
Resumen:

Frecuentemente es necesario utilizar antiinfecciosos en
pacientes tratados con metadona. Se han observado diver-
sas interacciones entre metadona y fármacos antiinfeccio-
sos, siendo necesaria una especial vigilancia en caso de
tratamiento antirretroviral. Se ha descrito aumento de los
niveles plasmáticos y de la toxicidad de zidovudina por meta-
dona; también es posible el efecto contrario, es decir la dis-
minución de los efectos del opiáceo por la zidovudina. Entre
los inhibidores de la proteasa, ritonavir puede aumentar con-
siderablemente los niveles plasmáticos de metadona y sus
efectos depresores. Eritromicina o ketoconazol tienen efec-
tos farmacocinéticos similares. Al contrario, se ha observado
el desencadenamiento de síndrome de abstinencia debido a
inducción  metabólica originada por rifampicina. También las
sustancias de abuso, frecuentemente utilizadas por estos
pacientes, pueden originar interacciones farmacológicas. La
significación clínica de la interacción alcohol/metadona no
está clara, en ella pueden participar modificaciones en el
metabolismo hepático. A pesar del extenso abuso de cocaí-
na en estos pacientes, son poco conocidas las consecuen-
cias de su consumo con metadona, en las que pudieran
estar implicadas interacciones entre la neurotransmisión
catecolaminérgica y opioidergica. Se requieren más estudios
sobre cannabinoides, anfetaminas o drogas de diseño, de
frecuente consumo en esta población.
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Summary:

Antiinfection therapy is frequently needed in patients
undergoing methadone treatment. Interactions between
methadone and antiinfectious drugs occur and antirretroviral
treatment must be closely monitored. It is known that zido-
vudine levels and hence toxicity may be increased by met-
hadone; conversely, xidovudine may decrease the opiate
effect. Among the protease inhibitors, ritonavir is likely con-
siderably to increase plasma levels of methadone and its
depressive effects. Erythromycin or ketoconazole may also
raise methadone plasma concentrations. On the other hand,
methadone withdrawal symptoms have been reported in
addicts treated with the tuberculostatic rifampicin, due to
the induction of the drug metabolism. Different types of
abuse substances are also commonly used in opiate-depen-
dent patients. These substances may also cause interactions
with methadone. The clinical significance of alcohol and
methadone combinaton remains uncertain, although altera-
tions in hepatic metabolism may be implicated. Abuse of
cocaine in methadone-maintained patients has been exten-
sively reported. The consequences of cocaine consumption
on maintenance treatments are not clear, although catecho-
laminergic modulation of opioidergic neurotransmission
could play and important role. Although they are also widely
consumed by patients on methadone therapy, little is known
about the final consequences of cannabinoids, amphetami-
nes or novel “designer drugs” on methadone treatments.

Key words: Methadone. Drugs-interactions. Abuse substances.
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revisión

INTRODUCCIÓN

La modificación cualitativa o cuantitativa de los
efectos de un fármaco como consecuencia de la
presencia o acción simultánea de otro u otros fár-

macos, es decir, la aparición de interacciones medica-
mentosas, es una posibilidad a considerar y vigilar
siempre que se administran varias sustancias medica-

mentosas a un mismo sujeto. El riesgo de aparición
de interacciones se incrementa, evidentemente, con
el número de principios activos coadministrados. Con
frecuencia las consecuencias de las mismas no sólo
no son beneficiosas sino que pueden resultar incluso
nocivas.

Los pacientes incluidos en programas de manteni-
miento o deshabituación a opiáceos (en concreto, con



metadona, el agonista opiáceo más utilizado en nuestro
medio) deben constituir objeto de un especial interés
en la vigilancia de las interacciones medicamentosas,
pues sus consecuencias pueden ser potencialmente
peligrosas e incluso modificar la adhesión al programa
sustitutivo. Además, en ellos existe, sin duda, una
mayor posibilidad de presentación de interacciones
medicamentosas dada la elevada probabilidad de con-
fluencia de diversos factores interrelacionados (Tabla I).
Entre estos destacan la utilización controlada (bajo
prescripción) de medicamentos para el tratamiento de
diversas patologías (con particular importancia de los
cuadros infecciosos asociados a VIH y de trastornos
psiquiátricos), así como la frecuente y considerable
ingesta de otras sustancias de abuso dentro de un cua-

dro de politoxicomanía, que pueden modificar el efecto
neto de los opiáceos. Existe, en fin, la posibilidad no
desestimable, de que coexistan alteraciones, orgánicas
y/o funcionales, de los órganos encargados de la elimi-
nación de los fármacos del organismo, sobre todo del
hígado, órgano biotransformante por excelencia, pero
también del riñón. Como consecuencia, se vería modi-
ficada la permanencia de los fármacos en el organismo
y los niveles plasmáticos y tisulares alcanzados. Tales
alteraciones pueden derivar de la propia historia toxico-
lógica (efectos heptotóxicos de sustancias de abuso y
adulterantes) o de otras circunstancias asociadas a la
misma (hepatopatías crónicas por infección vírica –des-
tacando hepatitis B y C–, cirrosis,…).
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Tabla I. Causas de la mayor susceptibilidad de los pacientes en tratamiento con metadona
a las interacciones medicamentosas.

POLIMEDICACIÓN:
–Tratamiento patología infecciosa asociada (VIH, TBC, VHB, VHC,…).

