiu en TMM amb abstinència als opiacis il·legals, hi ha:
• Una alta motivació i una demanda específica d’acabar el TMM.
• Una bona integració i una estabilització socioeconòmica.
• Es descarta la presència de fòbia a la desintoxicació.
• Una bona xarxa social que dóna suport a l’abstinència.
• Estratègies d’afrontament de situacions de risc o disfòria raonables i capa-

citat per planificar qüestions de futur.
• Una política especial per facilitar l’admissió al TMM dels pacients que hi

recauen.
• Suport d’altres usuaris que han deixat amb èxit el TMM.
• La reducció és flexible, ajustada individualment.
• La possibilitat de mantenir el contacte amb els pacients desintoxicats i moti-

var-los a utilitzar serveis de suport, si escau.

3. Aportacions des del model de reducció de danys relacionats
amb el consum a les característiques generals dels serveis
específics o inespecífics que atenen drogodependents

A hores d’ara, s’accepta que hem d’aprendre a conviure amb les drogues, i que
hem de passar d’un model mèdic assistencial basat en el tractament indivi-
dualitzat de les malalties (que veia la drogodependència com a malaltia i l’abs-
tinència com a curació) a un model de salut més preventiu i integral, basat en
la reducció dels riscos i dels danys relacionats amb el consum i, en l’atenció
a la drogodependència com una malaltia que pot ser crònica. Això suposa
canvis en la definició dels problemes que cal atendre, en els objectius en l’a-
tenció als usuaris, en la metodologia que cal utilitzar, i en l’actitud i la relació
dels professionals amb els usuaris de drogues (vegeu la taula 3) (Ball i col·l.
1991; Caplehorn i col·l. 1998; Erickson 1999; Gibson i col·l. 1998b; Insúa 1999;
Langton 2000; Latowsky 1995; RTM-II).
Els danys i riscos relacionats amb el consum de drogues (inclòs desenvolupar
una dependència) depenen de l’efecte farmacològic de la substància i de la via
de consum, i, sobretot, de la forma que es consumeix (patrons) que estan rela-
cionats amb factors del medi on es consumeix i factors de la persona consu-
midora: psicopatologia associada, factors de la personalitat i habilitats desen-
volupades, informació i creences, actituds i emocions, disponibilitat de les
substàncies en les diferents formes de presentació i vies de consum, integra-
ció social o marginació, reacció de la xarxa de referència davant l’ús de dro-
gues i /o la presència de problemes, l’existència de possibles alternatives a les
funcions que ocupa el consum, etc.
Moltes vegades no és tan important “què” es consumeix sinó “com” es con-
sumeix i “qui” consumeix. El “problema” principal que cal abordar és el patró
de consum (la relació d’una persona amb una substància en un medi deter-
minat) i no qualsevol consum.

manual  9/9/05  15:22  Página 129



Tractament de manteniment amb metadona. Manual de pràctica clínica

130

Taula 3. Característiques generals dels serveis associats

Per desenvolupar eficaçment una política de reducció dels danys relacionats
amb el consum, es fa necessària la continuïtat assistencial dels usuaris atesos,
i la col·laboració coherent entre serveis “específics” en l’atenció als drogode-
pendents i els serveis sanitaris i socials “inespecífics o normalitzats” (sense
renunciar als encàrrecs i a les funcions específiques).

1. Incorporar la filosofia de la reducció de danys relacionats amb el consum de drogues (no solament
incorporar-hi les activitats o els programes). Això suposa acceptar:
– Que el consum de drogues no implica necessàriament sempre l’aparició de problemes en els usuaris.
– Que els riscos associats al consum de drogues són tant importants o més que l’addicció a una

substància.
– Que els riscos i els danys, freqüentment, estan més relacionats amb hàbits i patrons de consum,

característiques de la persona o del medi on es consumeix, que per efecte de la droga en si mateixa.
– Que els objectius i les intervencions en l'atenció a les persones drogodependents s’han

d’individualitzar i diversificar acceptant les diferents necessitats i objectius dels diversos usuaris.
– Que l’atenció s’ha d’ampliar al consumidor problemàtic de drogues (amb demanda explícita

d’atenció o no), no solament als addictes que fan demanda o als potencials consumidors.
– Que l’abstinència a totes les drogues, incloent-hi la metadona, no acostuma a ser un objectiu inicial

útil per a molts pacients amb dependència als opiacis, ni per afrontar alguns dels problemes
relacionats amb el consum.

– Que reduir els danys mèdics i psicosocials associats al consum de drogues ha esdevingut un dels
objectius principals per a la salut pública en general (pels costos personals i socials associats).

2. Incorporar els objectius derivats de la filosofia de la reducció de danys relacionats amb el consum
de drogues (en el nostre medi). Això suposa:
– Establir contacte amb el major nombre possible d’usuaris per oferir informació i serveis.
– Incrementar la retenció al tractament.
– Disminuir la morbimortalitat.
– Reduir o minimitzar el deteriorament social.
– Millorar la qualitat de vida dels usuaris.

3. Utilitzar models de relació amb els usuaris i estratègies en la intervenció terapèutica coherents
amb la filosofia i objectius per reduir els danys. Això suposa:
– Establir una relació amb els usuaris basada en el “model d’acceptació dels usuaris de drogues”.
– Acordar intervencions flexibles i adaptades a la situació particular de cada usuari.

Els plans terapèutics surten d’una actitud de diàleg entre el professional i l’usuari (relació cooperativa
i igualitària): escoltar, ajustar l’oferta a la demanda. L’usuari passa de ser objecte del procés terapèutic
a ser un subjecte actiu, tant en la definició dels objectius, com en la manera de portar-los a terme.

4. Crear serveis oberts, amigables, accessibles, no censuradors d’actituds i conductes que personalment
no agraden, que estan a prop dels usuaris i de la seva cultura (no demanen que els usuaris s’adaptin
a la cultura del servei). Això suposa:
– Incorporar usuaris i exusuaris als equips assistencials.
– Que els polítics i gestors escoltin els usuaris en planificar.
– Un canvi en la percepció de l’usuari de drogues: de veure’l com una persona a qui el consum

l’impossibilita per prendre decisions racionals a veure’l com una persona amb responsabilitat
que pot prendre decisions tot i el consum.

– Reconèixer que hi pot haver canvis positius per a la persona tot i persistir el consum; acceptar que
cada persona té llibertat per modificar el seu estat de consciència (els professionals no podem dir
què és bo o dolent).

– Desenvolupar programes de treball per reduir danys al carrer i en els llocs no institucionalitzats on
es produeixen conductes de risc relacionades amb el consum de drogues (o la salut en general);

– Facilitar accessibilitat.
– Utilitzar l’aconsellament (counseling) per ajudar l’usuari a potenciar els seus recursos interns

i desenvolupar formes d’adaptar-se millor a les seves circumstàncies actuals, segons les seves
necessitats, les seves realitats i els seus objectius.

– Utilitzar tècniques motivacionals per promoure i facilitar canvis desitjats.
– Utilitzar l’acompanyament terapèutic com un recurs complementari a la psicoteràpia que preveu

la necessitat d’una presència en la quotidianitat de la vida de l’usuari per afrontar amb ell dificultats
concretes en el context d’una estratègia terapèutica.
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La col·laboració entre serveis i continuïtat assistencial dels usuaris suposa
consensuar i assumir la mateixa filosofia per mantenir la coherència en l’a-
tenció, facilitar l’accessibilitat, facilitar el procés de canvi i “evitar més danys”
als usuaris i als mateixos professionals (cronificació dels problemes, consum
de recursos i saturació, confusió en les funcions de cada servei i sobrecàrre-
ga de demandes, trencament de la continuïtat assistencial, traspàs de la
responsabilitat d’un servei a un altre, “roda de derivacions” per dificultats en
l’accés als serveis, línies d’intervenció oposades o incompatibles, etc.).
La relació amb els pacients des de diferents serveis, que es basa en el “model
d’acceptació dels usuaris de drogues”, reconeix l’usuari de drogues com una
persona amb drets i responsabilitats (dret a escollir com vol viure, si vol ajuda
i de quin tipus) i ofereix serveis sense condicionants previs o exigències (fora
dels límits propis del servei), flexibles, adaptats a les diferents circumstàncies
que poden presentar els usuaris (individualització), adaptats als espais on es
troben els usuaris i afavoridors de l’accessibilitat.
Aquest tipus de relació s’ha demostrat útil per augmentar la captació de
pacients nous al tractament i d’usuaris que tenen especials dificultats per
accedir als serveis convencionals, per augmentar-ne la retenció i per potenciar
la participació dels usuaris en el disseny dels plans terapèutics, coses que
incrementen la seva responsabilitat cap a la seva pròpia salut.
Algunes característiques generals dels serveis associats, específics o no, que
poden servir per aconseguir els objectius proposats estan descrites a la taula 2.
Els professionals hem d’aprendre a conviure amb els consums dels pacients
dins del procés de canvi que suposa iniciar un TMM, sense deixar de reconèi-
xer els riscos i possibles danys dels consums (intentant evitar-los o disminuir-
los amb intervencions i programes que han demostrat la seva utilitat) i de
valorar els efectes i significats que tenen els consums en relació als objectius
consensuats amb el mateix usuari per a la millora de la seva salut i qualitat de
vida, i en relació als altres trastorns o problemes que presenta.

És recomanable evitar que l’ús de metadona sigui un criteri

d’exclusió per si mateix en l’accés a programes o serveis

de reinserció o millora de la salut.

4. Conclusions

El capítol ressalta la utilitat i necessitat d’oferir serveis mèdics, psicològics
i socials associats a la dispensació de metadona, per afrontar, pal·liar o resol-
dre problemes i trastorns que presenten els usuaris en TMM. Els serveis que
s’ofereixen, propis del dispensador o existents en la comunitat, s’han d’em-
marcar en l’aplicació individualitzada d’intervencions i activitats basades en
l’objectiu de reduir els danys en usuaris de drogues, i en la relació amb els
usuaris derivada del “model d’acceptació dels consumidors de drogues”.
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La retenció i la utilitat dels TMM poden relacionar-se amb els criteris oberts
i flexibles del programa, l’existència d’un equip multidisciplinari accessible i
estable amb actituds afavoridores de canvis, i l’accessibilitat i la qualitat dels
serveis mèdics i psicosocials associats al dispensador. La utilitat de la meta-
dona, com a substància en el tractament, pot ser reforçada o disminuïda per
aquests factors relacionats amb l’estructura i el funcionament del programa
on es materialitza la prescripció i dispensació.
Els serveis, siguin propis del dispensador o d’altres institucions de la comuni-
tat, que s’ofereixen per afrontar els diferents trastorns relacionats amb el con-
sum o concomitants, que persisteixen a pesar d’estar en TMM, i/o que apa-
reixen o es detecten durant el tractament, han d’estar coordinats i intervenir
de forma coherent amb objectius i metodologies consensuats (aclarint els
límits i les funcions dels serveis, compartint la visió que la persona drogode-
pendent ha de participar activament en el seu procés de tractament que, per
tant, ha de ser escoltada, i que els seus problemes molts cops van més enllà
dels directament relacionats amb l’efecte químic de la substància, i assumint
que es necessita molts cops d’una xarxa de recursos de suport per activar
i desenvolupar els recursos propis de la persona atesa).

Recomanacions

1. Promoure la utilització de recursos i serveis “externs i inespecífics” en
l’atenció als drogodependents en TMM, assegurant la continuïtat
assistencial coherent (filosofia i objectius consensuats amb els serveis)
i la normalització en l’atenció a les persones usuàries de drogues.

2. Dissenyar el TMM amb:
– Criteris oberts i flexibles.
– Equips multidisciplinaris estables i accessibles.
– Serveis mèdics i psicosocials accessibles de qualitat.

3. Incorporar al funcionament dels professionals i equips el “model d’ac-
ceptació dels usuaris de drogues” en la relació amb els usuaris dels
TMM i els objectius i metodologia per a la reducció de danys.

4. S’hauria d’iniciar el TMM encara que no hi hagi la possibilitat imme-
diata de donar serveis associats.
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1. Introducció: activitats preventives i terapèutiques de les malalties
relacionades amb el consum de drogues

Entre altres característiques, els TMM, a més dels beneficis que obtenen vers
la dependència a opiacis, tenen una gran capacitat de retenció dels pacients
dintre del sistema sanitari normalitzat, la qual cosa permet dur a terme activi-
tats preventives i terapèutiques per tal de millorar-ne la qualitat de vida i el
nivell de salut, i reduir les elevades taxes de morbimortalitat. 

2. Educació sanitària

Hem de tenir present que un nombre considerable de pacients en TMM con-
tinuarà consumint drogues d’una forma més o menys esporàdica. Això obli-
ga a donar missatges preventius, de forma contínua, sobre la utilització més
segura de la via parenteral, que recomanaran evitar l’ús compartit de qualse-
vol material d’injecció, reforçaran la utilització de material d’injecció estèril,
aconsellaran l’abandonament de la via parenteral i plantejaran alternatives a
aquesta via de consum i estimularan l’adopció d’hàbits de vida saludables.
A part de tot això, no es pot oblidar en aquests pacients la necessitat de rea-
litzar intervencions educatives relacionades amb una conducta sexual més
segura, recomanant i ensinistrant sobre la correcta utilització dels preserva-
tius, esbrinant quins són els obstacles que impedeixen la seva utilització i, si
és possible, facilitant-ne l’accés.
La majoria de recomanacions esmentades, conegudes com a “reducció de
danys” han estat dirigides i avaluades en individus amb dependència a l’he-
roïna; la irrupció, en els darrers anys, de la cocaïna en aquest escenari i, sobre-
tot, la seva utilització per via parenteral, pot fer que aquestes mesures tinguin
una eficàcia menor (adopció de menors mesures de protecció associades a
drogues estimulants).
En els pacients amb infecció pel VIH convé reforçar la necessitat de realitzar
controls mèdics periòdics i en el cas que realitzin tractament antiretroviral
s’hauran de fer intervencions dirigides a assolir una màxima adherència al
tractament. També cal conèixer les interaccions que poden tenir alguns fàr-
macs antiretrovirals amb la metadona, éssent necessari l’ajustament de les
dosis d’aquest fàrmac, per afavorir d’aquesta manera l’adherència al tracta-
ment antiretroviral i evitar situacions de risc.
Un altre tema que cal considerar és la provisió d’informació sobre els recursos
que siguin abast a la comunitat com: punts d’intercanvi de xeringues, centres
d’atenció primària, organitzacions no governamentals, oficines de farmàcia, etc.
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2.1. Diagnòstic i estadiatge de la infecció pel VIH

El consum de drogues per via parenteral ha estat la pràctica de risc observa-
da amb més freqüència en els pacients diagnosticats de la síndrome d’immu-
nodeficiència adquirida (sida) en el nostre país; malgrat això no disposem de
dades que facin referència a la prevalença de la infecció pel VIH entre el
col·lectiu d’usuaris de drogues per via parental (UDVP), però sembla que en
els darrers anys se n’ha produït una davallada.
A l’inici d’un tractament amb metadona és aconsellable realitzar les anàlisis
serològiques respecte del VIH si el pacient no ha estat diagnosticat prèvia-
ment. En els pacients amb una serologia VIH negativa caldrà repetir-la periò-
dicament cada 3-12 mesos en funció de les pràctiques de risc. El maneig dels
pacients amb infecció per VIH es descriu en un altre capítol d’aquest Manual.
El monitoratge de la incidència de la infecció pel VIH entre el col·lectiu d’usua-
ris de TMM pot ser un bon indicador de l’eficàcia del programa.

3. Tuberculosi

En les últimes dues dècades s’ha produït un increment en la taxa d’incidència
de tuberculosi que s’ha relacionat amb l’epidèmia de la sida, éssent el col·lec-
tiu d’UDVP el més afectat (Friedman 1996). Entre els UDVP la positivitat a la
reacció tuberculínica és molt freqüent. S’han de tenir en compte també les
limitacions que tenen les proves cutànies en els individus amb infecció pel
VIH per la possibilitat que presentin al·lèrgia cutània.
Una problemàtica afegida en els darrers anys, sobretot en altres països com
els EUA, que de moment no ens ha afectat, és l’aparició de pacients amb
tuberculosi multiresistent, això comporta un increment de les despeses que
ocasiona la malaltia, així com una mortalitat molt elevada. L’aparició de for-
mes de tuberculosi multiresistents s’ha relacionat bàsicament amb el mal
compliment del tractament tuberculostàtic; en aquest sentit, l’elevada preva-
lença d’infecció tuberculosa entre el col·lectiu d’UDVP del nostre entorn fa
necessari dissenyar estratègies que permetin assegurar un correcte compli-
ment de les pautes de tractament de tuberculosi i de les de profilaxi. Els TMM
per la seva capacitat de retenció dels pacients dins del medi sanitari són
bàsics per aconseguir aquests objectius, perquè permeten la realització de
tractaments respecte de la tuberculosi de forma directament supervisada,
amb la qual cosa s’aconsegueix el correcte compliment del tractament i la
curació del pacient.
Pel que fa a la profilaxi química de la tuberculosi, s’ha de recomanar aquesta
a tot pacient UDVP que tingui un test de Mantoux positiu, és a dir, si el dià-
metre d’induració és igual o superior a 5 mm independentment de l’edat del
pacient, havent descartat prèviament l’existència d’una tuberculosi activa. En
els pacients amb infecció pel VIH es considera, com a positiva, qualsevol míni-
ma reacció d’induració al test de la tuberculina i, en aquests casos, s’ha de
recomanar la profilaxi sempre, independentment de l’edat del pacient. Des
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dels TMM seria convenient realitzar una cerca activa dels possibles casos de
tuberculosi. També caldria potenciar la coordinació entre els TMM i els cen-
tres de diagnòstic i tractament de tuberculosi per tal d’assegurar el correcte
compliment terapèutic.
Davant un pacient que requerís tractament o profilaxi respecte de la tubercu-
losi i estigués en tractament amb metadona, tindríem dues possibilitats d’ac-
tuació:
• Supervisar de forma contínua el compliment terapèutic i subministrar la medi-

cació necessària. En aquests casos, l’observació de la coloració de l’orina en
pacients que prenen RFP o el test d’Eidus-Hamilton en orina en els que reben
isoniacida (INH) pot ajudar a conèixer el grau de compliment terapèutic.

• Fer l’anomenat tractament directament supervisat amb què els professio-
nals del centre supervisaran totes i cada una de les preses de tractament.

El tractament directament supervisat és l’alternativa més atractiva ja que per-
met un control molt més eficaç sobre el compliment terapèutic. De tota mane-
ra, els règims clàssics de tractament de la tuberculosi fan que sigui difícil que
els pacients puguin acudir diàriament al centre de metadona durant 9 o 12
mesos. Hi ha estudis que han demostrat l’eficàcia tant de tractaments com de
profilaxi per tuberculosi en règims intermitents amb 2 o 3 preses a la setma-
na; l’aplicació d’aquests règims terapèutics, de ben segur, que facilitaria la
seva realització des dels centres de metadona. Les teràpies intermitents, però,
tenen certes limitacions i no es poden utilitzar en cas que en el tractament
s’utilitzin fàrmacs de segona línia a causa de toxicitat o resistències.

Els règims de tractament intermitent sempre s’hauran

de realitzar de forma directament supervisada.

També hi ha pautes de profilaxi antituberculosa més curtes que les conven-
cionals, que poden facilitar els règims directament supervisats, però tenen
l’inconvenient que inclouen RFP, cosa que comporta importants interaccions
amb la metadona i en dificulta la utilització.
En les taules 1 i 2 es descriuen algunes alternatives per al tractament i per a
la profilaxi de la tuberculosi que poden ser utilitzades en pacients UDVP
(American Thoracic Society 1994; CDC 1993; Generalitat de Catalunya 1994).

4. Malalties de transmissió sexual (MTS)

Entre els UDVP sol donar-se amb relativa freqüència l’intercanvi de sexe per
drogues o diners, la qual cosa fa que les MTS siguin freqüents en aquest
col·lectiu i s’incrementi el risc de transmetre i de contraure la infecció pel VIH
(CDC 1998).
Des dels TMM caldria fomentar les estratègies de diagnosi precoç i tractament
correcte de les MTS o, almenys, dirigir aquests pacients a altres dispositius
que les poguessin realitzar.
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Taula 1. Alternatives en el tractament i la profilaxi de la infecció tuberculosa

Taula 2. Dosis recomanades de fàrmacs tuberculostàtics en adults

Tractament*

Opció 1 Opció 2 Opció 3
Tractament en la infecció 

pel VIH#

INH + RFP + PRZ
diàriament durant 2
mesos seguit de:
INH + RFP diària INH + RFP + PRZ
o 2-3 vegades + EST o ETB Les opcions 1, 2 i 3 
a la setmana durant diàriament durant INH + RFP + PRZ es poden utilitzar, però
4 mesos. En zones on 2 setmanes, seguit + ETB o EST caldrà mantenir l’última
no existeix evidència de 6 setmanes 3 vegades fase del tractament
que la resistència amb els mateixos a la setmana fins a completar
primària a INH és fàrmacs 2 cops durant 6 meses. 9 mesos.
< 4 % s’ha afegir ETB a la setmana
o EST al tractament i seguit de 4 mesos
inicial fins que es de INH + RFP dos
documenti la cops a la setmana.
sensibilitat
a la INH i RFP.

Profilaxi

Opció 1 Opció 2 Opció 3

INH diàriament INH 2 vegades RFP + PRZ

durant 6 mesos** a la setmana 2 setmana
durant 6 mesos ** durant 2 mesos

INH: isoniacida. RFP: rifampicina. PRZ: pirazinamida. EST: estreptomicina. ETB: etambutol.
** En tots els casos els tractaments intermitents s’hauran de realitzar sempre en règim de

tractament directament supervisat.
** En els pacients amb infecció pel VIH es recomana una duració de 12 mesos i en els UDVP

una de 9 mesos.
# En els pacients amb infecció pel VIH i severa immunosupressió (CD4 < 100/mm3), s’han

descrit fracassos amb el tractament intermitent de 2 cops per setmana, per tant en aquests
casos, és aconsellable fer tractament diari durant la primera fase intensiva i continuar amb
un règim diari o bé 3 cops per setmana.

Fàrmac Dosi diària
Dosi en règim de 2 Dosi en règim de 3

vegades a la setmana* vegades a la setmana*

Isoniacida (mg/Kg)
5 15 15

Màxim 300 mg Màxim 900 mg Màxim 900 mg

Rifampicina (mg/Kg)
10 10 10

Màxim 600 mg Màxim 600 mg Màxim 600 mg

Pirazinamida (mg/Kg)
15-30 50-70 50-70

Màxim 2 g Màxim 4 g Màxim 3 g

Etambutol (mg/Kg) 15-25 50 25-30

Estreptomicina 15 25-30 25-30
(mg/Kg) Màxim 1 g Màxim 1,5 g Màxim 1,5 g

* En tots els casos els tractaments intermitents s’hauran de realitzar sempre en règim
de tractament directament supervisat.
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A part de les MTS, cal tenir en compte que les dones UDVP presenten fre-
qüents trastorns del cicle menstrual, embarassos no planificats i patologia
genital, raons per les quals és convenient la realització d’exploracions gine-
cològiques periòdiques i de tests d’embaràs.

5. Virus de l’hepatitis A (VHA)

La infecció pel VHA sol tenir una prevalença més elevada entre els consumi-
dors de drogues que entre la població general. El contagi orofecal és un dels
possibles mecanismes de contagi, ja que que de vegades la droga es trans-
porta en el recte (CDC, 1991).

En els pacients UDVP està recomanada la vacunació

respecte del VHA (CDC, 1996).

La prevalença d’infecció pel VHA en la població general del nostre entorn s’in-
crementa de forma molt manifesta amb l’edat.
Fa temps que hi ha indicis que la presència d’una hepatopatia de base incre-
menta el risc que, cas de presentar una hepatitis pel VHA, aquesta tingui un
pitjor pronòstic. En un estudi recent, s’ha detectat una elevada mortalitat pro-
duïda per l’hepatitis per VHA entre els pacients amb hepatitis crònica pel virus
de l’hepatitis C (Vento, 1998). Amb aquestes dades resulta raonable recoma-
nar la vacunació entre aquest col·lectiu.
El cribratge prevacunal no resulta imprescindible, però sí que n’és, en aque-
lles poblacions en què hi ha sospita d’elevada prevalença d’infecció pel VHA.
La vacuna respecte del VHA produeix un elevat índex de resposta, que s’a-
costa al 100 %, encara que en els individus amb infecció pel VIH sol ser menor.
Es recomana administrar una dosi inicial de 1.440 U, seguida d’una segona
i última dosi en els 6-12 mesos següents; pot administrar-se conjuntament
amb la vacuna per a l’hepatitis B.

6. Virus de l’hepatitis B (VHB)

La infecció pel VHB és molt freqüent entre el col·lectiu d’UDVP i, d’igual mane-
ra que amb la infecció pel VIH, sembla que la seva prevalença ha disminuït en
els darrers anys.

Els programes de vacunació dirigits al col·lectiu d’UDVP sempre

han tingut la dificultat d’aconseguir un correcte compliment i la

correcta finalització de les pautes de vacunació. En aquest

sentit, els tractaments de manteniment amb metadona tenen

l’avantatge de facilitar el compliment de la vacunació

en un percentatge molt elevat de pacients.
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La vacuna recombinant respecte del VHB és molt immunògena i, en més del
90 % dels individus que han rebut tres dosis, s’hi detecten anticossos pro-
tectors (Ac. HBs ≥ 10 UI/L); en els pacients immunodeprimits o en aquells
que presenten hepatopatia crònica l’eficàcia de la vacuna es redueix fins al
50 % - 60 %.
La realització d’un cribratge prevacunal no és necessària, tot i que en aquest
col·lectiu de pacients, amb una elevada prevalença d’infecció pel VHB, pot ser
més econòmic fer-ne un de prevacunal, ja que això evitarà nombroses vacu-
nacions innecessàries.
Hi ha diferents recomanacions pel que fa a pautes de vacunació; potser la més
aconsellable és la que proposa l’administració d’una dosi de vacuna en els
mesos 0, 1 i 2, seguida d’una dosi final entre els 6 i 12 mesos, amb què s’as-
soleix d’una forma més ràpida l’efecte protector de la vacuna (CDC, 1991).

7. Virus de l’hepatitis C (VHC)

La patologia relacionada amb el VHC possiblement esdevindrà en els propers
anys un dels principals problemes de salut entre la població d’UDVP. La pre-
valença d’infecció pel VHC entre la població d’UDVP del nostre entorn és molt
elevada, al voltant del 80 % - 90 %. En la majoria de casos, la infecció apareix
en les primeres setmanes o mesos de consum per via parenteral, a causa de
la seva elevada contagiositat per via hemàtica i la seva amplia difusió entre el
col·lectiu d’UDVP; això fa que els missatges preventius en el col·lectiu d’UDVP
sovint no arribin a temps per evitar-ne la infecció.
Hi ha dades contradictòries pel que fa a l’efectivitat dels TMM per aconseguir
reduir la incidència de la infecció pel VHC. En qualsevol cas, fins que no es
disposi d’una vacuna eficaç, caldrà insistir en la conveniència d’evitar com-
partir qualsevol estri que s’utilitzi per la injecció de drogues (aigua, agulles,
xeringues, filtres i culleres), pràctiques de backloading, etc. (Hagan i col·l.
2000). També s’haurà de recomanar evitar substàncies hepatotòxiques com
l’alcohol ja que és sabut que empitjora el pronòstic de l’hepatopatia. La per-
petuació del consum parenteral també resultarà perjudicial ja que serà pos-
sible que es produeixin reinfeccions pel VHC. És aconsellable realitzar un
monitoratge de la infecció pel VHC, amb una serologia de forma periòdica en
aquells pacients seronegatius que persisteixin en el consum parenteral i amb
determinacions periòdiques de funció hepàtica en els pacients amb infecció
pel VHC per valorar la conveniència de realitzar tractament respecte del VHC.
El tractament combinat amb α-interferò + rivabirina aconsegueix unes res-
postes entre el 40 %-60 % dels casos. A hores d’ara, disposem d’un nou tipus
d’interferò, el peg-interferò, que s’administra un cop a la setmana i sembla
tenir una efectivitat més elevada. És sabut que en la coinfecció del VHC amb
el VIH, l’hepatopatia sol tenir un curs més accelerat; d’altra banda, no sembla
que en aquests pacients hi hagi una menor resposta al tractament. A hores
d’ara, hi ha una certa polèmica sobre la conveniència o no d’oferir tractament
als UDVP. La utilització de substàncies hepatotòxiques i el manteniment del
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consum parenteral, pel que fa al risc de reinfecció, són factors que desacon-
sellen el tractament (Davis i col·l. 2001). D’altra banda, el tractament amb
metadona pot ser un bon instrument per aconseguir l’estabilització d’aquests
pacients i fer-los tributaris de rebre tractament.

8. Tètanus

El tètanus és una malaltia que s’observa amb escassa freqüència en aquests
pacients, encara que ha estat relacionada clàssicament amb el consum per via
parenteral. La majoria de casos estaven relacionats amb dones, amb una
menor immunització, i amb la injecció subcutània de drogues.

És molt recomanable que els pacients UDVP rebin una correcta

immunització respecte del clostridium tetani seguint les

mateixes pautes que s’utilitzen en la població general.

9. Infeccions bacterianes

Les infeccions produïdes per bacteris, sovint microorganismes que colonitzen
la pell com l’estafilococ daurat, han estat les més freqüents i característiques
dels UDVP. Les més comunes afecten el lloc de la venopunció en forma de
cel·lulitis, abscessos cutanis, tromboflebitis supurades, fascitis i miositis,
i altres tipus poden afectar òrgans distants per disseminació hematògena de
la infecció com les endocarditis, osteocondritis, etc. La utilització de material
d’injecció estèril i les mesures higièniques en la pràctica de la venopunció
redueixen la incidència d’aquests processos.
Recentment, en alguns països del nord d’Europa, s’ha descrit una entitat clíni-
ca entre els UDVP, que cursa amb rabdomiolisi i fracàs multiorgànic amb una
mortalitat molt elevada, al voltant del 50 %. Aquests casos s’han relacionat
amb una infecció per clostridium novyi i la injecció intramuscular d’heroïna.

10. Control mèdic dels pacients seronegatius respecte del VIH

En el nostre entorn hi ha nombrosos recursos per a l’atenció i el seguiment de
les persones infectades pel VIH on es desenvolupen activitats assistencials
i preventives i seria convenient una coordinació entre el centre de metadona i
aquests altres recursos per reforçar el compliment de les visites i dels tracta-
ments proposats.
D’altra banda, els recursos per realitzar de forma sistemàtica activitats pre-
ventives entre la resta de pacients UDVP solen ser insuficients, malgrat la
importància que tenen. Els TMM podrien ser l’àmbit idoni per desenvolupar
aquestes activitats preventives (Selwyn, 1993).
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Recomanacions

1. Realitzar cribratges de malalties de transmissió sexual, infecció pel
virus de la immunodeficiencia humana, infecció i malaltia tuberculosa.

2. Vacunar contra l’hepatitis B i el tètanus.

3. Sempre que sigui possible, i especialment en els pacients en els que
sigui previsible un mal compliment dels tuberculostàtics, caldrà realit-
zar-los de forma directament supevisada. 

4. Donar missatges preventius en relació amb el consum de risc (utilitza-
ció de material d’injecció estèril, mesures higièniques en la venopun-
ció, etc) i les conductes sexuals (utilització del preservatiu, etc.).

5. Informar sistemàticament dels recursos i programes sanitaris d’inte-
rès, com per exemple: centres d’atenció primària, Programa d’inter-
canvi de xeringues, unitats mèdiques de VIH, etc.).
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Maneig del dolor i altres situacions especials en pacients

en tractament de manteniment amb metadona
FERRAN BOLAO I BARÓ

La metadona té un efecte analgèsic molt potent i és un fàrmac molt utilitzat en
pacients amb dolor crònic per càncer o altres motius. A més té un avantatge
sobre altres opiacis, ja que bloca el receptor N-Metil-D-aspartà (NMDA), això
explicaria el seu potent efecte analgèsic en pacients que no responen a altres
opiacis mu agonistes. En aquests casos, i a diferència de la seva utilització com
a tractament de la dependència a opiacis, la metadona s’ha d’administrar cada
6-8 hores o, fins i tot, cada 4 hores per aconseguir el seu efecte analgèsic.
El dolor agut o crònic en els pacients amb TMM, o bé amb antecedents de
dependència a drogues, sovint no rep una correcta avaluació ni un correcte
abordatge terapèutic.
Això està relacionat amb diferents factors. Hi ha la creença falsa que els
pacients amb manteniment de metadona que presenten dolor ja reben una
analgèsia suficient i no són necessàries altres mesures analgèsiques; per altra
banda, els pacients en TMM presenten una tolerància que fa perdre l’efecte
analgèsic del fàrmac.
A més, hi ha estudis que detecten un llindar més baix en la percepció i tole-
rància al dolor en els pacients en TMM.
No hi ha un protocol establert per al maneig del dolor en aquests pacients,
però sí una sèrie de recomanacions que cal tenir en compte (Scimeca,
2000):
a) Dosificació de la metadona: Cal que la dosi de metadona sigui l’adequada.

