
INTRODUCCIÓN

Los Programas de Mantenimiento con Metadona

(PMM) han sido los más rigurosamente estudia-

dos en los últimos años y los que han aportado

resultados más efectivos en el tratamiento y segui-

miento de pacientes adictos a opiáceos ( Wolff y
Strang 1999).

Diferentes estudios (Hall et al, 1993, Ward et al,
1992) reflejan beneficios adicionales para los PMM
que incluyen una estabilización de la dependencia de
los pacientes, acompañado de una mejoría en las rela-
ciones familiares, (Zannini et al,1997), reducción en el

RESUMEN:

La introducción del LAAM en el tratamiento farmacológico de la
dependencia a opiáceos, supone un avance importante, al
poder diversificar el uso de opioides que hasta el momento, en
nuestro país, se había reducido a la metadona.
El objetivo de este trabajo ha sido la identificación de nuevos
perfiles de uso del LAAM , teniendo en cuenta aspectos farma-
cocinéticos y posibles interacciones con otros fármacos y apo-
yado por los resultados obtenidos sobre niveles plasmáticos de
metadona  y su posible aplicación al LAAM.  
En el momento actual, su perfil de uso sólo ha sido para
pacientes en metadona estabilizados, con buena respuesta al
tratamiento, y a los que se deseaba flexibilizar y espaciar la
administración diaria  . En este artículo se proponen otros perfi-
les de uso, tales como programas de alto umbral orientados al
cambio con desintoxicación y posterior paso a programa libre
de drogas y sobre todo pacientes en metadona que pierden
estabilidad y presentan síndrome de abstinencia  a opiáceos,
con disminución de los niveles plasmáticos de metadona, debi-
do a interacciones medicamentosas o a otros motivos. 
Será necesario realizar  estudios con  los  perfiles propuestos,
que amplíen el uso del LAAM para pacientes que tienen proble-
mas con la metadona, como una alternativa terapeútica, com-
plementada con  la monitorización en plasma como un
instrumento de ayuda y evaluación que mejore la eficacia de los
mismos.
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ABSTRACT:

The introduction of LAAM in the treatment of opiates
dependence is an important advance that allows to diversify 
the use of opiates substitutes because, by the moment,
methadone had been the only therapy of this type in our
country.
The objective of this work has been the identification of new
profiles of patients for the use of LAAM, taking into account
pharmacokinetic issues and possible interactions with other
drugs, using the information given by methadone levels in
plasma and its possible application to LAAM.
At present, the profile for the use of LAAM is limited for stable
patients with methadone, with good response to the
treatment, in order to make more flexible and to space out the
daily dosing. In this article, we propose other profiles of use,as
high border programs pointed towards the change to the curing
of drug addiction and then going into a free-drug program, and
in patients who lose the stability and show opiates withdrawal
syndrome, with a decrease of methadone levels in plasma due
to drug-drug interactions or other reasons. 
Other studies with the proposed profiles will be necessary, in
order to extend the treatment with LAAM for patients who
have clinical problems with methadone, as an alternative
treatment, using therapeutic drug monitoring in plasma as an
assistance and evaluation  tool to improve the effectiveness of
these therapies.
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uso de drogas intravenosas (Schuster, 1991), mejoras
laborales (Ball et al, 1988), en su estado general de
salud y calidad de vida (Reno y Aiken, 1993), (Zannini
et al, 1997) reducción del riesgo de infección por VIH,
hepatitis B y C a través de la  vía inyectada (Kang et al,
1993),(Mc Lachlan et al, 1993), (Stimmel et al, 1993) y
mejor coste-eficacia comparado con otras alternativas
terapeúticas (Glass, 1993),aunque está demostrado
que la efectividad de los programas de metadona está
mas relacionada con la organización de los mismos
que con las características de los pacientes (Brugal y
Puigdollers 1999). 

Las revisiones americanas tienden, en general, a
considerar a la metadona como un tratamiento farma-
cológico directo, de la misma manera que la insulina
se usa para la diabetes (Seivewright y Greenwood,
1996)

La autorización  del LAAM en 1993 por la FDA para
el tratamiento de la dependencia de opiáceos (Raw-
son y Ling,1993), (Nightingale, 1993) supone un claro
avance en la oferta terapeútica de estos trastornos, y
significa el inicio de la normalización  de la farmacopea
actual en los programas de mantenimiento con opiá-
ceos al poder diversificar los medicamentos utilizables
que, hasta el momento,en nuestro país, se habían
reducido exclusivamente a la metadona.En el momen-
to actual el uso del LAAM está autorizado en todos los
países de la CEE.