• Politerapia
• Terapia agresiva
• Fármacos tóxicos
• Alteraciones orgánicas múltiples
• Alteraciones funcionales debidas al trastorno inmunológico

–Tratamiento patología psiquiátrica asociada: uso de benzodiacepinas, antidepresivos, antipsicóticos,…

UTILIZACIÓN DE PSICOFÁRMACOS COMO SUSTANCIAS DE ABUSO

EMPLEO DE SUSTANCIAS DE ABUSO NO MEDICAMENTOSAS:
Alcohol, Anfetaminas, Cánnabis, Cocaína, Tabaco,…

LESIONES DE LOS ÓRGANOS ENCARGADOS DE LA ELIMINACIÓN DE LOS FÁRMACOS:
Hígado, Riñón (historia toxicológica y patológica)

Parece, pues, a todas luces necesario suscitar una
especial sensibilidad y atención ante la posibilidad de
interacciones y efectos adversos medicamentosos en
los individuos incluidos en programas de manteni-
miento o deshabituación a opiáceos. No obstante,
ésta es una labor muy complicada, ante el desconoci-
miento del terapeuta sobre la naturaleza y cantidad
exacta de las sustancias ingeridas por el paciente. A
veces sólo puede sospecharse ante el descubrimiento
en estos pacientes de efectos inesperados, por su
magnitud o tipo, de los medicamentos que reciben. A
continuación se revisan las interacciones más docu-
mentadas de la metadona (el opiáceo más empleado
en estos programas) con fármacos antiinfecciosos y
con sustancias de abuso no medicamentosas.

Características farmacocinéticas de la metadona

Aunque con frecuencia se pueden observar modifi-
caciones de los efectos farmacológicos de la metado-

na como consecuencia de la presencia de otras sus-
tancias (interacciones de carácter farmacodinámico, en
forma, sobre todo, de adición de efectos depresores
centrales), también son posibles interacciones de índo-
le farmacocinético, es decir, que originan cambios en
las concentraciones plasmáticas de alguno de los fár-
macos implicados en ellas. Pueden ser el resultado de
interferencias en uno o más de los procesos que con-
dicionan tales niveles (absorción, distribución, metabo-
lización o excreción). Cuando como consecuencia de la
interacción se ocasiona un aumento de los niveles
plasmáticos del opiáceo, pueden originarse un incre-
mento de sus efectos reforzadores, pero también de
algunos de sus efectos adversos dosis-dependientes
(destacando por su gravedad la depresión del SNC).
Resulta, pues, conveniente resaltar los aspectos más
relevantes de la farmacocinética de la metadona.

La metadona (figura 1) es un agonista opiáceo
puro ligeramente más potente que la morfina con la
que comparte sus propiedades farmacológicas. Por su



carácter agonista, produce tolerancia y dependencia
física y psicológica. Presenta muy buena absorción
oral, apareciendo en plasma a la media hora de la
ingestión; alcanza concentraciones máximas a las cua-
tro horas aproximadamente de la administración (2-4
h.). Las concentraciones máximas cerebrales se alcan-
zan en el plazo de 1-2 horas tras administración paren-
teral (s.c. o i.m.) correlacionándose bien con los
efectos analgésicos.

Se une en elevada proporción a las proteínas plas-
máticas (90%), por lo cual variaciones en la cantidad
de proteínas (posibles en hepatopatías severas) modi-
ficarían la concentración de metadona libre. Se fija con
intensidad a proteínas tisulares. Su administración
repetida provoca una acumulación gradual en los teji-
dos. Esta fracción funciona como órgano de reserva,
de forma que, al interrumpirse su administración, se
conservan las concentraciones plasmáticas bajas por
liberación lenta desde los sitios extravasculares. Esto
puede explicar parcialmente la duración del síndrome
de abstinencia a metadona.

Este agonista opiáceo sufre una intensa metaboli-
zación hepática, responsable de su inactivación; por
ello, una insuficiencia hepática, aumentaría los niveles
libres del opiáceo. Sigue varias rutas metabólicas
superpuestas, entre ellas destaca la N-desmetilación
y formación de compuestos cíclicos. Estudios recien-
tes (1) han señalado al citocromo P450 3A4 como sitio
primario de desmetilación de la metadona y otros
opiáceos en el hepatocito humano, habiéndose des-
crito la posibilidad de inhibición de esta isoenzima por
la propia metadona (2). La metadona puede, a su vez,
afectar al metabolismo de otros fármacos por inhibi-
ción del citocromo P450 2D6 (3), sistema de biotrans-
formación utilizado por numerosas sustancias, caso
de algunos opiáceos (codeína, dextrometorfano),
antipsicóticos y antidepresivos. Los metabolitos inac-
tivos de la metadona, junto con pequeñas cantidades
sin modificar de la misma, se eliminan por orina. Un
20% de su eliminación es renal por lo que es reco-
mendable modificar la dosificación en enfermos con
disminución de la función renal. La acidificación de la
orina aumenta la eliminación de metadona.

Su vida media es prolongada (15-40 h.), por lo cual
puede ser administrada 2-3 veces a la semana en tra-
tamientos sustitutivos. Esta característica, junto con
el lento descenso de sus concentraciones plasmáticas
(por liberación desde los tejidos extravasculares) es
aprovechada en los programas de desintoxicación (10-
12 días) al tolerarse mejor la abstinencia por la menor
brusquedad de los signos de deprivación.