Una dosi subòptima amb la presència d’una mínima simptomatologia
d’abstinència i/o deler (craving) farà molt difícil el maneig del dolor, i l’in-
crement de les dosis de metadona no acostuma a ser efectiu per aconse-
guir l’efecte analgèsic.
La utilització de dosis de metadona, que produeixin un bloqueig complet
dels receptors mu, habitualment 80-120 mg al dia o superiors, farà que, cas
de ser necessaris altres agonistes opiacis, aquests no presentin l’efecte
euforitzant que els caracteritza.

b) Ús d’altres opiacis: A causa de la tolerància als opiacis i al dintell més baix
en la percepció del dolor, en cas de ser necessària la utilització d’altres
opiacis, aquests sovint s’hauran d’utilitzar a unes dosis més elevades de
les habituals.
Si s’han d‘utilitzar altres opiacis com analgèsics, són d’elecció els que
siguin agonistes mu purs, com el clorur mòrfic, solucions orals de morfina
o pegats de fentanil.
Habitualment, l’ús d’altres opiacis com, per exemple, la morfina no pro-
duirà la necessitat d’incrementar les dosis de metadona, quan aquesta
sigui retirada.
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c) Contraindicacions:
Estarà contraindicada la utilització de fàrmacs amb efecte antagònic mu,
com la pentazocina, buprenorfina, tramadol, naloxona i altres, ja que
poden provocar simptomatologia d’abstinència.
S’haurà d’evitar l’ús de fàrmacs com la meperidina i el propoxifè, ja que
serien necessàries dosis molt elevades amb el risc de severs efectes secun-
daris.

d) Altres abordatges: També cal tenir en compte la possibilitat d’utilitzar un
abordatge amb fàrmacs no opiacis com són els antiinflamatoris no este-
roidals, antidepressius tricíclics, antiepilèptics, corticoides i anestèsics
locals. Els antidepressius tricíclics i antiepilèptics com la gabapentina són
de gran utilitat en el maneig del dolor d’origen neuropàtic. Aquests fàr-
macs s’hauran d’utilitzar en les mateixes dosis i pautes que s’utilitzen en
els pacients sense dependència a opiacis.
Mesures psicoterapèutiques i altres mesures físiques com l’acupuntura
i electroestimulació poden ser beneficioses sobretot en situacions de dolor
crònic.

e) Presència de patologia dual: Cas d’existir patologia psiquiàtrica, un correc-
te abordatge facilitarà el tractament del dolor (per exemple, l’ansietat
sovint acompanya el dolor en aquests pacients, el seu correcte tractament
millorarà el maneig del dolor).

f) La relació metge i pacient:
El tractament del dolor és convenient que recaigui en un sol facultatiu per
evitar sobremedicacions i interaccions farmacològiques no desitjades
per un ús poc controlat de fàrmacs.
És molt desitjable una estreta comunicació amb el pacient, donant-li infor-
mació sobre les possibilitats terapèutiques i el tractament que seguirà.

El dolor agut o crònic és una patologia freqüent

en els pacients amb drogodependència i un mal abordatge

terapèutic pot propiciar conductes de risc i recaigudes.

En pacients addictes a opiacis que no estiguin en TMM per al tractament del
dolor, cal tenir en compte la seva situació:
• Pacients sense dependència activa: és preferible evitar la utilització opiacis

i, cas de ser necessari, utilitzar inicialment fàrmacs amb efecte agonista par-
cial com la buprenorfina, pentazocina i altres, sense oblidar que un mal con-
trol del dolor pot conduir a una recaiguda en l’addicció.

• Pacients amb tractament amb antagonistes opiacis com, per exemple, la
naltrexona: és contraindicat l’ús d’opiacis i s’haurà de recórrer a altres
alternatives terapèutiques; si aquestes no tinguessin èxit i fos necessari l’ús
d’opiacis s’hauria de retirar la naltrexona i esperar 2-3 dies abans d’utilit-
zar-los.

• Pacients amb una dependència activa a opiacis: per a aquests pacients, el
contacte amb el medi sanitari, per un símptoma com el dolor, pot ser una
bona oportunitat per oferir un tractament de la seva dependència amb
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metadona amb el suport analgèsic necessari per tal de millorar la situació
del pacient.

En pacients sense dependència activa és preferible evitar

la utilització d’opiacis i en pacients amb tractament

amb antagonistes opiacis com, per exemple,

la naltrexona: és contraindicat l’ús d’opiacis.

1. Sobredosi de metadona

La metadona és un fàrmac que por utilitzar-se amb molta seguretat quan hi ha
una tolerància ben establerta als opiacis.
En els darrers anys s’han descrit casos de morts per sobredosi en què la meta-
dona ha estat majoritàriament implicada d’una forma directa. El període d’in-
ducció i l’ús de la metadona de forma irregular o il·legal han estat unes de les
circumstancies més relacionades. La utilització d’alcohol i/o benzodiazepines
en combinació amb la metadona també poden afavorir l’aparició d’una sobre-
dosi. Una sobredosi de metadona és una emergència mèdica que s’acom-
panya de disminució de la consciència, coma, depressió respiratòria i miosi;
aquesta última pot faltar sí hi ha associat el consum d’altres substàncies, com
la cocaïna, o bé en presència d’anòxia cerebral.

Els tractaments de manteniment amb metadona,

sobretot si utilitzen dosis elevades, s’han mostrat eficaços

per tal de reduir la mortalitat de les sobredosis

per opiacis entre els seus usuaris.

Les característiques farmacològiques de la metadona, amb una vida mitjana
llarga i amb una gran variabilitat individual (de 24 a 50 hores o més), fan que
el maneig d’una sobredosificació tingui diferències importants respecte al
clàssic maneig de les sobredosis per heroïna. Una dosi de 40 mg, o fins i tot
de menys, en un individu sense tolerància als opiacis pot ser suficient per
produir la mort per depressió respiratòria; en un nen, dosis molt més peti-
tes poden tenir unes conseqüències fatals si no es realitza un tractament
adequat.
Davant d’una ingesta accidental de metadona en un individu que no prengui
opiacis de forma contínua, és a dir, sense tolerància, estarem davant d’una
situació que requerirà una assistència molt urgent. Al cap d’unes 4 hores de
la ingesta, tindrem el pic màxim de nivells plasmàtics, però els símptomes
d’intoxicació poden aparèixer molt abans; aquestes concentracions plasmàti-
ques de metadona poden trigar més de 72 hores a desaparèixer. S’haurà de
ser extremadament cautelós, si la ingesta accidental es produeix en un nen,
i actuar amb gran rapidesa.
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La metadona s’elimina per metabolització hepàtica, mitjançant el citocrom
P450 i els seus isoenzims i existeix una gran variabilitat individual en l’activi-
tat d’aquests, cosa que condicionarà importants diferències individuals en la
seva llarga vida mitjana.
El tractament de la sobredosi de metadona consisteix en el suport ventilatori
i en l’administració de naloxona (Sporer, 1999). Es recomana una dosi inicial
de 0,4-0,8 mg o més elevada de naloxona per via intravenosa, intramuscular
o subcutània, en cas de falta de resposta, es poden repetir noves dosis d’1 a
2 mg al cap de 5 minuts, posteriorment i a causa que la naloxona té una vida
mitjana molt curta, s’haurà d’instaurar una perfusió contínua de naloxona, a
unes dosis de 0,3-0,4 mg per hora i administrar boles suplementàries si calen;
caldrà ajustar la dosi de la perfusió al ritme necessari per mantenir un estat
d’alerta i evitar l’administració de més boles. En aquests pacients, la utilitza-
ció de dosis elevades de naloxona no comportarà cap risc de presentar simp-
tomatologia d’abstinència. La perfusió de naloxona es pot haver de mantenir
durant 24-72 hores o més i a l’hora de retirar-la s’haurà de fer amb molta cau-
tela. És aconsellable fer una reducció progressiva de la perfusió, amb una
estreta vigilància de l’estat de consciència i funció respiratòria, un cop la nalo-
xona hagi estat completament retirada, s’haurà de continuar amb aquesta
estreta vigilància durant 12 o 24 hores més; pot ser d’utilitat un pulsioxímetre
per tal de monitorar les saturacions d’oxigen i detectar situacions de desatu-
ració per depressió respiratòria. S’han descrit casos de mort per depressió
respiratòria que han ocorregut hores després de la retirada de la naloxona
(Hendra, 1996).
En aquells casos que, després de la ingesta de metadona i amb una estreta
vigilància, no han aparegut símptomes de depressió respiratòria ni d’intoxi-
cació per opiacis, caldrà tenir el pacient sota vigilància durant les 6 hores
següents a la ingesta.

Davant d’una ingesta accidental de metadona

en un individu que no pren opiacis de forma contínua,

és a dir, sense tolerància, estem davant d’una situació

que requeix una assistència molt urgent.

Aquells pacients, que es troben en tractament amb dosis elevades de meta-
dona o que prenen de forma contínua elevades quantitats d’altres opiacis, tin-
dran una elevada tolerància als opiacis i una sobredosi de metadona pot tenir
un pronòstic més benigne. En aquests casos la utilització de naloxona només
estarà indicada, cas d’aparèixer símptomes d’intoxicació per opiacis, caldrà
tenir aquests pacients sota vigilància durant les 6 hores següents a la ingesta.
Cas que es detecti disminució de consciència, amb risc de depressió respira-
tòria, s’haurà d’actuar d’igual forma que en els pacients sense tolerància als
opiacis i amb les mateixes precaucions en el moment de retirar la naloxona.
En aquests pacients s’haurà de tenir també la precaució d’ajustar molt bé les
dosis de naloxona que s’utilitzin, ja que el marge terapèutic entre els efectes
beneficiosos per contrarestar la intoxicació i l’aparició de simptomatologia
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d’abstinència és molt petit. L’aparició de simptomatologia d’abstinència en
aquestes situacions pot comportar el risc d’una alta voluntària del servei
d’urgències amb la possibilitat que es produeixi una depressió respiratòria al
cap d’una estona. També s’han descrit situacions d’arítmies, convulsions
i agitació.
En aquests pacients també s’ha de tenir en compte la possibilitat d’una
intoxicació per diverses substàncies com benzodiazepines, alcohol, cocaï-
na, etc.
En els casos que se sospiti una intoxicació per benzodiazepines, l’administra-
ció de flumazenil pot ser necessària. En cas de dependència a les benzodiaze-
pines, això pot estar contraindicat per l’elevat risc que es presentin convul-
sions. En els casos d’intoxicació per diferents substàncies, el suport ventilato-
ri i l’hemodinàmic són fonamentals, així com el tractament simptomàtic de les
complicacions que es presentin.

2. Maneig del tractament amb metadona en situacions especials

2.1. Pacients amb hepatopatia crònica o insuficiència hepàtica

A causa que la metadona es metabolitza per via hepàtica, en cas d’insuficièn-
cia hepàtica podria ser necessari una disminució de les dosis de metadona, de
tota manera caldrà orientar-se per la clínica que presenti el pacient, en cas de
no detectar-se simptomatologia de sobredosificació d’opiacis en principi no
caldrà fer cap modificació de dosis.
Davant d’un pacient amb disminució de la consciència per encafalopatia hepà-
tica és aconsellable retirar la metadona i qualsevol altre fàrmac depressor de
l’SNC i reiniciar la metadona a dosis baixes si apareix simptomatologia d’abs-
tinència.

2.2. Pacients amb insuficiència renal

En el pacients amb insuficiència renal encara que realitzin tractament de dià-
lisi no caldrà fer cap modificació de les dosis de metadona.

2.3. Pacients amb impossibilitat de fer ingesta per via oral

Davant de situacions en què l’ús de la via oral estigui contraindicat, com en
cirurgia recent, pancreatitis, etc., caldrà realitzar el tractament de metadona
per via parenteral. En aquests casos poden utilitzar-se ampolles de metadona
(metasedin) per via subcutània i les dosis hauran de ser entre un 30 % - 50 %
de les que s’utilitzaven per via oral. En aquests casos també és convenient
repartir aquestes dosis en 3-4 preses al dia.
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Recomanacions

1. El tractament del dolor és convenient que recaigui en un sol facultatiu
per evitar sobremedicacions i interaccions farmacològiques no desit-
jades per un ús poc controlat de fàrmacs.

2. L’increment de les dosis de metadona no acostuma a ser suficient,
i s’han d’utilitzar altres opiacis com analgèsics, recomanant-se els ago-
nistes mu purs, com el clorur mòrfic, solucions orals de morfina o
pegats de fentanil.

3. Està contraindicada la utilització de fàrmacs amb efecte antagònic

mu, com la pentazocina, buprenorfina, tramadol, naloxona i altres, ja

que poden provocar simptomatologia d’abstinència.

4. En l’atenció a pacients en TMM amb sobredosis, cal descartar la impli-
cació d’altres substàncies com benzodiazepines, alcohol, cocaïna, etc.

5. En el maneig de la sobredosi per metadona, donades les seves carac-
terístiques farmacològiques amb una vida mitjana llarga, cal utilitzar
naloxona en perfusió. Cal vigilar l’aparició posterior de SAO.

6. Davant d’un pacient amb disminució de la consciència per encefalopa-
tia hepàtica és aconsellable retirar la metadona i qualsevol altre fàrmac
depressor de l’SNC i reiniciar la metadona a dosis baixes si apareix
simptomatologia d’abstinència.
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Capítol 15
Maneig del tractament del virus

de la immunodeficiència humana (VIH)
MONTSERRAT FUSTER I CASAS i JOSEP CADAFALCH I ARPA

L’any 1981 es van descriure als EUA els primers casos d’una nova malaltia que
incidia preferentment en homosexuals i que cursava amb una profunda alte-
ració de la immunitat; els pacients morien d’infeccions oportunistes i tumors
d’aparició inusuals, fins aleshores, en la població general. Ja han passat més
de 20 anys i s’ha confirmat el caràcter epidèmic d’aquesta nova malaltia infec-
ciosa i s’ha corroborat l’elevada mortalitat que causa.
La pandèmia adquireix proporcions alarmants principalment a països de
l’Àfrica subsahariana, on la malaltia fonamentalment es transmet per via
sexual.
S’estima que la infecció pel VIH adquirida per l’ús compartit de material d’in-
jecció entre usuaris de drogues, és d’entre el 5 % i 10 % del total dels infec-
tats. Aquesta via de contagi és predominant en determinats països euro-
peus, especialment els de la conca del Mediterrani, i a hores d’ara, alguns
de l’antiga Unió Soviètica i d’Europa Oriental n’estan experimentant un
increment.
Al nostre país, la prevalença d’infecció del VIH en el col·lectiu d’ADVP oscil·la
entre el 40 %-60 %. Aquesta prevalença s’ha estabilitzat durant els últims
anys, i simultàniament s’ha observat un increment de la transmissió per via
heterosexual.
Els pacients ADVP infectats pel VIH responen als tractaments antimicrobians,
i més específicament, als fàrmacs antiretrovirals de manera anàloga als
pacients amb infecció del VIH d’un altre grup de risc. Tot i això, hi ha alguns
aspectes diferencials, com el consum d’opiacis per se, els canvis de conducta
i d’estil de vida inherents a l’addicció, i la coexistència freqüent de trastorns
psicopatològics subjacents, que poden tots interferir en el compliment tera-
pèutic.
Amb la introducció dels tractaments antiretrovirals d’alta eficàcia (Highly
Active AntiRetroviral Therapy) s’ha modificat la història natural de la malaltia
i s’han reduït així, significativament, els nous casos de sida i la mortalitat glo-
bal per la infecció del VIH.
La teràpia de manteniment amb metadona constitueix l’alternativa terapèuti-
ca més realista dels programes lliures de drogues del nostre país. En aquest
capítol mirarem d’abordar les característiques específiques del tractament
amb metadona en la població afectada pel virus, les implicacions en el com-
pliment dels tractaments antiretrovirals, i per últim, les interaccions farmaco-
lògiques més freqüents.
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1. Transmissió del VIH i metadona

L’estudi realitzat pel Pla nacional de drogues, l’any 1990, determinava que
l’antiguitat en l’ús de la via intravenosa i el fet de compartir el material d’in-
jecció mantenen una relació directa amb el risc d’infecció pel VIH, mentre que
les relacions sexuals (amb l’excepció de la relació homosexual entre homes)
hi tenen un paper secundari.
El TMM sembla tenir, en general, un efecte beneficiós, ja que disminueix pro-
porcionalment el nombre d’infectats pel VIH en reduir les pràctiques de risc
per via parenteral i permetre així un nivell superior de contenció dels pacients,
d’aquesta manera permet un diagnòstic més precoç i una millora en la mani-
pulació clínica i terapèutica.
La revisió de resultats de diverses cohorts, pel que fa a les característiques
òptimes del tractament amb metadona, presenta resultats diversos.
Langendham i col·l. (2001) mostren resultats de la Cohort d’Amsterdam des
de 1985 a 1997 en la qual s’observa un descens significatiu en el nombre de
venopuncions per pacient i dia, tot i que la dosi de metadona emprada no
adquiria un valor significatiu. Per altra banda, Caplehorn i Bell (1991) demos-
tren en el seu estudi que els pacients amb dosis superiors a 80 mg/dia tenien
dues vegades més possibilitats d’assolir l’abstinència en el consum d’heroïna. 
Kwiatkowski i col·l. (2001) comparen en el seu treball les conductes de risc entre
els addictes que segueixen un manteniment amb metadona i els que no el
segueixen, i conclouen que encara que la metadona implica un nombre menor
de venopuncions, no redueix altres conductes de risc com compartir el material
d’injecció. Compton i col·l. (1995), segons una revisió de sis publicacions del
National Institute on Drug Abuse (NIDA), i també Torrens i col·l. (1991) confir-
men una tendència a un major nombre de noves infeccions entre els consumi-
dors de cocaïna, ja que presenten una personalitat antisocial que condiciona
l’increment de conductes de risc per a la transmissió del VIH. L’anàlisi univaria-
da confirma que l’abús de cocaïna va lligat a un major nombre de venopuncions
compulsives i a la pràctica de relacions sexuals sense preservatiu.
Per la seva banda, Margolin i col·l. (1997) després d’una revisió dels pacients
que consumeixen cocaïna en el marc d’un tractament amb metadona sugge-
reixen la necessitat de desenvolupar nous enfocaments terapèutics de caràc-
ter motivacional, que abordin circumstancialment la problemàtica psicosocial,
com a coadjuvants, al tractament farmacològic.

2. Adherència als tractaments antiretrovirals i metadona

Per tal d’optimitzar l’eficàcia dels tractaments antiretrovirals, i especialment,
la teràpia Highly Active AntiRetroviral Therapy (HAART), s’estima que el com-
pliment terapèutic ha de ser superior al 90 %. Desafortunadament, de mane-
ra anàloga al que succeeix amb d’altres malalties cròniques, el compliment
real no supera el 70 %. Això és determinant en l’aparició de resistències virals
que porten al fracàs terapèutic.
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La poca adherència als tractaments té implicacions pronòstiques i està rela-
cionada amb la progressió i l’augment de la malaltia sida. L’estudi genotípic
de resistència al virus, com ja s’ha mencionat, sol revelar l’existència de virus
amb diferents graus de resistència al tractament.
Als estudis d’adherència als tractaments en pacients que segueixen tracta-
ments de manteniment amb metadona (TMM), la persistència de venopun-
cions és l’únic factor significatiu (p>0,5) associat a la disminució del compli-
ment terapèutic. Entre d’altres predictors de mala adherència, s’inclouen
també: un baix nivell d’educació i la presència de psicopatologies associades,
depressió, politoxicomania i abús de l’alcohol.
L’aparició d’efectes adversos relacionats amb la interacció dels antiretrovirals
i la metadona pot constituir també un factor de poca adherència. Els mètodes
per avaluar l’adhesió inclouen des del recompte de comprimits i sistemes de
monitoratge electrònic (els xips en els envasos) fins al judici clínic i la infor-
mació del mateix pacient. Aquest darrer és el mètode més emprat i menys
costós: un interrogatori sobre les dosis oblidades la setmana anterior a la visi-
ta, generalment, aporta prou informació.
En determinats grups de més risc, la teràpia supervisada del tractament anti-
retroviral, habitualment en monodosis, i administrada conjuntament amb la
metadona, pot ser una alternativa eficaç. En aquest context, l’interès del clínic
per simplificar el tractament antiretroviral i la necessitat de garantir la seva efi-
càcia han propiciat la realització de nombrosos estudis farmacocinètics amb
anàlegs nucleòsids inhibidors de la transcriptasa reversa com estavudina
(d4T), lamivudina (3TC), didanosina (ddl), amb no nucleòsids com NVP i efa-
virenz (EFV), que poden ser administrats una sola vegada al dia. S’estan desen-
volupant alguns estudis amb abacavir (ABC). També entre els IP, l’associació
de SQV gel tou i RTV a dosis baixes aconsegueix nivells farmacològics que
avalen el seu ús en monodosis.

3. Interaccions farmacològiques, metadona i antiretrovirals

En el sistema enzimàtic, el citocrom P-450 està ubicat als microsoms hepàtics
i té un paper essencial en el metabolisme de múltiples fàrmacs. Consta d’11
famílies d’enzims entre els quals CYP 1, CYP2 i CYP3 són les famílies més
rellevants en l’ésser humà. Aquestes famílies es divideixen en subfamílies
amb proteïnes específiques (ex. CYP3A4).
Els fàrmacs poden classificar-se com a inhibidors o inductors del citocrom
P-450. Els que inhibeixen el citocrom P-450, que solen fer-ho per una acció
competitiva i reversible, poden ocasionar la disminució de l’aclariment d’un
altre fàrmac que es metabolitza pel mateix sistema enzimàtic, i, per tant, es
produirà un augment dels seus nivells plasmàtics. Per altra banda, els fàr-
macs inductors del sistema P-450 augmentaran el metabolisme hepàtic d’al-
tres drogues amb la corresponent disminució de la seva concentració plas-
màtica.
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La metadona s’uneix en un 60 %-90 % a les proteïnes plasmàtiques i és meta-
bolitzada al fetge pels enzims del sistema P-450, fonamentalment, amb l’iso-
enzim CYP3A4.
Alguns dels fàrmacs antiretrovirals són metabolitzats pel mateix sistema, de
manera que l’administració simultània amb metadona pot provocar augments
o descensos dels seus nivells plasmàtics, provocant així intoxicacions agudes
(sobredosis), o també síndrome d’abstinència a opiacis (SAO).
L’administració simultània de tres o més antiretrovirals, o d’aquests amb d’al-
tres fàrmacs emprats amb freqüència en pacients ADVP com els anticonvul-
sionants, la RFP i la carbamazepina, pot també incrementar o disminuir els
nivells plasmàtics dels antiretrovirals provocant un augment de la seva toxi-
citat en el primer cas, o nivells infraterapèutics en el segon.
Tot seguit detallarem les interaccions farmacològiques conegudes entre la
metadona i els fàrmacs antiretrovirals fent esment de les tres famílies de fàr-
macs emprats, a hores d’ara.

3.1. Metadona i inhibidors de la transcriptasa inversa,
anàlegs dels nucleòsids (INTI)

Els anàlegs a la transcriptasa inversa no es metabolitzen pel sistema enzimà-
tic P-450. La zidovudina i l’abacavir són glucoronitzats i la didanosina, l’esta-
vudina, la zalcitabina i la lamivudina (3TC) s’eliminen per excreció renal.
La relació metadona-zidovudina és la que ha estat més estudiada. McCance
i col·l. (1998) mostren que el tractament crònic amb metadona incrementa
l’AUC de zidovudina un 29 % i un 41 % segons si s’administra per via oral o
intravenosa. Schwarts i col·l. observaren un increment del 43 % de l’AUC de
la zidovudina. Aquest efecte és degut a la inhibició de la glucoronoconjugació
de la zidovudina. Com a mesura de precaució, per tal d’evitar la possible toxi-
citat hematològica de la zidovudina a dosis altes, es recomana no administrar
dosis superiors a 500 mg/dia en pacients tractats amb metadona.
Els estudis farmacocinètics, realitzats en pacients tractats amb metadona i en
voluntaris sans, mostraren disminucions de l’AUC del 63 % per didanosina i del
25 % per estavudina. Així mateix, les concentracions màximes plasmàtiques
(c. màx.) es van reduir un 66 % i un 44 % per didanosina i estaduvina respecti-
vament. Probablement això és degut a un descens de la biodisponibilitat oral
d’aquests antiretrovirals a causa de l’alentiment de la mobilitat intestinal pro-
vocat per la metadona. Tot aquests percentatges no representen una interacció
significativa i no es recomana modificar la dosi d’aquests antiretrovirals i, en
tot cas, només evitar-ne l’administració simultània, sobretot de didanosina.
L’administració simultània d’abacavir i metadona, tot i que mostra una reduc-
ció mitjana de l’AUC del 41 %, no necessita correccions terapèutiques a la
pràctica diària.
Els estudis farmacocinètics presentats a la 2a Conferència IAS (2003) mostren
que l’administració de tenofovir i metadona no afecta els nivells plasmàtics de
la metadona (Smith i col·l. 2003).
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3.2. Metadona i inhibidors de la transcriptasa inversa
no anàlegs als nucleòsids (INNTI)

Els INNTI són potents inductors del sistema enzimàtic P-450. El seu ús en la
teràpia antiretroviral s’ha incrementat notablement durant els últims anys
com a alternativa als IP. L’administració simultània amb metadona requereix
un monitoratge clínic durant les primeres setmanes de tractament.
Diferents estudis han demostrat l’aparició de la síndrome d’abstinència a
opiacis (SAO) durant l’administració simultània de NVP i efavirenz als pacients
tractats amb metadona. Aquests estudis es veuen recolzats per determina-
cions farmacocinètiques dels nivells plasmàtics de metadona, amb reduc-
cions de l’AUC del 50 % aproximadament.
La SAO s’inicia generalment durant la segona setmana del tractament i coin-
cideix amb l’assoliment de l’steady-state de NVP o d’efavirenz. En tots els tre-
balls es recomana anticipar-se a aquests efectes per evitar l’abandonament
del tractament antiretroviral o recidives en el consum d’heroïna.
Cal informar el pacient i el centre de dispensació de metadona de la possi-
ble interacció, per poder augmentar progressivament la dosi de metadona.
L’escalada de la dosificació es farà en funció de la simptomatologia de la
SAO que pot arribar a atènyer augments de fins al 100 % de la dosi inicial.
Clarke i col·l. (2001) recomanen en els seus treballs escalades d’aproxima-
dament el 20 % de la dosi inicial, encara que pot arribar a ser recomanable
una escalada inicial superior per prevenir l’abandonament del pacient o el
consum d’heroïna. De vegades, quan calgui augmentar la dosi requerida a
més de 150 mg/dia, pot ser recomanable fraccionar la dosi en dues preses
diàries.
L’efivarenz actua sobre l’SNC i provoca insomni, cefalees i ansietat. Aquests
símptomes s’observen durant la primera setmana del tractament i en la majo-
ria dels pacients remeten espontàniament. Generalment, aquests símptomes,
valorats per personal expert en drogodependències, es poden diferenciar de
la SAO, però poden ser entesos d’una manera molt pitjor pel pacient i això
aconsella un monitoratge precoç i freqüent.
Podem resumir afirmant que els símptomes neurològics que es presenten
durant la primera setmana són atribuïbles a l’efivarenz, i es resolen espontà-
niament, tot i que de vegades, requereix afegir-hi un ansiolític. Els símptomes
de la SAO són esperables a partir del 5è o 7è dia de tractament i poden reque-
rir canvis en la dosi de metadona.
La delavirdina és un inhibidor del sistema CYP3A4 per això cal esperar que
la seva administració conjunta amb la metadona ocasioni augments als
seus nivells plasmàtics. (Tot i això, l’ús escàs o nul en la pràctica diària fa
que no disposem de dades clíniques). La delavirdina, finalment, no ha estat
aprovada per al seu us comercial i, per tant, no es disposen de dades clíni-
ques.
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3.3. Metadona i inhibidors de la proteasa (IP)

Els IP són inhibidors de l’enzim CYP3A4 per això cal esperar que la seva
administració provoqui augments dels nivells de metadona quan s’adminis-
tren conjuntament. Tot i això, els estudis in vivo i in vitro han mostrat resul-
tats contradictoris. Els estudis in vitro mostren una major potència inhibitò-
ria per RTV i, en molt menor proporció, per IDV i SQV. Tot i això, la determi-
nació dels nivells plasmàtics realitzada en voluntaris sans, i en pacients trac-
tats amb metadona, mostra reduccions del 40 %, aproximadament, per RTV
i del 50 %, aproximadament, per NFV. No es van observar canvis als nivells
per IDV i SQV. S’han publicat casos esporàdics de SAO atribuïbles a RTV.
Probablement, aquests resultats contradictoris s’expliquen per l’actuació
d’altres enzims implicats en el metabolisme de la metadona.
El NFV es fa servir a la pràctica diària amb freqüència en els pacients que
segueixen un programa de metadona i se n’obté una bona tolerància tot i les
dades farmacocinètiques abans mencionades. A la 9a Conferència Europea de
Sida (2003), s’hi van presentar dades d’un estudi multicéntric (estudi NEME-
SIA) que va mostrar que, tot i que l’administració concomitant de NFV i meta-
dona ocasiona una devallada dels nivells plasmàtics de metadona del 37 %,
cap pacient va presentar signes objectius de SAO ni va necessitar increments
significatius de la dosi de metadona (Marco i col·l. 2003). A més a més, la seva
administració simultània amb la metadona contraresta els efectes secundaris
gastrointestinals d’ambdós fàrmacs (restrenyiment i diarrea) per això sol ser
ben acceptat pels pacients.
A hores d’ara, és freqüent l’ús de dos IP als tractaments de la infecció del VIH.
No es disposa de dades respecte de totes les possibles combinacions, i a més,
les dosis emprades no són les mateixes en tots els casos. Sí que tenim dades
de la combinació de RTV 400 mg/ SQV 400 mg, administrats cada 12 hores,
i encara que mostrin reduccions de l’AUC del 20 % de la metadona no tenen
rellevància clínica.
En resum, podem aconsellar l’ús concomitant de metadona amb IDV, SQV
i NFV i RTV com a potenciador d’ altres antiretrovirals (baby-dose). El RTV
hauria d’evitar-se a dosis completes no només per la seva interacció amb la
metadona, sinó amb un gran nombre de BZD emprades amb freqüència en
aquests pacients.
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Recomanacions

1. Les interaccions farmacològiques d’alguns antireterovirals amb la
metadona s’han de tenir en compte de forma anticipada per evitar
abandonaments del tractament. És primordial que el pacient n’estigui
informat i que es pugui establir un seguiment més acurat per fer les
modificacios pertinents de les dosis de metadona.

2. Observació i notificació de les possibles interaccions entre la metado-
na i els nous antiretrovirals.

3. Emfasitzar el correcte compliment de les pautes antiretrovirals, tenint
en compte, que interrogar el pacient sobre les dosis oblidades la set-
mana anterior a la visita, és el mètode d’avaluació de l’adherència
menys costós i que aporta prou informació.

4. En determinats grups de més risc, la teràpia supervisada del tracta-
ment antiretroviral, habitualment en monodosis, i administrada con-
juntament amb la metadona, pot ser una alternativa eficaç.
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FÀRMACS ANTIRETROVIRALS

INHIBIDORS DE LA TRANSCRIPTASA INVERSA

(ANÀLEGS DELS NUCLEÒSIDS)

INHIBIDORS DE LA TRANSCRIPTASA INVERSA

(NO ANÀLEGS DELS NUCLEÒSIDS)

Nom
Influència menjar Dosi Efectes secundaris

Genèric Comercial

Hipersensibilitat:
nàusees, vòmits, febre,
malestar general,

Abacavir Ziagen Cap 300 mg/12h erupció cutània.
(ABV) Possible reacció fatal si

es reintenta en
tractament

Didanosina Videx En dejú <60 kg: 250 mg/dia
Pancreatitis.

(ddI) >60 kg: 400 mg/dia
Neuropatia perifèrica.
Nàusees i/o diarrea

Estavudina Zerit Cap
>60 kg: 40 mg/12 h

Neuropatia perifèrica<60mg: 30 mg/12 h

Lamivudina
Epivir Cap

150 mg/12h
Bona tolerància(3TC) 300 mg/día

Zalcitabina
Hivid Cap 0.750 mg/8h

Aftes orals. Neuropatia
(ddc) perifèrica. Pancreatitis

Zidovudina Retrovir Cap 250 mg/12h
Anèmia, neutropènia.