El LAAM es sólo el primero de lo que será una
serie de ofertas terapeúticas en los programas con
sustitutivos  opiáceos, pudiendo ser utilizado como
una alternativa a la metadona. Los centros asistencia-
les deberán tener capacidad para utilizar estrategias
farmacológicas diversas, para atender las diferentes
necesidades de la población adicta.

Por otra parte, los avances técnicos realizados en
los últimos años, están sentando los principios de la
monitorización terapeútica (MT) de los fármacos,
comenzando con  la medición de niveles de metadona
para pacientes en dichos programas como un instru-
mento de ayuda en la estabilización del paciente. Es
necesario que los clínicos tengan acceso a este tipo
de determinaciones que les permitan conocer los
niveles plasmáticos de metadona en cada paciente y
sus cambios en el tiempo (Wolff, 1991), (Baño et al,
2000). 

Mientras esto ocurre, los clínicos están trabajando
sin esta herramienta, de la misma manera que los dia-
betólogos en circunstancias extremas pueden trabajar
sin controles de glucosa. 

En este artículo revisaremos las indicaciones tera-
peúticas de LAAM, identificación de nuevos perfiles,
teniendo en cuenta los  aspectos farmacocinéticos y
posibles interacciones con otros fármacos, los resul-
tados obtenidos de la MT hasta el momento actual en

relación a la metadona y su posible  aplicación con el
LAAM.

FARMACOLOGÍA CLÍNICA DE  METADONA Y
LAAM 

La administración de metadona y LAAM inicia una
serie de procesos independientes que determinan en
cada momento la concentración de los mismos en el
lugar donde ejercen su acción; estos procesos son
absorción, distribución, metabolismo y excreción.

METADONA

La metadona es un agonista opioide tipo "mu", que
fue sintetizado en Alemania en los años 40 y se usa
desde hace tres décadas como tratamiento de susti-
tución en la dependencia y el síndrome de abstinencia
inducidos por la heroína.

Los estudios publicados demuestran que el tiempo
de aparición de metadona en plasma es de 10 minu-
tos después de su inyección por vía subcutánea. Debi-
do a sus características de base débil (pKa) y
liposolubilidad, presenta una buena absorción gas-
trointestinal y después de su administración oral el
tiempo de aparición en plasma es de 30 minutos,
alcanzándose las concentraciones máximas al cabo de
4 horas. Cambios en el pH gástrico pueden producir
modificaciones en los parámetros farmacocinéticos y
farmacodinámicos (De Castro,1996).

Debido a la gran liposolubilidad que presenta la
metadona, se distribuye ampliamente por todo el
organismo, en especial en cerebro, hígado, pulmón,
bazo y riñón, lo que hace que tras la administración
repetida se alcancen concentraciones estables en
plasma, prolongando su semivida. A este hecho tam-
bién contribuye su alto grado de unión a proteínas
plasmáticas (unión del 90% a la alfa1 glicoproteína
ácida) que actúa como reservorio del fármaco, limitan-
do su concentración libre y prolongando sus acciones
farmacológicas en los pacientes que reciben una
dosis diaria de mantenimiento (Jaffe, 1990).

Factores que produzcan una disminución en la dis-
tribución de la metadona, implicarían un aumento en
los niveles del fármaco, con el consiguiente aumento
en sus efectos de refuerzo y depresores centrales y
viceversa.

Las concentraciones encefálicas máximas de
metadona aparecen una o dos horas después de su
administración por vía subcutánea o intramuscular, lo
que se correlaciona con la intensidad y duración de
sus efectos analgésicos (Jaffe, 1990).
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La vida media plasmática de la metadona tras la
administración crónica pasa a ser de 15-47 h, con una
media de 25 h (McEvoy, 1990). Al suspender su admi-
nistración, su presencia continúa durante algún tiem-
po en la sangre, debido a su  liberación lenta  desde
los tejidos que actúan como reservorio del fármaco, lo
que explica que el síndrome de abstinencia sea mode-
rado ( Baño et al, 1998). 

Se metaboliza en hígado a través de enzimas
microsomales hepáticas, produciéndose, por N-deme-
tilación, seguida de ciclación, metabolitos más polares
farmacológicamente inactivos, que se excretan a tra-
vés  de la bilis y la orina. El metabolito principal es N-
demetilmetadona, que se cicla rápidamente, se
deshidrata e isomeriza a una pirrolidina inactiva
"EDDP" (2-etileno-1,5 dimetil 3-3 difenilpirrolodina). El
metabolito secundario formado por una di-N-demetila-
ción,es "EMDP" (2 etil 5 metil 3-3 difenil pirrolina). 

La metadona además, es capaz de acelerar su pro-
pio metabolismo ( Wolff, 1993), mediante la inducción
del isoenzima 3A4 del sistema citocromo P450, res-
ponsable de su desmetilación e inhibir la isoenzima
2D6, responsable del sistema de biotransformación
utilizado por numerosos fármacos ( Micó et al, 1999).