INTERACCIONES ENTRE METADONA Y FÁRMA-
COS ANTIINFECCIOSOS

Previamente hemos señalado la posible polimedi-
cación en los sujetos incluidos en programas de man-
tenimiento con metadona (PMM) como consecuencia
del tratamiento de enfermedades coexistentes. Entre
ellas, destaca la posibilidad de adquisición de infeccio-
nes, fundamentalmente, infección por VIH, dada la fre-
cuente asociación de conductas de riesgo en el
toxicómano. En efecto, un porcentaje no desestima-
ble de los pacientes en tratamiento con metadona
son portadores de VIH, una buena parte de los cuales
desarrollará el síndrome de inmunodeficiencia. La
terapéutica farmacológica en estos enfermos es com-
plicada debido a causas muy diversas entre las que
destaca el uso de distintos antiinfecciosos, sea en el
tratamiento de la infección por VIH (antirretrovirales) o
de las infecciones asociadas propias del síndrome de
inmunodeficiencia (antibióticos, tuberculostáticos,
antifúngicos,…). A menudo es necesario emplear en
estas situaciones un aboradaje agresivo que supone la
utilización frecuentemente conjunta de antibióticos y
quimioterápicos con un serio perfil tóxico. Las interac-
ciones de metadona con distintos fármacos antiinfec-
ciosos pueden afectar a la eficacia del fármaco, su
toxicidad y al cumplimiento de la pauta terapéutica. En
la tabla II se recoge un resumen de las interacciones
mejor documentales.

1. FÁRMACOS ANTIRRETROVIRALES

En el tratamiento farmacológico de la infección por
VIH se sigue un abordaje múltiple con el fin de dificul-
tar el fracaso por aparición de resistencias en el virus,
disminuir la carga viral, la incidencia de infecciones
oportunistas y, en consecuencia, aumentar la supervi-
vencia y la calidad de vida del paciente. La combina-
ción de fármacos antirretrovirales se ha convertido en
una pauta estándar de tratamiento aceptada interna-
cionalmente. Sin embargo, no está exenta de ciertos
riesgos derivados de la toxicidad individual de estos
fármacos y de las posibles interacciones. A ella hay
que sumar el uso simultáneo de otros medicamentos
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Figura 1. Estructura química de la metadona

 



en el tratamiento de las infecciones asociadas, cuyos
efectos secundarios pueden ser marcados. De hecho,
los pacientes con SIDA han sido señalados como un
grupo con especial incidencia y severidad de efectos
adversos medicamentosos en comparación con el
resto de la población (4, 5, 6). En esta mayor suscepti-
bilidad puede influir no sólo la importante polimedica-
ción sino otros hechos como el trastorno imunológico
subyacente o las lesiones multiorgánicas coexistentes
que comprometen en muchos casos a órganos vitales
y “detoxificadores”. En definitiva, todo ello puede con-
ducir a una respuesta distinta del organismo frente a
la terapéutica farmacológica. Muestra de la complica-
da “situación farmacológica” de estos pacientes son
los datos que calculan un amedia de 5.6 fármacos
recibidos por paciente ambulatorio con VIH (7) y 9 en
el hospitalizado (5), existiendo una relación entre inci-
dencia de efectos secundarios y número de fármacos
administrados y duración del ingreso hospitalario (5).

Los fármacos antirretrovirales disponibles en la
actualidad utilizan dos mecanismo básicos de acción:
1) inhibición de la transcriptasa inversa, o retrotrans-
criptasa, responsable de la traducción del ARN viral al
ADN eucariota, y 2) inhibición de la proteasa, enzima
viral que actua en la fase final del ciclo evolutivo del
virus, fundamental para la generación de nuevas partí-
culas víricas infectantes. De esta forma, es posible
actuar sobre las dos enzimas más importantes en el
ciclo vital del VIH. El primer fármaco disponible y per-
teneciente al primer grupo fue la zidovudina; hoy exis-
ten varios fármacos con idéntico mecanismo de
acción, unos cíclicos o análogos de los nucleósidos
como ella (estavudina, lamivudina, didanosina, zalcita-
bina, abacavir –no comercializado en España–) y otros
o no cíclicos, es decir, sin relación estructural con los
nucleósidos (nevirapina, delavirdina). Algunos de estos
fármacos muestran de forma aislada altos porcentajes
de reacciones adversas graves, que se ven potencial-
mente agravadas por la coutilización de otras sustan-
cias.

Los efectos de la zidovudina o azidotimidina
(AZT) sobre la metadona son controvertidos, pues
mientras unos autores señalan una disminución del
efecto del opiáceo (8), otros no han podido constatar
cambios en la farmacocinética de la metadona ni sín-
tomas de abstinencia en pacientes con VIH en trata-
miento con zidovudina (9). Sin embargo, la interacción
potencial entre estos dos fármacos parece haberse
visto confirmada pero en sentido contrario, es decir,
los niveles plasmáticos del antirretroviral se ven afec-
tados como consecuencia de la administración de
metadona, que interfiere con la vía metabólica princi-
pal del antiviral. Así, en clínica se ha advertido un
incremento en los niveles plasmáticos de zidovudina,
aparentemente debido a una disminuciónd de su glu-
curonoconjugación  hepática (9, 10, 11), vía primaria de
metabolización del AZT. Así, se observa una disminu-
ción paralela del metabolito glucurónido inactivo
(GAZT) como consecuencia de la inhibición concentra-
ción-dependiente de la enzina implicada en esta reac-
ción según se ha confirmado in vitro (12). En
voluntarios sanos (13) se ha apreciado que tanto el
tratamiento agudo como crónico con metadona
aumentan los niveles bajo la curva de zidovudina
administrada por vía oral o intravenosa como conse-
cuencia de una disminución de su aclaramiento, mien-
tras que los niveles de metadona permanecen en el
rango terapéutico. Sin embargo, la inhibición de la glu-
curonidación de zidovudina por metadona debe tener
una menor significación clínica que la atribuida a otros
fármacos (fluconazol, por ejemplo) (12). En efecto, las
concentraciones de metadona necesarias in vitro
para alcanzar una inhibición significativa (50%) de la
formación de GAZT son muy superiores a las concen-
traciones plasmáticas que se alcanzan habitualmente
en clínica (entrarían dentro del rango tóxico). Es posi-
ble que en las modificaciones plasmáticas comenta-
das también participe una disminución de la
eleminación renal del antivírico.
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Tabla II. Interacciones entre metadona y fármacos antiinfecciosos