(AZT o ZDV)
Nàusees, insomni,
cefalàlgia

Zidovudina
300 mg AZT/12h

Anèmia, neutropènia.
+ Combivir Cap

150 mg 3TC/12h
Nàusees, insomni,

3TC cefalàlgia

Tenofovir Viread Cap 300 mg/dia Bona tolerància

Zidovudina 300 mg ZDV/12h Hipersensibilitat
+ a l’abacavir: febre,
Lamivudina Trizivir Cap 150 mg 3TC/12h rash cutani, vòmits,
+ nàusees, malestar
Abacavir 300 mg ABC/12h general

Nom
Influència menjar Dosi Efectes secundaris

Genèric Comercial

Efavirenz
Sustiva Cap

600 mg/dia Marejos, insomni, “somnis
(EFV) (per la nit) anòmals”, rash cutani

Nevirapina
Viramune Cap

100 mg/12h x 10d Rash cutani,
(NVP) seguir 200 mg/12h Hepatotoxicitat

Delavirdina
Rescriptor En dejú 400mg/12h

Rash cutani,
(DLV) Hepatotoxicitat
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INHIBIDORS DE LA PROTEASA

Directrius per a l’ús de fàrmacs antiretrovirals i metadona elaborades per la Comissió sobre

Pràctiques Clíniques per al Tractament de la Infecció VIH del Departament de Salut i Serveis

Humans dels Estats Units (DHHS) i la Fundació Henry J. Kaiser Family. (Febrer de 2002).

Nom
Influència menjar Dosi Efectes secundaris

Genèric Comercial

Amprenavir
Agenerase

Amb aliments
1200mg/8h Rash cutani, nàusees, vòmits(AMP) baixos en greix

Atazanavir
Reyataz Cap 400 mg/dia

Hiperbilirubinèmia no
(ATV) conjugada

Lopinavir
Kaletra Cap

400 mg + Bona tolerància
(LPV/r) 100 mgRTV Nàusees o diarrea lleu

Indinavir Crixivan En dejú i 1 hora
800mg/8h Nàusees, còlics nefrítics(IND) abans dels àpats

Nelfinavir
Viracept Després àpats 1250mg/12h Diarrees(NFV)

Saquinavir
Invirase Després àpats 600mg/8h Bona tolerància(SQV/s)

Saquinavir
Fortobase Després àpats 1600 mg/12h Bona tolerància(SQV/h)

Ritonavir
Norvir Després àpats 600 mg/12h

Parestèsies orals,
(RTV) dislipèmia, hepatotoxicitat

Indinavir Ritonavir Saquinavir Nelfinavir Amprenavir Lopinavir Atazanavir

Sense Disminueix Sense Disminueix Sense Disminueix Sense
canvis 37 %. Pot ser dades 50 % sense dades 53 %. Pot dades

necessari rellevància ser necessari
augmentar clínica augmentar

la dosi la dosi
de metadona de metadona

Nevirapina Delavirdina Efavirenz

Disminueix els nivells No comercialitzat Disminueix els nivells
de metadona de metadona

de forma significativa de forma significativa

Zidovudina Estavudina Didanosina Tenofovir

Sense canvis Sense canvis Sense canvis Sense canvis
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Capítol 16
Programa d‘atenció a pacients drogodependents en tractament

amb agonistes opiacis a les oficines de farmàcia
MERCÈ ARMELLES I SEBASTIÀ

A hores d’ara, són diversos els països que autoritzen la metadona per al trac-
tament de la dependència a opiacis, però no tots coincideixen en l’estratègia
de distribució i dispensació d’aquest medicament. En aquest sentit, i només si
analitzem països del nostre entorn socioeconòmic i cultural, tenim que els
Estats Units, Dinamarca, Finlàndia, Suècia, França, Alemanya, Grècia i Portugal
han adoptat una legislació restrictiva i la metadona només es pot dispensar
en unitats especialitzades on es tracten pacients drogodependents (Caplehorn
1991).
En canvi, altres països com Canadà, Espanya, Itàlia, el Regne Unit, Bèlgica,
Holanda, Irlanda, Àustria i Austràlia han impulsat una estratègia basada en la
opinió d’alguns experts i organismes com el National Health Institute (NIH),
als Estats Units (Caplehorn 1991; Collège des Médecins du Québec 2000;
Reisinger 1995, Ward i col·l. 1992), on es recomana una legislació més àmplia,
que incrementi les possibilitats d’obtenir metadona per part del pacient que
entra en un TMM.
Els objectius d’aquesta estratègia són els següents: tractar la persona que té
una dependència als opiacis com una persona que pateix una malaltia, és a
dir, com un pacient, i considerar el tractament amb metadona igual que qual-
sevol altre tractament farmacològic; amb la finalitat de normalitzar, des d’un
punt de vista sanitari i social, la persona que té dependència als opiacis.

L’actuació de les oficines de farmàcia, en el marc

dels tractaments de manteniment amb metadona, permet

incrementar la cobertura i l’accessibilitat, i, a la vegada

millorar la percepció social i la qualitat de vida dels pacients.

Un estudi retrospectiu publicat a Austràlia (Gaughin i col·l. 1998), on es va dur
a terme un seguiment durant 10 anys de pacients drogodependents, va arri-
bar a la conclusió que els pacients que rebien el tractament amb metadona en
una oficina de farmàcia presentaven unes taxes de retenció en el programa
superiors als pacients que obtenien la metadona en centres sanitaris especia-
litzats. També a Espanya, en concret a la ciutat de València, s’ha observat un
bon compliment terapèutic dels pacients drogodependents que realitzaven
un tractament farmacològic en una oficina de farmàcia (OF) (Salar i col·l. 2000).
Aquestes i altres experiències no publicades apunten que les OF són un bon
lloc per dispensar la metadona als usuaris que es trobin en un TMM, ja que
són centres sanitaris, que pel seu elevat nombre i la seva àmplia dispersió
geogràfica, faciliten la disponibilitat del tractament, la seguretat que la meta-
dona dispensada no està adulterada i l’accés a un professional sanitari, el far-
macèutic.

157
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1. Competències professionals del farmacèutic d’oficines
de farmàcia en l’atenció als drogodependents

El farmacèutic és un professional sanitari que té atribuïdes, d’acord amb la
Llei d’ordenació farmacèutica de Catalunya, entre altres, les funcions
següents:
• L’adquisició, la custòdia, conservació i dispensació de medicaments i pro-

ductes sanitaris.
• L’elaboració de fórmules magistrals i preparats oficials d’acord amb els pro-

cediments i els controls de qualitat establerts.
• La col·laboració en el control de l’ús individualitzat dels medicaments, a fi de

detectar les reaccions adverses que es puguin produir, i notificar-les als
organismes responsables de farmacovigilància.

• La col·laboració amb l’administració sanitària en la informació als usuaris
del sistema sanitari sobre l’ús correcte del medicament.

• Actuar en coordinació amb l’àrea bàsica de salut i l’equip d’atenció primària.
D’acord amb aquest text, les OF actuaran com a centres sanitaris autoritzats
per al tractament de pacients en TMM, amb les activitats següents:
Relatives al medicament:
• Adquisició, custòdia, emmagatzemament i conservació de metadona.
• Elaboració de fórmules magistrals i preparats oficinals. 
• Dispensació de la solució de clorhidrat de metadona.

Adreçades al pacient:
• Supervisió de l’administració del tractament.
• Seguiment individualitzat del tractament farmacològic: detecció de proble-

mes relacionats amb els medicaments (PRM).
• Educació sanitària sobre aspectes de la seva malaltia i deshabituació.

Els farmacèutics són professionals sanitaris

amb competències sobre adquisició, custòdia,

conservació, dispensació de medicaments,

informació i educació sanitàries dels pacients.

2. Desenvolupament dels tractaments de manteniment
amb metadona a les oficines de farmàcia

Les OF, com a centres sanitaris àmpliament distribuïts per tota la geografia
catalana, desenvolupen una àmplia tasca en la captació i el manteniment de
pacients en els TMM.
El programa d’atenció a pacients en tractament de manteniment amb agonis-
tes opiacis a les OF a Catalunya es desenvolupa mitjançant la col·laboració de
tres institucions, el Departament de Salut (DS), a través de l’Òrgan Tècnic
de Drogodependències (OTD) i de la Direcció General de Recursos Sanitaris
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(DGRS), l’Agència de Salut Pública de Barcelona i el Consell de Col·legis
Farmacèutics de Catalunya, que formen la Comissió de Seguiment dels TMM
prevista en l’Ordre, de 20 de febrer de 1991, reguladora dels tractaments que
preveu el Reial decret 75/1990, de 19 de gener.
Per incorporar les OF al programa de TMM, l’any 1998, es va signar un conveni
de col.laboració entre el DS, el Servei Català de la Salut i el Consell de Col·legis
Farmacèutics de Catalunya. Aquest acord, té com a objectius principals:
• Facilitar el compliment del tractament per part dels pacients en millorar l’ac-

cessibilitat al tractament.
• Optimitzar la col·laboració dels farmacèutics en l’atenció sanitària a aquest

tipus de pacients.
• Millorar la percepció social del pacient drogodependent, en equiparar el seu

tractament amb qualsevol altre, fet que pot reduir la seva estigmatització
social.

Entre els objectius específics d’aquest programa convé destacar:
• Incrementar la cobertura del TMM.
• Disminuir les llistes d’espera de pacients que volen ser inclosos en el TMM.
• Intentar modificar les conductes de risc dels pacients drogodependents mit-

jançant l’educació sanitària realitzada pel farmacèutic.
• Ubicar els TMM en centres sanitaris comunitaris més propers a la població.

2.1. Inclusió de pacients en el tractament de manteniment amb metadona

La població que es podria beneficiar d’aquest programa seria la següent:
• Pacients de la xarxa d’atenció a les drogodependències (XAD) estabilitzats

en el tractament amb metadona i amb una bona adaptació psicosocial.
• Pacients amb TMM amb prescripció i seguiment del tractament a càrrec de

metges privats autoritzats per tractar aquests pacients.
Per tant, l’accés de pacients a aquest programa es produeix mitjançant la deri-
vació a l’OF des de la XAD, i en molts casos, atenent la seva pròpia demanda.

2.2. Exclusió de pacients del programa

Cal realitzar una avaluació individualitzada de cada pacient, considerant deter-
minades característiques psicopatològiques i/o alteracions conductuals, per
decidir quan no s’incorporarien als TMM desenvolupats des de les OF.

2.3. Derivació de pacients en el programa

Un cop realitzada la valoració clínica de cada cas per part de l’equip sanitari
corresponent i indicada la dispensació del tractament amb metadona en una
OF, el metge prescriptor informarà el pacient de les característiques del pro-
grama a les OF, de manera que el pacient pugui donar el seu consentiment
informat al tractament i comprometre’s al seu compliment mitjançant la sig-
natura del contracte terapèutic.
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Seguidament, posarà a disposició del pacient una llista actualitzada de far-
màcies autoritzades per realitzar el programa, perquè pugui triar-ne una per a
la realització del tractament.
Llavors el metge prescriptor contactarà personalment amb el farmacèutic res-
ponsable del programa de l’OF escollida per sol·licitar l’admissió del cas. En
cas afirmatiu haurà d’enviar al farmacèutic la documentació següent:
• Notificació d’inclusió en tractament amb agonistes opiacis a l’OF.
• Prescripció de la pauta terapèutica de manteniment amb metadona mitjan-

çant recepta oficial d’estupefaents.
• Còpia del contracte terapèutic signat pel pacient.
• Història clínica resumida del pacient.
Si el pacient procedeix de la XAD, el metge haurà d’emplenar una ordre mèdi-
ca oficial que s’haurà de renovar mensualment. Amb aquesta ordre mèdica,
el pacient anirà a l’OF el primer dia d’inici del tractament.

2.4. Actuacions del farmacèutic d’oficina de farmàcia en un tractament
de manteniment amb metadona

Un cop arriba el pacient a l’OF, i abans de donar-lo d’alta en el TMM, el far-
macèutic haurà de verificar que la documentació que porta el pacient és la
correcta i, si el pacient prové d’un dels centres de la XAD, que la prescripció
conté les dades següents:
a) del pacient:

• Nom i cognoms 
• Any de naixement
• DNI /número d’identificació 

b) del metge prescriptor
• Nom i cognoms 
• Número de col·legiat i col·legi professional
• Adreça, telèfon i població on exerceix
• Data de la prescripció
• Signatura

c) de la prescripció
• Solució aquosa oral de clorhidrat de metadona
• X mg /envàs unitari
• Nombre d’envasos unitaris (màxim 30 i escrit en lletres)
• X mg cada 24 hores
• Prescripció reiterada

Si el pacient és tractat per un metge privat, aleshores, la recepta d’estupe-
faents s’ha de renovar cada mes, i sempre que hi hagi un canvi en la dosifi-
cació.
Si la documentació no és correcta, s’adreça el pacient al CAS de procedència
per corregir els possibles errors o mancances.
En el cas que tota la documentació sigui correcta, es dóna d’alta en el TMM
de l’OF i es notifica a l’OTD del Departament de Salut, amb l’imprès oficial.
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El farmacèutic ha d’escriure el DNI del pacient, o de la persona autoritzada a
recollir el tractament, al dors de la recepta. Després, el farmacèutic ha de sig-
nar i segellar la recepta, i anotar la data de la primera dispensació. Després de
cada dispensació, el farmacèutic haurà d’escriure, en el full de control men-
sual de metadona de cada pacient, els mg de clorhidrat de metadona dispen-
sats. En aquest mateix full, en l’apartat corresponent al dia, també caldrà
comunicar la informació següent:
• Dia del mes
• Dosi prescrita (mg)
• Dosi dispensada (mg)
• Número de lot
• Signatura del pacient (opcional)
• Incidències.
Si el pacient s’emporta tractament per a més d’un dia, s’hi farà constar la dosi
total dispensada.
El farmacèutic farà constar la recepta en el llibre receptari i en el llibre d’estu-
pefaents.
Si el metge considera oportú canviar la dosi de metadona, ho haurà de fer
constar per escrit.
La preparació de la solució de metadona s’ha d’ajustar als criteris d’elabora-
ció de formulació magistral consensuats en el conveni subscrit entre el
Departament de Salut, el Servei Català de la Salut i el Consell de Col·legis
Farmacèutics de Catalunya, al publicat Formulario Nacional (Ordre
SCO/3262/2003, de 18 de novembre) i al Reial decret 175/2001, de 23 de febrer,
pel qual s’aproven les normes de correcta elaboració i control de qualitat de
fórmules magistrals i preparats oficials.

2.5. Etiquetatge del take home

D’acord amb el Reial decret abans esmentat, els pacients que, d’acord amb la
pauta de dispensació establerta pel metge responsable del tractament, s’em-
portin la solució de metadona a casa per més d’un dia, take home, se’ls dis-
pensaran les dosis per emportar en flascons de plàstic opac o de color topazi,
de 50 ml, tancats amb un tap precinte i una etiqueta amb la informació
següent:
• Denominació de la fórmula magistral tipificada
• Composició qualitativa i quantitativa completa
• Forma farmacèutica, via d’administració i quantitat dispensada
• Número de registre en el llibre receptari
• Data d’elaboració i de caducitat
• Condicions de conservació
• Nom i número de col·legiat del prescriptor
• Nom del pacient 
• OF dispensadora (denominació, adreça i número de telèfon)
• Advertiment: Mantingueu-lo fora de l’abast dels nens 
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2.6. Informació al pacient

En el mateix Decret abans mencionat, s’estableix que el farmacèutic ha de
proporcionar al pacient informació oral i escrita, necessària i suficient, per
garantir la correcta identificació, conservació, utilització i i compliment del
tractament prescrit, ajustant-se al que s’estableix en el Formulario Nacional.
Un cop preparada la solució, s'ha d’omplir el full de control mensual i trami-
tar l’alta del pacient a l’OTD del DS.
A partir d’aquest moment, el farmacèutic és responsable de la supervisió del
tractament, de la detecció de problemes relacionats amb la medicació (PRM)
i de verificar les visites de seguiment al CAS, mitjançant les successives entre-
vistes que tindrà amb el pacient.
El protocol que segueixen les OF, que volen participar en el TMM, es descriu
en la figura 1.

2.7. Autorització d’oficines de farmàcia per participar en els tractaments
de manteniment amb metadona

Els farmacèutics comunitaris que vulguin participar en els TMM hauran de
cursar una sol·licitud d’autorització l’OTD del DS.
La documentació que s’ha d’adjuntar a l’expedient de sol·licitud és la següent:
1. Dades identificadores de l’OF:

• Número i adreça
2. Dades identificadores del farmacèutic o famacèutics titulars

• Nom i número de col·legiat o col·legiats
3. Dades identificadores del personal en plantilla a l’OF:

• Nom i titulació 
• Nom i modalitat de col·legiació en cas de ser farmacèutics

4. Memòria descriptiva sobre el TMM que es vol desenvolupar, fent-hi constar:
• Horari de dispensació
• Nombre d’usuaris que es preveu poder atendre 
• Activitats complementàries, que es volen dur a terme, a més a més de la

dispensació d’agonistes opiacis.
5. Plànol de les instal·lacions de l’oficina de farmàcia on es faci constar:

• Superfície total de l’OF
• Distribució d’espais entre la zona de recepció i revisió de mercaderies,

zona d’emmagatzemament i reposició, laboratori de farmacotècnia i con-
trol i despatx del farmacèutic o zona que permeti una atenció farmacèu-
tica personalitzada.

• Descripció física detallada de l’equipament del laboratori de farmacotèc-
nia i control on s’elaborin les solucions d’agonistes opiacis, així com els
dispositius de seguretat per conservar la medicació elaborada i les matè-
ries primeres necessàries.

• Descripció física detallada de la zona on s’hagi de realitzar la dispensació
de la medicació, així com de l’accés en aquesta àrea.
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Figura 1. Protocol del tractament de manteniment amb metadona a les oficines de farmàcia

Contacte amb el centre de procedència (CAS, metge privat)

Recepció del pacient

Verificació de la prescripció i de la documentació que cal adjuntar

Està tot correcte
Adreçar

el pacient al CASNo
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Omplir el full
de control mensual

Revisió del tractament
Detecció de PRM
Verificació de les visites de seguiment al CAS
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• Sistema d’arxiu de la documentació relativa als pacients inclosos en el
TMM.

• Sistema de comunicació establert entre el farmacèutic i el metge res-
ponsable del pacient.

• Còpia dels dos darrers rebuts de lliurament de les receptes d’estupe-
faents al col·legi de farmacèutics corresponent; declaració del darrer
semestre de la dispensació d’estupefaents i els dos darrers fulls de decla-
ració trimestral de subministrament d’estupefaents a dipòsits de medi-
caments, si escau.

Aquesta documentació és examinada per la Comissió de Seguiment que pre-
veu el Reial decret 75/1990, de 19 de gener, que emet un informe i que pot
sol·licitar i tenir en compte informes emesos per la Subdirecció General
d’Avaluació i Inspecció d’Assistència Sanitària del Departament de Salut.
A partir de l’informe favorable de la Comissió, abans esmentada, el director
general de DGSP publica una resolució que autoritza l’OF a entrar en el TMM.
La resolució d’autorització té una vigència màxima de 2 anys i es pot renovar
abans que finalitzi aquest període.
En cas d’incompliment d’alguns dels requisits abans esmentats, es pot dene-
gar l’autorització a l’OF per posar en pràctica els TMM.
Tots els documents que facin referència a l’adquisició, preparació, dispensa-
ció i administració de metadona s’hauran de conservar durant un termini de
2 anys, d’acord amb el Reial decret 2829/1977, de 6 d’octubre.

2.8. Revocació de l’autorització

D’acord amb el que estableix l’article 8 de l’Ordre, de 20 de febrer de 1991, es
podrà revocar l’autorització de qualsevol OF autoritzada, si es demostra l’in-
compliment de qualsevol dels requisits necessaris per a la seva autorització,
o bé per raons sanitàries o socials que així ho recomanin.
Concretament es tenen en compte els criteris següents:
• Iniciar la dispensació d’agonistes opiacis a pacients drogodependents sense

tenir tota la documentació establerta.
• No complir la pauta de prescripció i de dispensació establerta.
• Incomplir la normativa vigent d’elaboració i dispensació de medicaments.
• Incomplir la normativa vigent de control d’estupefaents i psicòtrops.
• No observar les mesures de seguretat adequades en la custòdia dels estu-

pefaents elaborats a l’OF.
• No garantir la confidencialitat de les dades dels pacients en tractament.
• No informar l’Òrgan Tècnic de Drogodependències dels tractaments que es

porten a terme.
• No facilitar la informació necessària que sol·liciti el metge responsable del

tractament per realitzar-ne un seguiment.
• Impedir l’actuació inspectora.
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3. Estudi descriptiu dels pacients en tractaments de manteniment
amb metadona a les oficines de farmàcia

A Catalunya, l’any 2002, segons les dades que consten al registre de l’Òrgan
Tècnic de Drogodependències, hi havia més de 500 pacients en tractament
que eren atesos a 183 OF autoritzades.

4. Conclusions

Els TMM en OF han incrementat la cobertura de centres sanitaris on es pot
dispensar la metadona, possibilitant d’aquesta manera l’augment de pacients
que poden accedir a aquest tractament. Analitzant alguns resultats publicats,
es pot dir que els TMM en OF poden incrementar l’adherència als TMM per
part dels pacients addictes a opiacis.
És convenient que la Comissió de Seguiment dels Tractaments amb Agonistes
Opiacis segueixi avaluant les sol·licituds d’autorització de les OF que atenen
pacients drogodependents en TMM.
És aconsellable que els farmacèutics comunitaris, que atenen persones amb
dependència d’opiacis, tinguin coneixements específics en l’àrea de drogode-
pendències per donar una millor assistència sanitària a aquests pacients.
Les OF han de coordinar-se amb la resta de l’equip assistencial per tal de
donar una atenció integral a la població usuària dels TMM, tal com preveu la
Llei 31/1991, i si detecten PRM associats a aquest tractament haurien de
comunicar-ho als sistemes de farmacovigilància establerts.

Recomanacions

1. Cal avaluar de manera individualitzada la conveniència de derivar a les
oficines de farmàcia els pacients amb determinades característiques
psicopatològiques o alteracions de la conducta.

2. És aconsellable per garantir una bona assistència sanitària que els far-
macèutics comunitaris que realitzen TMM tinguin coneixements espe-
cífics de drogodependències. 

3. Es constata la necessitat de coordinació entre els farmacèutics d’ofici-
na de farmàcia i la resta de nivells assistencials, especialment amb els
centres prescriptors.

4. Cal que el farmacèutic supervisi periòdicament el compliment del
TMM.
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Capítol 17
Retirada i alta

MIGUEL DEL RÍO MEYER i PERE ANTON SOLER INSA

L’efectivitat del TMM està ben documentada, com s’ha demostrat en anteriors
capítols; malgrat això, no s’ha establert la duració òptima que hauria de tenir
un TMM (Duro i col·l. 1993), i, ara per ara, seguim sense disposar de criteris
clars sobre les condicions idònies per a procedir a una retirada del tractament,
o fins i tot, si realment hi ha una raó per fer-ho (Latowsky, 1996). Per altra
banda, tant l’entorn dels pacients, com ells mateixos o els professionals que
els atenen, poden anteposar, tàcitament o explícitament, l’objectiu de l’absti-
nència de metadona a objectius molt més importants relacionats amb la qua-
litat de vida.
Magura i col·l. (2001) han realitzat una metaanàlisi d’una trentena d’estudis
publicats des de l’any 1966 en què s’analitza l’evolució dels pacients que aca-
ben el seu tractament, per arribar al final del període previst pel programa, per
decisió pròpia o per d’altres motius. La literatura analitzada mostra un elevat
índex de recaigudes, fins i tot, entre aquells pacients que es desintoxiquen de
manera programada després d’haver aconseguit un grau satisfactori de reha-
bilitació psicosocial, i una incidència més elevada de mortalitat, recaigudes
i condemnes entre els qui van interrompre el tractament per decisió pròpia o
per decisió del centre. Finalment, sembla que és freqüent que aquells que aca-
ben el tractament siguin readmesos posteriorment al TMM. Entre les conclu-
sions d’aquests autors destaca el fet que la majoria dels pacients que acaben
el tractament no havien estat considerats preparats per fer-ho pels seus tera-
peutes. Per això, en aquest capítol es posarà més èmfasi en l’anàlisi de les
raons que condueixen a posar fi al tractament que a la pauta farmacològica
que cal seguir per fer-ho.

Cal tenir present que, de moment, seguim sense disposar

de criteris clars per indicar una retirada del tractament

de manteniment amb metadona.

1. Motius per desintoxicar-se de la metadona

1.1. Per part del pacient

1.1.1. Desig legítim d’alliberar-se d’un tractament crònic

Entre les raons que justifiquen el desig de posar fi al tractament amb meta-
dona, Rosenbaum (1991) destaca les següents:
• La recompensa que comporta el sentiment d’alliberació, tant a nivell físic

com social.
• La llibertat de desplaçament.
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• Alliberar-se d’una certa sensació d’espessor mental.
• Alliberar-se de la dependència d’opiacis.
• El reconeixement social i l’increment de l’autoestima obtinguts pel fet d’ha-

ver acabat el tractament.
• Més entrega als fills.
• Increment de possibilitats en l’àmbit laboral.
Tot i això, fins i tot en el cas dels pacients que es poden considerar rehabili-
tats, convé destacar que el fet de posar fi al tractament comporta riscos. A la
revisió ja esmentada de Magura i col·l. (2001), una majoria dels pacients que
inicien una fi programada del tractament en TMM, l’abandona abans de poder
completar la desintoxicació, mentre que una elevada proporció dels qui la
completen recaurà en el consum d’heroïna.
Generalment, es consideren factors favorables a una desintoxicació: el man-
teniment de l’abstinència d’heroïna i d’altres drogues, l’estabilitat laboral i els
vincles a esferes socials alienes al consum de drogues; Ball i col·l. (1991) des-
taquen també la regularitat en la presa de metadona i el seguiment terapèu-
tic com a predictor de bons resultats de la desintoxicació. Rosenbaum (1991)
es refereix a la noció de “carrera del toxicòman” per destacar l’avantatge
d’una desintoxicació dels pacients que se senten ja cansats de tot el que
representa el consum de drogues i que tenen el sentiment de trobar-se en una
nova fase de la vida.

Cal considerar com a factors favorables a una desintoxicació:

el manteniment de l’abstinència d’heroïna i d’altres drogues,

l’estabilitat laboral i els vincles a esferes socials alienes

al consum de drogues.

Davant d’un pacient que té, almenys en part, aquests criteris favorables, que
es considera preparat per desintoxicar-se amb metadona i ho vol fer esgrimint
raons legítimes com les ja exposades, es recomana mantenir un esperit de
cooperació acceptant el seu objectiu i proposant-li una reducció lenta segons
la pauta que es recomana més endavant. 

1.1.2. Idealització de l’abstinència d’opiacis

En d’altres casos, l’abstinència de la metadona apareix com un objectiu poc
realista. Si la majoria dels factors favorables esmentats no es donen, la deci-
sió de deixar el tractament sembla més aviat una decisió impulsiva que, amb
freqüència, pretén trencar la sensació d’estancament dels pacients que
segueixen el tractament sense progressar en d’altres aspectes fonamentals
de la seva vida. Aquest estancament es considera una conseqüència d’un
passat de toxicomania (i per extensió, del període de TMM) de manera que
pot arribar a idealitzar l’abstinència de la metadona com, si amb això, es
pogués trencar amb aquest passat. En alguns casos s’esdevé que el subjec-
te persisteix en el consum de drogues, però espera aconseguir l’abstinència
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un cop desintoxicat de la metadona. Òbviament, aquests casos requeriran la
nostra més gran dedicació per ajudar el pacient a fixar-se uns objectius més
realistes, i a comprendre que no hi ha raons vàlides per suposar que l’absti-
nència de la metadona millorarà la seva situació. Si tot i això persisteix en el
seu objectiu, només es pot recomanar negociar un compromís amb ell, en el
qual la reducció de la dosi sigui, com més lenta millor, sempre amb l’espe-
rança que amb el temps acabi desistint d’aquest objectiu.

En la mesura que els factors favorables esmentats hi estan

absents, cal intentar negociar amb el pacient objectius

més realistes i, si persisteix en el seu desig de desintoxicació,

cal negociar una pauta de reducció com més lenta millor.

1.1.3. Pressió de l’entorn

En determinats casos, la família i, finalment, el mateix pacient, confonen el
TMM amb una fase activa de drogoaddicció. L’usuari es troba seguint un trac-
tament a llarg termini exposat diàriament a signes més o menys explícits de
desaprovació. Una desaprovació que pot dirigir-se a la seva inactivitat profes-
sional, a les amistats que l’envolten, a comportaments més vinculats a la seva
psicopatologia o a la sensació global de fracàs, aspectes que la família pot
atribuir al fet de la seva dependència de la metadona. Sota aquesta pressió,
pot prendre la decisió de llençar-se a una desintoxicació que, probablement,
sigui prematura i d’alt risc, decisió que pot argumentar utilitzant alguna de les
raons esmentades per justificar un desig legítim de posar fi al tractament.
Malgrat tot, sense la presència dels factors favorables esmentats anterior-
ment, correspon al professional detectar les raons subjacents i proposar estra-
tègies que afavoreixin canvis d’actitud en la família. Serà útil mantenir el con-
tacte amb membres de la família, informar-los sobre les característiques del
tractament i valorar els progressos del pacient i el recolzament de l’entorn.
Sovint aquest tipus d’intervenció és suficient per oblidar progressivament el
desig urgent de desintoxicació.

Cal implicar la família si sospitem que desaprova el tractament

i això es tradueix en el desig del pacient d’abandonar-lo.

1.1.4. Decisió impulsiva d’abandonar el tractament de manteniment
amb metadona relacionada amb trastorns psiquiàtrics associats

Aquests casos solen relacionar-se amb trastorns de la personalitat del clúster
B (en especial antisocial, límit i histriònic). Poden correspondre a petits con-
flictes objectivament irrellevants, amb algun membre de l’equip, que requeri-
ran ser elaborats, al més aviat possible, per evitar que una reacció impulsiva
es tradueixi en una desintoxicació inoportuna.
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També pot donar-se el cas que trastorns de l’eix I es tradueixin en la decisió
d’abandonar el tractament. Una fase hiperitímica pot acompanyar-se d’un
excés d’autoconfiança en la qual el pacient sobreestima les seves possibili-
tats, o contràriament, una fase depressiva amb baixa autoestima pot conduir
a una pèrdua d’esperances en el tractament i a la decisió de deixar-lo. Aquests
casos han de ser identificats ràpidament i tractats des del punt de vista de la
patologia psiquiàtrica concomitant.

1.1.5. Desig legítim d’allunyar-se d’un espai en el qual es concentren
usuaris pròxims a l’escena consumidora

Alguns pacients que es troben en una fase avançada del procés de rehabilita-
ció volen alliberar-se del manteniment amb metadona, no tant perquè estigui
realment indicat acabar el tractament, aleshores, com pel seu desig (legítim)
d’allunyar-se de l’ambient d’usuaris més propers a l’escena de consum. En
aquests casos més que optar per una desintoxicació que pot resultar prema-
tura, convindrà que el mateix programa estudiï altres alternatives, com per
exemple, la dispensació des de l’oficina de farmàcia, la prescripció de la meta-
dona pel metge de capçalera, o l’existència d’horaris destinats a pacients en
fases més avançades del procés.

1.1.6. Incompatibilitat amb altres activitats integrades socialment

De vegades el TMM i els seus condicionants interfereixen amb un dels seus
objectius principals: la inserció socioprofessional. Encara que és cert que els
TMM s’han d’esforçar, tant com sigui possible, a millorar la seva accessibi-
litat a nivell geogràfic i d’horaris, també ho és, que sempre tindran algunes
limitacions, que poden interferir amb les activitats professionals, formatives
o socials d’un pacient. Abans de resignar-se a una desintoxicació prematu-
ra, convindrà esforçar-se a buscar solucions creatives que facin compatible
el tractament amb aquestes activitats, com seria el fet d’oferir dosis per
endur-se, proposar horaris més accessibles o una dispensació des de far-
màcia.

1.1.7. Intolerància a la metadona

Com ja s’ha mencionat en altres capítols, els efectes secundaris de la meta-
dona poden resultar excessius per a determinats pacients. Aquests efectes no
haurien de condemnar-los a una elecció dicotòmica entre consum i abstinèn-
cia. En el cas que una regulació del tractament amb metadona com disminuir
o fraccionar la dosi, per exemple, no donés resultats, s’hauria de considerar
l’opció d’assajar el manteniment amb altres opiacis com la morfina o la bupre-
norfina.
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1.2. Per part del centre

1.2.1. Fracàs del tractament per persistència de l’addicció

Encara que és cert que en determinats casos s’ha plantejat la desintoxicació
en aquells pacients que persisteixen en una politoxicomania greu, la literatu-
ra indica que globalment un pacient, amb una evolució no satisfactòria, té un
millor pronòstic si segueix vinculat al TMM que si se’l dóna d’alta, de manera
que, això últim no és una opció recomanable. En principi, aquesta evolució no
satisfactòria hauria de suggerir la necessitat de més prestacions a nivell de
suport psicològic, social, i eventualment, psicofarmacològic.

La desintoxicació de la metadona no és recomanable

en els pacients que persisteixen en una politoxicomania greu.