Por lo tanto hay muchos factores que pueden
modificar la efectividad farmacológica de la metadona
(Kreek,1973), entre los que destacan las hepatopatías,
tan frecuentes en estos pacientes, enfermedades
renales crónicas, así como interacciones a nivel far-
macocinético o farmacodinámico debido al uso  con-
comitante de otras drogas o medicamentos para el
tratamiento de otras enfermedades.

En los pacientes adultos sin disfunción hepatorre-
nal, el aclaramiento de la metadona es de 1,4
ml/min/kg. Aparece inalterada en orina en un 24 % y
el 76 % restante es atribuible a sus metabolitos.

La cantidad de metadona inalterada excretada por
la orina es pH-dependiente: aumenta cuando ésta es
acidificada, ya que es una base débil (Jaffe, 1990) y
(Kreek, 1979). Diferentes estudios han mostrado que
transformando un pH muy ácido en un pH muy alcali-
no, la vida media de la metadona puede aumentar de
menos de 18 horas a más de 40 horas.

LAAM

El LAAM  es un agonista opioide sintético, que
actúa preferentemente en los receptores "mu" con
acciones similares a la morfina y la metadona. Actúa
inicialmente en el sistema nervioso central y sistema
gastrointestinal con efectos muy diversos, entre los
que se incluyen analgesia, sedación, constricción pupi-
lar, depresión respiratoria, disminución de la motilidad
gastrointestinal y cambios en la función neuroendocri-

na y en la función del sistema nervioso autónomo
(Fraser e Isbell 1952),( Fraser, et al. 1954), ( Jaffe y
Martin, 1985). Como con otros opiáceos, el uso repe-
tido de la droga acaba provocando tolerancia (Ling y
Rawson, 1997). 

Las características farmacocinéticas del LAAM han
sido ampliamente estudiadas (Henderson, 1976),
(Kaiko,1975), (Quinn ,1977), (Moody, 1977), (Walsh,
1998), (San ,1997), Walsh et al 1998 describen la 
disponibilidad del LAAM y sus metabolitos en 
plasma después de la administración por vía oral e
intravenosa en humanos. Tras la administración  intra-
venosa, se observa una rápida desaparición del LAAM
del plasma, sugiriendo que el fármaco se distribuye 
rápidamente a otros compartimentos donde puede
permanecer debido a su gran liposolubilidad. Por el
contrario, en solución oral, LAAM se absorbe rápida-
mente por el tracto gastrointestinal,  detectándose en
plasma a los 30 minutos ,  alcanzando su pico de con-
centración máxima a las 2-4 horas  ( steady-state)
(Walsh et al, 1998) .

La biodisponibilidad, estimada por comparación de
las áreas bajo la curva obtenidas tras la administración
oral e intravenosa, es del  48 % para LAAM, respecto
al casi  100 % definido para metadona. Esta baja bio-
disponibilidad se justifica por el efecto del primer paso
hepático que sufre el LAAM tras la administración oral
y los datos recientes de estudios metabólicos realiza-
dos in vitro, sugieren que es el  citocromo P450 3A4
el enzima primariamente implicado en su metabolis-
mo o degradación (Moody,  1997).

De hecho, debido a este efecto de primer paso y
mediante un proceso de N-demetilación, LAAM se
transforma sucesivamente en nor-LAAM y dinor-
LAAM,  secuencia metabólica que se hace evidente
por el orden de aparición de los metabolitos y su
desaparición secuencial  del plasma (Walsh, 1998).
Aunque la N-demetilación es la principal ruta metabóli-
ca del LAAM, también se han descrito otras vías
menores de eliminación que comprenden la excreción
directa y la desacetilación a metadol, normetadol y
dinormetadol (Billings, 1973).

Los hallazgos en relación a la enzima P450 3A4
como responsable de la N-desmetilación de LAAM y
metadona, abren camino para comprender las múlti-
ples interacciones medicamentosas producidas por
inhibición o inducción que deben ser consideradas a lo
largo del tratamiento con todos los fármacos que utili-
zan para su biotransformación este sistema enzimáti-
co (Moody et al, 1997).

En conjunto, el principio activo LAAM tiene una
semivida plasmática de aproximadamente 62 horas
(Iturrisi y Verebely 1972), (Sawe, 1986), (Inturrisi,
1987),  a diferencia de las 30 horas de la metadona.
Esto se debe a que la metadona se metaboliza princi-
palmente en metabolitos inactivos (Sullivan, 1973),
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mientras que LAAM, como se ha mencionado ante-
riormente, se metaboliza a dos compuestos farmaco-
lógicamente activos, siendo nor-LAAM  de 5 a 10
veces más potente que LAAM y dinor-LAAM.