Fármaco Consecuencia farmacocinética Consecuencia clínica

Inhibidores de la proteasa Posibilidad ↑ efectos opiáceos
Eritromicina ↑ Niveles plasmáticos de (sedación, depresión respiratoria)
Ketoconazol metadona
Fluconazol

Rifampicina ↓Niveles plasmáticos de metadona Síndrome de abstinencia
Zidovudina?

Azidotimidina Metadona aumenta sus niveles > Posibilidad de efectos
tóxicos dosis-dependientes



En definitiva, la afectación de los niveles de AZT
por la administración simultánea de metadona puede
revestir especial gravedad en relación con la toxicidad
del antirretroviral, con una ventana terapéutica estre-
cha. La peligrosidad de esta interacción radica en la
relación directa que la frecuencia y severidad de la
supresión medular, su efecto indeseable más temido,
guarda con las concentraciones plasmáticas de AZT.
De forma que los pacientes en PMM que reciben
dosis estándar de AZT están más expuestos a la
misma y pueden ver aumentado el riesgo de reaccio-
nes adversas tóxicas. No obstante, la importancia de
tal influencia farmacocinética parece limitada, no sien-
do necesario suspender el tratamiento antirretroviral.
Se recomienda una especial vigilancia ante una posi-
ble infradosificación de metadona y/o toxicidad de
zidovudina y, posiblemente, una reducción de la dosis
de zidovudina.

Los inhibidores no nucleósidos de la transcripta-
sa inversa, de más reciente aparición, tienen una acti-
vidad antirretroviral inferior a los inhibidores de la
proteasa, a los cuales se suponen una alternativa para
casos en que éstos no pueden utilizarse (por ineficacia
o intolerancia) o estadíos poco evolucionados de la
enfermedad (14). Es pronto para conocer con certeza
todo su perfil de interacciones, pero teniendo en cuen-
ta su estrecha relación con las isoformas del sistema
del citocromo P450, a través del cual se metabolizan,
son esperables. Nevirapina y efavirenz –este último en
desarrollo– inducen al sistema P450 y pueden dismi-
nuir las concentraciones plasmáticas de otros fárma-
cos, incluidos los inhibidores de la proteasa.
Delavirdina, aún no comercializada en nuestro país, es,
al contrario, inhibidor de este sistema y puede aumen-
tar las concentraciones de otras sustancias.

Los inhibidores de las proteasas son fármacos
introducidos recientemente (en 1996) en el protocolo
de tratamiento de la infección del VIH y, en todo caso,
se utilizan siempre en combinación con inhibidores de
la transcriptasa inversa. Estos fármacos (ritonavir,
saquinavir, indinavir, nelfinavir, amprenavir –en fase de
precomercialización–,…) son potentes inhibidores de
los sistemas de citocromos hepáticos, responsables
de la metabolización de muchos fármacos en el hom-
bre. Concretamente, todos ellos inhiben a la isoenzi-
ma 3A4, implicada en el metabolismo de más del
50% de los fármacos, pudiendo por ello dar lugar a
interacciones farmacocinéticas notables con aumento
de los niveles plasmáticos y, por tanto, efectivos y/o
tóxicos de otros fármacos. Más aún, estos antirretro-
virales interactúan entre sí, afectando a la metaboliza-
ción de los demás miembros del grupo e incluso
pueden ser autoinductores enzimáticos. Saquinavir
presenta la menor potencia inhibitoria –de hecho, es
el de menor número de interacciones descritas– y
ritonavir es el más potente; entre ambos se sitúan
amprenavir, nalfinavir e indinavir (15). Consecuente-

mente, dentro de este grupo farmacológico, ritonavir
es el que presenta interacciones con mayor número
de medicamentos a resultas de la inhibición del cito-
cromo P450 3A4 (CYP 3A4). Esta isoforma del citocro-
mo P450 es utilizada por la metadona para su
metabolización (también buprenorfina o fentanilo) (1).
De hecho, estudios in vitro han desvelado que ritona-
vir es el inhibidor de la proteasa que inhibe con mayor
potencia el metabolismo de la metadona, seguido de
indinavir y saquinavir (16). Por este motivo, se apuntó,
de forma teórica, la necesidad de una reducción en la
dosificación de metadona en caso de tratamiento
simultáneo con inhibidores de la proteasa. De esta
manera se evitaría el aumento de los efectos opiáceos
tóxicos, particularmente la sedación extrema y/o
depresión respiratoria derivadas de la depresión neu-
rológica central.

