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RESUMEN: Objetivos: Analizar si la relacion entre
la dosis de metadona administrada y las concentra-
ciones plasmaticas esta influenciada por enferme-
dades como la hepatitis o el sida, y si el consumo de
otras sustancias de abuso (heroina, cocaina, alco-
hol o benzodiacepinas) pueden asimismo modificar
las concentraciones plasmaticas de metadona.

Pacientes y métodos: El estudio incluye a 99 pa-
cientes en programa de mantenimiento con meta-
dona durante una media de 2 afios. Se realizaron
extracciones de sangre a lo largo de un afio y me-
diante EIA se determinaron las concentraciones
plasmaticas de metadona.

Resultados: Tanto la hepatitis B como el virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH) disminuyen
las concentraciones plasmaticas de metadona en
relacion con la dosis administrada; por el contra-
rio, las benzodiacepinas las incrementan de mane-
ra muy importante, y es en estos pacientes donde
se han encontrado las concentraciones plasmaticas
de metadona mas altas de todo el estudio.
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Conclusiones: Distintas situaciones clinicas,
como patologia asociada y/o consumos de otras
drogas, parecen influir en la dosis de metadona ad-
ministrada y en las concentraciones plasmaticas de
metadona alcanzadas con dicha dosis; aspectos és-
tos que deben tenerse en cuenta en la practica cli-
nica.

PALABRAS CLAVE: Dosis de metadona. Concentra-
ciones de metadona. Benzodiacepinas. Hepatitis.
Sida.

Abstract: Objective: To analyse if the relation
between the doses of methadone and its plasmatic
levels is influenced by any diseases like hepatitis or
Aids, and if other abuse substances (heroin, cocai-
ne, alcohol and benzodiacepines) can also modifi-
cate these methadone plasmatic levels.

Patients and methods: The study included 99 pa-
tients in methadone maintenance with an average
length of two years of treatment. We have carried
out blood test to these patients along one year and
we have determinate the plasmatic levels of metha-
done by EIA.

Results: The hepatitis B and also Aids decrease
the methadone plasmatic levels in relation to the
dose of methadone which the patient is receiving.
On the other side, the benzodiacepines increase in
a very important way these plasmatic levels, being
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in these patients where we have found the highest
levels of methadone.

Conclusions: Several clinic aspects such us pat-
hology associated and/or concomitant psychoactive
drug consumption, seems to influence in the dose
of methadone administrated and in the plasmatic
levels of methadone achieved; which is very impor-
tant for the clinical practice.

KEY worps: Dose of methadone. Methadone plas-
matic levels. Methadone maintenance program.
Hepatitis. Aids.

Introduccién

En noviembre de 2001, el Laboratorio de Biopato-
logia Medicolegal del departamento de Toxicologia y
Legislacion Sanitaria de la Universidad Complutense
de Madrid, dirigido por el Dr. Bandrés, nos ofrecid la
posibilidad de realizar extracciones de sangre a los pa-
cientes del Programa de Mantenimiento con Metado-
na de Madrid, para determinar las concentraciones
plasméticas de dicha sustancia. Esto nos permitia va-
lorar si las dosis de metadona que estadbamos adminis-
trando a los pacientes eran las adecuadas, y si en pa-
cientes que describian malestar, éste podia estar
relacionado con unas concentraciones plasmadticas de
metadona inadecuadas'?.

La metadona es un compuesto de naturaleza opia-
cea que fue sintetizado al final de la Segunda Guerra
Mundial y empez6 a utilizarse posteriormente en cli-
nica. Aunque su estructura quimica es diferente a la de
la morfina, sus propiedades eran semejantes a las de
ésta. La metadona es un potente agonista opidceo que,
al igual que la morfina y la heroina, actda principal-
mente sobre los receptores para opidceos del tipo mu?.

La vida media plasmatica de la metadona tras la ad-
ministracion cronica es de 15 a 47 h, con una media
de 25 h*.