En relación a la semivida  del LAAM , se estima  en
46 a 47 horas mientras que las de sus metabolitos
son de aproximadamente 62,4 horas para  norLAAM y
174,6 horas para dinor-LAAM.( Walsh  et al, 1998).

Son las semividas prolongadas de estos metaboli-
tos, las que explican la prolongada actividad clínica y la
duración de sus efectos, permitiendo proponer un tra-
tamiento con LAAM administrado tres veces por
semana  (la vida media de eliminación: para LAAM es
de 2,6 días, para nor-LAAM de 2,0 días y para dinor-
LAAM de 4,0 días). Esto determina que a las 72 horas
de su administración las concentraciones plasmáticas
que se obtienen para los 3 productos sean suficientes
para mantener su actividad terapéutica (Bam-
mer,1997). 

El aclaramiento renal del LAAM y sus metabolitos
es pH dependiente, observándose una mayor elimina-
ción en sujetos con orina ácida (Kaiko & Inturrisi,
1975). Sin embargo, sería de esperar que  sujetos con
una orina alcalina tiendan a excretar una menor canti-
dad a través de la orina y consecuentemente subirían
las concentraciones en plasma , pero todavía no se
han realizado estudios que comprueben este hecho.

La excreción urinaria del LAAM y sus dos metabo-
litos desalquilados expresada como el porcentaje del
total de la dosis administrada, es menor de un 20 a
25%, aunque existen diferencias interindividuales y un
1,6-1,7 % se excreta en forma de metadol, normeta-
dol y dinormetadol. 

Por su estructura química,  LAAM y sus metaboli-
tos, pueden conjugarse con ácido glucurónico  y
excretarse por vía biliar; como consecuencia  y debido
a la circulación enterohepática, se produce una prolon-
gación de la actividad sistémica de este fármaco.

Tras la suspensión de metadona o LAAM, los sín-
tomas de abstinencia a opiáceos comienzan a apare-
cer a las 72 horas en el caso de LAAM a diferencia de
las 24 horas de la metadona (Ling et al,1978).

INTERACCIONES DE LA METADONA Y LAAM CON
OTROS FÁRMACOS

La utilización de metadona o LAAM junto con fár-
macos inductores o inhibidores metabólicos puede
suponer que en un momento determinado, tras la
administración del fármaco aumenten rápidamente o
disminuyan  los niveles plasmáticos de metadona o
LAAM,  produciéndose sobredosificación  o  síndrome
de abstinencia.

METADONA

Hay muchos factores que pueden modificar en
teoría la efectividad farmacológica de la metadona
(Kreek,1973).  Algunos fármacos utilizados habitual-
mente en combinación con la metadona debido a
enfermedades concomitantes,  aceleran el metabolis-
mo de la metadona por inducción de los sistemas
microsomales hepáticos y  provocan una bajada de los
niveles de la misma(Wolff, 1991).

El comienzo de la acción inductora es gradual,  y el
final del efecto dependerá de la eliminación del fárma-
co inductor y la restauración del nivel normal del enzi-
ma.

Así ,fármacos como los anticonvulsivantes (barbi-
túricos, carbamacepina y fenitoína) (Tong  et al, 1981),
fármacos antituberculosos (rifampicina) (Kreek, 1976),
nuevos antirretrovirales como la nevirapina y el  efavi-
renz  (Heelon y Meade, 1999), (Altice et al, 1999), (
Otero et al, 1999), (Baño et al, 2000), favorecen la bio-
transformación y por tanto la velocidad de eliminación
de metadona.

Por este efecto, el paciente comienza con síndro-
me de abstinencia que obliga al aumento de dosis
progresivo y como consecuencia se producen altera-
ciones fisiológicas, como pérdida de peso, diarrea
(Goode, 1971) y alteraciones metabólicas ( en las  pro-
teínas plasmáticas) (Garrido et al, 1999), que pueden
alterar la cinética  de  la metadona, cambiando la efi-
cacia del fármaco por una modificación en el volumen
de distribución  y variación de su concentración en la
biofase.

También hay que tener en cuenta que, según algu-
nos autores, la disminución de las concentraciones de
metadona  puede ser, en algunos casos  atribuida a un
incremento del propio catabolismo, por la inducción
enzimática debida a un aumento de la síntesis del
enzima, en pacientes que están con el tratamiento
mucho tiempo (Nilson et al, 1982),( Wolff et al, 1991) o
la aparición de anticuerpos contra la metadona (Gama-
leya et al, 1996) (Gamaleya et al, 1999).