1.2.2. Sanció a un comportament que transgredeix les normes del centre

Lògicament, hi ha comportaments que els professionals del centre no poden
tolerar, i en casos extrems, la sanció última respecte de comportaments greus,
com la violència o el tràfic de drogues, serà l’alta administrativa. Aquestes
situacions extremes resulten sempre molt delicades i comporten dubtes
medicolegals. De forma general, convé que aquesta decisió es prengui amb
bon judici i prenent cura dels aspectes següents:
• L’actitud dels professionals, l’amabilitat i la cortesia amb què tracten els

pacients, i l’ambient que cultiven al centre poden ser més o menys propicis
a comportaments provocadors o violents. 

• Els comportaments provocadors i la violència solen aparèixer de forma gra-
dual, i no d’una manera totalment imprevisible. Resulta fonamental dedicar
el temps necessari als petits actes inicials de provocació –que normalment
es passen per alt per falta de disponibilitat o de reflexos– abans que s’arribi
a transgressions que desbordin els límits de la contenció possible.

• La creixent prevalença de patologia dual als TMM fa més freqüent l’aparició
de crisis violentes atribuïbles a trastorns psiquiàtrics, en general, i a trastorns
psicòtics, en particular: aquests casos requeriran ajuda professional i no la
supressió d’un tractament que resulta indicat.

Cal prevenir els actes provocadors que poden

conduir a una alta administrativa.

Si, malgrat l’aplicació correcta de les recomanacions precedents, un pacient
atempta contra el marc terapèutic i sobrepassa els límits tolerables, l’expulsió
del centre és l’últim recurs possible. En aquests casos es recomanarà:
• Explicar amb claredat els motius de la decisió presa per l’equip.
• Aplicar aquesta sanció, amb caràcter temporal en la mesura del possible, i ofe-

rir noves oportunitats de tractament després d’un termini definit especifi-
cant les condicions requerides.
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• Oferir, en la mesura del possible, el trasllat a un altre centre, o bé, en el cas
que no es pugui o el pacient no ho vulgui, oferir una desintoxicació en forma
de reducció ràpida de la dosi de metadona. El trasllat dels pacients a un altre
TMM té l’avantatge de no interrompre el tractament; tot i això, i com que
ens referim a casos extrems, es tracta d’una solució delicada que no s’ha de
prendre en cap cas sota la pressió o amenaces del pacient, sinó com una
proposta constructiva en la qual es garanteixi al centre que prengui el relleu
prou marge d’acció per plantejar les condicions segons les quals accepta el
trasllat. Si finalment el trasllat es realitza, convé deixar clara la duració de la
mesura i les condicions en què es podrà negociar el retorn al programa ini-
cial. Si no és possible retornar al TMM inicial, es pot proposar una desinto-
xicació ràpida basada en una reducció gradual de la dosi sobre un període
de 4 a 8 setmanes.

En el cas extrem d’una expulsió del centre, com a resposta

a comportaments violents o provocadors, cal explicar

amb claredat els motius de la decisió presa per l’equip

i plantejar-se la possibilitat del trasllat a un altre tractament

de manteniment amb metadona. Si el trasllat no és factible,

cal oferir una desintoxicació en forma de reducció ràpida

de la dosi de metadona.

1.2.3. Elaboració d’un final de tractament

Es pot donar el cas que un pacient, amb un llarg període d’estabilització que
hagi assolit els objectius mèdics, psicològics i socials proposats, es mostri
reticent a acabar el tractament encara que l’equip terapèutic ho consideri indi-
cat. Convé, aleshores, que l’equip abordi amb el pacient les reticències o pors
que pugui tenir en relació a l’abstinència de la metadona, i, en cas d’elabora-
ció d’un projecte de desintoxicació lenta, oferir-li les màximes garanties de
suport o readmissió al tractament si fracassa.

2. La desintoxicació de metadona

Si a partir del desig exprés del pacient, aquest i l’equip decideixen procedir a
una desintoxicació de la metadona, convé seguir les recomanacions següents: 
• Negociar un ritme de reducció lent. Atesa la vida mitjana llarga de la meta-

dona, l’efecte d’una reducció pot aparèixer passats més de 7 dies. En con-
seqüència, no s’haurien de fer reduccions de la dosi de metadona més fre-
qüentment que un cop a la setmana. Cal elaborar amb el pacient la necessi-
tat d’adaptar en tot moment el ritme de reducció de la dosi a la seva res-
posta a aquesta reducció, i en tot cas, cal especificar que en cas de fracàs de
la desintoxicació, se li oferirà la possibilitat de retornar al programa de man-
teniment.
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• Durant el procés de desintoxicació lenta no es pot caure en l’error de pen-
sar que es tracta d’un pacient “ben conegut” i estabilitzat, i mantenir llavors
un seguiment espaiat. Ben al contrari, es tracta d’una fase del tractament
molt delicada en la qual convé reforçar l’aprenentatge de les tècniques de
prevenció de recaigudes i mantenir un estret seguiment que permeti una
ràpida identificació de signes d’abstinència, de l’increment de l’apetència
per opiacis, l’anomenat deler (craving) o de l’aparició de la “síndrome afec-
tiva orgànica” que s’ha associat a la desintoxicació de la metadona (Kanof i
col·l. 1993; Latowsky, 1996) que cursa amb disfòria, insomni, pèrdua de la
gana i símptomes d’abstinència subjectius. Pot ser útil la participació d’un
grup terapèutic per a pacients que es trobin en aquesta fase i que combini
l’autoajuda, la informació sobre els riscos i efectes de la mateixa desintoxi-
cació i la prevenció de recaigudes.

• Una reducció de la dosi a un ritme desconegut pel pacient pot tenir certs
avantatges, ja que s’ha comprovat que, fins i tot, els pacients que es desin-
toxiquen voluntàriament magnifiquen els símptomes d’abstinència que
anticipen (Eklund i col·l. 1997). Aquesta modalitat, que només s’ha d’adop-
tar de manera consensuada i revocable, pot protegir certs pacients de l’an-
ticipació dels símptomes de l’abstinència.

• El ritme de reducció s’haurà d’adaptar a cada pacient. Payte i col·l. (1992) reco-
manen una reducció inferior al 10 % de la dosi precedent amb un interval de
10-14 dies entre cada disminució. Aquesta modalitat suposa un període apro-
ximat d’un any per a la desintoxicació d’una dosi diària de metadona de 100
mg. Partint d’aquesta base, el ritme de desintoxicació pot ser augmentat o
reduït en funció de la resposta del pacient, amb una freqüencia màxima d’un
cop a la setmana. A mesura que avança la desintoxicació i disminueix la satu-
ració dels receptors opiacis, és freqüent l’aparició d’un deler (craving) creixent
que comporta un risc de recaiguda en el consum d’opiacis o en l’abús d’altres
substàncies. Payte i col·l. (1992) suggereixen l’existència d’un llindar indivi-
dual per a cada pacient a partir del qual es desencadena aquest fenomen que
per superar requereix un gran esforç per part dels professionals i del mateix
pacient, i amb freqüència un ritme més lent en la reducció de la dosi. S’ha pro-
posat la utilitat en aquesta etapa del tractament coadjuvant amb antagonistes
α-2 adrenèrgics del tipus de la clonidina (Duro i col·l. 1993).

• En línies generals, la desintoxicació ràpida en el medi hospitalari només està
indicada en aquells casos en els quals resulta indispensable com a pas previ
a un projecte terapèutic incompatible amb el manteniment de la metadona o
la seva reducció a un ritme lent (per exemple, l’ingrés en una comunitat tera-
pèutica o un canvi geogràfic considerat beneficiós pel pacient i el seu tera-
peuta). No hi ha cap evidència científica favorable a una desintoxicació hospi-
talària de la metadona, i, en general, es tracta d’una indicació més relaciona-
da amb la impaciència i la idealització del pacient que en criteris clínics i cien-
tífics. En el cas que l’evolució d’un pacient en TMM sigui tan poc satisfactòria
que faci necessari un ingrés en comunitat terapèutica, sempre serà preferible
una comunitat on pugui mantenir o reduir lentament la dosi de metadona. En
aquest cas, pot jutjar-se necessari un ingrés hospitalari previ per a la desinto-
xicació d’altres substàncies i l’estabilització de la dosi de metadona.
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3. Fase de postdesintoxicació

Una vegada complerta la desintoxicació convé mantenir un seguiment estret
del pacient, durant el qual es puguin consignar les dificultats que vagin apa-
reixent, es reforci la prevenció de recaigudes i s’identifiquin signes de l’ano-
menada síndrome d’abstinència tardana (Latowsky, 1996). També en aquesta
fase pot resultar molt adequada la intervenció grupal. McAuliffe (1990) va
comparar en un estudi randomitzat l’evolució d’un grup en un programa
estructurat de seguiment (3 hores setmanals durant 6 mesos, combinant ses-
sions terapèutiques i d’autoajuda) amb un altre grup control al qual s’oferí
assistència cas que els pacients la sol·licitessin, i van trobar que el grup expe-
rimental obtenia millors resultats en l’àmbit de la prevenció de recaigudes, la
feina i la reducció de la delinqüència. Aquest autor subratlla l’eficiència d’a-
quest tipus d’intervenció en la mesura que, cada recaiguda que s’evita, per-
met evitar un nou tractament.
Wermuth i col·l. (1987) van proposar un model de “xarxa de rehabilitació” que
incloïa teràpia individual i grupal, grups d’autoajuda i altres serveis focalitzats
en qüestions com la identitat d’extoxicòman, l’aïllament i el que van anome-
nar la “síndrome de postmetadona”, d’uns sis mesos de duració i caracterit-
zada per la vulnerabilitat i les fluctuacions de l’humor, i van suggerir, fins i tot,
l’opció d’assignar a un membre de l’equip la responsabilitat de l’organització
del programa de postdesintoxicació.
A mode de conclusió, cal plantejar-se la desintoxicació de la metadona com una
etapa del procés, entendre la fase següent com una etapa d’alt risc i desenvo-
lupar models d’intervenció intensiva que permetin completar la desintoxica-
ció amb èxit (Hoffman i col·l. 1994).
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Recomanacions

1. Durant el període de retirada del TMM no s’haurien de fer reduccions
de la dosi de metadona més freqüentment que un cop a la setmana.

2. En règim ambulatori, durant el període de retirada del TMM, s’hauria
de reduir la dosi en un percentatge inferior al 10 % de la dosi precedent
fins als 10 mg.

3. Des del punt de vista clínic, l’edat no hauria de ser un criteri d’exclu-
sió.

4. No s’aconsella una retirada ràpida en medi hospitalari excepte en els
casos que el projecte terapèutic ho requereixi.

5. Cal considerar com a factors favorables a una retirada: el manteniment
de l’abstinència d’heroïna i d’altres drogues, l’estabilitat laboral i els
vincles a esferes socials alienes al consum de drogues.

6. És convenient que els equips defineixin respostes clares davant situa-
cions de violència o d’amenaça de violència.

7. En cas extrem d’una expulsió del centre, com a resposta a comporta-
ments violents o provocadors, cal explicar amb claredat els motius de
la decisió presa per l’equip i plantejar-se la possibilitat del trasllat a un
altre TMM. Si el trasllat no és factible, cal oferir una desintoxicació en
forma de reducció ràpida de la dosi de metadona.

8. Una vegada es finalitza la desintoxicació, es recomana un seguiment
estret del pacient amb l’objectiu de prevenir les recaigudes.
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Capítol 18
Atenció als pacients amb patologia dual

CARLOS RONCERO I ALONSO, EUGENI BRUGUERA I CORTADA i MIQUEL CASAS I BRUGUÉ

1. Concepte de patologia dual

Es defineix la patologia o el trastorn dual com l'existència simultània de tras-
torns psiquiàtrics clàssics i trastorns per abús o dependència de substàncies.
La comorbiditat entre els trastorns psíquics i les drogodependències és un
fenomen molt comú, que pot ser comprovat pels professionals de forma clara
i inequívoca. Tanmateix, és freqüent que els pacients amb trastorns psiquià-
trics no siguin diagnosticats d'abús de substàncies, que no es prescrigui un
tractament específic i que els que segueixen tractament per dependència de
substàncies no rebin tractament pels trastorns mentals.

2. Prevalença de la patologia dual

La detecció dels trastorns psiquiàtrics en els pacients amb dependència d’o-
piacis és, en ocasions, molt complicada. Així mateix, el tractament i el maneig
d'aquests pacients són més complexos que els dels trastorns psiquiàtrics clàs-
sics i les addiccions per separat (Laudet i col·l. 2000).
En els pacients amb dependència a opiacis que segueixen un TMM la comorbi-
ditat detectada amb altres trastorns psiquiàtrics varia àmpliament des del 47 %
(Brooner i col·l. 1997) fins al 80 % en estudis previs (Rounsaville i col·l. 1982).
Les diferències en les dades de prevalença poden deure's a diferències meto-
dològiques dels diferents estudis epidemiològics (moment en què es realitza
l'entrevista diagnòstica, instrument diagnòstic utilitzat, característiques de la
mostra, etc.).

3. Diagnòstic

Encara que, a hores d’ara, no hi ha cap instrument que valori específicament
la psicopatologia associada als pacients que segueixen tractament de mante-
niment amb agonistes opiacis, existeixen diversos instruments que avaluen la
psicopatologia que presenten els pacients dependents d'opiacis.
El Psychiatric Research Interview for Substance Abuse and Mental Disorders
de Hasin i col·l (1996) és una entrevista semiestructurada que permet detectar
trastorns psiquiàtrics en població toxicòmana. Inicialment es va desenvolupar
per realitzar el diagnòstic amb criteris DSM-III-R, encara que posteriorment es
va adaptar als criteris diagnòstics del DSM-IV (Hasin i col·l. 1998). S'està rea-
litzant la seva validació en el nostre medi. Els primers informes relatius a
aquesta validació documentaven l'adequada validesa de l'entrevista per a la

manual  9/9/05  15:23  Página 179



Tractament de manteniment amb metadona. Manual de pràctica clínica

180

detecció d'esquizofrènia, trastorns d'ansietat amb agorafòbia i fòbia social
(Serrano i col·l. 2001). Els informes més recents assenyalen una major utilitat
d’aquest instrument per diagnosticar trastorns mentals en addictes, especial-
ment, depressió major i TLP, abans que el SCID-IV (Torrens i col·l. 2004). El
problema de l’entrevista és el temps necessari per aplicar-la que és excessiu,
cosa que dificulta el seu ús a la pràctica clínica diària.
El SCID-Substance Abuse Comorbilidity (SCID-SAC) (Nunes i col·l. 1996) és
una entrevista estructurada centrada en la cronologia de l'ús i abstinència de
drogues. Es va dissenyar per detectar problemes afectius i d'ansietat en
pacients en tractament amb metadona. Utilitza criteris del DSM-III-R, (par-
cialment també els del DSM-IV) i classifica els trastorns en primaris o secun-
daris, seguint un criteri purament cronològic. Cal una hora de temps per rea-
litzar l'entrevista breu, per la qual cosa és poc aplicable a la pràctica clínica
diària.

4. Pacients en tractament de manteniment amb metadona amb psicosi

4.1. Prevalença de l’esquizofrènia 

L'esquizofrènia constitueix un dels diversos tipus de psicosi, la característica
fonamental de la qual és la pèrdua del sentit de la realitat, els deliris, les
al·lucinacions i un pensament anormal.
La prevalença de l’esquizofrènia en pacients dependents d'opiacis és difícil de
valorar, ja que els opiacis poden presentar efectes beneficiosos sobre les psi-
cosis i poden emmascarar els símptomes de l'esquizofrènia (Pérez de los
Cobos i Casas, 1992). L'ús d'opiacis, com a tractament per a la psicosi, ja era
conegut pels alienistes clàssics. En èpoques recents es van proposar substàn-
cies opiàcies, per exemple la metadona, com a fàrmacs amb efecte antipsicò-
tic. Aquesta opinió es fonamentava en la capacitat de la metadona d'incre-
mentar els nivells de prolactina (Gold i col·l. 1978).
Es pensa que la prevalença de l'esquizofrènia en dependents d'opiacis podria
ser similar a la trobada en la població general (propera a l'1 %). En el nostre
medi es va diagnosticar esquizofrènia en l’1,4 % dels pacients dependents d'o-
piacis que acudien a un programa de tractament amb naltrexona (Ochoa,
1996) i trastorns psicòtics a l'11,8 % dels pacients que seguien TMM
(Fernández i col·l. 2001). En diferents estudis s'ha trobat una prevalença d'es-
quizofrènia en pacients dependents d'opiacis que varia des del 0 % al 5 %
(Limbeck i col·l. 1992). La prevalença de l'ús d'heroïna en els pacients esqui-
zofrènics és del 2 % (Shaner i col·l. 1993) i la de l'abús d'opiacis al llarg de la
seva vida de l'11,4 % (Regier i col·l. 1990). No sembla que estigui augmentant
el consum d'opiacis en els pacients esquizofrènics. En el període comprès
entre 1988 i 1996 no es van detectar canvis significatius en el percentatge de
pacients amb esquizofrènia o trastorn esquizoafectiu que presentessin con-
sum d'opiacis detectats mitjançant uroanàlisis als serveis d'urgències (Patkar
i col·l. 1999).
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La comorbiditat d'esquizofrènia amb trastorns addictius està associada amb
major incompliment terapèutic, alta incidència de discinèsia tardana i un
major nombre d'ingressos hospitalaris. També s'ha relacionat amb l'ús de
dosis més altes de neurolèptics i amb l'aparició de major nombre de casos
refractaris al tractament amb neurolèptics (Batel, 2000; Laudet i col·l. 2000).

4.2. Tractament

Està ben documentat que, en ocasions, les addiccions són infratractades en
pacients esquizofrènics, fins i tot, si el diagnòstic és clar, possiblement com a
conseqüència de pensar que un trastorn pot ser secundari a l'altre (Batel,
2000).
Els TMM estan especialment indicats en psicòtics que consumeixen opiacis
(Ochoa, 2001), i es pot recomanar l'increment de la dosi de metadona, a causa
del seu possible efecte antipsicòtic (Brizer i col·l. 1985), a més d'afegir-hi antipsi-
còtics o augmentar-ne la dosi (Ávila i Álvarez, 1999).
No hi ha evidències obtingudes d'assaigs clínics controlats i aleatoris de la uti-
litat de fàrmacs neurolèptics en pacients en TMM. La taula 1 mostra la classi-
ficació dels neurolèptics utilitzats amb major freqüència per tractar les psico-
sis. Com es pot veure, hi ha els neurolèptics típics o clàssics i els nous o atí-
pics.

Taula 1. Classificació dels neurolèptics

Els neurolèptics típics o clàssics com, per exemple, l’haloperidol, han estat
usats clàssicament per al tractament dels símptomes psicòtics i clínicament
no es dubta de la seva eficàcia. Els addictes a opiacis presenten hipersensibi-
litat a alguns efectes secundaris dels neurolèptics clàssics, com és l'acatísia,
per la qual cosa amb molta freqüència s'han utilitzat antiparkinsonians
(Ochoa, 2001). Tanmateix, aquests fàrmacs poden convertir-se en substàncies
d'abús. A més, els neurolèptics d'alta potència, com l'haloperidol, poden pro-
vocar síndromes d'abstinència després de l'inici del tractament (Ávila i Álva-
rez, 1999).
Es recomana tractar els pacients duals amb les noves generacions d'antipsi-
còtics (clozapina, risperidona, olanzapina i quetiapina (Ochoa, 2001), amb acti-
vitat sobre el sistema serotoninèrgic i millor perfil d'efectes secundaris, com
a fàrmacs de primera elecció (Rubio i col·l. 2001; Ochoa, 2001).

Neurolèptics típics o clàssics Neurolèptics nous o atípics

Fenotiazines
Clozapina Quetiapina(clorpromazina, flufenazina, trifluoperazina, tioridazina)

Butirofenones
Olanzapina Risperidona(haloperidol, droperidol)

Tioxantens
Amisulpride Altres(zuclopentixol)
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Es pot recomanar l'ús dels antipsicòtics atípics com a fàrmacs d'elecció en els
pacients en TMM amb psicosi, (especialment els més contrastats en la clínica
diària: olanzapina, risperidona, quetiapina a les dosis habituals).
Tampoc hi ha assaigs controlats i aleatoris que valorin específicament la utili-
tat d'aquests nous fàrmacs antipsicòtics en el control de la simptomatologia
psicòtica en pacients en TMM.
En un estudi obert de 6 mesos de durada amb 180 pacients dependents d'o-
piacis que presentaven patologia psicòtica, (Casas i col·l. 2001), la risperidona
es va mostrar útil en el control dels símptomes psicòtics i en la disminució del
consum d'opiacis i va ser ben tolerada. En el subgrup de pacients que seguien
TMM no es van detectar diferències en els paràmetres de seguretat i toleràn-
cia. Tanmateix, hi ha un informe de la possible precipitació d'una síndrome
d'abstinència per risperidona a dosis altes, que va remetre en retirar el fàrmac
(Wines i col·l. 1999).
Els principals estudis existents (Rubio i col·l. 2001) coincideixen a afirmar que
els antipsicòtics atípics en esquizofrènics que consumeixen tòxics són fàr-
macs eficaços per a la reducció de la simptomatologia positiva i negativa, i a
més, són ben tolerats (especialment fàrmacs com la clozapina, la risperidona
i l’olanzapina). Les dosis requerides en els estudis són similars a les utilitza-
des en pacients esquizofrènics sense abús de substàncies. Aquests resultats
contrasten amb els d'altres estudis on s'assenyala que els pacients diagnosti-
cats d'esquizofrènia i abús de drogues reben majors dosis d'antipsicòtics
típics i presenten més efectes extrapiramidals (Seibyl i col·l. 1993).
Malgrat haver-se relacionat l'ús de clozapina amb la possible disminució del
desig de consumir (Buckley, 1998) i d'haver-se descrit que l'ús de drogues,
excepte la cafeïna, no influeix negativament en el fàrmac (Buckley i col·l.
1994), en l'actualitat l'ús de la clozapina està reservat per als esquizofrènics
resistents a altres neurolèptics. És necessari realitzar els mateixos controls
hematològics i de seguiment protocol·litzats per les autoritats sanitàries (ana-
lítiques de sang durant les primeres 16 setmanes i posteriorment mensuals),
per tant no és un fàrmac d'ús habitual.

4.3. Antipsicòtics, neurolèptics i tractament antiretroviral

És freqüent que els pacients de TMM siguin seropositius pel VIH i rebin trac-
tament amb antiretrovirals. Aquests fàrmacs poden interaccionar amb els
antipsicòtics. En alguns casos és necessari utilitzar dosis menors o les habi-
tuals estan contraindicades. La clorpromacina, perfenacina, tioridacina, halo-
peridol, risperidona i olanzapina no interaccionen amb els IP plasmàtics,
excepte amb RTV. Aquest fàrmac inhibeix el metabolisme dels antipsicòtics,
per la qual cosa augmenten les concentracions dels esmentats fàrmacs i del
pimozide (Mateu i col·l. 2000).
D'altra banda, s'han descrit interaccions de la clozapina amb zidobudina, dida-
nosina, zalcitabina, lamivudina, estavudina, que poden potenciar la seva toxi-
citat hematològica. Hi ha contraindicació d'utilitzar RTV per l'augment de la
concentració (Mateu i col·l. 2000).
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5. Pacients en tractament de manteniment amb metadona
amb trastorns afectius

5.1. Depressió major

5.1.1. Prevalença de la depressió major

La depressió major és un estat emocional caracteritzat per sentiments de tris-
tesa permanent, desvaloració, desànim, pèrdua de l'esperança i d'interès en
les activitats quotidianes.
La depressió major és el segon diagnòstic en els pacients en TMM, és més fre-
qüent en dones, i presenta una prevalença que varia des del 15,8 % (Brooner
i col·l. 1997) fins al 58 % (Milby i col·l. 1996). Altres estudis de pacients depen-
dents d'opiacis admesos a tractament han documentat prevalences del 30 %
per a depressió major i del 2 % per a distímia (Ahmad i col·l. 2001). En el nos-
tre medi s'ha descrit una prevalença dels trastorns afectius propera al 30 %
(Fernández i col·l. 2001).

5.1.2. Tractament de la depressió major

Hi ha diversos estudis que avaluen el tractament amb diferents fàrmacs anti-
depressius, encara que hi ha molt pocs assaigs clínics controlats. La taula 2
mostra la classificació dels diferents tipus de fàrmacs antidepressius.

Taula 2. Classificació dels antidepressius

La majoria dels estudis controlats s'han realitzat amb antidepressius tricíclics
possiblement per la seva presència des de fa més temps en la farmacopea.
La doxepina es va mostrar útil en diversos estudis controlats i aleatoris davant
de placebo. L'estudi més nombrós incloïa 46 pacients amb depressió i ansie-
tat que seguien TMM i rebien una dosi mitjana de 200 mg/dia (Titievsky, 1982).
Encara que es pot recomanar la doxepina amb un grau A, ja que hi ha evi-
dències del seu resultat, en almenys un estudi controlat i aleatori, a la pràcti-
ca clínica habitual és molt infreqüent el seu ús.

Antidepressius tricíclics
Antidepressius inhibidors selectius

de la recaptació de serotonina (ISRS)

Doxepina Trimipramina Fluvoxamina Sertralina
Desipramina Clomipramina Fluoxetina Citalopram
Imipramina Nortriptilina Paroxetina
Amitriptilina

Antidepressius Inhibidors de la
Altres

tetracíclics monoaminooxidasa (IMAO)

Mianserina Maprotilina Reversibles: Irreversibles: Mirtazapina Bupropion
Moclobemida Tranilcipromina Nefazodona Reboxetina

Isocarboxazida Venlafaxina Amineptina
Fenelzina Trazodona Viloxacina
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La desipramina s'ha estudiat en pacients en TMM, en un assaig doblement
cec davant doxepina a la dècada dels anys 1980 (Woody i col·l. 1982), detec-
tant-se que la metadona pot augmentar els seus nivells plasmàtics (Maany
i col·l. 1989). Aquest fàrmac va ser retirat en el nostre medi, fa anys, per la qual
cosa, a hores d’ara, no té interès clínic.
La imipramina es pot recomanar amb un grau A, ja que hi ha evidències del
seu resultats en almenys un estudi controlat i aleatori. Inicialment Kleber i col·l.
(1983) varen publicar un estudi obert, amb 17 pacients en TMM, en què es
descriuen millores en l’estat d’ànim i en l’abús de drogues. També a l'estudi
preliminar de Nunes i col·l, (1991) amb 17 pacients en TMM i depressió cròni-
ca, la imipramina va demostrar que millorava els símptomes depressius i reduïa
el consum en el 54 % dels casos. Com que el nombre de pacients era reduït,
posteriorment, es va realitzar un estudi amb una altra mostra de 137 pacients,
dels quals 84 van completar el tractament. La imipramina a dosis màximes de
300 mg ha demostrat ser un antidepressiu eficaç en pacients amb depressió
que reben metadona. També podia reduir l'abús de substàncies, encara que
aquest efecte no està totalment demostrat (Nunes i col·l. 1998). La imiprami-
na va ser superior al placebo en algunes mesures autoinformades d'ús de
substàncies i en el deler (craving), encara que pocs pacients van presentar
uroanàlisis negatives. Els pacients que no hi van respondre no presentaven
diferències sociodemogràfiques, la dosi de metadona era similar, els que no
hi responien prenien més BZD i alcohol.
Hi ha menys evidències científiques de l'eficàcia del tractament amb els nous
antidepressius inhibidors selectius de la recaptació de serotonina (ISRS), que
sí han contrastat la seva utilitat a la població general. Aquests fàrmacs pre-
senten un millor perfil d'efectes secundaris i a la clínica diària són àmpliament
utilitzats per al tractament de la simptomatologia depressiva d'aquests
pacients. És coneguda la important sensibilitat i intolerància als efectes secun-
daris dels pacients dependents d'opiacis, per la qual cosa amb l'ús d'aquests
fàrmacs es pot facilitar l'adhesió al tractament. Tanmateix, no podem oblidar
les possibles interaccions amb les diferents isoenzims responsables del meta-
bolisme de la metadona.
Els antidepressius tricíclics han demostrat la seva utilitat en estudis experi-
mentals, tanmateix, els ISRS s'han de recomanar com a primera elecció, a
causa d'un millor perfil d'interaccions i d'efectes secundaris.
Els ISRS són atractius per la seva baixa toxicitat i el baix potencial d'abús.
S'han de tenir en compte les possibles interaccions farmacocinètiques entre
alguns ISRS i la metadona. La interacció més important es produeix amb la
fluvoxamina. Aquest fàrmac incrementa els nivells plasmàtics de la metado-
na, havent-hi la possibilitat d'aparició de simptomatologia d'abstinència en
retirar-lo (Moreno i col·l. 1999). També sembla existir un increment lleu dels
nivells de metadona quan s'administra fluoxetina, encara que no sembla tenir
una repercussió clínica important (Moreno i col·l. 1999).
Dels ISRS, el més estudiat és la fluoxetina. Aquest fàrmac és ben tolerat en
els pacients de TMM (Baño i col·l. 1999). Tanmateix, les dades sobre la seva
eficàcia són contradictòries. En una mostra de 22 subjectes la fluoxetina va
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disminuir els símptomes depressius en pacients en TMM amb depressió,
sense poder ser concloents les dades sobre el consum d'altres substàncies
(Petrakis i col·l. 1994). No obstant això, en un assaig controlat amb fluoxetina,
utilitzant una dosi mitjana d’uns 50 mg al final de l'estudi, vs placebo, realit-
zat posteriorment pel mateix grup amb una mostra de 44 pacients en TMM
amb depressió, no es van trobar diferències significatives en els pacients trac-
tats amb fluoxetina. Els autors avisen de les precaucions amb les quals s'ha
d'interpretar aquesta troballa, atesa l'heterogeneïtat de la mostra, l'alta res-
posta a placebo i l'existència de diferències significatives quan es van analit-
zar només els pacients amb depressió major (Petrakis i col·l. 1998). Dean i col·l.
(2002), en un estudi doblement cec de fluoxetina 20 mg vs placebo, en què
varen participar 49 pacients amb puntuacions superiors a 21 en el Beck
Depression Inventory i inclosos en un TMM, com a mínim, 3 mesos abans,
tampoc varen detectar efectes diferencials de la fluoxetina sobre els símpto-
mes depressius. En aquest treball es descriu l’associació lineal negativa entre
la dosi de metadona i la puntuació a les escales de depressió i la relació posi-
tiva entre la millora d’aquestes puntuacions i la disminució del consum de
BZD. Els autors conclouen que en aquests pacients la fluoxetina no seria útil,
tot i que cal tenir en compte que la dosi utilitzada està en el llindar inferior de
la recomanada.
En el nostre medi Landabaso i col·l. (1995), en una mostra de casos i controls
de 54 pacients en TMM o en programes lliures de drogues, van administrar a
un subgrup de cada mostra, tractament amb ISRS (fluoxetina, 20 mg/dia o
paroxetina 20 mg/dia). Els grups que van rebre tractament van detectar millo-
res en l'estat afectiu. Es va valorar la disminució de la simptomatologia amb
l'escala HAM-D durant 6 setmanes. La millora no va ser estadísticament sig-
nificativa, encara que els autors assenyalen que això podria ser per baixa "n"
i per la no exclusió de pacients que presentaven baixes puntuacions inicial-
ment.
De la sertralina, hi ha un estudi no controlat (dades no publicades, citades per
Nunes, 1996), que assenyala la seva utilitat com a fàrmac antidepressiu en
aquesta població. El mateix grup d'autors descriu l'augment dels nivells de
metadona en administrar sertralina, per la qual cosa podria ser útil monitorar
els seus nivells plasmàtics (Hamilton i col·l. 2000).
Amb la resta de fàrmacs ISRS no es coneixen, fins a la data, estudis contro-
lats. L'evidència clínica suggereix que poden ser útils a les dosis habituals en
el tractament de depressió en aquests pacients.

5.1.3. Altres antidepressius

De la mirtazapina hi ha estudis descriptius no experimentals, de fins a 10
mesos de seguiment, que suggereixen la utilitat en la millora de símptomes
depressius en pacients en TMM amb síndrome depressiva. La dosi pautada va
ser de 60 mg/dia i va ser ben tolerada (Zueco, 2002).
Amb nefazodona hi ha un informe de la possible utilitat en 4 pacients que no
van tenir resposta amb altres antidepressius (Hamilton, 1998). Tanmateix, s'ha
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de tenir precaució pels rars quadres descrits d'hepatoxicitat, i, per això,
aquest fàrmac ha estat retirat de la farmacopea.
No hi ha estudis específics sobre el tractament de les depressions resistents
en TMM. En els pacients amb trastorns relacionats amb substàncies, en gene-
ral, s'ha recomanat seguir els protocols habituals de potenciació: combinació
de fàrmacs i possible ús de TEC. En aquests pacients pot ser recomanable rea-
litzar un ingrés per reconsiderar el diagnòstic i iniciar els tractaments.