Al ser captada por el higado mediante la actuacion
de enzimas microsomales hepaticas, por N-demetila-
cion seguida de ciclacidn, da lugar a sus principales
metabolitos, los derivados de pirrolidina y de pirrolina
(2-etileno-1,5 dimetil-3-3-difenilpirrolidina [EDDP]
y 2—etil-5-metil-3-3-difenilpirrolina [EMDP])**. Asi,
la metadona sufre una intensa metabolizacion hepética
que permite su inactivacion y eliminacién del organis-
mo. Segtn se ha establecido recientemente, el citocro-
mo P450 3A4 es el sitio primario de desmetilacién de
la metadona y otros opidceos en el higado humano>®,
y se ha descrito la posibilidad de inhibicién de este
subsistema de inhibicién del citocromo P450 por la

propia metadona. A su vez, la metadona puede afectar
al metabolismo de otros farmacos por inhibicién del
citocromo P450 2D6, sistema de biotransformacion
utilizado por numerosos farmacos’.

También la variacién en las concentraciones de pro-
tefnas plasmadticas (p. ej., en hepatopatias) podria mo-
dificar la concentracion de metadona activa circulante,
dada su intensa unién a proteinas plasmaticas (90%)*.

La determinacién de las concentraciones plasméti-
cas de esta sustancia, nos permiti6 analizar la relacién
que existe entre la dosis de metadona que reciben los
pacientes y las concentraciones plasmadticas de dicha
sustancia que presentan. Cuando observamos que dis-
tintos pacientes con la misma dosis de metadona al-
canzaban concentraciones plasmdticas muy diferentes,
decidimos analizar qué factores podrian estar influ-
yendo en esas variaciones en la relacién dosis-concen-
traciones plasméticas de metadona®.

Dentro de estos factores, los que nos parecieron
mads significativos en este grupo de pacientes son las
enfermedades asociadas y el consumo de otras sustan-
cias de abuso’!!.

Las enfermedades asociadas mds frecuentes en pa-
cientes en tratamiento con metadona son la hepatitis
B, la hepatitis C y el virus de la inmunodeficiencia hu-
mana (VIH)/sindrome de la inmunodeficiencia adqui-
rida (sida)’; las sustancias de abuso mds utilizadas por
ellos son la heroina, la cocaina, el alcohol y las benzo-
diacepinas'>!3,

Primero se analiza la relacion entre las dosis de me-
tadona y sus concentraciones plasmaticas en pacientes
sanos (consideramos sanos para este estudio a los pa-
cientes que no presentan hepatitis B, ni Hepatitis C, ni
VIH).

A continuacion se analiza si estas enfermedades,
habitualmente relacionadas con el consumo de drogas,
como son la hepatitis B, la hepatitis C y el VIH (tanto
en pacientes con tratamiento antirretroviral como sin
él), influyen en dicha relacion.

Por dltimo, se analiza la variacion de las concentra-
ciones plasmdticas de metadona en relacién con las
dosis prescritas en pacientes consumidores de otras
sustancias como heroina, cocaina, alcohol y benzodia-
cepinas.

Pacientes y métodos

Decidimos realizar extracciones (ya que éstas se
podian realizar en nuestro centro) a todos los pacien-
tes que estaban —y a los que se iban incluyendo du-
rante el afio 2002— en el Programa de Mantenimiento
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con Metadona. Durante el periodo de diciembre de
2001 a diciembre de 2002 se realizaron 134 extraccio-
nes de sangre a 99 pacientes escogidos al azar. En el
caso de pacientes a los que se les realiz6 mas de una
extraccion, hemos elegido para el estudio la primera
muestra realizada en el tiempo.

De los 99 pacientes a los que se les realizaron ex-
tracciones de sangre para determinar las concentracio-
nes plasmadticas de metadona, 28 fueron mujeres y 71
varones. Su edad oscil6 entre los 26 y los 63 afios, con
una edad media de 36,8 afos. La media de estancia en
el Programa de Mantenimiento con Metadona de estos
pacientes fue de 2 afios, y se incluyeron pacientes que
estaban en el programa desde hace 5 afios y otros que
comenzaron el programa 3 meses antes de que se les
realizase la extraccion.