Otros fármacos tienen un efecto inhibidor del
metabolismo, produciendo un aumento de las con-
centraciones de metadona por bloqueo del citocromo
P450.  Este es el caso de las benzodiacepinas, antide-
presivos y antipsicóticos, que potencian el efecto ele-
vador de la metadona.

LAAM

En el caso del LAAM, el tratamiento concomitante
con fármacos inductores no debería tener casi efecto
clínico ya que al favorecer el paso de LAAM  a nor
LAAM y dinor LAAM y ser sus metabolitos más acti-
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vos, el resultado final debería ser suficiente para man-
tener al paciente estabilizado sin síntomas de absti-
nencia.

Con fármacos inhibidores del metabolismo, la inhi-
bición de la N-desmetilación aumenta la potencia ago-
nista de opioides que tienen normetabolitos inactivos
como ocurre con la metadona, pero también disminu-
yen la potencia agonista de opioides que tienen nor-
metabolitos más potentes (p.ej.: LAAM). En cualquier
caso todos los pacientes en tratamiento con agonis-
tas opiáceos que tomen fármacos que inhiban el
metabolismo se les debe advertir del riesgo de sobre-
dosis.

MONITORIZACIÓN TERAPEUTICA (MT) DE META-
DONA Y LAAM

INDICACIONES DE MT PARA METADONA

Existen evidencias cada vez más crecientes de que
las estrategias de monitorización de la concentración
de fármacos en la evaluación del tratamiento pueden
facilitar el descubrimiento de la dosis óptima y el
mejor tipo de tratamiento para cada caso  (Wolff et
al,1997). Los niveles plasmáticos de metadona, más
que una evaluación de la dosis- respuesta, represen-
tan una estrategia para  obtener una información
racional sobre las dosis que ayuden a los pacientes a
estar bien con la metadona  (Wolff, 1997), (Hiltunen  et
al, 1995) (Torrens et al,1998). Por  tanto, los "niveles
plasmáticos adecuados", más que las dosis adecua-
das pueden utilizarse como instrumento clínico para
valorar la eficacia del tratamiento con metadona y para
detectar alteraciones en pacientes estabilizados (Baño
et al, 2000). 

Las diferencias interindividuales de dosis pueden
deberse al grado de tolerancia a opiáceos de cada
paciente, a variaciones  farmacocinéticas, como por
ejemplo, un excesivo aclaramiento de metadona,
incluyendo en este grupo los metabolizadores rápidos
e interacciones medicamentosas, con fármacos
inductores enzimáticos. 

Sin embargo, en el momento actual son pocos los
programas de mantenimiento con metadona que utili-
zan la monitorización terapeútica en sus programas de
tratamiento, aunque diversos estudios demuestran
que los niveles plasmáticos de metadona son la mejor
medida para la evaluación  de los pacientes (Wolff,
1991,1997),( Baño et al, 1998 y 2000). 

VENTAJAS E INCONVENIENTES DE LA MT EN
METADONA

Es evidente que la monitorización terapeútica tiene
la ventaja potencial de permitir una mayor  flexibilidad

en las dosificaciones e  individualizarlas, con la seguri-
dad de dar dosis altas sin problemas (Wolff et
al,1991), descubriendo sobre o infradosificaciones
(Hubbard,1989) y detectando cumplimientos escasos
(Wolff et al,1991). Por otra parte, permite valorar la
influencia de factores exógenos ( hábitos nutriciona-
les,  estilo de vida), endógenos (enfermedades conco-
mitantes, embarazo, sexo) así como posibles
interacciones medicamentosas que pueden sufrir los
pacientes y cuyas consecuencias pueden ser funda-
mentales tanto para la adhesión al programa, como
para la salud del propio paciente.  

Otra ventaja es poder monitorizar el cumplimiento
del tratamiento, ya que muchos adictos a opiáceos no
realizan una adecuada adherencia a la terapia (Wolff et
al, 1991). Para poder valorar el grado de cumplimiento
es fundamental  saber si el paciente toma toda la
medicación correctamente y descubrir si usan dosis
extras o no toman parte de su prescripción. 

En estudios realizados con metadona se ha obser-
vado que cuando el cumplimiento es bueno, existe
una buena correlación  entre dosis y concentraciones
plasmáticas de metadona  (Dole 1991, Loimer 1992,
Baño et al, 2000) permitiendo utilizar los niveles de
metadona para validar las dosificaciones.