5.2. Trastorn bipolar

5.2.1. Prevalença del trastorn bipolar

El trastorn bipolar és un trastorn caracteritzat per canvis a l'estat d'ànim que van
des de la mania, que és un sentiment de benestar exagerat, fins a la depressió.
Els pacients bipolars, que tenen comorbiditat amb abús de substàncies tenen
un pitjor curs de la malaltia, són més resistents al tractament (Hilty i col·l.
1999) i presenten més incompliment terapèutic. Són freqüents la presència de
mania disfòrica amb símptomes mixtos i la necessitat de realitzar més hospi-
talitzacions (Sherwood i col·l. 2001).

5.2.2. Tractament del trastorn bipolar

No hi ha estudis específics sobre el tractament del trastorn bipolar en pacients
dependents d'opiacis que segueixen TMM. La literatura recomana incloure els
pacients bipolars que consumeixen diverses drogues en programes que inclo-
guin rehabilitació psicosocial i teràpia cognitiva específica i es proposen els
grups dels 12 passos. Dades preliminars apunten la possible utilitat del val-
proat en aquests pacients (Brady i col·l. 1995a). L'ús d'interdictors com el
disulfiram o fàrmacs antagonistes ha de ser considerat en pacients depen-
dents de substàncies (Hilty i col·l. 1999).
Un dels tractaments utilitzats amb més freqüència en el tractament del tras-
torn bipolar és el liti. En els pacients que abusen de substàncies s’ha descrit
una pitjor resposta al liti (Brady i col·l. 1995b). Hi ha la hipòtesi de la possibi-
litat que aquest fàrmac modifiqui diverses accions d'alguns opiacis (Moreno
i col·l. 1999); a més, el liti té un estret índex terapèutic, per la qual cosa és
important realitzar controls exhaustius del compliment terapèutic i evitar
hipodosificacions i hiperdosificacions.

La carbamazepina és un fàrmac utilitzat en el tractament

del trastorn bipolar que pot provocar inducció hepàtica

i aparició de simptomatologia d'abstinència, per la qual cosa

pot ser necessari incrementar la dosi de metadona.

L’àcid valproic no sembla afectar l'agonisme o antagonisme dels opiacis, per
la qual cosa s'ha recomanat com a tractament antiepilèptic en pacients en
TMM (Moreno i col·l. 1999).

186
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6. Pacients en TMM amb trastorns d'ansietat

6.1. Prevalença dels trastorns d’ansietat

És un trastorn caracteritzat per un patró de preocupació i ansietat sobre diver-
sos esdeveniments o activitats.
És freqüent l'existència de simptomatologia ansiosa en el pacient dependent
d'opiacis que segueix TMM, que pot estar relacionada amb el freqüent ús de
substàncies estimulants (cocaïna, etc.). La prevalença de trastorns d'ansietat
en pacients que segueixen TMM varia del 8,2 % (Brooner i col·l. 1998) fins al
19,1 % (Fernández i col·l. 2001). Per a alguns autors el trastorn més freqüent
és la fòbia simple que apareix en el 3,5 % dels casos (Brooner i col·l. 1998).
Tanmateix, Ahmad i col·l. (2001) van detectar comorbiditat amb ansietat gene-
ralitzada (4 %), fòbies (4 %) i trastorn de pànic (2 %). Altres estudis assenya-
len l'existència de símptomes d'ansietat en pacients dependents de drogues,
fonamentalment opiacis, en el 32,3 % dels homes i el 17,5 % de les dones
(Marsden i col·l. 2000).

6.2. Tractament dels trastorns d’ansietat

A la població general, l'ús de benzodiazepines (BZD) està recomanat per al
tractament d'aquestes patologies. Tanmateix, en els pacients en TMM s'ha de
tenir especial precaució, atesa la important comorbiditat d'aquests pacients
amb l’abús i/o dependència d'aquestes substàncies. Els pacients en TMM
que abusen de BZD tenen significativament més psicopatologia i alteració
anímica (Gelkopf i col·l. 1999). La metadona pot potenciar l'efecte sedant de
les BZD. L’alprazolam pot potenciar els efectes euforitzants de la metadona,
el clonazepam també pot interaccionar amb la metadona (Ávila i Álvarez,
1999). Les BZD preferides per a pacients en TMM són el flunitrazepam i el dia-
zepam (Moreno i col·l. 1999) i les més utilitzades per aconseguir efectes eufo-
ritzants són el flunitrazepam, diazepam, lorazepam i triazolam, encara que
també existeixen comunicacions sobre el clonazepam i alprazolam, relacio-
nades amb sobredosificacions i, d'aquesta última, fins i tot, casos letals a
dosis baixes, és per això que hi ha una preocupació creixent pel seu consum
en els pacients en TMM.
S'han proposat medicaments no benzodiazepínics per al tractament de la
simptomatologia ansiosa quan estigui desaconsellat l'ús de BZD. En aquest
sentit hi ha informes d'estudis descriptius no experimentals, que suggerei-
xen la utilitat de fàrmacs com la gabapentina en la desintoxicació i substitu-
ció de BZD en pacients que segueixen TMM (Zueco i col·l. 2001). També
s'han proposat fàrmacs antidepressius amb perfil sedatiu en el control de la
simptomatologia ansiosa. En un estudi observacional la mirtazapina ha
demostrat ser útil i ben tolerada en la reducció del consum de BZP en pacients
dependents d'opiacis inclosos en TMM (Zueco, 2002).
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7. Pacients en tractament de manteniment amb metadona
amb trastorns de personalitat

7.1. Prevalença de trastorns de personalitat

Els trastorns de la personalitat es caracteritzen per establir un patró perma-
nent d'experiència interna i de comportament que s'aparta acusadament de
les expectatives de la cultura del subjecte.
L'interval de variació de la prevalença dels trastorns de personalitat en
pacients dependents d'opiacis és enorme i se situa des del 35 % (Brooner i col·l.
1997) fins al 60 % - 70 % (San Narciso i col·l. 2000; Gutiérrez i col·l. 1998;
Cacciola i col·l. 1996; Fernández i col·l. 2001) o fins i tot més.
El trastorn de personalitat que es presenta amb major prevalença és la perso-
nalitat antisocial. Es detecta, aproximadament, en el 25 % i el 50 % dels
pacients (San Narciso i col·l. 2000; Cervera i col·l. 1997; Brooner i col·l. 1997;
Cacciola i col·l. 1997; García i Ezquizaga, 1992; Rounsaville i col·l. 1982), i la
prevalença del trastorn límit de la personalitat se situa entre el 7,6 % i el 34 %
(San Narciso i col·l. 2000; Cervera i col·l. 1997; Cacciola i col·l. 1996; García
i Ezquizaga, 1992, Rounsaville i col·l. 1982).

7.2. Tractament del trastorn de personalitat

En un estudi obert en pacients addictes a opiacis amb trastorns de la perso-
nalitat s'ha recomanat la seva inclusió en TMM davant la desintoxicació, en
presentar millor evolució (Cervera i col·l. 1997). Per tant, la presència de tras-
torn de personalitat recomanaria la inclusió o el manteniment del tractament
amb metadona. Els pacients amb trastorn antisocial es poden beneficiar del
tractament amb metadona, fet que redueix l'ús de substàncies d'una manera
comparable amb el de la resta de trastorns de la personalitat, encara que els
pacients del clúster B (trastorn personalitat antisocial, limítrof, histriònic i nar-
cisista) presenten major grau d'abandonament (Cacciola i col·l. 1996).
No hi ha assaigs clínics controlats específics sobre el tractament amb altres
fàrmacs del trastorn de la personalitat en pacients en TMM. Tanmateix, hi ha
informes de la utilitat, sèries de casos o notes clíniques, dels antipsicòtics
atípics a dosis baixes en el tractament de l'agressivitat i les conductes
impulsives en pacients amb trastorn de personalitat que abusen d'alcohol
i drogues (Rubio i col·l. 2001), encara que algun estudi ha assenyalat la no
disminució del consum de cocaïna en pacients dependents a opiacis, en
TMM, quan rebien tractament amb antipsicòtics atípics (Grabowski i col·l.
2004).

8. Conclusions

Com s'ha anat ressenyant, són molt escassos els estudis controlats que abor-
den específicament aquesta qüestió. La major part de la informació, l'obtenim
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d'estudis descriptius no experimentals, principalment de sèries de casos. Una
altra font d'informació és l'extrapolació i la inferència de la utilitat dels tracta-
ments quan s'han utilitzat en el tractament de trastorns similars relacionats
amb altres drogues o en població general psiquiàtrica. Tampoc podem oblidar
l'ús que se’n fa, a hores d’ara, a la clínica diària. Per això s'ha de ressaltar que
en l'estat actual del coneixement, les recomanacions s'han de donar, excepte
en les excepcions ressenyades, amb un nivell d'evidència B o C (per tant la
contundència amb què poden fer-se les recomanacions és relativa i ha d'estar
subjecta a revisió permanent).
Abans de pautar un tractament és important valorar la possible aparició d'e-
fectes secundaris, en aquests pacients, que habitualment són mal tolerats i faci-
liten l'abandonament del tractament, ja alt per si mateix.
Quan es planteja el tractament no es pot oblidar que aquest tipus de pacient
té una alta comorbiditat amb malalties mèdiques (hepatitis, VIH, etc.). En els
pacients amb VIH/sida s'han d'utilitzar fàrmacs amb pocs efectes anticolinèr-
gics per evitar el restrenyiment i la sequedat de les mucoses, que facilita la
infecció per càndida. S'ha de tenir precaució amb els fàrmacs antipsicòtics
blocadors de la dopamina, pel major risc d'aparició d'efectes extrapiramidals.
Atès l'estat actual dels coneixements, a tot quadre psicòtic s'han de prescriu-
re fàrmacs antipsicòtics o neurolèptics a dosis terapèutiques. No està con-
traindicat cap psicofàrmac. Tenint en compte les possibles interaccions i l'es-
cassa tolerància d'aquests pacients als efectes secundaris, es pot recomanar
l'ús dels antipsicòtics atípics com a fàrmacs d'elecció en els pacients en TMM
amb psicosi, (especialment els més contrastats a la clínica diària: olanzapina,
risperidona, quetiapina a les dosis habituals) i esperar que en el futur es des-
envolupin assaigs clínics controlats que confirmin la impressió clínica i els
informes incipients actuals.

Els antipsicòtics atípics a dosis baixes poden ser d'utilitat

per reduir l'agressivitat i les conductes impulsives.

La intoxicació per opiacis rares vegades produeix símptomes psicòtics i si hi
apareixen es produeixen en el context de la retirada de fàrmacs agonistes o
en el període d'abstinència. Els símptomes d'abstinència poden quedar
emmascarats o no aparèixer els símptomes típics, hi ha informes que reco-
manen la reintroducció de l'agonista opiaci o la retirada més lenta. (Levinson
i col·l. 1995). S’han de tenir en compte les possibles interaccions amb els fàr-
macs antiretrovirals (en el cas de ser necessaris).
Malgrat el fet que els antidepressius tricíclics hagin demostrat la seva utilitat
en estudis experimentals i que altres antidepressius hagin demostrat la seva
utilitat en alguns informes, els ISRS s'han de recomanar com a primera elec-
ció, a causa d'un millor perfil d'interaccions i d'efectes secundaris.
Atesa l'absència d'informació específica quan un pacient presenta un trastorn
bipolar es recomana seguir les recomanacions generals per al tractament
d'aquest trastorn, amb les precaucions assenyalades anteriorment.
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Es desaconsella l'ús de BZD quan hi hagi la sospita clínica que hi ha risc ele-
vat que el pacient incompleixi les recomanacions de dosi i posologies, o quan
hi hagi història d'abús o dependència a BZD.
Si valorem que clínicament és necessari el seu ús s'han de recordar les pos-
sibles interaccions i la potenciació dels efectes secundaris.

Recomanacions

1. En els pacients amb patologia dual que estiguin en TMM, és fona-
mental realitzar el tractament específic dels trastorns psicopatològics
concomitants.

2. Quan hi hagi indicació de tractament amb antipsicòtics, els antipsicò-
tics atípics haurien de ser els fàrmacs d’elecció.

3. Els antidepressius tricíclics han mostrat la seva utilitat en estudis

experimentals. Tanmateix, els ISRS tenen un millor perfil d’interac-

cions i d’efectes secundaris.

4. Es desaconsella l’ús de BZD quan se sospiti que hi ha risc elevat d’in-
compliment de les recomanacions de dosi (i posologies), o quan hi ha
història d’abús o dependència a BZD.

5. En pacients amb transtorn de personalitat addictes a opiacis, es reco-
mana la seva inclusió i manteniment en TMM.

6. Com a tractament farmacològic del trastorn bipolar es poden utilitzar
els eutimitzants habituals, tot i que s’ha descrit una pitjor resposta al
liti.

7. En pacients amb depressions resistents en TMM s’ha recomanat la
combinació de fàrmacs i possible ús de TEC. També pot ser convenient
realitzar un ingrés per revisar el diagnòstic i iniciar el tractament.
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M. CRISTINA PINET I OGUÉ

Tot i que tradicionalment s’ha considerat l’embaràs com un període de benes-
tar psíquic, les dades reals demostren que no és una situació fisiològica que
tingui un efecte protector sobre la salut psíquica, i a més a més, pot resultar
estressant i comportar riscos en dones vulnerables.
El fet que la drogoaddicció sigui un problema crònic, així com que, a hores
d’ara, també ho és la majoria de les complicacions de la infecció pel VIH, i que
la qualitat de vida dels subjectes afectats hagi millorat de manera substancial,
fan que hi hagi un augment del nombre de gestacions. La gestant drogode-
pendent es considera d’alt risc a causa de les múltiples complicacions mèdi-
ques i obstètriques que pot presentar (vegeu la taula 1, modificada de
Kaltenbach i col·l. 1997). Tot això, juntament amb la disponibilitat de més
recursos terapèutics i un millor control sobre altres patologies psiquiàtriques,
concedeix més importància a la confecció de protocols i estratègies de tracta-
ments multidisciplinaris consensuats entre els diferents professionals als
quals correspon cada cas.

Taula 1. Complicacions causades pel consum d’opiacis

1. Objectius

El primer objectiu davant d’una pacient addicta a opiacis i embarassada és
aconseguir l’adherència al tractament per afavorir la seva assistència periòdi-
ca, amb el compliment més racional possible de les visites obstètriques gene-
rals.

VIH
Hepatitis aguda i crònica
Endocarditis

Complicacions mèdiques Desnutrició
Anèmia
Malalties de transmissió sexual
Hipertensió

Avortament espontani i part prematur
Retard del creixement intrauterí

Complicacions obstètriques Insuficiència placentària, despreniment placentari
Trencament prematur de membranes
Increment del risc de distrès fetal
Mort intrauterina

Complicacions perinatals Síndrome d’abstinència neonatal
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Durant el seguiment, el clínic ha de dissenyar un pla terapèutic que prevegi
l’estabilització en diferents àmbits (Robador i col·l. 2001):

• Millorar la salut maternofetal, portant a terme un seguiment estret de l’em-
baràs, amb control dels símptomes d’abstinència d’intoxicació, i procurant,
si cal, un tractament farmacològic per tal d’evitar la supressió brusca de les
substàncies d’abús. 

• Controlar o disminuir els factors de risc, la infecció del VIH, i la possible
transmissió maternofetal.

• Revisar la farmacoteràpia que puguin aportar aquestes pacients, amb efec-
tes potencialment perillosos per al fetus.

• Detectar altres patologies psiquiàtriques que puguin presentar-se i que, en
alguns casos, implicaran un deteriorament sever de les relacions familiars,
i, fonamentalment en el cas que ens ocupa, un deteriorament de la capaci-
tat de procurar atencions prenatals i postnatals.

• Unificar els criteris de tractament de la dona heroïnòmana embarassada,
i considerar les possibilitats més adequades de tractament, els riscos de la
desintoxicació i dels programes lliures de drogues, i la conveniència del
tractament de manteniment amb metadona.

• Realitzar un seguiment de les possibles alteracions en el nounat. Més del
60 % de nounats de mares dependents d’opiacis tenen símptomes d’absti-
nència neonatal.

2. Recomanacions del tractament de manteniment amb metadona

El TMM ha estat recomanat en el tractament de la dependència dels opiacis
en dones embarassades des de començament dels anys 1970. Atès que és la
forma més saludable de portar l’embaràs i sempre és la millor per al fill
(California Society of Addiction Medicine 1998). La dona embarassada amb
TMM sol viure en unes condicions socioeconòmiques més estables, mostra
una reducció de la conducta antisocial i autodestructiva, millora les atencions
prenatals, així com l’assistència postnatal a les visites de control.
Tot i això, el TMM durant l’embaràs continua sent objecte de controvèrsia.
Algunes revisions actuals ens mostren que encara que el manteniment amb
metadona és el tractament més habitual en dones embarassades, queden
dubtes sobre la seva eficàcia i beneficis en les dones que continuen consu-
mint drogues il·legals, sobre la possibilitat de desintoxicació, sobre la dosi
més adequada, i també sobre la severitat de la simptomatologia d’abstinèn-
cia del nounat. A més a més, les conseqüències perinatals i el desenvolupa-
ment de les criatures després de l’exposició intrauterina també són motiu de
preocupació; de la mateixa manera que ho són la manca de guies específi-
ques de tractament en aquesta població (Wang, 1999).
Els aspectes més contrastats són els següents:
• Com més aviat l’embarassada entri en un programa de metadona millor serà

l’evolució, considerant el descens del consum d’altres opiacis, de cocaïna

manual  9/9/05  15:23  Página 192



193

Capítol 19. Atenció a la dona embarassada

i també l’adherència al tractament i als controls de tòxics en orina (Jarvis
i col·l. 1999).

• Les intervencions psicosocials específiques per a dones amb fills i l’ús d’in-
centius milloren la participació al tractament i la retenció d’aquests progra-
mes (Van Beusekom i col·l. 2001).

• La desintoxicació d’opiacis no s’aconsella per al període anterior a la set-
mana 14, a causa de l’elevat risc d’avortament, i tampoc després de la set-
mana 32, per l’estrès fetal i el risc de part prematur (Kaltenbach i col·l. 1997).
Si fos necessari procedir a la desintoxicació, s’haurà d’efectuar sota el con-
trol de metges experimentats i, idealment, haurà de tenir lloc sota la direc-
ció d’una unitat equipada amb mitjans de control fetal, amb la finalitat d’in-
terrompre-la en cas que es provoqui estrès fetal o risc de part prematur.

La reducció màxima de la dosi diària hauria de ser

d’entre 2,5 i 10 mg cada 1 o 2 setmanes, dependent

de la resposta de la dona (Kaltenbach i col·l. 1997).

• Les dones que escullen la desintoxicació durant l’embaràs normalment són
les més difícils de portar, tant en els aspectes mèdics com en els socials i psi-
cològics.

• La dosificació de la metadona encara és un punt conflictiu. Sembla clar que
els nivells subòptims s’associen amb una pitjor evolució i el consum de dro-
gues il·lícites amb els conseqüents riscos tant per a la dona com per al fetus.
Tots els autors estan d’acord sobre la importància d’administrar la “dosi
més baixa” de metadona, però suficient, per reduir de forma significativa el
consum de drogues il·lícites (Van Beusekom i col·l. 2001). La contrapartida
de les dosis altes és l’augment del risc de la síndrome d’abstinència neona-
tal. Així doncs, la dosificació, que haurà de trobar el punt mitjà entre una dosi
baixa i una de massa alta, caldrà que sigui suficient per garantir una dismi-
nució significativa del consum d’altres drogues.

Les dones que ja estan en TMM en quedar embarassades, inicialment, poden
seguir amb la mateixa dosi; mentre que les dones que no hagin iniciat el trac-
tament haurien de ser prèviament controlades per avaluar el seu estat de salut
i el grau de dependència.
La dosi inicial recomanada és de 10-20 mg/dia, fent ajustaments individualit-
zats en funció de les reaccions observades. Si hi ha símptomes d’abstinència,
s’administraran dosis suplementàries cada 4-6 hores. En la majoria dels casos
s’aconsegueix un control adequat al cap de 48-72 hores amb una dosi diària
de 20 a 35 mg/dia.

En l’embarassada sense tractament previ cal iniciar

el tractament amb metadona a dosis baixes (10-20 mg),

i augmentar la dosi fins aconseguir el control de la

simptomatologia d’abstinència i acabar amb el consum il·legal.
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Moltes dones requeriran augments de la dosi al llarg de l’embaràs (entre 10
i 30 mg). Per valorar la dosi més adequada se segueixen els mateixos criteris
que amb la resta d’addictes: cal prevenir l’aparició de símptomes d’abstinèn-
cia, i l’apetència pels opiacis, així com aconseguir el bloqueig dels efectes
euforitzants. La dosi “més baixa possible” pot variar entre els 35 i 80 mg/dia,
dependent de la duració de l’addicció, del metabolisme individual i dels trac-
taments associats (Kaltenbach i col·l. 1997).
Dins aquest mateix punt cal considerar els canvis farmacocinètics a la meta-
dona dependents de l’embaràs. Als estudis, hi consten notables diferències,
tant interindividuals com intraindividuals. Per a una mateixa dosi administra-
da, la concentració plasmàtica és més baixa durant l’embaràs que després del
part. Aquesta disminució de la metadona disponible sembla ser deguda a
diversos factors, entre els quals destaquen l’increment del volum sanguini,
l’augment del reservori tissular per l’emmagatzemament de metadona, i el
metabolisme de la placenta i del fetus (Kaltenbach i col·l. 1997).
La metadona presenta, en les embarassades, una constant d’eliminació signi-
ficativament més elevada, una menor vida mitjana que en les no embarassa-
des i un aclariment significativament més alt. Tots aquests factors ens porten
a considerar la necessitat d’increments de dosi i, fins i tot, la disminució dels
intervals de dosificació durant tot l’embaràs (Humenink i col·l. 1999). Encara
que els beneficis de la dosificació fraccionada només semblen fer-se evidents
durant l’últim trimestre, amb controls positius per a opiacis significativament
menors, fet que es podria interpretar com una dosificació més còmoda. La
comprensió d’aquests canvis específics de l’embaràs és extremadament
important, ja que les dones mantingudes amb metadona desenvolupen amb
molta freqüència signes i símptomes d’abstinència que van en augment a
mesura que l’embaràs avança, i per això, la dona embarassada pot tenir un
risc més gran d’ús d’altres drogues com a mecanisme de compensació d’uns
nivells sanguinis menors.
La lactància materna és també un dels aspectes no resolts en el TMM. Alguns
autors la defensen com a mesura de disminució de la síndrome d’abstinència
neonatal (SAN) pel pas de la metadona a la llet materna; d’altres discuteixen
sobre la insuficiència de la quantitat excretada de metadona per prevenir
l’abstinència, però no s’observen efectes adversos atribuïbles a la metadona
excretada a la llet, i per això es valora que no s’ha de desaconsellar la lactàn-
cia, fins i tot, a dones que en prenguin dosis altes (Van Beusekom i col·l. 2001).
Resumint, cal recomanar la lactància materna a les dones estabilitzades en
metadona, sempre que no hi hagi altres contraindicacions.

3. Avantatges i inconvenients dels tractaments de manteniment
amb metadona en dones embarassades

Els principals avantatges dels TMM a l’embaràs en els quals hi ha consens
clínic són els següents (Drugs in pregnancy 2001):
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• Provisió d’una dosi de metadona estable diària en contraposició als nivells
sanguinis fluctuants amb el consum d’heroïna experimentats tant per a la
mare com per al fetus.

• Embarassos més perllongats, amb menys complicacions obstètriques i nens
amb més pes per a l’edat gestant que els de poblacions similars sense trac-
tament. Alguns estudis mostren que dosis altes de metadona durant el ter-
cer trimestre s’associen a un augment de la circumferència cranial del fetus,
això mostra tant l’augment de la duració de la gestació com una millora del
creixement general, i es relaciona, alhora, amb un desenvolupament neuro-
conductual més favorable (Van Beusekom i col·l. 2001).

• Disminució significativa de la possibilitat d’exposició fetal a drogues i con-
taminants.

• Accés de la dona a atenció prenatal, educació parentiva i suport psicològic,
molt important en una població estigmatitzada i amb poc suport.

El principal inconvenient dels TMM és l’aparició de la SAN, que augmenta en
freqüència i en gravetat en tractaments amb dosis altes (Ziegler i col·l. 2000).
La SAN és molt més intensa en els nens nascuts de mares en tractament amb
metadona que en els nascuts de mares únicament consumidores d’heroïna.
La duració dels ingressos hospitalaris i del tractament dels nens de mares en
metadona augmenta de manera significativa a majors dosis de metadona
(Van Beusekom i col·l. 2001). La majoria de les criatures nascudes de mares en
tractament amb metadona experimenten alguna forma de SAN (vegeu la
taula 2), generalment dins de les primeres 72 hores després del part. Aquesta
síndrome es descriu com un trastorn generalitzat que comporta signes i símp-
tomes d’irritabilitat del sistema nerviós central (SNC), disfunció gastrointesti-
nal, distrès respiratori i simptomatologia neurovegetativa.

Taula 2. Signes i símptomes de la síndrome d'abstinència neonatal (SAN)

A. Símptomes comuns B. Símptomes menys comuns

Tremolors Suors
Lleugers, induïts per estimulació Excoriacions
Lleugers, d'aparició espontània Erupcions
Marcats, induïts per estimulació Dificultat respiratòria nasal
Marcats, d'aparició espontània Badalls freqüents

Crisis de plor, en to agut Febre inferior a 38,5°
Plor continuat, en to agut Freqüència respiratòria superior a 60 per minut
Esternuts Reflex de Moro marcadament hiperactiu 
Augment del to muscular Vòmits en projectil o a raig
Succió frenètica del puny Deposicions líquides
Regurgitació Febre superior a 38,5°
Son postprandial inferior a 3 hores Deshidratació
Son postprandial inferior a 2 hores Convulsions generalitzades
Son postprandial inferior a 1 hora 
Freqüència respiratòria superior a 60 per minut
Mala alimentació
Reflex de Moro hiperactiu
Deposicions toves
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L’estat d’abstinència del nounat canvia en funció de diferents factors, com el
tipus de drogues consumides per la mare, les característiques del part, la
maduresa i l’estat nutricional del bebè i la presència d’altres malalties
(Kaltenbach i col·l. 1997). L’estat pot ser lleu i passatger, aparèixer amb retard
o presentar un augment progressiu, manifestar-se de forma intermitent o pre-
sentar una evolució bifàsica, amb una reacció d’abstinència subaguda.
Tot i que la SAN pot ser més accentuada i/o perllongada per la metadona que
per l’heroïna, es pot tractar satisfactòriament mitjançant la farmacoteràpia
adequada. Per al monitoratge del nounat, es recomana l’ús d’un sistema d’es-
cales d’abstinència per avaluar l’aparició, la progressió i disminució dels
símptomes d’abstinència (Finnegan 1990).

El nounat sempre està exposat a la síndrome d’abstinència

neonatal, per tant, cal un control estricte del nounat

després del part.

Una darrera qüestió són les característiques neurològiques i de comporta-
ment del nounat en abstinència d’opiacis. En el comportament de les criatu-
res acabades de néixer de dones dependents d’opiacis, s’hi han trobat dife-
rències. En general, els bebès es mostren més irritables i menys afables, pre-
senten més tremolors i un augment del to muscular, amb una resposta menor
als estímuls visuals i una capacitat de mantenir l’atenció més petita
(Kaltenbach i col·l. 1997). És freqüent que l’alimentació es vegi dificultada per
aquests canvis conductuals que, en darrer terme, resulten ser un empobri-
ment de la relació mare i fill. Aquest fet podria constituir l’efecte perinatal més
insidiós i devastador de la toxicomania (Hoegerman i col·l. 1990).

Recomanacions

1. El TMM és el tractament d’elecció en dones embarassades amb depen-
dència a opiacis i consum actiu.

2. En la gestant drogodependent en TMM s’hauria de valorar l’augment
de la dosi de metadona davant qualsevol consum d’heroïna.

3. Es recomana afavorir la retenció en TMM durant el període d’un any
després del part.

4. En general no s’aconsella la desintoxicació d’opiacis durant l’embaràs,
en cas que sigui necessària, cal realitzar-la sempre durant el segon tri-
mestre, amb un monitoratge estricte.

5. Es recomana la lactància materna a les dones estabilitzades en meta-
dona, sempre que no hi hagi altres contraindicacions.
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Figura 1. Algoritme d’actuació

Addicta a opiacis
embarassada

PART

Valorar l’augment i/o fraccionament
de dosis al tercer trimestre

Tractament previ
TMM

Consum actiu
d’opiacis il·legals

Síndrome
d’abstinència

neonatal

Revisió
de les dosis

de metadona

Possibilitat
de disminució

Lactància
materna

Mantenir la mateixa
dosi

Recomanar
TMM

Dosi mínima
eficaç
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Capítol 20
Joves i tractaments de manteniment amb metadona

PILAR DURO HERRERO i MARTA CORONADO I PIQUERAS

En els darrers anys ha augmentat la mitjana d’edat de les persones que ini-
cien tractament per heroïna com a substància principal. El nombre total de
menors de 19 anys que van iniciar tractament per heroïna l’any 2003 van ser
de 39 casos a tot Catalunya, cosa que representa l’1,6% del total d’inicis de
tractament per heroïna.
El consum d’heroïna en la població general, i en concret en els joves, és mino-
ritari. L’última enquesta escolar a Catalunya realitzada l’any 2002 mostrava
que un 0,3 % del joves entre 14 i 18 anys referia haver consumit alguna vega-
da a la vida heroïna, un 0,2 % l’últim any i un 0,05 % l’últim mes.
El consum de drogues en l’adolescència constitueix una àrea d’especial inte-
rès per les polítiques sanitàries. La promoció de la informació i l’educació
sanitària sobre el consum de drogues adreçada a la població general, però
especialment a joves i adolescents, és una des les intervencions prioritaries
recollides en el Pla de salut 2002-2005 de la Generalitat de Catalunya.
Les intervencions amb adolescents consumidors ha de tenir en compte, junta-
ment amb el tractament específic de la drogodependència, el moment evolutiu
en el qual es troba el jove. La dinàmica familiar, l’entorn social més pròxim, el
rendiment escolar, les relacions amb els iguals i la possible necessitat de pro-
tecció són aspectes que cal analitzar en l’abordatge del jove consumidor.
Tradicionalment, els models de tractament s’han centrat en població adulta
i no en adolescents, cal evitar l’aplicació directa d’aquest models que, en
alguns dels seus aspectes, no són adequats per al jove, com per exemple, pro-
moure una prematura independència i autonomia dels pares que pot estar en
alguns casos contraindicat. En el cas dels consumidors d’heroïna cal conside-
rar, a més i de manera especial, el paper dels tractaments de manteniment
amb metadona i els dilemes ètics respecte a la seva indicació.
El manteniment amb agonistes opiacis, en general, no es considera un tracta-
ment de primera d’elecció en el cas dels joves ja que és poc probable que es
doni un consum d’opiacis problemàtic, de llarga evolució i amb una toleràn-
cia significativa (Preston, 1997, Verster, 1999 ). Malgrat això, cal tenir present
que, com en el cas dels adults, excessives restriccions en la prescripció de
metadona poden afavorir el fracàs ja que repetides desintoxicacions no sem-
pre són efectives, poden reforçar futures recaigudes i prolongar els curs de
l’addicció (Hopfer, 2000).
Les publicacions existents sobre el TMM en adolescents són escasses, la
majoria d’estudis amb joves exclouen els menors de 18 anys (Ward, 1996;
Hser, 2001). Tot i això, sembla raonable pensar que es poden extrapolar els
resultats obtinguts en adults, tant pel que fa a l’efectivitat del TMM en la
reducció del consum d’opiacis i l’activitat delictiva, com per a l’obtenció de
beneficis per la salut i l’assoliment d’una elevada retenció en tractament, per
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tant, cal esperar que els joves puguin també beneficiar-se d’aquesta modali-
tat terapèutica.
Els programes lliures de drogues en comunitat terapèutica amb una perma-
nència mínima de sis mesos sembla que és la modalitat de tractament que
obté millors resultats. De totes maneres, es necessiten més estudis en aquest
grup de població per arribar a conclusions determinants (Hopfer, C.F 2002).
Els punts clau en el debat ètic i moral sobre el TMM per a joves són, d’una
banda, el mateix objectiu del tractament, és a dir la reducció de danys o l’abs-
tinència, i d’altra, la seva durada.
El tractament de substitució amb metadona en adults ha mostrat els seus
beneficis més com un tractament a llarg termini que com un tractament a curt
termini i, en general, està orientat més a la disminució dels danys associats a
l’addicció que a l’abstinència. En contraposició, les decisions en la planificació
del tractament en gent jove són per definició decisions a curt termini, atès que
la seva pròpia condició de joves és limitada en el temps i la història de l’ad-
dicció en general és curta, per tant l’objectiu primer és l’abstinència.
Per tot això, el tractament de manteniment amb metadona en gent jove no
hauria de ser una primera elecció terapèutica però en el cas d’estar indicat hau-
ria de ser prescrit sempre en el context d’un pla terapèutic integral que incor-
porés tota la varietat d’intervencions (educatives, psicoterapeutiques i d’altres)
adequades per cobrir les seves necessitats específiques. Encara que això és
similar, en principi, als serveis d’adults, la naturalesa d’aquestes intervencions
i el seu pes en el tractament són necessàriament de major importància.
La normativa vigent al nostre país sobre els tractaments de manteniment amb
agonistes opiacis no estableix cap restricció per criteris d’edat i, per tant, es
pot indicar aquests tipus de tractament a un menor si existeixen criteris clínics
per fer ho. Tampoc determina la necessitat de comptar amb el consentiment
informat del pares, i, per tant, aquest només s’hauria de requerir obligatòria-
ment en els supòsits que preveu la Llei 41/2002, de 14 de novembre, bàsica
reguladora de la autonomia del pacient i de drets i obligacions en matèria
d’informació i documentació clínica, és a dir, si el pacient menor d’edat no és
ni intel·lectualment ni emocionalment competent per comprendre l’abast de
la intervenció.
Malgrat això, és convenient comptar amb el consentiment dels pares o tutors
i cas que no es pugui obtenir seria aconsellable demanar una segona opinió
mèdica relativa a la indicació del tractament en el jove.