Sin embargo, ninguno de estos fármacos presenta
un perfil sencillo de efectos enzimáticos y las conse-
cuencias clínicas de las interacciones metabólicas son
difícilmente previsibles. Así, indinavir y saquinavir inhi-
ben también la N-desmetilación del opiácoe (16). Por
otro lado, ritonavir (el más estudiado) tiene acciones in
vitro aún más complejas pues, además de inhibir
potentemente a la isoenzima CYP 3A4, también inhi-
be, aunque en menor grado, a CYP 2D6 e induce a
diversas enzimas metabólicas (1A4, glucuronil-transfe-
rasa y probablemente 2C9 y 2C19). Por todo ello,
resulta complicado predecir las consecuencias finales
originadas sobre el metabolismo de fármacos que
siguen varias vías metabólicas como consecuencia de
la presencia simultánea de ritonavir en el organismo.
Posiblemente por esta razón, a pesar de prever un
aumento de las concentraciones plasmáticas de
metadona en presencia de ritonavir por la potente
inhibición del citocromo P450, se ha descrito una dis-
minución leve de las mismas, en las cuales se supone
una participación de la inducción del CYP 2C9 (17).

En resumen, las constantes y complicadas interac-
ciones a nivel farmacocinético obligan a una especial
vigilancia y cautela cuando se coadministren inhibido-
res de la proteasa del HIV-1 y metadona. Posiblemente
la limitada experiencia con estos fármacos (debido a lo
relativamente reciente de su empleo extensivo), impi-
de tener datos suficientes sobre la importancia clínica
real de sus interacciones con metadona, pero sin duda
en un corto lapso de tiempo iran conociéndose.

2. OTROS ANTIINFECCIOSOS

En la actualidad, la tuberculosis representa un pro-
blema de salud pública en todo el mundo. En España,
las tasas de tuberculosis se mantienen en torno a los
40 casos por 100.000 habitantes y año (18). Dentro de
este contexto epidemiológico de alta prevalencia e

Moreno, M.R.; Rojas, M.O.; Gibert-Rahola, J.; Micó, J.A. 69



incidencia de tuberculosis, la infección por VIH y el
uso de drogas por vía parenteral u otras, constituyen
dos factores de riesgo de desarrollo de la infección
tuberculosa. Por este motivo, la población incluida en
PMM presenta una probabilidad relativamente alta de
padecer infección por Mycobacterium tuberculosis (u
otras micobacterias). Además, la terapéutica antitu-
berculosa presenta características peculiares que
podemos resumir en la necesidad de un tratamiento
plurifarmacológico durante un período de tiempo rela-
tivamente prolongado (aunque hoy se tiende a utilizar
pautas de corta duración) y de una buena adhesión al
protocolo para una correcta eficacia. Por otro lado, los
fármacos antituberculosos son un grupo terapéutico
de características especiales determinadas por la alta
incidencia de efectos adversos, algunos de los cuales
puede conducir al abandono del tratamiento. De entre
ellos, detacamos por su trascendencia en el tema que
nos ocupa, la hepatotoxicidad por isoniazida, rifampici-
na o pirazinamida.

Entre los tuberculostáticos mayores, la rifampici-
na es responsable de una importante y conocida inte-
racción farmacológica con metadona, de considerable
trascendencia clínica por su alta incidencia. En efecto,
la rifampicina disminuye de forma marcada los niveles
plasmáticos de metadona, pudiendo necesitarse un
importante aumento de las dosis de ésta para evitar la
aparición de síntomas de abstinencia, cuya presenta-
ción puede ser muy dilatada (8, 19, 20, 21). Esta inte-
racción se debe al potente efecto inductor enzimático
de la rifampicina, que afecta a las enzimas hepáticas
participantes en el metabolismo de la metadona. Por
ello, la administración conjunta de rifampicina dismi-
nuye los niveles plasmáticos de metadona y aumenta
la excreción de su metabolito mayor (19, 22). El por-
centaje de pacientes que presentan este problema
varía según las series pero es, en todos los casos,
notable. Puesto que el tratamiento antituberculoso
tiene una larga duración y requiere un buen cumpli-
miento para su éxito, se recomienda no suspenderlo
sino aumentar las dosis de metadona durante el trata-
miento tuberculostático.

La eritromicina, un macrólido empleado, por
ejemplo, en el tratamiento de neumonías atípicas,
aumenta las concentraciones plasmáticas de metado-
na por inhibición de los sistemas enzimáticos hepáti-
cos (19).

También las infecciones por hongos, en muchos
casos sistémicas, se presentan en los sujetos con
inmunodepresión, requiriendo en ocasiones un ataque
bastante agresivo para su erradicación. De entre los
fármacos antimicóticos, se ha descrito un aumento de
las concentraciones plasmáticas de metadona por
ketoconazol, originado por la inhibición del metabolis-
mo hepático del opiáceo (19). De hecho, es capaz de
disminuir la N-desmetilación de metadona a menos
del 40%, a diferencia de otros inhibidores del citocro-

mo P450 (1) y esta inhibición puede afectar también a
otras sustancias utilizadas en el tratamiento de los
adictos a opiáceos como el levo-alfa-acetilmetadol
(LAAM). También fluconazol, otro derivado imidazóli-
co, afecta a la disponibilidad de metadona, pues tras
tratamiento continuado con este antifúngico se ha
observado un aumento de los niveles de metadona
plasmática, incluido el pico máximo (27%), en sujetos
sanos. En este efecto se ha implicado una disminu-
ción de la eliminación de la misma del organismo (23).
Sin embargo, a pesar del aumento de las concentra-
ciones del agonista opiáceo, los pacientes sometidos
a tratamiento con fluconazol no exhibieron, en el estu-
dio referido, síntomas o signos de sobredosis opiácea.