El método utilizados para analizar las concentracio-
nes plasmadticas de metadona fue el enzimoinmunoa-
nalisis (EIA) homogéneo con la tecnologia CEDIA-
DAU y autoanalizador Hitachi 911 de Mycrogenics.

Las dosis de metadona administradas a los pacien-
tes objeto del estudio varian desde una dosis maxima
de 305 mg/dia a una dosis minima de 2 mg/dia, con
una dosis media de 100,7 mg/dia. Las concentraciones
plasmaticas de metadona obtenidas oscilaron entre 0 y
875 ng/ml, con una media de 178,7 ng/ml.

Resultados

Como podemos observar en la figura 1, 42 pacien-
tes tenfan una dosis de metadona entre 2 y 60 mg/dia,
21 entre 61 y 100 mg/dia, 22 entre 101 y 150 mg/dia y
14 una dosis mayor de 150 mg/dia.

Hay que destacar que un 43% de los pacientes obje-
to del estudio estban en tratamiento con dosis menores

2-60 mg/dia
43 %

61-100 mg/dia
21 %

Figura 1. Porcentaje de pacientes segiin la dosis de metadona
que reciben, agrupados en intervalos.

de 60 mg/dia, lo cual hasta ahora en muchas ocasiones
no se ha considerado como dosis terapéutica'®. Sin
embargo, estos pacientes no se encontraban «peor»
que otros con dosis mayores, y ademds la relacién do-
sis-concentraciones plasmaticas de metadona no dife-
ria en exceso de las concentraciones que encontramos
con dosis mayores,en este caso, las concentraciones
plasmadticas oscilaron entre 0 y 290 ng/ml, con una
media de 68,86 ng/ml (fig. 2).

En primer lugar, vamos a estudiar la relacién que
existe entre las dosis de metadona y sus concentracio-
nes plasmaticas en pacientes sanos (tal como se ha de-
finido el concepto de «sano», es decir, no presentar
hepatitis B, C o VIH). No tenian hepatitis B, ni C, ni
VIH 33 pacientes. En ellos, las dosis de metadona os-
cilaron entre 14 y 220 mg/dia, con una media de 82,62
mg/dia y sus concentraciones plasmadticas fueron des-
de 0 hasta 544 ng/ml; con una media de 197,03 ng/ml

(fig. 3).
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Figura 2. Dosis de metadona entre 2 y 60 mg/dfa. Concentraciones plasmadticas expresadas en ng/ml; dosis de metadona expresada

en mg/dfa.
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Figura 3. Relacion dosis/concentraciones de metadona en pacientes «sanos» (sin VHB, VHC ni VIH). Concentraciones plasmaticas
expresadas en ng/ml; dosis de metadona expresada en mg/dia. VHB: virus de la hepatitis B; VHC: virus de la hepatitis C; VIH: vi-

rus de la inmunodeficiencia humana.

Nos centraremos ahora en estudiar a los 66 pacien-
tes que presentaban alguna de las enfermedades a las
que hemos hecho referencia anteriormente (hepatitis
B, C y VIH). Hay que tener en cuenta, que la altera-
cion en la concentracién de proteinas plasmadticas que
puede existir en el caso de las hepatopatias en princi-
pio nos hace pensar que podria modificar la concen-
tracion de metadona activa dada su intensa unién a
proteinas plasmaticas*. En la figura 4 se puede ver la
distribucién de estos 66 pacientes de acuerdo a las dis-
tintas enfermedades asociadas que presentaban.

Hay 29 pacientes con marcadores para hepatitis B
positivos (independientemente de que ademds pre-
senten alguna de las otras enfermedades a las que
estamos haciendo referencia). La dosis media de
metadona que recibieron estos pacientes fue de
85,53 mg/dia, y oscilé entre 4 y 225 mg/dia. Las
concentraciones plasmaticas de metadona variaron
entre 0 y 483 ng/ml, con una media de 127,46
ng/ml. (fig. 5).