Conclusions

Tenint en compte la relativa falta d’evidència i la limitada experiència en el
tractament de manteniment amb metadona de menors, els reptes en la seva
aplicació són considerables i inclouen aspectes ètics, legals i de bona practi-
ca clínica. A més, els professionals responsables d’aquests tractaments han
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d’estar capacitats no només per prescriure metadona sinó també per valorar
els problemes particulars dels joves, com el consentiment per al tractament,
la responsabilitat dels pares o la necessitat de protecció.
Encara que la investigació sobre la utilització de metadona en gent jove és
escassa, un nombre substancial de professionals està prescrivint metadona a
menors de 18 anys. És necessària, per tant, l’estandardització del tractament,
amb l’elaboració de protocols de prescripció, l’especificació de competències,
la claredat en els objectius i la planificació de la cura integral del jove que
inclou qüestions, tant del marc de tractament com de les intervencions espe-
cifiques, segons les seves necessitats.

Recomanacions

1. Atenció de l’adolescent consumidor en centres, programes o espais
especialment dissenyats.

2. Valoració global de les necessitats del menor, segons la seva madu-
resa, la situació familiar i el risc de danys relacionats amb les dro-
gues.

3. Abordatge integral i multidisciplinari de la problemàtica de l’adoles-
cent.

4. Implicació en el tractament d’un familiar responsable sempre que
sigui possible.

5. En cas de menors de 18 anys és recomanable informar la família
sobre la situació.

6. Diagnòstic de la dependència d’opiacis en el menor segons els crite-
ris generals de dependència.

7. Encara que el tractament de manteniment amb metadona no s’ha de
considerar de primera elecció per als joves consumidors d’opiacis,
tampoc s’ha de descartar aquesta indicació terapèutica.

8. Demanar el consentiment informat dels pares per al tractament de
manteniment amb metadona sempre que el menor no sigui capaç ni
intel·lectualment ni emocionalment per comprendre l’abast de la
intervenció o quan sigui menor de 16 anys.

9. Cas de no comptar amb el consentiment dels pares o tutors, encara
que el menor sigui capaç intel·lectualment i emocionalment i sigui
major de 16 anys i, per tant, legalment pugui donar el seu consenti-
ment per al tractament, sol·licitar consulta medica a un altre profes-
sional per confirmar la indicació del tractament de manteniment amb
metadona i consultar el cas a fiscalia.

10. Cas de no comptar amb el consentiment dels pares o tutors registrar
en la història clínica els criteris pels quals el metge considera que el
menor és madur per donar el consentiment per al tractament.
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Capítol 21
Tractaments de manteniment amb metadona

a centres penitenciaris
ANDRÉS MARCO MOURIÑO i PILAR SARDÁ I USTRELL

Des del punt de vista de la "seguretat ciutadana" o de la "salut pública”, és
impossible analitzar l'evolució del consum d'heroïna a Espanya i del seu trac-
tament, sense tenir present el rol de la institució penitenciària (lloc d’estada
periòdica de nombrosos drogodependents al nostre país des de la dècada
dels anys 1980) i el de la intervenció assistencial dels serveis sanitaris peni-
tenciaris.

1. Consum de drogues i presó

Malgrat la trascendència del consum de drogues, no existeix cap registre fia-
ble (a causa del consum ocult) que permeti saber amb exactitud quants heroï-
nòmans hi ha actualment a Catalunya, a la resta de l'Estat o a la Unió Europea.
Algunes estimacions calculaven fa pocs anys que a Espanya hi havia entre
100.000 i 200.000 consumidors d'heroïna, encara que és possible que aques-
tes xifres s'hagin reduït a causa de la pandèmia de la sida. Alguns indicadors
indirectes (sol·licituds de tractament, admissions hospitalàries, morts per
reacció aguda, etc.) semblen apuntar cap una disminució de la incidència i la
prevalença del consum d'heroïna.
Per una altra part, quants dels ADVP existents ingressen a la presó és una
qüestió també difícil de precisar amb exactitud, encara que un estudi realitzat
a Madrid el 1990 estimava que el 52 % dels ADVP tenia antecedents peniten-
ciaris (Zunzunegui i col·l. 1993) i un altre estudi realitzat en pacients amb sida
de la ciutat de Barcelona (Caylà i col·l. 1995) va confirmar, uns anys després,
que el 50 % dels ADVP diagnosticats de sida havia ingressat, almenys en una
ocasió, en una presó espanyola.
Generalment els drogodependents ingressats en centres penitenciaris són
condemnats per delictes contra la propietat, amb estades habitualment cur-
tes i ingressos repetits, a causa en gran part, del elevat cost de l’heroïna i,
d’altres, pel seu caràcter il·legal [el 68,9 % dels ADVP amb sida del centre
penitenciari d'homes de Barcelona admetia gastar el 1994 més de 14.000 pes-
setes diàries en la compra d'aquesta substància quan estava en llibertat
(Caylà, 1995)], la qual cosa explica, almenys en part, les reiterades activitats
delictives d’un gran nombre de drogodependents a fi d'obtenir diners per
mantenir la seva addicció; així com la seva participació, directa o indirecta, al
mercat de distribució i tràfic de substàncies que va generar a Espanya 89.994
detinguts l'any 1999 (Delegación del Gobierno para el Plan Nacional sobre
Drogas, 2000).
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Pel que fa al consum de substàncies dins la presó, en l'àmbit penitenciari cata-
là existeix un registre estadístic sanitari que ha permès confirmar la reducció
de l'ús de drogues, sobretot endovenoses, en els ingressats a la presó, pas-
sant del 40 % d'ADVP actius, el 1990, al 20 %, l'any 2000. En aquesta reducció
hi ha implicats presumiblement diversos factors, entre els quals la major per-
cepció de risc associat a l'ús intravenós (que ha originat canvis en el patró de
consum), i l'extensió dels programes de manteniment amb metadona, que
han mostrat la seva eficàcia no solament en la disminució de l'hàbit de com-
partir material d'injecció, sinó també en la reducció de l'ús d'heroïna (Marco
i col·l. 1995), i possiblement en el descens d'activitats delictives que ocasionen
ingressos a la presó.

2. Polítiques de tractament de drogodependències a la presó

El Plan Nacional sobre Drogas, els plans autonòmics i, fins i tot, alguns plans
municipals es van implementar a partir de 1985 i en anys posteriors (Miranda
i col·l. 1996). Aquests plans van apostar inicialment per estratègies d'inter-
venció orientades i basades, gairebé exclusivament, en la llei del tot o res i el
criteri de "tolerància zero".
Es va trigar temps a reconèixer que algunes formes de consum eren més
segures que altres i que, per tant, era possible reduir almenys una part subs-
tancial del dany associat al consum de drogues sense necessàriament elimi-
nar o, fins i tot, reduir el consum en si mateix (Trujols i Marco, 1999; CCSA,
1996).
Paral·lelament, a les presons, els programes assistencials reglats per a dro-
godependents es van iniciar també en els últims anys de la dècada dels anys
1980 i, com ocorria extrapenitenciàriament, l'oferta es va basar inicialment en
els models "lliures de droga", ja fossin ambulatoris (habitualment realitzats de
forma conjunta per professionals intrapenitenciaris i extrapenitenciaris) o
d'estada en comunitat terapèutica per aplicació del reglament penitenciari de
1981. Més tard, l'oferta es va ampliar amb la utilització de recursos aliens a la
presó (centres de dia i instal·lacions de reinserció social, bàsicament) i, fins
i tot, (com ha ocorregut a Catalunya) amb la implantació de dues comunitats
terapèutiques a l'espai d'una presó, encara que amb un funcionament inde-
pendent.
Encara que els programes assistencials per a drogodependents s'han diversi-
ficat i ampliat, els centres penitenciaris, històricament s'han mostrat, com era
previsible, incapaços de donar resposta a una població que, el 1991, estava
formada més del 50 % per consumidors d'heroïna i/o cocaïna (Marco, 1991)
i que, a més, manté una estada a la presó molt curta, només un terç de la
població reclusa infectada pel VIH, per exemple, roman actualment en el cen-
tre penitenciari anomenat "la Model" de Barcelona als sis mesos del seu
ingrés (Marco i col·l. 2002)], la qual cosa dificulta enormement la intervenció
terapèutica.
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2.1. TMM, presó i sida

L'epidèmia de la sida va ser el principal motiu pel qual l'Administració públi-
ca espanyola va permetre la implementació dels TMM. A les nacions indus-
trialitzades, com Espanya i la resta de l’Europa occidental, Estats Units,
Canadà i Austràlia, les taxes d'infecció pel VIH en els reclusos eren un reflex
de les taxes d'infecció pel VIH trobades en els ADVP de la comunitat on es tro-
bava la presó (Edwards i col·l. 1999; WHO 1992; Dolan i coll·l. 1999; van
Haastrecht i col·l. 1998; Pérez-Agudo i col·l. 1998; Pallás i col·l. 1999; Carpenter
i col·l. 1999; Dean-Gaitor i col·l. 1999; Stark i col·l. 1997; Dufour i col·l. 1996). A
Espanya, a hores d’ara, aproximadament el 20 % dels reclusos està infectat
pel VIH (Secretaria del Plan Nacional sobre el Sida (SPNS) 1999), encara que
hi ha centres amb prevalences més altes (Pérez-Agudo i col·l. 1998; Marco i
col·l. 1998) perquè acullen habitualment un major percentatge de pacients
drogodependents. La prevalença d'infecció pel VIH entre els ADVP presos
espanyols oscil·la, tanmateix, entre el 47 % - 67 % (Pérez-Agudo i col·l. 1998;
Marco i col·l. 1998; Martin i col·l. 1998) i presenten taxes més altes els consu-
midors més antics (Payas i col·l. 1999). La prevalença global d’infecció pel VIH
en els interns catalans i de la resta de l’Estat és encara la més alta de tots els
paisos desenvolupats.
Un dels temes més controvertits és la possibilitat de transmissió del VIH intra-
penitenciàriament, especialment, a través de l'ús compartit de material d'in-
jecció. Referent a això, un estudi multicèntric penitenciari recent (Marco i
col·l. 1999) mostra que la inclusió dels interns en TMM era un factor protector
de seroconversió al VIH.

2.2. Tractaments amb metadona en institucions penitenciàries

Els tractaments amb metadona no van començar a aplicar-se fins al 1992, any
en el qual es va implementar un programa pilot al centre penitenciari d'homes
“la Model" que després dels seus satisfactoris resultats (Marco i col·l. 1995),
es va estendre al conjunt de les presons catalanes i pràcticament a la totalitat
de la resta de l'Estat. Actualment, a Catalunya hi ha més de 1.000 interns
(aproximadament una sisena part de la població penitenciària catalana) en
TMM i, en algunes presons, com a "la Model", aquesta proporció és encara
més elevada.
Els tractaments amb metadona, a més de ser segurs i eficaços, han mostrat
una extraordinària utilitat, ja que permeten donar una resposta immediata a
la demanda de gran part dels heroïnòmans internats, estabilitzen la seva con-
ducta i els atreuen a la xarxa sociosanitària normalitzada, intrapenitenciària
i extrapenitenciària. Per aquest motiu i altres, els TMM aplicats a les presons
de Catalunya s'han desenvolupat de forma pal·liativa i s’han destinat espe-
cialment a la captació i retenció de pacients i a la reducció de la morbiditat
i mortalitat associada a la dependència de l'heroïna. S'emmarquen, per tant,
en els anomenats programes de baixa exigència o programes de "llindar
baix", fins al punt que la mera sol·licitud pel pacient constitueix habitualment,
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per si mateixa, un criteri d'admissió en el programa. S’ha observat, no obstant
això, que alguns pacients demanen l’admissió com un factor atenuant per
causes judicials i en aquests casos o d’altres semblants es recomana abans
d’iniciar el tractament amb metadona confirmar el diagnòstic de dependència
d’opiacis en mostres biològiques (per exemple: orina) si existeixen dubtes
sobre la presència d’una dependència real. Quan els criteris d’ingrés en TMM
són clars, la inclusió hauria de produir-se ràpidament, preferiblement en un o
dos dies, i mai hauria de superar el termini màxim d’una setmana després de
la indicació del tractament.
No és infrequent tampoc la demanda d’ingrés en TMM d’interns policonsu-
midors o amb tractament farmacològic que pot afectar a la metabolització de
la metadona. En el cas de consum d’altres substàncies, aquest no pot ser
motiu d’exclusió de PMM sinó d’abordatge específic. Quan hi ha tractaments
farmacològics que poden alterar la metadona (per exemple, alguns fàrmacs
antiretrovirals o d’altres) es recomanable augmentar el control ja sigui durant
el procés d’inducció o en el moment de la indicació i prescripció d’aquests fàr-
macs.
Els criteris de funcionament dels TMM aplicats a les presons tenen algunes
particularitats derivades del empresonament (dispensació diária i supervisa-
da, freqüents trasllats entre presons i conseqüentment canvis de professio-
nals, priorització del desig de llibertat sobre el de la salut, allunyament de la
família, poques i inestables perspectives laborals, etc.) que dificulten el pro-
cés terapèutic i el fan complicat i diferent. Tècnicament no difereixen gaire
dels programes aplicats extrapenitenciariament. Són poc rígids: escassos els
controls analítics d'orina i excepcionals les expulsions, com correspon a pro-
grames de baixa exigència. En la majoria dels casos, el temps mínim reco-
manable de permanència en TMM és de dos anys sense consum. Però la dura-
da del tractament en ocasions està mediatitzada per les creences del pacient
o per les influències de l'entorn i, sobretot, del grup familiar. De vegades hi ha
abandons voluntaris i, després d'un període de recaiguda en el consum d'he-
roïna, es produeix una sol·licitud de reingrés en tractament, que s’aconsella
fer ràpidament i l’equip terapèutic ha d’entendre com una opció idònia des-
prés d'una sobreestimació prèvia de la capacitat de control i no com una con-
ducta, obligatòriament voluble, del drogodependent.
Com ocorre sovint amb els TMM de baixa exigència, la intervenció en el medi
penitenciari s’ha medicalitzat en excés per diverses raons (baixes demandes
d'altres atencions i, en ocasions, escassa predisposició d'altres serveis a
implicar-se en aquest tipus d'intervencions). Presumiblement, una millor ofer-
ta –en quantitat i qualitat– de serveis (socials, psicològics, familiars i legals)
pot generar una major eficàcia, com s'ha observat en alguns treballs publicats
(Joe i col·l. 1991; McLellan i col·l. 1993) i haurien de fer-se esforços per poder
oferir aquests serveis. D’igual manera hauria de potenciar-se la coordinació
intrapenitenciària i extrapenitenciària, ja que es habitual el traspàs de pacients
entre les dues xarxas asistencials.
A la figura 1 pot observar-se el circuit d'ingrés i manteniment en programa
aplicat a les presons de Catalunya.
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Figura 1. Circuit d'ingrés i manteniment en TMM als centres penitenciaris de Catalunya
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3. Conclusions

El desenvolupament dels TMM en institucions penitenciàries ha seguit, en defi-
nitiva, un model paral·lel al del medi extrapenitenciari, amb cert retard en algu-
nes comunitats autònomes (CA) i amb un major desenvolupament, com ha
ocorregut a Catalunya, en d’altres (De la Fuente 2001). El nombre de persones
que s'han beneficiat d'aquest tipus d'intervencions ha crescut espectacular-
ment els últims anys. Els TMM aplicats a les presons són tècnicament sem-
blants als que es desenvolupen extrapenitenciàriament, però de vegades amb
una inferior oferta de serveis (socials, laborals, psicològics, familiars, etc.), que
convé potenciar, i condicionats pel fet de l’empresonament que fa molt més
complicat el procés terapèutic. Cal millorar també la coordinació intrapeniten-
ciària i extrapenitenciària, ja que el traspàs de pacients és molt freqüent entre
les dues xarxas. Sorprenentment, en ocasions, el problema és garantir que una
persona en programa dins de la presó pugui seguir el tractament immediata-
ment després de ser excarcerat, atesa la dificultat per conèixer amb anteriori-
tat quan es produirà l’excarceració. Per evitar aquestes situacions, a Catalunya
es va crear un centre de coordinació penitenciària que garanteix la continuïtat
del tractament fins que l'exreclús és derivat a un centre extern de dispensació
(Tarrés i col·l. 1998), cosa que sol ocórrer en un termini inferior a cinc dies.
Seria convenient que iniciatives com aquesta, o altres que asseguressin la con-
tinuació del TMM després de l'excarceració, s'apliquessin en altres CA, de
manera que s'evitessin situacions anòmales que puguin ocasionar recaigudes
en el consum en pacients prèviament en tractament.

Recomanacions

1. Els TMM als centres penitenciaris són programes de baixa exigència o
de llindar baix: destinats principalment a la captació i retenció de
pacients i a la reducció de la morbimortalitat associada a la depen-
dència a l’heroïna.

2. La sol.licitud de reingrés en tractament, després d’un període de recai-
guda en el consum d’heroïna, ha de ser ràpid i entès per l’equip tera-
pèutic com l’opció idònia.

3. S’hauria de potenciar la coordinació intrapenitenciària i extrapeniten-
ciària, ja que és habitual el traspàs de pacients entre les dues xarxes
assistencials.
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Capítol 22
Viatjar amb metadona
MONTSE ALMENDROS I PLANA

Els TMM són, a hores d’ara, els tractaments més utilitzats per les persones
amb problemes d’addició a opiacis i la metadona està inclosa en les llistes de
medicaments d’aproximadament uns 35 països (Gerlach, 1997). L’expansió
d’aquests programes i l’augment del nombre de persones que els segueixen
determinen que cada vegada es plantegi més la necessitat de viatjar amb la
medicació, ja sigui per motius laborals o d’oci.
Per a una persona, en TMM, viatjar pot constituir un problema, atesa la dife-
rència de la legislació que regula aquest tipus de tractament en els diferents
països. La dificultat es troba en el fet que la metadona és una medicació que
no es prescriu en tots els països, i, alguns ni tan sols en permeten la importa-
ció. Cal saber, però, que no tots els que prohibeixen la prescripció, prohibei-
xen l’entrada amb metadona, sempre que es compleixin els requisits legals de
prescripció del país d’origen.
Respectant les normatives nacionals i internacionals sobre fiscalització d’es-
tupefaents, hi ha dues possibilitats a l’hora de viatjar:

a) El transport de la substància a càrrec del mateix pacient en quantitat sufi-

cient per continuar el tractament durant la seva estada en el país de desti-

nació.
Les substàncies que haurien de transportar aquests pacients estan sotme-
ses a una fiscalització nacional i internacional, d’acord amb els articles de
les Nacions Unides de dos tractats internacionals (la Convenció Única
d’Estupefaents de 1961, esmenada pel protocol de 1972; i el Conveni sobre
substàncies psicotròpiques de 1971). En ambdós tractats no es preveuen
les circumstàncies especials d’un pacient a qui s’hagi prescrit aquest tipus
de substàncies i que pretén transportar-lo en petites quantitats per al seu
consum.
Amb l’objectiu de corregir aquesta mancança, els estats que van firmar
l’Acord de Schengen (Alemanya, Àustria, Bèlgica, Espanya, França, Grècia,
Itàlia, Luxemburg, Països Baixos i Portugal) apliquen les mesures previstes
en el seu article 75, sobre transport d’estupefaents i/o substàncies psico-
tròpiques per a residents dels estats Schengen que viatgen a un altre estat
membre i estan sotmesos a un tractament mèdic. Aquest article preveu
que si una persona resident a Espanya en tractament amb metadona des-
itja viatjar a un altre estat Schengen, pot transportar la seva medicació prè-
via expedició del permís corresponent. La tramitació del permís correspo-
nent és competència del Servei de Restricció d’Estupefaents del Ministeri
de Sanitat i Consum (C/ Príncipe de Vergara, 54, 28006 Madrid, tel. 34 91
822 41 53/58, fax 34 91 822 41 62). Aquest procediment pot necessitar un
cert temps, motiu pel qual el pacient ha d’avisar de la seva intenció de viat-
jar amb certa antelació.
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b) La inclusió del pacient en un programa de metadona del país on es diri-

geix:
Per a ciutadans o residents de qualsevol país, la posada en contacte amb
els centres o individus sol·licitants amb els centres/programes de destina-
ció en la pràctica es realitza de dues formes: una de directa; i l’altra mit-
jançant la gestió dels plans autonòmics sobre drogues:
• Integració temporal d’un pacient en un programa del país de destinació

mitjançant contacte directe amb els centres. Mitjançant línia telefònica,
fax o carta, els centres d’un país, sol·liciten la integració circumstancial
del seu pacient en un programa d’un altre país amb les garanties de iden-
tificació oportunes.

• Integració temporal d’un pacient en un programa del país de destinació
mitjançant la gestió dels plans autonòmics sobre drogues. Per a això, es
requereix que quan aquests serveis siguin sol·licitats, s’acompanyin de la
informació següent:
– Nre. de persones i destinacions (país i ciutat)
– Nom i cognoms del/s pacient/s
– Dosis que pren el pacient en l’actualitat
– Període exacte en què es realitzarà el viatge
– Adreça, telèfon, fax i nom del responsable del centre en el qual es tro-

ben en tractament els pacients que volen viatjar.

Si una persona en TMM vol viatjar, és important que ho

comuniqui al centre on li dispensen la medicació amb tanta

antelació com sigui possible, ja que els tràmits requerits

per continuar el tractament en el país de destinació no són

immediats. Per tant, quan una persona inicia aquest tipus

de programes hauria d’estar assabentada d’aquest fet.

A continuació, donem una sèrie d’adreces d’interès, on es pot trobar la legis-
lació vigent en diferents països. En el cas de la primera adreça: Euro-
Methwork, hi ha tota la informació referent a països europeus. La segona,
Indro, conté informació sobre 150 països del món i l’entitat de contacte de
cadascun sol ser el consolat o l’ambaixada.
1. EURO-METHWORK és una xarxa europea amb seu a Amsterdam. Han

creat el Methadone Assistance Point (MAP) on es pot trobar un útil mapa
d’Europa que permet seleccionar el país d’on voleu tenir informació. Hi
apareixen les ciutats més importants amb els seus punts de prescripció i/o
dispensació de metadona detallats. L’adreça és:
www.q4q.nl/methwork/home.htm.

2. INDRO ha editat una guia sobre “Regulació per viatjar per a pacients en
tractament amb metadona”, amb informació sobre 150 països, pel que fa
a les possibilitats de mantenir el tractament en el país de destinació, de la
prohibició o no d’entrar al país amb la medicació del país d’origen, així
com d’adreces de contacte d’interès. INDRO va publicar l’estiu de 1996 una
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guia en alemany (Gerlach, 1996) i, ara, és la primera vegada que s’edita
una guia en llengua anglesa. La persona i l’adreça de contacte són:

Sr. Ralf Gerlach
INDRO e.V.
Bremer Platz 18-20
48145 Münster, Germany
Phone: +49 (0) 251- 60123
Fax: +49 (0) 251- 666580
Email: INDROeV@t-online.de

Per a qualsevol informació, podeu consultar: www.indro-online.de.
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Capítol 23
Legislació sobre els tractaments de manteniment amb metadona

PILAR DURO HERRERO i NORMA GARRIGA I GARRIGA

1. Antecedents

El marc legislatiu que regula els tractaments de manteniment amb agonistes
opiacis és determinant per al seu desenvolupament. Segons l’evolució de la
normativa, al nostre país, hi podem diferenciar tres grans períodes pel que fa
a les característiques d’aquests tractaments: abans de 1985, de 1985 a 1990
i de 1990 fins a l’actualitat.
A Espanya, no va haver-hi una regulació específica sobre els tractaments amb
agonistes opiacis adreçats a pacients drogodependents fins a l’any 1983.
Malgrat això, la Llei 17/1967, de 8 d’abril, per la qual s’actualitzaren les normes
vigents sobre estupefaents ni feia referència, ja que a l’article 27.1 establia que
només els serveis de l’Òrgan Tècnic de Sanitat podien autoritzar dosis extra-
terapèutiques d’estupefaents a toxicòmans en una pauta de deshabituació.
Els pacients havien de disposar d’un carnet d’extradosis de vigència bimen-
sual que s’havia de sol·licitar al Servei de Control d’Estupefaents, de l’ante-
riorment citat Òrgan Tècnic, en què s’havia d’adjuntar un certificat mèdic que
confirmés el diagnòstic de dependència d’opiacis.
La prescripció de metadona en aquells moments estava pràcticament limita-
da a la pràctica mèdica privada i la seva administració es realitzava a les ofi-
cines de farmàcia en forma de comprimits o injectables.
El mes de maig de l’any 1983 es va promulgar la primera ordre ministerial per
regular els tractaments amb metadona adreçats a toxicòmans dependents
d’opiacis. En aquell moment, va quedar establert que, a diferència del perío-
de anterior, la metadona només podia ser prescrita en forma de solució
extemporània i quedava prohibida la utilització d’injectables i de formes orals
no líquides. A més, els tractaments s’havien dur a terme en el context d’una
pauta de deshabituació justificada mitjançant la definició d’un pla terapèutic
individual per part del facultatiu responsable del cas.
En aquells moments, l’expedició del carnet d’extradosis a càrrec del Servei de
Control d’Estupefaents estava condicionada a la presentació, des dels Serveis
de Salut Publica, de la sol·licitud juntament amb el pla terapèutic individual
i els informes trimestrals de l’evolució de la teràpia. La dispensació es realit-
zava a les oficines de farmàcia. La desviació cap al mercat il·legal que ja s’ha-
via observat anteriorment continuava en ascens.
L’any 1985 es va publicar l’Ordre del Ministeri de Sanitat i Consum, de 31 d’oc-
tubre, per la qual es regulaven els tractaments de deshabituació amb metado-
na adreçats a toxicòmans dependents d’opiacis, la qual creava un nou marc jurí-
dic que preveia la participació de les diferents comunitats autònomes (CA) en la
planificació i l’organització dels tractaments de manteniment amb metadona.
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Per a això establia la constitució per part de cada CA d’un òrgan col·legiat, una
comissió territorial, amb competències per emetre informes amb relació a les
sol·licituds de centres, per aprovar plans terapèutics i per coordinar i avaluar
la informació relativa als TMM de la comunitat.
A més, aquesta Ordre, complementada amb una resolució posterior de
novembre del mateix any, va regular aspectes de gran rellevància per portar
a terme aquests tipus de programes, en determinar els centres que podien
desenvolupar-los, els criteris d’inclusió en tractament, els límits de la dosifi-
cació i els criteris per endur-se la medicació a casa entre d’altres. Els criteris
establerts eren els següents:
• Els tractaments només podien ser realitzats en centres autoritzats.
• El pla terapèutic individual havia de ser aprovat per una comissió territorial
• Les pautes de dosificació s’havien d’establir intentant l’estabilització a les

dosis mínimes necessàries i en cap cas podien ser superiors a 40 mg/dia,
excepte en cas d’autorització expressa de la comissió territorial.

• L’assistència del pacients al centre havia de ser diària, els tres primers
mesos de tractament inclosos els festius, i passat aquest temps es podia
facilitar la medicació, com a màxim per a 3 dies, amb una prèvia autoritza-
ció de la comissió territorial i mai amb una dosi superior a 15 mg/dia.

• Els criteris d’inclusió, molt estrictes, eren els següents:
– tenir més de 18 anys, 
– dependència d’opiacis d’almenys tres anys d’evolució, 
– complicacions orgàniques greus, 
– no concomitància amb politoxicomanies greus (alcohol, fàrmacs…), 
– absència de patologia psiquiàtrica greu i
– garantia d’haver realitzat almenys dos tractaments lliures de drogues.

A Catalunya, l'Ordre, de 10 de gener de 1986, del Departament de Sanitat
i Seguretat Social, modificada per l’Ordre, de 3 de juliol del mateix any, va
establir les condicions per crear la Comissió per al Tractament de Deshabituació
amb Metadona de Toxicòmans Dependents d'Opiacis.

2. Normativa vigent

Quatre anys després, l’aparició de la sida va obligar a reconsiderar alguns
dels enfocaments terapèutics dels tractaments de manteniment amb meta-
dona, que, en alguns aspectes, s’havien mostrat molt restrictius. Amb
aquesta finalitat es va dictar el Reial decret 75/1990, de 19 de gener, pel qual
es regulaven els tractaments amb opiacis de persones que en són depen-
dents.
La normativa del mes gener de l’any 1990 (modificada en algun dels seus
articles, primerament, el mes de setembre del mateix any i, posteriorment,
l’any 1996), actualment vigent, superava àmpliament la regulació anterior
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i establia un marc d’actuació molt més ampli. Els punts principals eren i són
els següents:
• Preveu la utilització d’altres opiacis a més de la metadona en tractaments de

manteniment i encara que prioritza la utilizació de la solució oral extempo-
rània no n’exclou d’altres.

• Els tractaments han de ser realitzats per centres o serveis sanitaris autorit-
zats encara que també de forma excepcional preveu que puguin ser realit-
zats per facultatius no integrats en centres o serveis acreditats.

• La Comissió ha d’emetre informes relatius a les sol·licituds d’autorització de
centres però no té la funció d’aprovar plans terapèutics individuals.

• Com a criteri d’inclusió únicament s’exigeix el diagnòstic confirmat de
dependència.

• La dosificació es considera que ha d’estar subjecta a criteri clínic i per tant
no es regula.