INTERACCIONES DE METADONA CON OTRAS
SUSTANCIAS DE ABUSO

En las personas con adicción a opiáceos es muy
frecuente la ingesta de otras sustancias con capaci-
dad adictiva. Entre ellas destacan algunos psicofárma-
cos como las benzodiacepinas que pueden aumentar
los efectos depresores de metadona (revisión en
Moreno-Brea y cols. (24). Con frecuencia utilizan, ade-
más, otros tóxicos de forma simultánea e indepen-
dientes del control médico. Es muy importante
conocer las posibles interferencias que estos pueden
tener con la metadona, sobre todo por la ausencia de
supervisión y desconocimiento por parte de los tera-
peutas que controlan los PMM.

1. ALCOHOL

El abuso del alcohol es un problema complejo
siempre, pero aún más cuando se presenta en suje-
tos con historia de abuso de otras sustancias, como
es el caso de los individuos incluidos en PMM. Este
sector de población tiende a consumir todo tipo de
drogas psicoactivas, con el consecuente riesgo de
sobredosis por potenciación de sus efectos y/o
aumento de sus niveles. Precisamente es el alcohol
junto a las benzodiacepinas, una de las combinaciones
encontradas con mayor frecuencia en las muertes
relacionadas con la metadona (25, 26). La trascenden-
cia de esta combinación queda subrayada por el
hallazgo de menores concentraciones plasmáticas de
metadona con defunciones relacionadas con alcohol
que en aquellas en que éste no estuvo presente, a
pesar de que las primeras sólo constituyeron un 30%
de los casos en este estudio (27).

La adicción al alcohol en pacientes a su vez adictos
a opiáceos, se ha relacionado con una mayor preva-
lencia de problemas psiquiátricos (28). En cuanto al
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consumo, existen discrepancias entre diversos auto-
res sobre si aumenta o disminuye después del ingre-
so del paciente en un PMM (29, 30), siendo este un
tema de debate. Parece ser que, aunque el consumo
de alcohol es elevado en los pacientes en PMM, la
mayoría ya consumía alcohol antes de entrar en el pro-
grama. En algunos estudios, se ha observado que el
aumento de la tasa de alcohólicos puede deberse
simplemente a un progresivo descubrimiento de los
hábitos del paciente por parte del personal médico en
los casos de larga evolución, consecuente al mayor
trato (31); sin embargo tomar esta afirmación como
definitiva puede ser arriesgado. Por otro lado, Chat-
ham y cols. (32) descubren, inesperadamente, que los
pacientes dependientes al alcohol permanecen más
tiempo en los PMM que los bebedores no dependien-
tes, y lo justifican por el hecho de que aquellos suelen
haber tenido experiencias anteriores con grupos de
apoyo, suelen ser más conscientes de su problema y
están más dispuestos a remediarlo. El estudio de
Herd (33) encuentra que los individuos encarcelados
con historial de abuso de sustancias y en programas
exhibían los niveles más altos de consumo de alcohol,
los integrados en comunidades terapéuticas tasas
intermedias, y los ambulatorios en PMM, las tasas
más bajas de consumo alcohólico. Parece, pues, que
el mejor predictor de un consumo elevado de alcohol,
así como de las combinaciones alcohol-drogas, son el
contexto social y de bebida del paciente.

La sensación de bienestar que produce el etanol
es, en principio, diferentes de la euforia inducida por
los opioides. Sin embargo, puede existir una conexión
entre estas sensaciones que implican a sistemas de
refuerzo y recompensa. Aunque no existen datos fia-
bles, una proporción considerable de adictos manifies-
ta buscar el consumo de alcohol un refuerzo del
efecto de la metadona. No obstante, algunos estudios
han mostrado un patrón de preferencia bimodal por el
alcohol en los pacientes en PMM. Así, para algunos
tiene un efecto psicotrópico agradable (puntuación 2,
en una escala de –5 = muy desagradable a +5 = muy
placentero) y para otros claramente desagradable
(puntuación –3, en la misma escala) (34).

Una cuestión diferente a tener en cuenta depende
del efecto del etanol sobre las membranas lipídicas,
donde se ubican los receptores para neurotransmiso-
res, como los opioides. Algunos estudios realizados
en animales de experimentación, revelan que el alco-
hol puede producir alteraciones en los niveles de pép-
tidos opioides endógenos y en su afinidad por algunos
receptores opioides. Estudios in vitro han mostrado
una interacción a nivel membranario entre opioides y
alcohol que va más allá del posible efecto sobre los
receptores opioides (35).

La interacción entre el alcohol y metadona a nivel
farmacocinético es bien conocida y se produce por
competición a nivel metabólico (36). Ambos fármacos
son sustratos de las enzimas oxidativas del sistema
citocromo P450. El alcohol es un inductor de estas
enzimas, mientras que la metadona las induce débil-
mente, acelerándose su metabolismo tras tratamien-
to crónico. Así, cuando se combina con alcohol, la
metadona se metaboliza más lentamente (por compe-
tencia por las enzimas); por ello, ingestas agudas de
grandes dosis de alcohol junto a metadona pueden
provocar una sedación intensa y depresión respirato-
ria. Sin embargo, en administración crónica, el alcohol
puede conducir a una metabolización más rápida (por
inducción enzimática) y niveles tisulares más bajos de
metadona, provocando una aparición más precoz del
síndrome de abstinencia y surgiendo la necesidad de
aumentar la dosis del opiáceo (tabla III). A pesar de
ello, estudios metabólicos demuestran que dosis
moderadas de alcohol en pacientes, relativamente
sanos, establizados en PMM no alteran los niveles del
sustituto y que los niveles de etanol no varían si se
suprime la dosis de metadona. Así, parece ser que la
metadona crónica per se no es capaz de provocar alte-
raciones tales en el metabolismo del alcohol que
induzcan cambios en los patrones de consumo de
estos sujetos (31).