En cuanto a los inconvenientes de su uso, la princi-
pal desventaja es que hay que realizar flebotomías a
pacientes que tienen sus venas muy dañadas y se
necesita un personal de enfermería entrenado, el apa-
rataje es caro y requiere personal de laboratorio alta-
mente especializado para su realización. Los costes
según las técnicas empleadas pueden ser elevados.
Utilizando técnicas de EIA      (Guillén et al, 1998), los
costes disminuyen y se pueden procesar mayor
número de muestras . Por otra parte la interpretación
de los resultados requiere conocimientos especializa-
dos o asesoramiento de clínicos entrenados ( Baño et
al, 1998)

VENTAJAS E INCONVENIENTES  DEL USO DE
LAAM

Las ventajas del uso de LAAM están relacionadas
con su lenta aparición en plasma tras su administra-
ción oral y su larga duración de acción, produciendo
un efecto más estable con menos fluctuaciones. Algu-
nos pacientes describen que se sienten "más norma-
les",  especialmente aquéllos que no toleran bien la
metadona (Karp- Gelernter et al,1982) ( Savage et al,
1976),(Resnick et al, 1981). El tratamiento sólo será
necesario tres veces a la semana en comparación con
la toma diaria que necesitaban de metadona (Rawson
et al, 1998). Su uso intravenoso entre la población
adicta no es probable, debido a  la rápida desaparición
del LAAM del plasma por su alta distribución, dismi-
nuyendo la posibilidad de tráfico de esta sustancia. Un
estudio publicado recientemente por Rolley et al,
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compara el uso de metadona , buprenorfina y LAAM
en el tratamiento de la dependencia opioide, demos-
trando que el LAAM es el que produce una mayor
abstinencia (Johnson et al, 2000).

Los diferentes  estudios realizados para evaluar el
efecto  del LAAM en la función hepática, posible toxi-
cidad, alteraciones hematológicas o urinarias, indican
que los resultados obtenidos son similares a aquellos
efectos que aparecen en los grupos de metadona o
población consumidora de heroína (Jaffe et al, 1972),
(Savage et al, 1976), (Ling et al, 1978), (Tennant et al,
1986). No existen evidencias hasta la fecha que sugie-
ran hepatotoxicidad o afectación de la función renal
por el uso de LAAM, aún así debería usarse con pre-
caución en pacientes con enfermedades hepáticas o
con alteraciónes en la conducción cardíaca por el ries-
go de arritmias (Ling et al,1994) No se han encontrado
efectos secundarios diferentes del uso de la metado-
na. En general los más habituales pueden ser estreñi-
miento, sudoración excesiva, astenia, nerviosismo y
dificultades para dormir, y los estudios realizados para
analizar las diferencias entre el uso de la metadona y
LAAM  demuestran que son escasas y que hasta la
fecha el uso de LAAM es tan seguro como el de
metadona para el manejo de la dependencia a heroína
(Kutin y Lintzeris, 1997)  

MT DE LAAM

Aunque los niveles en plasma de LAAM varían
considerablemente, las concentraciones en plasma
de sus metabolitos son mucho más estables, espe-
cialmente en el caso del dinorLAAM (Ling, 1994).Un
estudio metabólico realizado en ratones y ratas  (Sung
y Way,  1954) describen que el proceso de conversión
del LAAM en sus metabolitos activos ocurre más rápi-
damente después de la administración oral que tras la
administración parenteral; además la primera N-deme-
tilación ocurre aproximadamente 3 veces más rápido
que la segunda, por lo que el metabolito norLAAM
tiende a acumularse (McMahan  et al, 1965). Este
efecto acumulativo puede ser potenciado en un princi-
pio por la propia molécula de norLAAM, debido al
efecto bifásico que ejerce en el sistema microsomal
hepático, actuando primero como inhibidor mediante
inactivación del enzima por formación del complejo
citocromo P-450-norLAAM, produciéndose la síntesis
compensatoria de novo (Roberts y Franklin ,  1979).

Este mecanismo bioquímico puede jugar un papel
importante en las interacciones medicamentosas en
pacientes tratados con LAAM.

En algunos individuos, la evolución de las concen-
traciones plasmáticas en el tiempo durante la adminis-
tración continuada del LAAM  aumenta durante todo
el período de dosificación, produciéndose en algunos
casos la acumulación de las tres sustancias,  en otros

se acumula LAAM y dinor LAAM y  sólo en alguno
dinorLAAM. Esta acumulación no presenta una rela-
ción directa con la dosis. El factor de incremento para
las concentraciones plasmáticas del LAAM, después
de la última dosis respecto a las concentraciones
alcanzadas tras la primera dosis,  fue de 1,2-2 para
LAAM, 1,4-2 para nor-LAAM y 3-4 en el caso del dinor-
LAAM; estos incrementos son mayores en los indivi-
duos acumuladores. El efecto acumulativo  puede
evitarse si administramos LAAM en dosis menores de
0,86 mg/kg y a  intervalos mayores de 48 horas (Hen-
derson  et al, 1976) a dosis de 1 mg/kg tres veces por
semana (Finkle  et al, 1982). 