Figura 4. Porcentaje de pacientes con hepatitis B y/o hepatitis
C y/o VIH. VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

Si lo comparamos con la dosis media y la media de
concentraciones plasmadticas obtenida en los pacientes
«sanos» estudiadas anteriormente, vemos que con una
dosis media muy similar (85,53 frente a 82,62
mg/dia), la media de las concentraciones plasmadticas
varia en 70 ng/ml (127,46 frente a 197,03 ng/ml), lo
cual nos hace pensar que esta hepatopatia podria in-
fluir de algtin modo en el metabolismo de la metado-
na.

De la misma manera, a continuacion nos centramos
en los pacientes con marcadores de hepatitis C positi-
vos, que fueron 52. Sus dosis de metadona oscilaron
desde 2 a 170 mg/dia, con una media de 64,27 mg/dia.
Las concentraciones plasmaticas variaron entre 0 y
634 ng/ml, con una media de 157,61 (fig. 6).

En este caso, siendo la dosis media de metadona
18,35 mg/dia menor que en pacientes sanos y la media
de las concentraciones plasmaticas 39,42 ng/ml menor
que en los pacientes sanos, la relacién dosis
media/concentraciones plasmdticas medias de meta-
dona es practicamente igual, lo que parece indicarnos
que la hepatopatia por virus C no influye sobre las
concentraciones plasmadticas de metadona a diferencia
de la hepatopatia producida por virus B.

La relacién entre dosis administrada y concentra-
ciones plasmadticas en los pacientes VIH positivos, con
y sin tratamiento con antirretrovirales, se muestra en
la figura 7. Los pacientes sin tratamiento (12) recibie-
ron una dosis de metadona entre 70 y 200 mg/dia y las
concentraciones plasmdticas oscilaron entre 0 y 875
ng/ml, la dosis media de metadona fue de 115 mg/dia
y la media de las concentraciones plasméticas de
249,33 ng/ml. Esta media se ve aumentada significati-
vamente dado que uno de estos pacientes alcanzaba
unas concentraciones plasmadticas de metadona de 875
ng/ml, con una dosis administrada de 120 mg/dia, lo

170 Trastornos Adictivos 2004,6(3):167-75 32



del Pino Lidén C, et al. Concentraciones plasmaticas de metadona: su relacién con las condiciones clinicas y con los consumos de sustancias
de abuso de los pacientes en programa de mantenimiento con metadona

__@ H i HHH il

T2 3 4 5 6 7 8 9 1011 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 256 26 27 28 29
] Concentraciones de metadona 0 0 0 25 181 104 118179 33 124 90 0 6 126 97 0 0 232156483 0 144 405 194 297 86 403 86 127
[ Dosis de metadona 4 12 12 30 35 35 40 40 40 42 50 50 50 70 75 80 90 100 115 125 130 135 140 145 160 165 200 225 85,5

Figura 5. Relacién dosis/concentraciones de metadona en pacientes con hepatitis B. Concentraciones plasmadticas expresadas en
ng/ml; dosis de metadona expresada en mg/dia.
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Figura 6. Relacion dosis/concentraciones de metadona en pacientes con hepatitis C. Concentraciones plasmadticas expresadas en
ng/ml; dosis de metadona expresada en mg/dfa.
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Figura 7. Relacién dosis/concentraciones de metadona en pacientes con VIH. Concentraciones plasmaticas expresadas en ng/ml;
dosis de metadona expresada en mg/dia. VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

que nos llevo a estudiar a este paciente y ver qué ca-
racteristicas tenfa que no tuviesen los otros pacientes.
Lo que encontramos fue el consumo abusivo de ben-
zodiacepinas (alprazolam), tema que analizaremos
mads adelante. Si excluimos a este paciente, la dosis
media de metadona de este grupo fue de 114,9 mg/dia