La inhibición de la secreción pancreática inducida
por metadona puede verse aumentada por el alcohol,
siendo este efecto de tipo aditivo, sin potenciación
(37). La coincidencia de estos factores puede ser
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Tabla III. Interacciones entre metadona y alcohol

Consumo de alcohol Mecanismo Consecuencia Consecuencia
farmacocinética clínica

Ingesta de grandes Competencia ↑ Niveles plasmáticos de Sedación
dosis agudas enzimática metadona Depresión

respiratoria

Ingesta crónica Inducción ↓ Niveles plasmáticos de Síndrome de
enzimática metadona abstinencia



importante en bebedores crónicos, en los cuales es
más frecuente la patología pancreática.

A pesar de todos estos datos, no llega a estar defi-
nitivamente claro cuál es realmente la importancia de
la sinteracciones que se producen como consecuen-
cia del abuso de alcohol por personas dependientes
de opiáceos. La producción de sustancias de tipo
opioide por parte del etanol, la mediación de algunos
efectos del alcohol por opioides endógenos y las alte-
raciones de la unión de los opioides a sus receptores
son algunas de las vías comunes (para revisión, Ulm.
y cols., 1995 (38). Es necesario estudiar el contexto
social del paciente y hacer una distinción entre bebe-
dores no dependientes y pacientes adictos al alcohol,
ello podría ayudarnos a establecer el diferente pronós-
tico en la evolución del tratamiento y las posibles inte-
racciones. Finalmente, aunque el uso moderado de
etanol en pacientes en PMM no tiene por qué verse
afectado por el uso del opiáceo, no hay que olvidar la
potencial peligrosidad del uso incontrolado de alcohol
en estos pacientes, ya esta combinación está presen-
te en un gran porcentaje de las muertes relacionadas
con metadona.

2. COCAÍNA

El consumo de cocaína por pacientes incluidos en
PMM es un hecho repetidamente constatado en muy
diversos estudios epidemiológicos realizados en dife-
rentes países (39, 40) incluido el nuestro (41, 42). Sin
embargo, no existe uniformidad en los resultados
referentes a la tendencia de dicho consumo bajo
influencia del tratamiento con metadona, se observa
que en los últimos años el uso de cocaína se ha multi-
plicado 1.5 veces entre los pacientes en PMM (43).
Por contra, otros autores habían encontrado previa-
mente una disminución del uso de cocaína (44). Así
pues, las conclusiones a propósito de los efectos del
tratamiento con metadona sobre la adición a cocaína
son muy variables; se ha señalado que el efecto
depende del tipo de cocaína y administración emplea-
das (45), oscilando los resultados desde una disminu-
ción del uso de cocaína (46) a la inexistencia de
cambios observables en su patrón de consumo (47),
pasando por un inicio de la adición o aumento del con-
sumo tras comenzar el programa con el agonista opiá-
ceo (48). Un estudio experimental clínico (49) ha
constatado que la administración de cocaína en suje-
tos en PMM, ocasiona un aumento de los efectos
subjetivos de la cocaína respecto a la dosis de meta-
dona o al calendario de administración, sugiriendo que
si existe alguna mejor en el abuso de cocaína en suje-
tos incluidos en PMM, no se debe al bloqueo o anula-
ción de los efectos subjetivos de la cocaína.

Dado que la cocaína actúa primariamente sobre la
neurotransmisión catecolaminérgica, la interacción de
ésta con los sistemas opioides centrales pudiera, teó-

ricamente, ser responsable de interacciones entre
cocaína y metadona. Diversos datos derivados de tra-
bajos experimentales permiten suponer ciertas rela-
ciones farmacológicas entre ambas que pudieran
subyacer en el origen de posibles interacciones. Así, la
cocaína potencia la analgesia de diferentes agonistas
opiáceos con una aparente implicación de la noradre-
nalina en este efecto (50). También se ha observado
que el pretratamiento con metadona u otros opiáceos
potencia el efecto discriminativo de la cocaína y
aumenta sus propiedades reforzadoras de la misma
en place preference (51), propiedades que son blo-
queadas por antagonistas opiáceos o agonistas
kappa. A partir de estos resultados experimentales,
algunos autores han sugerido la utilidad de los antago-
nistas opiáceos pudieran en el tratamiento de la adic-
ción a cocaína e incluso una explicación posible a las
altas tasas de uso de cocaína en adictos a heroína tra-
tados con metadona. Por último, se ha encontrado
una disminución del número de receptores β-adrenér-
gica y δ-opioidérgica en placentas procedentes de
gestaciones en consumidoras de cocaína durante el
embarazo (cambios que pudieran subyacer en algunos
de los frecuentes problemas que surgen en su curso
en estas mujeres) (52). Se desconoce si esta down-
regulation de los receptores mencionados ocurre a
otros niveles y si tiene significación clínica o participa
en algún efecto, sobre todo opiode, de la cocaína.
Resulta muy aventurado pronunciarse a este respecto
sin más evidencias científicas. La complejidad de las
relaciones existentes entre los sistemas de neuro-
transmisión implicados en las conductas adictivas no
permite una explicación.