Debido a la gran liposolubilidad y alto volumen de
distribución, la concentración estable se alcanza apro-
ximadamente entre la tercera y quinta dosis en el
caso  de pacientes que siguen una cinética normal sin
acumulación de metabolitos, es decir, después de 3 ó
4 dosis  ó  218 horas para LAAM; 3 a 4 dosis ó 196
horas para norLAAM  y de 3 a 6 dosis ó 300 horas en
el caso del dinorLAAM.

La realización de niveles en plasma de LAAM
podría ser de gran utilidad en el manejo del paciente al
igual que ocurre con los de metadona. Sin embargo,
hay que tener en cuenta  que cuando se alcanza el
estado estacionario la concentración de metabolitos
es más estable sobre todo en el caso de dinorLAAM
(Ling et al,  1994). Este momento se puede determi-
nar mediante los niveles plasmáticos, siguiendo los
datos recogidos en la literatura: de 3 a 4 semividas
para el LAAM y 10 semividas para metadona. La
mayoría de los pacientes tratados con LAAM se esta-
bilizan en el intervalo de dosis comprendido entre 50
y 90 mg tres veces por semana, siendo el intervalo
entre las dosis habitual de 48 horas y uno de ellos de
72 horas.Esto obliga a un ajuste diferente de dosifica-
ción que no siempre es sencillo.La determinación de
los niveles plasmáticos residuales, en este tipo de
pacientes, después de 48 o 72 horas antes de la toma
siguiente, nos podría dar información acerca del  ajus-
te de dosis más adecuado.

Hasta la fecha, no existen estudios de aplicación
clínica de niveles en plasma de LAAM y sus metaboli-
tos, sólo estudios experimentales.

POSIBLES INDICACIONES TERAPEÚTICAS DE
LAAM

A menudo, para referirnos al LAAM se utiliza el tér-
mino "metadona de larga duración". Esta comparación
con metadona es errónea, ya que LAAM por sí mismo
ofrece un débil efecto opioide y en su conjunto pre-
senta unas características farmacológicas propias, por
lo que su uso requiere el desarrollo de una estrategia
de tratamiento. 

De la metadona al LAAM: Nuevos perfiiles terapéuticos310



Baño, Mª D.; López, Mª L.; Agujetas, M.; Muñoz ,V.; Guillén, J. L. 311

Los estudios publicados hasta el momento actual
hablan de buenos y malos candidatos para el uso de
LAAM, entendiendo por "buenos candidatos" pacien-
tes estabilizados en metadona, con empleo y una acti-
tud positiva hacia el tratamiento  y "pobres
candidatos", todos aquellos que toman medicación
concomitante padecen  alguna enfermedad hepática o
renal o consumen otras sustancias como alcohol o
benzodiacepinas (Rawson y cols, 1998). Es decir, bajo
este punto de vista, muy pocos de los pacientes habi-
tuales de los programas de mantenimiento con meta-
dona en España podrían beneficiarse del uso del
LAAM.

Como alternativas terapeúticas a estos criterios,
basados en la farmacología de  este agonista y en los
estudios realizados por este equipo sobre niveles en
plasma de metadona, se proponen otros perfiles de
uso  de LAAM y su monitorización terapeútica:

1.- Pacientes que solicitan programas de metadona
(PMM) de corta duración. Perfil social adaptado,
buen pronóstico, sin patología orgánica grave y que
desean un programa de agonistas orientado al
cambio con desintoxicación y posterior paso a pro-
grama libre de drogas. La inducción y estabilización
inicial se realizaría con metadona y posteriormente,
previa realización de los niveles en plasma, se sus-
tituiría por LAAM . El objetivo sería psicosocial,
orientado a normalizar su estilo de vida , aprove-
chando el efecto clínico más importante  del LAAM
a nivel cerebral ( " se sienten más normales o más
confortables"). Es decir, el tener menos picos, subi-
das o "high"  como ocurre con  otros agonistas, les
permitiría el uso del mismo sin sentir cambios en
el sistema nervioso central, facilitando la normali-
zación de su vida. 

2.-Pacientes en PMM estabilizados, con buena res-
puesta al tratamiento y a los que se desearía flexi-
bilizar y espaciar la administración diaria de
metadona sin tener que recurrir a la problemática
práctica de medicación para llevar a casa (take
home). Se realizarían  niveles de metadona previos
para ajustar correctamente  el paso de metadona a
LAAM. Este es el perfil que se recomienda en  los
trabajos americanos realizados por Rawson et al,
(1998) y en pacientes considerados como "buenos
candidatos". Nuestros pacientes, cuando están
estabilizados en metadona, recogen dosis 2 veces
a la semana y el cambio a LAAM les supone una
desventaja añadida al tener que recoger el fármaco
3 veces por semana.