y la media de las concentraciones plasmadticas de
192,45 ng/ml. Estos pacientes recibieron una dosis
mas alta que los pacientes «sanos» y alcanzaron unas
concentraciones plasmdticas mds bajas en relacion
con esa dosis que las que existian en pacientes «sa-
nos», lo que indica la probable influencia del VIH.
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En cuanto a las dosis de los pacientes con VIH po-
sitivo que mantienen un tratamiento con antirretrovi-
rales (16), oscil6 entre 4 y 240 mg/dia y las concentra-
ciones plasmadticas de 0 a 405 ng/ml, la dosis media de
metadona fue de 101,06 mg/dia y la media de las con-
centraciones plasmdticas de 124 ng/ml. En estos pa-
cientes vemos que las concentraciones plasmaticas de
metadona son un 50% maés bajos que en el grupo ante-
rior, con dosis sélo un 10% mas bajas, lo cual parece
16gico atribuirlo a varios de los farmacos utilizados en
el tratamiento del VIH.

Por dltimo, analizaremos las variaciones que sufren
las concentraciones plasmaticas de metadona con rela-
cién a las dosis en personas consumidoras de otras sus-
tancias de abuso, como son la heroina, la cocaina o el
alcohol. Las benzodiacepinas como sustancias de abu-
so las trataremos de forma mas extensa, al ser en este
grupo de pacientes donde nos encontramos con las ma-
yores variaciones en las concentraciones plasmaticas
de metadona. Dentro de este grupo nos encontramos
con 21 pacientes, todos consumidores de cocaina, 11
pacientes s6lo consumian cocaina, 7 ademds de cocai-
na consumian heroina, 1 consumia cocaina y alcohol y
2 consumian a la vez todas estas sustancias (fig. 8).

Ml Cocaina y alcohol

I Cocaina, alcohol y heroina
[ Cocaina y heroina

[ Cocaina

La dosis media de metadona de estos pacientes fue
de 95,28 mg/dia y sus concentraciones plasmadticas
medias fueron de 145,57 ng/ml. Los pacientes que
consumian cocaina no asociada a heroina ni a alcohol
tenfan una dosis media de 75,45 mg/dia, con unas
concentraciones plasmaticas medias de 101,45 ng/ml.
Los pacientes que ademds consumian heroina, tenian
una dosis media de metadona bastante més alta que la
del primer grupo (cocaina sin heroina), que fue de
109,85 mg/dia y la media de las concentraciones plas-
madticas de metadona de estos pacientes fue mucho
mayor con relacién a la dosis que la de aquellos,
211,75 ng/ml, lo que sugiere que la heroina de alguna
manera influye en el metabolismo de la metadona.

Por ultimo, describir lo que ocurre con los pacientes
consumidores de benzodiacepinas, ya sean pautadas
desde el centro o no. De los 99 pacientes estudiados,
45 tenian consumos de benzodiacepinas (fig. 9).

Estos pacientes recibian una dosis media de meta-
dona ma4s alta que la media de otros grupos que ya he-
mos descrito (hay que tener en cuenta que estos pa-
cientes no han sido excluidos en ninguno de los
grupos preliminares), que fue de 110,91 mg/ dia. Ade-
mas, pudimos observar que hay un aumento importan-

-

T2 4 7
[] Concentraciones metadona 9 25 104 0 72 84
[ Dosis de metadona 19 30 35 45 47 54 60

160 64

SITTFVITL MIH HH

9 10 11 12
126 271 120 135 232 156 75 374 85 92 231 427
60 70 70 70 75 90 100 115 130 130 141 155 200 305

Figura 8. Relacion dosis/concentraciones en pacientes consumidores de cocaina, heroina y alcohol. Concentraciones plasmaticas

expresadas en ng/ml; dosis de metadona expresada en mg/dia.
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Figura 9. Relacién dosis/concentraciones de metadona en pacientes consumidores de benzodiacepinas. Concentraciones plasmati-