A Catalunya la normativa vigent, que desplega la normativa bàsica anterior-
ment citada, és l’Ordre, de 20 de febrer de 1991, reguladora dels tractaments
que preveu el Reial decret 75/1990, de 19 de gener.
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Capítol 24
Metadona i conducció de vehicles de motor
JOAQUIM M. SOLÉ I MONTSERRAT i JOSEP M. OLLÉ I OLTRA

El considerable nombre de persones, que, a hores d’ara, està en tractament
amb metadona, ha generat un seguit de qüestions al voltant dels efectes
d’aquesta substància sobre la capacitat de conduir vehicles de motor, d’aques-
tes persones, i el risc d’accidents (De Gier, 2003).
Encara que hi ha un cert acord que la conducció sota els efectes de les dro-
gues i l’alcohol és un risc inacceptable, existeixen diferents opinions amb rela-
ció al fet que les persones que estan en situació de tractament substitutiu amb
metadona condueixin o obtinguin el permís de conduir (Krüger, 2003).
A hores d’ara, hi ha un ampli consens a considerar que els programes de trac-
tament amb metadona tenen efectes beneficiosos sobre la salut física i men-
tal dels pacients ja que permeten l’abstinència o la disminució de l’ús d’altres
substàncies, alhora que són una eina de normalització. S’entén que aquesta
situació es relaciona amb la integració sociolaboral dels pacients, i no es vin-
cula tant amb contexts lúdics i recreatius, com passa amb algunes substàn-
cies d’abús (Bell i col·l 2002).
Per altra banda, diversos estudis, sobre indicadors de normalització social,
consideren un requisit necessari la possessió del permís de conduir per asso-
lir els estàndards adequats (Battista, 1999).
Així doncs, es planteja un enorme dilema, perquè, d’una banda, els pacients
són tractats amb metadona, d’acord amb les guies de pràctica clínica, amb
l’objectiu de la màxima normalització possible i, de l’altra, la major part de la
legislació i les normatives dels diferents països són restrictives amb relació a
la conducció i l’ús de substàncies. Aquest dilema encara es complica més si
es preveu l’existència de pacients amb patologia dual, que, a més a més del
tractament amb metadona, tenen prescrits altres tractaments, com ara tracta-
ments amb antipsicòtics, antidepressius, o ansiolítics (De Gier, 2003).
Malgrat aquest estat de la qüestió, d’estudis realitzats, per avaluar l’efecte que
el tractament amb metadona té sobre la capacitat de conducció, no n’hi ha
gaires, i tot i així, les metodologies utilitzades i les variables que cal avaluar
no han estat homogènies. En aquest sentit, els estudis que s’han realitzat han
estat fonamentalment de tipus epidemiològic i experimental (Simpson i col·l.
1992).
Pel que fa als epidemiològics són prioritàriament de dos tipus (Simpson i col·l.
1992):
1. Descriptius. El seu objectiu és avaluar la magnitud del problema.
2. Analítics. Intenten determinar els factors de risc implicats en els accidents.
Han estat publicats tres estudis de cohorts fins a l’actualitat. En cap dels tres hi
havia diferències significatives quant a la freqüència d’accidents de subjectes
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en tractament amb metadona, respecte de la de conductors de la població
general (Babst i col·l. 1973; Blomberg i col·l. 1974; Maddux i col·l 1977).
Els estudis experimentals, iniciats a partir de l’any 1975, pretenen descriure
els efectes que les diferents dosis de metadona tenen sobre determinades
variables psicomotores implicades en la conducció de vehicles de motor
(European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction, 1999; Berghaus,
2002).
Aquests estudis experimentals són controlats en diferents situacions
(Vermeeren, 1995):
1. L’aplicació de tests de resposta psicomotora en el laboratori.
2. L’ús de simuladors de conducció en el laboratori.
3. La conducció de vehicles en un circuit tancat.
4. La conducció de vehicles en situació de trànsit real.
Les variables avaluades són, entre d’altres, el temps de reacció respecte del
d’acceleració, la desacceleració i d’altres situacions imprevistes; la velocitat
d’anticipació; el seguiment d’una trajectòria; el nivell de vigilància, etc.
(Vermeeren, 1995; Berghaus, 2002; Rothenberg, 1997; Rothenberg, 1980a;
Rothenberg, 1980b; Appel, 1982).
Les condicions experimentals són diverses: grups experimentals oberts; grup
experimental i grup control; dosi i temps d’evolució del tractament amb meta-
dona diversos, etc. (Vermeeren, 1995).
Alguns estudis calibren els efectes negatius d’aquesta substància en la con-
ducció, però altres avaluen modificacions positives de paràmetres específics
de l’aptitud per conduir (European Monitoring Centre for Drugs and Drug
Addiction, 1999; Berghaus, 2002; Rothenberg i col·l. 1997; Curran i col·l. 2001).
Les diferents condicions experimentals avaluades han estat les següents:
a) Dosi única de metadona, en persones sense cap antecedent d’ús de subs-

tàncies.
Aquests estudis, que han utilitzat dosis de metadona d’entre 10 mg i 20 mg,
han mostrat un increment en el temps de reacció, una disminució dels
moviments de seguiment horitzontal d’una trajectòria i una disminució de
la vigilància en els subjectes de l’estudi (Rothenberg i col·l. 1997;
Rothenberg i col·l. 1980a; Rothenberg i col·l. 1980b; Jasinski i col·l. 1986).

b) Dosi única de metadona en usuaris crònics d’opiacis.
Els efectes observats en la situació experimental anterior no han estat con-
firmats en els usuaris crònics d’opiacis. Es proposa com a possible expli-
cació la presència de tolerància (Rothenberg i col·l. 1997; Curran i col·l.
2001).

c) Efectes de la metadona en pacients en tractament de manteniment. No
s’han observat desviacions significatives en els resultats dels tests realit-
zats (Kelley 1978; Moskowitz i col·l. 1985; 16).

d) Capacitat de conducció de pacients en tractament de manteniment amb
metadona, en comparació amb grups control abstinents.
En aquest tipus d’estudis, els resultats obtinguts han estat molt diversos
i fins i tot contradictoris. Així, alguns estudis descriuen que els pacients en
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tractament de manteniment amb metadona obtenen pitjors resultats en
diferents paràmetres neuropsicològics i psicomotrius (manteniment de l’a-
tenció, latència de la resposta, processament de la informació, memòria
visual i verbal a curt termini, memòria visual i verbal a llarg termini, reso-
lució de problemes, control del moviment, memòria de treball, presa de
decisions, metamemòria, agudesa visual, acomodació, visió perifèrica,
etc.) que els grups control. En altres estudis, els pacients en tractament de
manteniment amb metadona, fins i tot, obtenen millors resultats que els
grups control (Moskowitz i col·l. 1985; Gritz i col·l. 1975; Appel, 1976;
Grevert i col·l. 1977; Kubitzki, 1997; Staak i col·l. 1993; Dittert i col·l. 1999;
Specka i col·l. 2000; Darke i col·l. 2000; Mintzer i col·l. 2002; Hauri-Bionda
i col·l.1998).

e) Comparació en les habilitats de conducció de pacients amb poc temps de
tractament amb metadona i pacients de llarga evolució en el tractament.
Els pacients de llarga evolució del tractament, i amb dosis elevades, obte-
nen pitjors resultats en paràmetres de memòria de processament (Grevert
i col·l. 1977).

En conclusió, els resultats dels diferents estudis no semblen aportar una evi-
dència substancial que la metadona modifiqui algunes funcions importants
per a una conducció segura (De Gier, 2003).
No obstant això, la important diversitat dels subjectes inclosos en els estudis
i la manca d’una metodologia estandarditzada per als diferents estudis expe-
rimentals obliguen a ser prudents en la generalització dels resultats (Krüger,
2003).

Se suggereix que les condicions necessàries, perquè un pacient

en TMM pugui conduir sense risc, es donen si el pacient

s’implica en el tractament de forma responsable, i si s’absté

del consum d’altres medicaments no prescrits o de drogues

i d’alcohol, de forma absoluta (Battista, 1999).

La major part dels autors recomanen que el permís de conduir d’aquests
pacients tingui una validesa limitada en el temps i que els pacients siguin sot-
mesos a valoracions periòdiques d’aptituds (Mørland i col·l. 2002; De Gier,
2002).
La legislació espanyola vigent, a hores d’ara, en concret el Reial decret legis-
latiu 339/1990, de 2 de març, pel qual s’aprova el text articulat de la Llei sobre
trànsit, circulació de vehicles de motor i seguretat viària (cap. 1, art. 12.1 i
12.3), així com el Reial decret 13/1992, de 17 de gener, pel qual s’aprova el
reglament general de circulació per a l’aplicació i el desenvolupament del text
articulat de la Llei sobre trànsit, circulació de vehicles de motor i seguretat vià-
ria (cap. 4, art. 21; cap. 5, art. 27 i 28) prohibeix la circulació per les vies objec-
te de la legislació sobre trànsit, circulació de vehicles de motor i seguretat vià-
ria, del conductor de vehicles de motor, ciclomotors i bicicletes, quan aquest
ha ingerit o incorporat al seu organisme drogues tòxiques o estupefaents, o
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es troba sota els efectes de medicaments o d’altres substàncies que alterin
l’estat físic o mental apropiats per conduir sense perill.
A més, s’estableix l’obligatorietat de sotmetre’s a proves per a la detecció de
substàncies estupefaents, psicòtrops, estimulants o d’altres substàncies anà-
logues, quan hi concorrin determinades circumstàncies.
Les infraccions al precepte legislatiu tenen consideració de molt greus (Llei
5/1997, de 24 de març, de reforma del text articulat de la Llei sobre trànsit, cir-
culació de vehicles de motor i seguretat viària).
Quant a l’obtenció de l’autorització administrativa per conduir, el Reial decret
772/1997, de 30 de maig, pel qual s’aprova el Reglament general de conduc-
tors assenyala la necessitat de realitzar proves d’aptitud psicofísica, amb l’ob-
jectiu de comprovar que no existeix malaltia o deficiència que pugui suposar
incapacitat per conduir, associada, entre d’altres, a trastorns mentals i de la
conducta o a trastorns relacionats amb substàncies.
El Reial decret 1110/1999, de 25 de juny, pel qual es modifica l’article 41 del
Reglament general de conductors, aprovat pel Reial decret 772/1992, de 30 de
maig, preveu el procediment per a la declaració de pèrdua de vigència de l’au-
torització administrativa per conduir, quan el subjecte no compleix alguns
dels requisits que sobre coneixements, habilitats, aptituds psicofísiques o
comportaments s’exigeixen per atorgar l’esmentada autorització.
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La infecció per VIH va condicionar l’aparició de noves estratègies de conten-
ció del problema generat per l’epidèmia d’heroïna i va accelerar la constata-
ció de les insuficiències en les estratègies d’abordatge existents com, per
exemple, el Programa lliure de drogues (PLLD). Els programes de substitució
s´implementen amb l´objectiu de reduir els danys generats pel consum.
El consum ha estat i està estigmatitzat pel fet de deteriorar la personalitat, res-
tringir la llibertat i alterar les relacions socials. La primera actitud davant
aquest fenomen ha estat la condemna i el rebuig. El toxicòman havia estat
considerat culpable d’una situació amenaçant i se li havien ofert dues alter-
natives: la reintegració social mitjançant l’abandonament o la consideració de
marginat o pària social.
La via de control mitjançant drogues de substitució ha estat viable quan les
conseqüències de la marginació han començat a plantejar problemes greus
de seguretat i salut pública.
A hores d’ara, es comença a acceptar socialment que tractem un fenomen
extremadament complex, en què intervenen factors genètics, biològics,
socials, laborals, culturals, etc., que complica molt la distribució de responsa-
bilitats i exigeix un major respecte social per als afectats. Lluny d´estigmatit-
zar-los cal una integració, respectar-los en els seus drets i ajudar-los si ho
sol·liciten i és possible. Es tracta d’una nova actitud i exigència ètica.
La legislació espanyola sempre ha considerat objecte de sanció penal la pro-
ducció i el tràfic de drogues il·legals. Les normes reguladores dels programes
de substitució van començar tenint un caràcter molt restrictiu però, en l’ac-
tualitat, s’han implementat d’una manera generalitzada.
Així, ens trobem amb moltes persones que no poden o no volen abandonar
el consum de drogues i no per aquest motiu hem de deixar de lluitar per con-
servar la seva qualitat de vida i la seva dignitat. El principi bàsic de tota la vida
moral es troba en el respecte de la dignitat inherent a tot ésser humà (encara
que siguin molt recriminables les seves accions). És per aquest motiu que no
podem condemnar les persones dependents als opiacis i castigar-les amb la
“no assistència”, ni considerar l’abstinència com a condició prèvia a l’inici de
qualsevol activitat assistencial.
Una actitud responsable respecte del tema de les drogues comporta acceptar
un cert grau de dolor, frustració i fracàs com a elements ineludibles de la vida.
Quan ens trobem amb persones dependents que volen i poden abandonar el
consum, podem ajudar-les amb tots els mitjans amb què comptem, però en el
cas d’altres, que no poden o no volen abandonar la seva dependència, hem
de respectar-les com a persones que són i cuidar-les, intentant conservar tant
com es pugui la seva qualitat de vida.
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Hem d´assegurar-nos que tots els usuaris que entren en un TMM tenen un
coneixement molt acurat de la substància que prendran (consentiment infor-
mat) i també pensem que el més ètic és que l´usuari conegui la dosi de meta-
dona que prendrà.
És important anar reflexionant sobre algunes qüestions que es donen en els
centres de tractament i que no estan resoltes com, per exemple: es poden
donar motius per negar la inclusió d´un pacient en un TMM?; és ètica l’exis-
tència de les llistes d´espera?; són justes les expulsions d´un TMM per raons
no mèdiques?
Les següents recomanacions estan extretes del Seminari Interdisciplinari
d’Experts realitzat l’any 1998 a la FAD:
• Els tractaments de substitució constitueixen una alternativa terapèutica tant

per al tractament de les drogodependències com també per a la reducció de
riscos i danys associats. En l’estat actual dels nostres coneixements aquests
tractaments són formes eficaces i imprescindibles d’assistència a molts dro-
godependents. En alguns casos, poden ser l’alternativa més eficaç. Els trac-
taments haurien de ser, doncs, una terapèutica accessible a tota persona
que els necessita.

• L’eficàcia d’aquests tractaments ha de valorar-se pels beneficis que aporta a
la mateixa persona dependent. D’aquí la importància que es realitzi sempre
amb el consentiment informat i voluntari de les persones.

• Secundàriament, aquest tipus de tractament pot generar beneficis de divers
ordre per a la col·lectivitat (major control dels problemes de salut pública,
millora de l’ordre social, maneig més adequat de certes malalties infeccio-
ses, etc.). Però la recerca de beneficis per a l’estructura social no ha d’anul·lar
el respecte dels drets humans dels drogodependents.

• La instrumentació dels programes de substitució no hauria de limitar-se,
quan això sigui possible, a la mera dispensació de la droga, sinó que aques-
ta hauria d’anar acompanyada de totes les altres mesures de tipus psicolò-
gic, social i de recolzament que permetin el millor desenvolupament de la
vida social i humana d’aquestes persones, la conformació d’un millor pro-
jecte d’integració de la llibertat personal, i, si això és possible, l’eliminació
de la situació de dependència.

• La incorporació del doble objectiu d’aquests programes en un únic model
de compromís assistencial, referit a persones en situacions molt diferents,
crea la necessitat d’individualitzar els plantejaments terapèutics.

• El desenvolupament estratègic d’aquests programes ha d’estar determinat
pels objectius anteriorment exposats. Aquests objectius són els que han de
marcar les exigències de dotació de personal, serveis i mitjans.

• Els programes de substitució han d’establir-se, fins i tot, encara que no sigui
possible cobrir totes les exigències exposades anteriorment. La mera estratè-
gia de substitució té efectes beneficiosos en molts casos, encara que no sigui
possible complementar-la amb un adequat recolzament psicològic, social
i humà. No obstant això, encara que l’estratègia de substitució mitjançant la
dispensació controlada de la droga tingui en aquests casos precisos un efec-
te terapèutic, s’ha de treballar perquè l’assistència del drogodependent
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cobreixi objectius més amplis i integrals, i abasti aspectes psicològics,
socials, laborals i familiars. De fet, no cobrir aquests objectius més amplis,
quan així ho demanda i requereix la situació del subjecte, és un dèficit assis-
tencial important que cal evitar.

• En qualsevol cas, els programes de substitució tampoc poden veure’s, per
això mateix, com la solució definitiva dels problemes de la drogodependèn-
cia, ni de la infecció pel VIH / sida entre usuaris de drogues.

• Per a l’adequat acompliment de tots els objectius anteriors són indispensa-
bles l’avaluació i la reavaluació, com més completes millor, de tots i cada un
dels programes i de l’acompliment dels seus objectius, fugint de maxima-
lismes i diferenciant nivells d’intervenció. Aquesta avaluació no ha de limi-
tar-se al compliment d’objectius respecte als destinataris dels programes,
sinó que ha de tenir en compte l’impacte i els efectes indesitjables possibles
sobre els implicats, sobre l’entorn i sobre terceres parts afectades. S’hauran
d’atendre contínuament aquests possibles efectes indesitjables.

• Com en tot recurs assistencial, i en coherència amb les responsabilitats
socials de qualsevol intervenció humana, en els programes de substitució
han de respectar-se uns límits en l’assistència; límits que mai no han d’estar
marcats per intencions sancionadores de cara al subjecte, sinó per la defen-
sa dels interessos del bé comú.

• Els programes de substitució són justificables èticament encara que no hi
hagi problemes associats tan greus com el del VIH / sida. No obstant això,
en les circumstàncies actuals, la implantació i l’accessibilitat d’aquests pro-
grames i de tots aquells que persegueixen també una reducció real dels ris-
cos i danys associats constitueixen una prioritat preventiva i terapèutica de
primer ordre.

• El rebuig absolut i indiscriminat dels programes de substitució ha de consi-
derar-se no només tècnicament incorrecte sinó també èticament inadequat
o imprudent.

1. El consentiment informat

El document del consentiment informat (DCI) informa els pacients de la natu-
ralesa, els objectius, riscs i beneficis dels procediments diagnòstics i terapèu-
tics convenients per al seu cas per poder prendre les decisions més adequa-
des i de manera lliure.
La dimensió ètica de la relació metge-pacient requereix, primerament i junta-
ment amb l’aspecte tècnic, un tracte humà basat en la seva llibertat o decisió
amb un previ coneixement del risc que la decisió comporta. El DCI garanteix
al pacient el seu dret d’autonomia personal i de decisió sobre el seu propi cos.

1.1. Definició, importància i implicacions del DCI

El DCI és el compliment per part del metge de l’exigència de deixar constàn-
cia escrita de l’explicació que ha facilitat a un pacient a fi i efecte que aquest
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emeti un consentiment vàlid amb relació a les decisions clíniques que se li
apliquen.
Els metges tenen l’obligació, per tant, de prestar una assistència tècnica de
qualitat com també de respectar i protegir la resta dels drets, que a més del
dret a la vida i la integritat física i psíquica, poden resultar afectats amb la
prestació de l’assistència (llibertat religiosa, intimitat, imatge, autonomia,
etc.).
Aquesta exigència garanteix el dret d’autonomia personal i de decisió sobre
el propi cos del pacient.
Conseqüentment, la importància del DCI rau en el fet que és una activitat i un
mitjà de prova del compliment de l’obligació d’informar sobre qualsevol
aspecte i de no tractar cap pacient sense la seva autorització prèvia. Alhora té
l’efecte jurídic de traslladar la responsabilitat al pacient, i, per tant, determina
la seva obligació d’haver de suportar els danys que se li derivin per l’aparició
de qualsevol fet o circumstància assistencial previsible però inevitable lligada
al seu procés patològic o a la intervenció mèdica aplicada, dels quals ha estat
prèviament informat amb constància al DCI.

És un dret del pacient l’accés a la seva història clínica,

i a decidir sobre les actuacions clíniques que l’afecten,

després d’haver rebut la informació adequada sobre: procés,

riscos típics i personalitzats, molèsties, efectes secundaris

possibles, posologia i característiques de la substància.

QUÈ s’ha d’informar? Segons la Llei, la informació ha d’incloure: els riscos
típics i els personalitzats, les molèsties i els efectes secundaris possibles. La
informació ha d’ampliar-se, tant com es pugui, si la intervenció mèdica té una
finalitat no curativa, o si el binomi beneficis que esperen obtenir-se i riscos de
la intervenció és similar.
En la resta de situacions, els requeriments d’extensió i contingut de la infor-
mació es relativitzen proporcionalment a la necessitat clínica de la interven-
ció, arribant a la situació d’urgència en la qual no es requereix cap tipus
d’informació prèvia.
COM s’ha d’informar? Resulta imprescindible que tota la informació s’expres-
si i es redacti en un llenguatge assequible i comprensible per al pacient. Cal
considerar que la rellevància estadística no es correspon amb la rellevància
clínica, i que aquesta és l’única que el pacient pot valorar.
QUAN s’ha d’utilitzar? És necessari que els metges entenguin que la història
clínica continua sent el lloc físic per antonomàsia per registrar els processos
d’informació i consentiment.
És recomanable que els metges adquireixin l’hàbit d’incloure en els fulls d’e-
volució clínica, els comentaris i les anotacions sobre què parlen amb els seus
pacients perquè els fulls tenen valor probatori a efectes jurídics.
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Conseqüentment, es pot concloure que un formulari escrit de DCI indepen-
dent dels fulls d’evolució clínica (història clínica) haurà d’utilitzar-se sempre
que es realitzin procediments invasors o que suposin riscos i inconvenients
notoris i previsibles, susceptibles de repercutir de forma important en les acti-
vitats de la vida quotidiana, per exemple, prescripció d’interdictor, etc.

1.2. Consells pràctics

Com ha de ser un document de consentiment informat per tenir en compte
tots els requeriments legals i jurídics?

• S’aconsella no utilitzar impresos. Cas de fer-ho s’han d’adaptar a les situa-
cions més habituals en el nostre àmbit laboral (prescripció de metadona)
i haurian d’estar consensuats per tot l’equip terapèutic.

• S’aconsella la incorporació del text del DCI a l’ordinador personal del metge.
• Cal individualitzar aquest text per a cada pacient i complementar-ne el con-

tingut segons les dades que constin a la història clínica corresponent.
• Cal que el contingut (extensió) de la informació mèdica que s’hi incorpora

s’ajusti a les recomanacions vigents que trobareu en aquest capítol.
• Cal tenir en compte que, en cap cas, s’inclouran al DCI, clàusules d’exone-

ració de la responsabilitat.
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Figura 1. Algoritme d’actuació en el procés d’informació en la relació metge-pacient

METGE PACIENT

Per detectar les necessitats Per expressar necessitats

Escoltar i col·laborar de forma activa

Llenguatge comprensible

Gradualitat en la informació

En la quantitat que el pacient vagi
assumint.

Segons la patocronia de la malaltia

El dret /la llibertat a limitar
la quantitat d’informació

que rep el metge

Procés d’informació

Viure el procés com una obligació
ètica i no com una obligació moral

Viure el procés com a necessari,
per aconseguir l’objectiu terapèutic

i garantir la seva autonomia

Registre de la informació i consentiment

La informació i el dret a ser informat no s’esgoten amb l’emissió ni la signatura del DCI.

Actitud del pacient positiva
a l’acceptació de les propostes

Història clínica

DCI

Acceptació i decisions coherents
amb les indicacions facultatives

Signatura del DCI
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Annex 1
Recomanacions per a l'administració i el control de Metasedin®

comprimits per a tractaments de manteniment amb metadona

Introducció

A hores d’ara, existeixen comercialitzades tres presentacions de Metasedin®
comprimits aptes per al seu ús en tractaments de manteniment amb metado-
na en dosis de mitjanes a altes, en forma oral sòlida:

Metasedin® 30 mg comp. Envàs clínic de 800 comprimits
Metasedin® 40 mg comp. Envàs clínic de 800 comprimits
Metasedin® 5 mg comp. Envàs clínic de 100 comprimits

L'aplicació de Metasedin® en comprimits per al manteniment de drogode-
pendents a opiacis requereix tenir en compte certes consideracions, per al seu
correcte ús, des del punt de vista tècnic, i, per al seu millor control legal com
a estupefaent.
S'ha considerat oportuna la inclusió d'aquestes recomanacions per facilitar
la correcta dosificació i normalitzar el sistema d'ús i control d'aquesta espe-
cialitat.
Les recomanacions estan especialment dirigides als prescriptors de metado-
na en règim de manteniment i als qui duen a terme la dispensació, ja sigui en
medi hospitalari o en els centres de dispensació.

Els comprimits de Metasedin® 30 mg i 40 mg estan ranurats per facilitar el
seu fraccionament i permetre una gamma més àmplia de dosis mitjançant les
diferents combinacions de comprimits sencers i fraccionats.
El laboratori fabricant ofereix una taula per facilitar la dosificació de
Metasedin® des de 15 mg a 150 mg, amb increments de 5 mg, utilitzant com-
binacions de comprimits sencers i/o fraccionats.
El fraccionament manual de comprimits, com ja s'ha demostrat en diferents
estudis, produeix amb freqüència porcions desiguals i provoca l'adopció de
mesures per a la conservació de les fraccions no utilitzades.
Per evitar l'ús de 1/2 comprimits i reduir, tant com es pugui, les possibilitats
d'error es proposa una taula de dosificació calculada de manera que no es

manegen fraccions de comprimits en cap cas.
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Taula 1. Equivalències entre metadona solució i metasedin® comprimits

Metadona ClH Solució 0,5 % Metasedin® comprimits

Dosi ml 5 mg 30 mg 40 mg

2,5mg 0,5 1/2 - -

5 mg 1 1 - -

10 mg 2 2 - -

15 mg 3 3 (1/2)* -

20 mg 4 4 - (1/2)*

25 mg 5 5 (1)* - (1/2)*

30 mg 6 1

35 mg 7 1 1

40 mg 8 1

45 mg 9 1 1

50 mg 10 2 1

55 mg 11 3 1

60 mg 12 2

65 mg 13 1 2

70 mg 14 1 1

75 mg 15 1 1 1

80 mg 16 2

85 mg 17 1 2

90 mg 18 3

95 mg 19 1 3

100 mg 20 2 1

105 mg 21 1 2 1

110 mg 22 1 2

115 mg 23 1 1 2

120 mg 24 3

125 mg 25 1 3

130 mg 26 3 1

135 mg 27 1 3 1

140 mg 28 2 2

145 mg 29 1 2 2

150 mg 30 1 3

155 mg 31 1 1 3

160 mg 32 4

165 mg 33 1 4

170 mg 34 3 2

175 mg 35 1 3 2

180 mg 36 2 3

185 mg 37 1 2 3

190 mg 38 1 4

Els comprimits es poden triturar i/o dissoldre en aigua o suc de fruites.
* excepcionalment, només en el cas que no es disposi de la presentació de comprimits de 5 mg.

D'altra banda, per a dosis de 25 mg o inferiors, és més adequada la dispensació en solució.
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Equivalències entre metadona solució i metasedin® comprimits (continuació)

Metadona ClH Solució 0,5 % Metasedin® comprimits

Dosi ml 5 mg 30 mg 40 mg

195 mg 39 1 1 4

200 mg 40 5

205 mg 41 1 5

210 mg 42 3 3

215 mg 43 1 3 3

220 mg 44 2 4

225 mg 45 1 2 4

230 mg 46 1 5

235 mg 47 1 1 5

240 mg 48 6

245 mg 49 1 6

250 mg 50 3 4

255 mg 51 1 3 4

260 mg 52 2 5

265 mg 53 1 2 5

270 mg 54 1 6

275 mg 55 1 1 6

280 mg 56 7

285 mg 57 1 7

290 mg 58 3 5

295 mg 59 1 3 5

300 mg 60 2 6

305 mg 61 1 2 6

310 mg 62 1 7

315 mg 63 1 1 7

320 mg 64 8

325 mg 65 1 8

330 mg 66 3 6

335 mg 67 1 3 6

340 mg 68 2 7

345 mg 69 1 2 7

350 mg 70 1 8

355 mg 71 1 1 8

360 mg 72 9

365 mg 73 1 9

370 mg 74 3 7

375 mg 75 1 3 7

380 mg 76 2 8

385 mg 77 1 2 8

390 mg 78 1 9

395 mg 79 1 1 9

400 mg 80 10

Els comprimits es poden triturar i/o dissoldre en aigua o suc de fruites.
255
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Equivalències entre metadona solució i metasedin® comprimits (continuació)

Nota: S'ha de recordar que els comprimits de Metasedin® de 30 mg i 40 mg
són dissolubles (es poden administrar diluïts fàcilment en aigua o sucs). En
canvi, els comprimits de Metasedin® 5 mg no són dissolubles, per la qual
cosa, en posar-los en aigua o sucs deixen el residu dels excipientes insolubles.
L'aparició d'aquest residu, tanmateix, no altera la dosi preparada.

Metadona ClH Solució 0,5 % Metasedin® comprimits

Dosi ml 5 mg 30 mg 40 mg

405 mg 81 1 10

410 mg 82 3 8

415 mg 83 1 3 8

420 mg 84 2 9

405 mg 81 1 10

410 mg 82 3 8

415 mg 83 1 3 8

420 mg 84 2 9

425 mg 85 1 2 9

430 mg 86 1 10

435 mg 87 1 1 10

440 mg 88 11

445 mg 89 1 11

450 mg 90 3 9

455 mg 91 1 3 9

460 mg 92 2 10

465 mg 93 1 2 10

470 mg 94 1 11

475 mg 95 1 1 11

480 mg 96 12

485 mg 97 1 12

490 mg 98 3 10

495 mg 99 1 3 10

500 mg 100 2 11

505 mg 101 1 2 11

510 mg 102 1 12

515 mg 103 1 1 12

520 mg 104 13

525 mg 105 1 13

530 mg 106 3 11

535 mg 107 1 3 11

540 mg 108 2 12

545 mg 109 1 2 12

550 mg 110 1 13
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Annex 2
Ordre, de 20 de febrer de 1991, reguladora dels tractaments

que preveu el Reial decret 75/1990, de 19 de gener

ORDRE de 20 de febrer de 1991, reguladora dels tractaments que preveu el

Reial decret 75/1990, de 19 de gener

El Reial decret 75/1990, de 19 de gener, regula els tractaments amb opiacis de
persones dependents, tenint en compte l'experiència que havia suposat l'a-
plicació de l'Ordre del Ministeri de Sanitat i Consum de 31 d'octubre de 1985
i la nova situació creada per l'aparició de la síndrome d'immunodeficiència
adquirida.
Atès que el Reial decret esmentat aborda, entre d'altres, les qüestions referi-
des a les funcions d'inspecció i control sobre l'elaboració, la conservació, la
dispensació i l'administració dels medicaments emprats en aquest tipus de
tractaments, com també les relacionades amb l'autorització dels centres o ser-
veis en els quals es podran dur a terme –aspectes que són, tots ells, compe-
tència de la Generalitat de Catalunya–, s'escau, ara, dictar la norma que regu-
li les qüestions esmentades i que fixi els instruments per dur-les a terme.
Per tot això, de conformitat amb la Llei 13/1989, de 14 de desembre, d'orga-
nització, procediment i règim jurídic de l'Administració de la Generalitat de
Catalunya, i amb el Decret 118/1982, de 6 de maig, sobre autorització de cen-
tres i serveis sanitaris assistencials,

Ordeno:

Article 1
Objecte
Constitueix l'objecte d'aquesta Ordre regular els tractaments adreçats a per-
sones toxicòmanes dependents d'opiacis que es duguin a terme amb qualse-
vol dels principis actius inclosos a l'annex del Reial decret 75/1990, de 19 de
gener, en aquelles pautes en què la seva durada excedeixi de vint-i-un dies.

Article 2
Centres o serveis de tractament
2.1 Els tractaments podran realitzar-se només en centres o serveis sanitaris o
sòciosanitaris públics o privats sense afany de lucre.
2.2 Sens perjudici del que estableix l'apartat anterior, per poder dur a terme
els tractaments regulats per aquesta Ordre es podran autoritzar serveis als
centres penitenciaris i, excepcionalment, en altres establiments de caràcter no
estrictament sanitari.
2.3 En tot cas, qualsevol que sigui la naturalesa del centre, establiment o ser-
vei dins els grups assenyalats en els apartats anteriors, restaran subjectes al
procediment d'autorització que preveu aquesta Ordre.
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Article 3 
Prescripció, elaboració, conservació, dis-pensació i administració
3.1 Els tractaments als quals fa referència aquesta disposició només podran
pres-criure's pels facultatius mèdics dels centres i serveis de tractament auto-
ritzats.
3.2 L'elaboració, quan s'escaigui, de la medicació emprada per aquests trac-
taments, com també la conservació, la dispensació i l'administració, es porta-
ran a terme als serveis farmacèutics dels centres autoritzats, d'acord amb el
que preveu l'article anterior i, si de cas hi manquen, a les unitats que a aquests
efectes creïn el Departament de Sanitat i Seguretat Social, el Servei Català de
la Salut, l'Institut Català de la Salut, o a les oficines de farmàcia autoritzades
per a aquesta funció.
3.3 Als efectes del que preveu l'apartat anterior, els centres autoritzats per a
tractament que no tinguin la consideració de centres hospitalaris i, en conse-
qüència, no comptin amb serveis farmacèutics hospitalaris podran tenir, amb
l'autorització prèvia del director general de Recursos Sanitaris, un dipòsit de
medicaments que haurà de complir els requisits que preveu l'annex d'aques-
ta Ordre.
3.4 La conservació, la dispensació i l'administració de la medicació estaran
subjectes a la normativa vigent sobre estupefaents.
3.5 La Direcció General de Recursos Sanitaris exercirà, en l'àmbit de les seves
competències, la vigilància i el control sobre l'elaboració, quan s'escaigui, la
con-servació, la dispensació i l'administració d'aquest tipus de medicaments.

Article 4
Creació de la Comissió de seguiment dels tractaments que preveu el Reial
decret 75/1990, de 19 de gener
De conformitat amb l'article 4 del Reial decret 75/1990, de 19 de gener, es crea,
adscrita a la Direcció General de Recursos Sanitaris del Departament de Sanitat
i Seguretat Social, la Comissió de seguiment dels tractaments que preveu el
Reial decret 75/1990, de 19 de gener, els membres de la qual seran el següents:
a) President: el director de l'Òrgan Tècnic de Drogodependències.
b) Vocals: un representant de la Direcció General de Recursos Sanitaris; un
repre-sentant designat per l'Administració central (al qual fa referència l'arti-
cle 4 del Reial Decret 75/1990); i tres persones d'experiència reconeguda en
matèria de drogodependències designades pel conseller de Sanitat i Seguretat
Social.
c) Secretari: el nomenarà el conseller de Sanitat i Seguretat Social d'entre els
tres experts designats per ell mateix.

Article 5 
Funcions de la Comissió
5.1 La Comissió tindrà les funcions següents:
a) Emetre informes sobre les sol·licituds d'autorització, i si s'escau sobre les
revocacions, que presentin els centres o els serveis que preveu aquesta Ordre.
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b) Coordinar i avaluar la informació sobre la matèria objecte de les seves com-
petències.
c) Crear, a partir del "Document de notificació", al qual fa referència l'article
10.2 d'aquesta Ordre, un registre de pacients.
d) Dirimir les controvèrsies que en particular sorgeixin pel que fa a la inter-
pretació i aplicació d'aquesta disposició, i en general de la resta de normativa
vigent sobre aquest tipus de tractaments.
e) Facilitar al Departament de Sanitat i Seguretat Social tota la informació dis-
ponible que sol·liciti.
f) Totes les altres que es considerin necessàries per al compliment d'aquesta
Ordre.
5.2 En tots el casos es preservarà la confidencialitat de les dades incloses en
el registre de pacients.