Apenas se encuentran, por otro lado, interacciones
clínicas confirmadas documentalmente entre metado-
na y cocaína. En pacientes mantenidos con metadona
y dependientes de cocaína, se ha observado la pre-
sentación de síntomas de abstinencia a cocaína
moderados y de corta duración (53); de hecho, el sín-
drome de abstinencia desencadenado por naloxona
en estos sujetos es de intensidad inversamente pro-
porcional a la dependencia a cocaína y a otras drogas
(54). Igualmente, se ha indicado que el aumento de la
incidencia de ataques de pánico en los pacientes con
metadona se relaciona con el consumo simultáneo de
cocaína (55). Por otra parte, el uso de heroína y meta-
dona se asocia con edema pulmonar y aunque su aso-
ciación con cocaína es un hallazgo postmortem
común, son pocos los casos descritos diagnosticado
clínicamente tras el uso de cocaína (56).

3. CÁNNABIS Y ÉXTASIS.

Otras sustancias de abuso frecuentemente utiliza-
das por los pacientes en programa de deshabitua-
ción/mantenimiento con opiáceos, son cánnabis o
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anfetaminas (57, 58), cuyo uso parece aumentar en
estos pacientes tras la introducción en programas de
metadona (59). En nuestro país, el grupo de San (42)
ha señalado el alto consumo de estas sustancias
junto con cocaína. Las consecuencias de tal utilización
conjunta son difíciles de prever, así como práctica-
mente inexistentes las investigaciones al respecto,
proporcionando tan sólo datos aislados. Se ha estudia-
do, por ejemplo, si determinados parámetros psicoló-
gicos (escala del sentido de la coherencia) variaban en
usuarios de cánnabis, observándose que aquellos en
tratamiento con metadona presentaban puntuaciones
por debajo de las normales a diferencia de quienes
sólo usaban cánnabis (60). Desconocemos, sin
embargo, la trascendencia práctica de este hallazgo.

En cuanto a las anfetaminas y sus derivados, se
sabe que dosis bajas de anfetaminas aumentan sus-
tancialmente los efectos analgésicos y euforizantes
de la morfina y pueden disminuir los efectos adversos
sedativos de ésta. Con estos datos se ha intentado
dar una justificación teórica a la utilización de anfeta-
minas en la comunidad dependiente de opiáceos. Las
“drogas de diseño”, derivados anfetamínicos, como el
MDMA (“éxtasis”), han cobrado gran importancia
como sustancia ilegal o droga de abuso en nuestro
país (61),pero han sido menos estudiadas en relación
con la metadona. Se ha observado que un porcentaje
considerable de sujetos consumidores de cocaína y/o
heroína usaban en además este tipo de sustancias
(61). En cuanto a las consecuencias de su consumo,
existen numerosas comunicaciones acerca de los
importantes efectos tóxicos del MDMA y sus deriva-
dos, que pueden producir reacciones adversas agudas
intensas, incluso mortales (62). Se sabe que el “éxta-
sis” y otros derivados anfetamínicos pueden originar
cuadros neurológicos mixtos entre el síndrome neuro-
léptico maligno y el síndrome serotoninérgico, cua-
dros psicóticos (63), alteraciones renales (64) y
hepáticas (65, 66). No obstante, hasta el presente, no
se conoce la influencia que en tales u otros efectos
pudiera tener el consumo simultáneo de metadona.

4. NICOTINA

Los agonistas opiáceos pueden aumentar el núme-
ro de cigarrillos consumidos (67) y viceversa, tras la
ingestión de nicotina (cigarrillo o chicle) se ha observa-
do un aumento del consumo de metadona (68). Sin
embargo, las relaciones entre nicotina y sistema opioi-
de son muy complejas y permanecen sin desentrañar
convenientemente, existiendo muchas contradiccio-
nes en el estado de conocimiento actual. Por ejemplo,
algunos efectos de la nicotina son bifásicos, pro-opioi-
des (agonistas) a dosis altas y antagonistas a dosis
bajas, la contribución de los receptores opiáceos varía

según las dosis de nicotina estudiadas, etc. Sin duda,
en fin, la neurotransmisión opioide participa a través
de los sistemas de recompensa centrales, en la adqui-
sición del hábito tabáquico e incluso puede reforzarlo
primariamente sobre todo en presencia de estrés (67).
A pesar de carecer de resultados definitivos, es evi-
dente la existencia de influencias recíprocas entre el
consumo de metadona y de nicotina. Por ello, merece
la pena llamar la atención sobre un hecho (fumar) que
suele pasar desapercibido ante la trascendencia de las
consecuencias de interacciones de metadona con
otras sustancias potencialmente más peligrosas. Posi-
blemente también la mayor aceptación social del hábi-
to tabáquico contribuye a un menor control o
información a propósito del mismo en los pacientes
que toman metadona.

En definitiva, los datos existentes alertan sobre la
alta probabilidad de interacciones farmacológicas en
los sujetos en tratamiento de mantenimiento con
metadona. Por este motivo resulta conveniente reali-
zar un especial seguimiento de estos pacientes y su
historia fármaco-toxicológica. Ello nos permitirá cono-
cer la verdadera incidencia y trascendencia clínica de
tales interacciones.
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