cas expresadas en ng/ml; dosis de metadona expresada en mg/dfa.
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te de las concentraciones plasmaticas de metadona, la
media fue de 245,48 ng/ml. Si tomamos como ejem-
plo alguno de estos pacientes, nos encontramos que
pacientes con una dosis de 30 mg/dia alcanzan con-
centraciones plasmdticas de 317 ng/ml; con 65
mg/dia, 271 ng/ml; con 120 mg/dia, 875 ng/ml; con
130 mg/ dia, 535 ng/ml o con 180 mg/dia, 527 ng/ml,
éstas fueron las concentraciones plasmadticas de meta-
dona mas altas de todo el estudio, y en algunos casos
llegaron a ser hasta 4 veces mas altas que en pacientes
no consumidores de benzodiacepinas. Esto indica la
probable influencia de las benzodiacepinas en el meta-
bolismo de la metadona que es, de todos los pardme-
tros analizados, el que méds parece alterar en principio
la relacién dosis/concentraciones de metadona.

En la tabla 1 se presentan la media de dosis y las
concentraciones plasmdticas de metadona alcanzadas
en las distintas situaciones clinicas que se han analiza-
do en el estudio.

Discusion

A partir de todo lo expuesto anteriormente, vamos a
describir las conclusiones a las que hemos llegado y la
discusion que a partir de algunas de ellas puede surgir
entre todos los profesionales que nos dedicamos al
campo de las adicciones.

En primer lugar, hay que destacar que un 42,4% de
los pacientes estudiados estdn siendo tratados con una
dosis diaria de metadona menor de 60 mg, lo cual se
ha considerado en muchas ocasiones como una dosis
no terapéuticamente util'>. En estos pacientes, no se
aprecia malestar fisico atribuible a un sindrome de
abstinencia por opidceos, ni ellos tienen esa percep-
cion, por lo que hay que pensar que las dosis son tera-

Tabla 1. Dosis de metadona y concentraciones plasmaticas
correspondientes en distintas situaciones clinicas

Dosis metadona Concentraciones

mg/dia plasméticas ng/ml

Sanos 82,62 197,03
VHB 85,53 127,46
VHC 64,27 157,61
VIH sin tratamiento 114,9 192,45
VIH con tratamiento 101,06 124

Cocaina 75,45 101,45
Opidceos + cocaina 109,85 211,75
Benzodiacepinas 110,91 245,48

VHB: virus de la hepatitis B; VHC: virus de la hepatitis C; VIH: virus
de la inmunodeficiencia adquirida.

péuticamente ttiles en funcién de cada paciente. En-
tonces cabe preguntarnos: jes realmente la dosis ad-
ministrada el mejor indicativo de utilidad terapéutica?,
(en qué porcentaje influye la percepcién de bienestar
que tengan los pacientes?, ;podria ser que con dosis
bajas de metadona el organismo produzca opidceos
endégenos compensatorios en aquellos pacientes sin
ninguna sintomatologia de abstinencia?

Es preciso mencionar que un 66,6% de los pacientes
presentan alguna enfermedad asociada al consumo,
como son la hepatitis B, la C, y el VIH. ;Es caracteris-
tico de nuestro centro o se podria extrapolar esta alta
incidencia de enfermedades debidas al consumo a
otros centros relacionados con las drogodependencias?

Asimismo, el presente estudio muestra que los pa-
cientes que presentan hepatitis B, sola o asociada a
otra de las enfermedades anteriormente mencionadas,
se mantienen con una dosis media de metadona simi-
lar a la de los pacientes «sanos». Sin embargo, la me-
dia de sus concentraciones plasmdticas de metadona
disminuye de forma considerable en comparacién con
la de los pacientes sanos, por lo que suponemos que
esta hepatopatia interfiere en el metabolismo de la
metadona disminuyendo la fraccion de metadona libre
circulante. Aun asi, cabe la siguiente discusion: ;influ-
ye realmente esta enfermedad en el metabolismo de la
metadona disminuyendo sus concentraciones plasma-
ticas con relacion a las dosis administradas? o ;esta
variacion en la relacién dosis/concentraciones de me-
tadona es debida a la variacién en la concentracién
plasmadtica de proteinas producida por el virus B, dada
la alta afinidad que tiene la metadona por las proteinas
plasmadticas? Serfan precisos estudios posteriores para
conocer con detalle el mecanismo exacto por el que se
produce este efecto.