Article 6
Règim de funcionament de la Comissió
6.1 La Comissió fixarà les seves normes de funcionament intern i es reunirà,
mitjançant convocatòria del seu president, en sessions de caràcter ordinari
i extraordinari.
a) Les sessions ordinàries es duran a terme una vegada al mes.
b) Les sessions extraordinàries es convocaran a instància del president o quan
ho sol·licitin, almenys, quatre membres de la Comissió.
6.2 Per tal d'assessorar la Comissió en tot el que es consideri convenient,
podran assistir a les seves reunions les persones que, a títol individual o en
representació d'entitats interessades en la matèria, determini el president.

Article 7 
Procediment d'autorització
7.1 Les sol·licituds d'autorització dels centres, serveis i establiments que vul-
guin portar a terme tractaments amb els principis actius esmentats a l'article
1 d'aquesta Ordre, com també les dels que els elaborin, conservin, dispensin
i administrin, hauran de ser presentades de forma conjunta pels seus respon-
sables davant el director general de Recursos Sanitaris.
7.2 Als escrits de sol·licitud s'haurà d'adjuntar o fer constar, si s'escau, la
documentació següent:
a) Nom i adreça del centre o servei on es dugui a terme el tractament, com
també de la seva dependència patrimonial i, si s'escau, funcional.
b) Nom, adreça, número de col·legiat, certificació de l'experiència professio-
nal i títol d'especialista, si escau, del responsable mèdic dels programes de
tractament.
c) Memòria on es descriguin els programes de tractament que es pretengui
aplicar, i que inclogui els criteris sobre les seves indicacions, la durada apro-
ximada prevista i les activitats complementàries a aquests tractaments.
d) Model del document emprat per fixar els compromisos que adquireixen el
centre, l'establiment o el servei i la persona que desitja seguir el tractament.
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e) Enumeració dels mitjans materials i personals del laboratori, propi o de
referència, on s'efectuïn el diagnòstic analític i el seguiment i el control tera-
pèutic de les persones en tractament.
f) Servei farmacèutic o oficina de farmàcia encarregats de l'elaboració, la dis-
pensació i l'administració, com també el nom i el número de col·legiació del
farmacèutic responsable de l'elaboració.
g) Descripció física dels locals i de les instal·lacions on s'hagi de dur a terme
l'elaboració, la conservació, la dispensació i l'administració dels medica-
ments.
7.3 Per tal d'atorgar l'autorització, serà preceptiu l'informe favorable de la
Comissió que es preveu a l'article 5.1.a) d'aquesta Ordre. Podran ser tinguts
en compte, igualment, els informes que emetin les delegacions territorials
respectives del Departament de Sanitat i Seguretat Social.
7.4 Per tal que es puguin dur a terme els tractaments, caldrà que la resolució
que dicti el director general de Recursos Sanitaris autoritzi el centre o servei
on aquests s'han d'efectuar i el servei o establiment farmacèutic que té enco-
manada l'elaboració, la dispensació i l'administració dels medicaments.

Article 8
Revocació de l'autorització
8.1 Quan s'hagi fet constar l'incompliment d'aquesta norma o de la resta de
normativa existent sobre la matèria, o quan raons d'índole sanitària o social
ho aconsellin, es procedirà a revocar l'autorització.
8.2 En aquests casos, serà preceptiu l'informe de la Comissió que es preveu a
l'ar-ticle 5.1.a) d'aquesta Ordre.

Article 9
Requisits de l'admissió a tractament
9.1 La inclusió en els programes de tractament regulats per aquesta norma
exigirà un diagnòstic previ confirmat de dependència dels opiacis i haver rea-
litzat, com a mínim, un tractament amb una altra modalitat terapèutica.
9.2 No obstant això, es podran incloure en aquests programes de tractament
les persones dependents dels opiacis que, tot i no complir els requisits de l'a-
partat anterior, es trobin en alguns dels supòsits següents:
a) Hagin contret la infecció pel virus d'immunodeficiència humana.
b) Estiguin afectades per una patologia orgànica severa.

Article 10
Document de notificació
10.1 El responsable mèdic del centre, establiment o servei autoritzat haurà
d'informar la Direcció General de Recursos Sanitaris, amb una periodicitat
mensual, dels tractaments que s'hagin realitzat.
10.2 La informació esmentada s'instrumentarà mitjançant un "document de
notificació", en el qual hauran de constar les dades següents: el nombre de
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pacients en tractament, amb el número d'història clínica, el sexe i el seu codi
d'identificació del sistema d'informació sobre drogodependències, indicant
les dades d'alta i baixa i els motius d'aquestes; el principi actiu emprat, com
també la seva via d'administració i la seva dosi mitjana.

Disposició derogatòria
Es deroga l'Ordre del Departament de Sanitat i Seguretat Social de 10 de
gener de 1986 (DOGC núm. 651, de 19.2.1986) i totes les altres disposicions de
rang igual o inferior que s'hi oposin o la contradiguin.

Disposicions finals
1. Es faculta el director general de Recursos Sanitaris per adoptar les mesures
adients per al desplegament i el compliment d'aquesta Ordre.
2. Aquesta Ordre entrarà en vigor l'endemà de la seva publicació al Diari
Oficial de la Generalitat de Catalunya.

Barcelona, 20 de febrer de 1991
Xavier Trias i Vidal de Llobatera
Conseller de Sanitat i Seguretat Social 

Annex
Requisits dels dipòsits de medicaments que preveu l'article 3.3 d'aquesta
Ordre
1.1 El dipòsit de medicaments haurà d'estar vinculat a una oficina de farmà-
cia oberta al públic, preferentment en el mateix municipi, o a un servei de far-
màcia d'un hospital, per mitjà dels quals es realitzarà el subministrament i el
control de medicaments que continguin els principis actius que preveu el
Reial decret 75/1990, de 19 de gener.
1.2 El titular de l'oficina de farmàcia o, si s'escau, el cap del servei de farmà-
cia al qual estigui vinculat el dipòsit, es responsabilitzarà de l'existència i del
moviment dels medicaments esmentats.
2. Independentment de la seva vinculació, el dipòsit de medicaments serà atès
directament per un farmacèutic, amb una dedicació setmanal mínima de cinc
hores.
2.1 Aquest farmacèutic, que haurà d'estar col·legiat en el col·legi oficial de far-
macèutics corresponent, podrà ser el titular o l'agregat de l'oficina de farmà-
cia, pertànyer al servei de farmàcia hospitalària amb el qual existeixi la vincu-
lació, o bé ser una persona aliena a aquests. En el primer cas, les cinc hores
de dedicació setmanal mínima, les haurà de fer de manera que pugui garan-
tir la presència farmacèutica a l'establiment al qual pertanyi.
2.2 Quan el farmacèutic sigui aliè a l'oficina de farmàcia o al servei de farmà-
cia hospitalària, es responsabilitzarà, juntament amb el titular de l'oficina o, si
s'escau, amb el cap del servei al qual el dipòsit estigui vinculat, del que pre-
veu el punt 1.2. d'aquest annex.
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2.3 El centre també haurà de comptar amb un nombre de personal auxiliar
suficient per afrontar l'atenció adequada del dipòsit.
3. El farmacèutic del dipòsit tindrà les funcions següents:
a) Garantir la qualitat i la conservació correcta dels medicaments.
b) Dur a terme activitats formatives sobre qüestions que siguin de la seva
competència i col·laborar amb l'equip assistencial en els programes d'educa-
ció sanitària que s'estableixin.
c) Col·laborar en qualsevol altra activitat de caire assistencial, docent o d'in-
vestigació en la qual, pels seus coneixements específics, pugui ser útil la seva
participació.
d) Portar la comptabilitat estricta dels medicaments del dipòsit.
4.1 Hi haurà una normativa escrita d'organització i funcionament del dipòsit
de medicaments, que com a mínim haurà d'incloure: l'horari, la definició dels
perfils dels llocs de treball i les responsabilitats del personal que tingui ads-
crit.
4.2 Es disposarà d'una llista de signatures pels metges del centre, amb espe-
cificació del nom complet i del número de col·legiació.
5.1 La superfície del dipòsit estarà en relació amb el nombre de tractaments a
realitzar i haurà de permetre exercir, com a mínim, les funcions i les activitats
següents:
Dispensació i administració.
Gestió administrativa.
Informació del tractament.
5.2 Es disposarà de l'equipament i del material necessaris per exercir les fun-
cions professional, tècnica i de gestió que garanteixin una assistència farma-
cèutica correcta. Així mateix es disposarà, en concret, de:
Armari de seguretat.
Picota/prestatge.
Accés a un punt d'aigua.
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Real Decreto 75/1990, de 19 enero, que regula los tratamientos

con opiáceos de personas dependientes de los mismos

Real Decreto 75/1990, de 19 enero, que regula los tratamientos con opiáceos

de personas dependientes de los mismos

Capítulo I. Disposiciones generales

Artículo 1.º Objeto.
Constituye el objeto de la presente norma regular los tratamientos con los
principios activos que se incluyen en la lista del anexo al presente Real
Decreto, cuando se prescriban para el tratamiento de la dependencia de opiá-
ceos en aquellas pautas cuya duración exceda de veintiún días.

Art. 2.º Centros o Servicios de tratamiento.
1. Los tratamientos a que hace referencia la presente norma serán realiza-
dos únicamente por Centros o Servicios sanitarios públicos o privados sin
ánimo de lucro, debidamente acreditados para ello por los órganos compe-
tentes de la Administración Sanitaria de la Comunidad Autónoma corres-
pondiente o, en su caso, por los órganos competentes del Ministerio de
Sanidad y Consumo.
2. A los efectos que establece el presente Real Decreto, y siempre que se con-
sidere oportuno, las autoridades sanitarias de aquellas Comunidades
Autónomas que tengan atribuciones en esta materia o en su caso, el
Ministerio de Sanidad y Consumo, a través de sus órganos competentes,
podrán acreditar servicios en Centros penitenciarios o en otros estableci-
mientos de carácter no estrictamente sanitario.

Art. 3.º Prescripción, elaboración, conservación, dispensación, administración
y formulación.
1. La prescripción de los tratamientos regulados en la presente norma será
realizada por los facultativos de los Centros o Servicios acreditados.
2. La medicación utilizada para estos tratamientos será elaborada, cuando pro-
ceda, conservada, dispensada y administrada por los servicios farmacéuticos
de los Centros acreditados, de acuerdo con lo previsto en el artículo 2.º o, en
su defecto, por los órganos competentes del Ministerio de Sanidad y Consumo
o por las oficinas de Farmacia acreditadas al efecto.
3. En todo caso, la elaboración, conservación o dispensación de la medicación
a que hace referencia el apartado anterior estará sujeta a la normativa vigen-
te sobre estupefacientes, quedando sometida al control de la Dirección
General de Farmacia y Productos Sanitarios.
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4. Los medicamentos utilizados para estos tratamientos serán prescritos, for-
mulados, dispensados y administrados en solución oral extemporánea, siem-
pre que sea posible.

Capítulo II. Comisiones de acreditación, evaluación y control de Centros o
Servicios

Art. 4.º Constitución de las Comisiones.
1. Para el ejercicio por las Comunidades Autónomas de lo establecido en el
presente Real Decreto se tendrá en cuenta:
a) En aquellas Comunidades Autónomas donde no se ha establecido todavía
ninguna Comisión de acreditación, los órganos competentes fijarán su com-
posición y régimen de funcionamiento, incorporando, en todo caso, algún
miembro en representación tanto de los Planes Autonómicos sobre Drogas
como de la Administración Central.
b) En las Comunidades Autónomas en las que ya se encuentran estableci-
das, al amparo de la Orden de 31 de octubre de 1985 (RCL 1985\2681 y
APNDL 1975-85, 5045), los órganos competentes podrán modificar la com-
posición y normativa reguladora de las mismas, adaptándola a las directrices
del presente Real Decreto.
2. Las Comisiones deberán quedar constituidas en un plazo no superior a dos
meses a partir de la publicación del presente Real Decreto.

Art 5.º Facultades.
Las Comunidades Autónomas fijarán las facultades que tendrán las Comisiones
en su ámbito territorial. Entre éstas habrán de figurar las siguientes:
1. Emitir informe en relación con las solicitudes de acreditación presentadas
por los Centros o servicios ante el órgano competente de la Administración
Sanitaria.
2. Coordinar y evaluar la información sobre la materia objeto de sus compe-
tencias.
3. Suministrar a los órganos competentes de la Administración Sanitaria de la
Comunidad Autónoma correspondiente o, en su caso, a los órganos compe-
tentes del Ministerio de Sanidad y Consumo la información que les sea soli-
citada, de tal forma que se garantice siempre la confidencialidad de la misma.
4. Establecer un registro de pacientes, con mecanismos que garanticen el
derecho a la confidencialidad.
La información mínima que debe contener se prevé en el artículo 10.

Capítulo III. Acreditación de los Centros o servicios

Art. 6.º Criterios generales para la acreditación de Centros o Servicios de tra-
tamiento.
1. El responsable del Centro o Servicio sanitario que desee obtener acredita-
ción para realizar tratamientos con los principios activos a que hace referencia
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el artículo 1 de la presente norma remitirá a las autoridades sanitarias de la
Comunidad Autónoma correspondiente o, en su caso, a los órganos compe-
tentes del Ministerio de Sanidad y Consumo, la solicitud con la información
que les sea requerida.
2. Las Comisiones de Acreditación, Evaluación y Control de Centros o
Servicios emitirán informe sobre la solicitud de acreditación realizada por los
responsables de los Centros o Servicios. El informe emitido deberá ser favo-
rable para que pueda otorgarse la acreditación.
3. Sin perjuicio del régimen de funcionamiento que fijen en cada caso las
Comunidades Autónomas, y a efectos de la emisión del informe citado en el
número anterior, las Comisiones deberán tener en cuenta los criterios siguien-
tes: a) La consecución de un equilibrio entre la demanda y la oferta de este
tipo de servicio asistencial en el área territorial correspondiente.
b) La prioridad para la acreditación de los Centros o Servicios sanitarios de
titularidad pública.
c) La experiencia en el tratamiento de toxicómanos por parte del equipo del
Centro o Servicio.
d) La existencia de adecuación entre los recursos disponibles y los objetivos
propuestos.

Art. 7.º Tiempo de vigencia de la acreditación.
Las autoridades de las Comunidades Autónomas o, en su caso, los órganos
competentes del Ministerio de Sanidad y Consumo, previo informe de la
Comisión, podrán acreditar Centros de tratamiento y oficinas de farmacia por
un período no superior a dos años. La renovación de la acreditación tendrá
que ser solicitada antes de que expire dicho período.

Art. 8.º Revocación de la acreditación.
Las autoridades de las Comunidades Autónomas o, según proceda, los órga-
nos competentes del Ministerio de Sanidad y Consumo, previo informe de la
Comisión, podrán revocar la acreditación cuando se evidencie ausencia de
cumplimiento de la presente norma o de aquellas que la desarrollen y cuan-
do razones de índole sanitario o social así lo aconsejen.

Capítulo IV. Admisión a tratamiento

Art. 9.º Admisión a tratamiento.
1. A efectos de la inclusión en los programas de tratamiento regulados por la
presente norma se exigirá previamente diagnóstico confirmado de depen-
dencia a opiáceos y haber realizado al menos un tratamiento en otra modali-
dad terapéutica.
Podrán ser solicitados por las Comisiones documentos acreditativos del cum-
plimiento de tales requisitos.
2. Sin perjuicio de lo dispuesto en el párrafo anterior, podrán ser incluidas en
estos programas de tratamiento aquellas personas dependientes de opiáceos
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que no cumplan las condiciones exigidas, siempre y cuando hayan contraído
la infección por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana o se encuentren
afectados por patología orgánica severa.

Capítulo V. Notificación

Art. 10. Notificación.
El responsable facultativo del Centro o Servicio acreditado para realizar los
tratamientos regulados en el presente Real Decreto informará trimestralmen-
te a la Comisión o, en su caso, a los órganos competentes del Ministerio de
Sanidad y Consumo, del número de pacientes en tratamiento, señalando tam-
bién los inicios, interrupciones y finalizaciones de los mismos que se hayan
producido, así como las razones que los justifican y los opiáceos empleados.
Esta información es considerada como mínima y cada Comisión Autonómica
de Acreditación podrá solicitar información adicional.

Disposición Adicional
Los Centros o Servicios que han sido acreditados al amparo de la Orden de 31
de octubre de 1985 (RCL 1985\2681), reguladora de los tratamientos de des-
habituación con metadona, se consideran, asimismo, acreditados para los tra-
tamientos con los principios activos incluidos en la lista del anexo de este Real
Decreto, salvo en aquellas Comunidades Autónomas en las que las normati-
vas que lo desarrollen dispongan lo contrario.

Disposición Derogatoria
Quedan derogadas: la Orden del Ministerio de Sanidad y Consumo de 31 de
octubre de 1985 («Boletín Oficial del Estado» número 269 de 9 de noviembre)
(RCL 1985\2681 y APNDL 1975-85, 5045), «por la que se regulan los trata-
mientos de deshabituación con metadona dirigidos a toxicómanos depen-
dientes de opiáceos»; la Resolución de 22 de noviembre de 1985 («Boletín
Oficial del Estado» del 27) (RCL 1985\2811 y APNDL 1975-85, 5045 nota), de la
Dirección General de Salud Pública sobre «dosificación y criterios de aplica-
ción de los tratamientos de metadona a toxicómanos dependientes de opiá-
ceos», y cuantas otras disposiciones de igual o inferior rango se opongan a lo
establecido en este Real Decreto.

Disposición Final
El presente Real Decreto entrará en vigor el día siguiente de su publicación en
el «Boletín Oficial del Estado».

Anexo
Lista de principios activos sometidos a lo dispuesto en el Real Decreto por el
que se regulan los tratamientos con opiáceos de personas dependientes de
los mismos Buprenorfina. Metadona. Butorfanol. Morfina.
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Codeína. Noscapina. Dextropropoxifeno. Opio extracto. Dihidrocodeína.
Pentazocina. Etilmorfina. Petidina. Folcodina. Tilidina.
Afectado por:
• Real Decreto 5/1996, de 15 enero (RCL 1996\576) - art. 1.1: modifica art. 3.2 -

art. 1.3: modifica art. 9 - art. 2º: añade disp. adic. 2ª - art. 3: mo-difica Anexo
• Real Decreto 1131/1990, de 14 sep-tiembre (RCL 1990\1920) - modifica art.

3.º.3
• Orden de 2 abril 1990 (LRM 1990\37) - Disp. adic.: aplica.
• Orden de 15 mayo 2000 (LG 2000\196) - desarrolla.
• Resolución de 22 noviembre 1985 (RCL 1985\2811) - derogado.
• Orden de 31 octubre 1985 (RCL 1985\2681) - derogado.
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Real Decreto 5/1996, de 15 de enero, sobre modificación

del Real Decreto 75/1990, de 19 de enero, por el que se regulan
los tratamientos con opiáceos de personas dependientes

de los mismos, y de ampliación de su anexo

Real Decreto 5/1996, de 15 de enero, sobre modificación del Real Decreto

75/1990, de 19 de enero, por el que se regulan los tratamientos con opiáceos

de personas dependientes de los mismos, y de ampliación de su anexo

La experiencia acumulada a lo largo de cinco años de vigencia del Real
Decreto 75/1990, de 19 de enero, ha demostrado el acierto y la oportunidad de
su promulgación como lo demuestra tanto el creciente número de personas
afectadas por drogodependencias que se han ido incorporando a programas
de sustitución con opiáceos, como el también creciente número de centros
que disponen de este tipo de programas para el tratamiento de aquellas per-
sonas, habiendo superado el carácter restrictivo de la normativa anterior.
No obstante ello, se han puesto también de manifiesto algunas dificultades,
en cuanto a la estricta aplicación y operatividad de alguna de sus disposicio-
nes, particularmente en cuanto parece exigir la presencia de un profesional
farmacéutico hasta en la fase de tratamiento referida a la administración de la
medicación.
Igualmente, durante los últimos años ha quedado demostrada la eficacia de
este tipo de tratamientos para el control de las patologías infecciosas asocia-
das, particularmente del VIH como problema grave de salud pública, con lo
que se hace preciso proceder a una ampliación y diversificación de los dispo-
sitivos asistenciales competentes para llevar a cabo aquellos, posibilitándose
la participación en los mismos no sólo de los centros o servicios acreditados
para ello, sino también de aquellos facultativos singularmente considerados
que soliciten la correspondiente acreditación.
Finalmente se considera preciso revisar los requisitos establecidos en el artí-
culo 9 del Real Decreto 75/1990, para la admisión a este tipo de tratamiento,
en el sentido de que constaba la existencia de personas que aun no habiendo
realizado un tratamiento en otra modalidad terapéutica son tributarias de una
indicación de tratamiento con opiáceo. Asimismo suprimir la excepción con-
tenida en el apartado 2 del mismo artículo parece aconsejable, dada la poten-
cialidad preventiva de estos tratamientos en cuanto a la transmisión de la
infección por VIH en aquellos individuos que son todavía negativos, pero
usuarios de drogas por vía parenteral.
Por otra parte, la reciente aparición en los mercados farmacéuticos interna-
cionales de un nuevo producto, como el LAAM (Levo alfa acetilmetadol), con
eficacia ya contrastada en varios países en el tratamiento de los adictos a la
heroína, y cuya principal ventaja sobre la metadona, radica en que no requiere
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una administración diaria como ocurre con esta última, hace que sea necesa-
rio proceder a su inclusión en la lista de principios activos que como anexo
recoge la norma de referencia.
La presente norma se dicta al amparo de lo previsto en el artículo 149.1.1. y
16. de la Constitución, al participar sus preceptos de la naturaleza de normas
básicas en materia de sanidad o bien constituir legislación sobre productos
farmacéuticos, materia de la exclusiva competencia estatal. Todo ello, no obs-
tante, debe entenderse sin perjuicio de las facultades de que disponen las
Comunidades Autónomas para promulgar la oportuna normativa de desarro-
llo en el ejercicio de sus competencias.
En su virtud, a propuesta de los Ministros de Justicia e Interior y de Sanidad
y Consumo, de acuerdo con el Consejo de Estado y previa deliberación del
Consejo de Ministros en su reunión del día 12 de enero de 1996, dispongo:

Artículo 1.
1. Se modifica el apartado 2 del artículo 3 del Real Decreto 75/1990, de 19 de
enero, quedando redactado de la siguiente forma:
“2. La medicación utilizada para estos tratamientos será elaborada, cuando
proceda, conservada y dispensada por los servicios farmacéuticos de los cen-
tros acreditados, de acuerdo con lo previsto en el artículo 2. En defecto de los
mismos, así como también en el supuesto previsto en la disposición adicional
segunda, dicha medicación será elaborada, cuando proceda, conservada y
dispensada por los órganos de la Administración sanitaria competente o por
las oficinas de farmacia acreditadas al efecto. El control de la administración
de la indicada medicación será llevado a cabo por profesionales del equipo
sanitario que reúnan los requisitos exigidos por las normas vigentes en cada
Comunidad Autónoma”.
2. Se modifica el artículo 9 del Real Decreto 75/1990, de 19 de enero, quedan-
do redactado de la siguiente forma:
“A efectos de la inclusión en los programas de tratamiento regulados por la
presente norma se exigirá previamente diagnóstico confirmado de depen-
dencia a opiáceos. Podrán ser solicitados por las Comisiones documentos
acreditativos del cumplimiento de dicho requisito”.

Artículo 2.
Se añade al Real Decreto 75/1990, de 19 de enero, como disposición adicional
segunda, el texto siguiente:
“Disposición adicional segunda.

1. No obstante lo dispuesto en los artículos 2.1 y 3.1 del presente Real Decreto,
los órganos competentes de la Administración sanitaria de las Comunidades
Autónomas correspondientes podrán otorgar, con carácter excepcional, auto-
rización para la prescripción de los tratamientos regulados en esta norma a
aquellos facultativos no integrados en centros o servicios acreditados que lo
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soliciten ante dichos órganos aportando, además de la correspondiente soli-
citud, la información adicional que les sea requerida.
2. La concesión de la autorización a que se refiere el apartado anterior deberá
contar previamente con el informe favorable de la Comisión de acreditación,
evaluación y control de centros y servicios de la Comunidad Autónoma
correspondiente, teniendo en cuenta los criterios establecidos en el artículo
6.3 de este Real Decreto, siendo su régimen de vigencia y, en su caso, de reno-
vación el establecido por el artículo 7.
3. Los facultativos que obtengan la correspondiente autorización quedarán
sometidos a las mismas obligaciones que establece el presente Real Decreto
respecto a los centros y servicios acreditados con el mismo fin, pudiendo las
autoridades de las Comunidades Autónomas no renovar la autorización,
cuando no resulte oportuna su continuación, o revocarla en los supuestos que
establece el artículo 8”.

Artículo 3.
1. Se adiciona a la lista de principios activos sometidos a lo dispuesto en el
Real Decreto 75/1990, de 19 de enero, recogida como anexo de éste, el deno-
minado Levo alfa acetilmetadol (LAAM).
2. No obstante lo establecido en el apartado anterior, la prescripción,conser-
vación, dispensación y administración del citado principio activo en los trata-
mientos regulados por el Real Decreto 75/1990, de 19 de enero, quedarán con-
dicionadas a la inscripción de la especialidad que contenga dicho principio
activo en el Registro Comunitario de Medicamentos o en el Registro de
Especialidades Farmacéuticas del Ministerio de Sanidad y Consumo.
Disposición final única.

El presente Real Decreto entrará en vigor el día siguiente al de su publicación
en el “Boletín Oficial del Estado”.

Dado en Madrid a 15 d enero de 1996
Juan Carlos R.
El Ministro de la Presidencia
ALFREDO PEREZ RUBALCABA
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Notificació d’inclusió en tractament amb agonistes opiacis
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Annex 6
Llista mensual d’usuaris en tractament amb agonistes opiacis
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Annex 7
Notificació d’inclusió en tractament amb agonistes

opiacis a oficines de farmàcia
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Annex 8
Full mensual de control del tractament amb agonistes opiacis
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Annex 9
Guia breu dels tractaments de manteniment amb metadona

XAVIER CASTELLS I CERVELLÒ i PILAR DURO HERRERO

Procés d’inducció al tractament de manteniment amb metadona

Període Dosis (mg) Observacions

Si la tolerància és baixa o dubtosa: dosi inicial de 10 mg-20 mg

1r dia 10 mg-40 mg
Si la tolerància és alta: dosi inicial de 25 mg a 40 mg

Observar el pacient durant 2-3 h per detectar signes
d’intoxicació en el cas d’abstinència opiàcia
afegir-hi dosis suplementàries*

Augmentar 5 mg-10 mg/dia
Cada 3-5 dies fins a la dosi No augmentar més de 20 mg a la setmana

d’estabilització**
Vegeu el capítol 2.
** En cas de simptomatologia moderada augmentar la dosi 5 mg-10 mg. En cas de simptomatologia greu augmentar 20 mg-30 mg.
** La dosi d’estabilització és la que permet que no hi hagi símptomes d’abstinència opiàcia ni desig de consum sense que apareguin signes de sobredosificació (miosi,

sedació, etc.).

Equivalències d’opiacis

Opiaci
Tipus

Via
Dosi diària d’opiaci en mg equivalent

d’equivalència a 1 mg diari de metadona po

Buprenorfina SOISA sl 0,2
Buprenorfina DAE iv 0,02 - 0,03
Codeïna fosfat DAE po 3 - 20*
Codeïna DAE iv 1 - 15*
Dextropropoxifè ND
Diacetilmorfina SOISA iv 2 - 3
Diacetilmorfina (en dosi única) SOISA iv 1
Diacetilmorfina SOISA pulm. 36
Diacetilmorfina (en dosi única) SOISA pulm. 12
Dihidrocodeïna SOISA po 10 - 15
Hidrocodona DAE po 5
Hidromorfona DAE po 0,75
Hidromorfona DAE iv 0,15
Levorfanol DAE po 0,2
Levorfanol DAE iv 0,1
LAAM SOISA po 1 - 1,2**
Metadona SOISA iv 1
Morfina*** SOISA po 6
Morfina (en dosi única) SOISA po 3
Morfina retard SOISA po 6
Morfina SOISA iv 4,5
Morfina (en dosi única) SOISA iv 1,5
Petidina o meperidina DAE po 45
Petidina o meperidina DAE iv 10 - 15
Oxicodona DAE po 2,5 - 3
Oxicodona retard DAE po 2
Pentazocina DAE po 12,5
Tramadol DAE po 1 - 1,2
Adaptat de Preston (1996), Seivewright (2000), Ballantyne (2003), White (2002) i Seidenberg (2000).
SOISA: dosi equivalent per un efecte de saturació opioide inhibidora de la síndrome d’abstinència. DAE: dosi analgèsica equivalent. sl: sublingual; iv: intravenosa;
po: via oral; pulm: via pulmonar, fumada; ND: no disponible. No s’ha trobat cap equivalència directa amb l’MTD.
* Les xifres de bioequivalència són molt variades entre les fonts consultades. ** Bioequivalència amb LAAM / 48 h. *** La dosi equianalgèsica iv entre la morfina
i l’MTD és d’1, això ha fet que a molts tractats aparegui aquesta xifra com a dosi de SOISA.
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Interaccions farmacològique

Fàrmac Efecte O

ADT Desipramina ↑ nivells plasmàtics de l’antidepressiu M

Fluoxetina ↑ nivells plasmàtics MTD P

ISRS
Paroxetina ↑ nivells plasmàtics MTD E

Fluvoxamina ↑ nivells plasmàtics MTD
P
P

Barbitúrics Fenobarbital
↓ nivells plasmàtics MTD

↑

↓ SAO ↓

Carbamazepina ↓ nivells plasmàtics MTD C
↓ 

SAO
Antiepilèptics

Fenitoïna ↓ nivells plasmàtics MTD ↑

↓
SAO

↓
Antitussígens Dextrometorfan Augment de la concentració plasmàtica de dextrometorfan S

Anticoagulants 
Acenocumarol

Augment de l’efecte anticoagulant amb el conseqüent augment
Morals del risc d’hemorràgia

Antifúngics Fluconazole ↑ nivells plasmàtics MTD R

Antagonistes H2 Cimetidina ↑ nivells plasmàtics MTD. Intoxicació per MTD S

Tuberculostàtics
Rifampicina

↓ nivells plasmàtics MTD
↑

↓
SAO

↓

Rifabutina
↓ nivells plasmàtics MTD

↑
↓

SAO

Inhibidors Zidovudina ↑ nivells plasmàtics zidovudina
E

de la transcriptasa
M

inversa anàlegs
dels nucleòsids

Didanosina ↓ concentració de didanosina (ddI) M

(NRTI) Estavudina ↓ concentració d’estavudina (d4t) R

Inhibidors
Nevirapina

↓ nivelles plasmàtics MTD
↑de la transcriptasa

↓
SAO moderada-severa generalment en la 2a setmana de tractament

inversa no anàlegs
dels nucleòsids

Efavirenz
↓ nivells plasmàtics MTD

↑(NNRTI)
↓

SAO

Inhibidors

Ritonavir ↓ nivells plasmàtics MTD S

de la proteasa (IP)
Nelfinavir ↓ nivells plasmàtics MTD

↓
↑

Amprenavir ↓ nivells plasmàtics MTD S
↓

No evidència de SAO

Lopinavir
↓ nivells plasmàtics MTD

↑
↓

SAO
Per a més informació sobre el mecanisme d’acció, vegeu el text del capítol 3.
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Annex 9. Guia breu dels tractaments de manteniment amb metadona

acològiques de la metadona

Observacions

Monitoratge dels nivells plasmàtics de desipramina

Poca rellevància clínica

Estereoselectivitat cap a la (R) MTD

Probablement es tracti de l’ISRS amb més interaccions amb l’MTD. Possible SAO si s’interromp l’ISRS
Possible intoxicació per MTD quan s’introdueix la fluvoxamina

↑ dosi MTD

↓
Alternativa terapèutica en cas d’epilèpsia àc. valproic

Cal evitar-ne la coadministració

↑ dosi MTD

↓
Alternativa terapèutica àc. valproic

Sense rellevància clínica establerta

Monitoratge del temps de protrombina i ajustar la dosi d’acenocumarol segons el temps

Rellevància clínica NO establerta

Substituir la cimetidina per ranitidina o per un inhibidor de la bomba de H+

↑ dosi MTD
↓

↑ dosi MTD

Es recomana no administrar dosis superiors a 500 mg/dia de ZVD en pacients tractats amb metadona
Monitorar l’estat clínic i la concentració de zidovudina

Monitorar l’estat clínic i augmentar la dosi de didanosina, si cal

Rellevància clínica NO establerta

↑ dosi MTDnt

↑ dosi MTD

Sense rellevància clínica

↑ dosi MTD

S’ha observat en l’administració conjunta amb abacavir

↑ dosi MTD
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