3.- Pacientes en PMM que pierden la estabilidad.
Después de haber conseguido la estabilización

durante un tiempo que puede ser variable en cada
caso, algunos pacientes comienzan a quejarse de
síndrome de abstinencia a opiáceos que no remite

a pesar de incrementar sus dosificaciones. Ade-
más de los síntomas clínicos se observa que 
sus niveles en plasma  disminuyen sin encontrar
ninguna causa que lo justifique,exluyendo la
autoinducción, la toma incorrecta o cambios en 
la medicación concomitante que toman habitual-
mente. En estos casos, el paso a LAAM se hará
según el nivel de metadona previo al cambio y la
dosis que le correspondería para ese nivel según
rangos establecidos de dosis/niveles por ( Baño et
al, 2000).

4.- Pacientes en PMM que toman fármacos que pue-
den producir "Interacciones medicamentosas".

Basados en la información farmacocinética exis-
tente sobre LAAM, sería posible predecir las 
interacciones para una gran cantidad de medica-
mentos asociados al uso del LAAM y sus posibles
efectos. En el caso de fármacos inductores del
metabolismo de la metadona anteriormente men-
cionados, y metabolizadores rápidos, favorecerían
la biotransformación y por tanto la velocidad de 
eliminación de esta sustancia. 

En el caso del LAAM y  debido a que sus metaboli-
tos son más activos, la caída del nivel quedaría com-
pensada con la mayor potencia del norLAAM y
dinorLAAM , aunque puede disminuir la duración del
efecto habitual  y ser necesarios aumentos de dosis.
De esta forma, un problema como es la caída del nivel
de metadona (metabolitos inactivos) tras el tratamien-
to con inductores se puede transformar en una opor-
tunidad para estabilizar a los pacientes con LAAM
(metabolitos activos y de mayor semivida) (Baño et al,
2000).

En estos casos debería contemplarse como indica-
ción terapeútica el paso a LAAM temporalmente
mientras el paciente permanezca con el medicamento
inductor, con el objetivo de mantener más tiempo los
niveles plasmáticos y controlar el síndrome de absti-
nencia a opiáceos (SAO).

Es preciso realizar un nivel previo de metadona
que verifique que el paciente presenta unos niveles
en plasma muy bajos (< 100 ng/ml) a pesar de dosis
altas (> 100 mg). El paso a LAAM se hará en función
del nivel en plasma previo de metadona y la dosis de
metadona que le correspondería para ese nivel. A par-
tir de aquí se irá aumentando la dosis de LAAM hasta
conseguir la estabilización del paciente sin síntomas
de abstinencia ni sobredosificación. 

CONCLUSIONES

El manejo de los agonistas opiáceos en los progra-
mas de mantenimiento y la búsqueda de indicaciones



clínicas adecuadas para cada paciente debe ser uno
de los objetivos de todos los clínicos que trabajan en
estos programas  para conseguir su estabilización y
una mejoría en su calidad de vida. 

Las diferencias farmacológicas entre ambos ago-
nistas son las que definen  perfiles de uso diferentes.
El LAAM, debido a su  lenta aparición en plasma y su
larga duración de acción produce un efecto más esta-
ble, con menos fluctuciones. En base a este efecto se
ha utilizado en pacientes estabilizados con la metado-
na para espaciar su administración como única indica-
ción clínica. En este artículo se proponen otras
posibilidades, pudiendo estar indicado en programas
de alto umbral, orientados al cambio  en un corto perí-
odo de tiempo, con desintoxicación  y paso posterior
a programas libres de drogas  aprovechando el efecto
de estabilidad que hace que los pacientes se sientan
"más normales" que con la metadona. Otro grupo de
indicaciones de uso estaría en relación con los pacien-
tes  que pierden estabilidad en los programas de
metadona, demostrado a través de la aparición de sín-
tomas de abstinencia a opiáceos y disminución de los
niveles en plasma, producido por interacciones medi-
camentosas u otros motivos no siempre conocidos. El
paso a LAAM, en estos casos,  al ser sus metabolitos
más activos que los de metadona, compensaría la
caída del nivel, aunque puede disminuir la duración del
efecto habitual  y ser necesarios  ajustes de dosis.

En cualquier caso, el uso de agonistas opiáceos en
programas de mantenimiento debe individualizarse en
cada paciente, teniendo en cuenta que la metadona
se utiliza  como tratamiento de inicio en todos ellos y
el LAAM representa una alternativa terapeútica  en
algunos casos. Serán necesarios  estudios con  los
perfiles propuestos  que amplíen el uso del LAAM
para pacientes que tienen problemas con la metado-
na, intentando utilizar la monitorización en plasma
como un instrumento de ayuda y evaluación que
mejore la eficacia de los mismos.
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