Otro dato a destacar es que un 52% de los pacientes
estudiados presentan hepatopatia crénica por virus C,
y esta enfermedad es la de mayor prevalencia. Los pa-
cientes que presentan hepatitis C tienen una dosis me-
dia de metadona inferior a la de los pacientes sanos.
Sus concentraciones plasmdticas se corresponden con
ella y, por tanto, también son menores; en este caso,
no parece que la hepatitis C altere la relacién
dosis/concentraciones plasmadticas de metadona. Nos
preguntamos si esta enfermedad hepética estd relacio-
nada con la necesidad de una menor dosis de metado-
na para la estabilizacion del paciente, y por qué la he-
patitis B parece influir en el metabolismo de la
metadona y sin embargo no parece que suceda lo mis-
mo con la hepatitis C.

Hay que sefalar que los pacientes VIH positivos
que no siguen ningln tratamiento antirretroviral (en la
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mayor parte de los casos porque el equipo de enferme-
dades infecciosas que los siguen no lo consideraba ne-
cesario, no por no controlar su enfermedad) tienen do-
sis medias de metadona mds altas que los pacientes
«sanos»'4. Sin embargo, las concentraciones plasméti-
cas medias de metadona correspondientes a esas dosis
medias mas altas se asemejan a las de pacientes «sa-
nos», lo que indica que dichas concentraciones estdn
disminuidas con respecto a las de pacientes sanos.
Esto significa que parece que la infeccion por VIH in-
terfiere en el metabolismo de la metadona disminu-
yendo sus concentraciones plasmadticas. Cabe pregun-
tarnos si es posible que el VIH interfiera per se en el
metabolismo de la metadona, aun en pacientes que no
necesitan tratamiento, disminuyendo las concentracio-
nes plasmadticas de ésta en relacion con la dosis admi-
nistrada.

Observamos también que los pacientes VIH positi-
vos con tratamiento antirretroviral tienen una dosis
media de metadona mds alta que los pacientes «sa-
nos». Las concentraciones plasmdticas de metadona
disminuyen de forma considerable en relacién con las
dosis si lo comparamos con lo que sucede en esta rela-
cion dosis/concentraciones en pacientes «sanos».
También disminuyen en relacién con los pacientes
VIH positivos que no siguen tratamiento antirretrovi-
ral. Por lo tanto, el tratamiento para esta infeccidn
contribuye también a disminuir las concentraciones
plasméticas de metadona. Posteriores estudios debe-
ran aclarar si esta disminucion de las concentraciones
plasmaticas de metadona con relacién a la dosis admi-
nistrada, se debe fundamentalmente a la infeccién por
el VIH o tiene mds que ver con el tratamiento antirre-
troviral que reciben los pacientes, y qué porcentaje de
esta disminucion de concentraciones es atribuible a la
propia infeccién y cudl al tratamiento.

En el presente estudio destacamos que un 21% de
los pacientes en Programa de Mantenimiento con Me-
tadona consumen cocaina regularmente. De éstos, un
14,14% consumen cocaina pero no consumen heroina
ni alcohol. Un 7% la consumen asociada a heroina. Es-
tos pacientes que consumen también heroina tienen
una dosis media de metadona bastante mds alta que la
del primer grupo (cocaina sin heroina). La media de
las concentraciones plasméticas de metadona de estos
pacientes es mucho mayor con relacién a la dosis que

la de aquéllos. Esto indica que los pacientes que con-
sumen heroina demandan una mayor cantidad de meta-
dona y que la heroina parece aumentar las concentra-
ciones plasmdticas de metadona. Aquellos pacientes
que ademads consumen alcohol tienen una dosis de me-
tadona mucho mayor todavia, pero sin embargo las
concentraciones plasmdticas disminuyen con relacion
a la dosis. Llama la atencién que tan sélo un 2% de los
pacientes estudiados son consumidores de alcohol, y es
por esto por lo que pueden no ser valorados los resulta-
dos descritos en ellos. Sobre la base de estos consumos
de sustancias de abuso, surgen las siguientes cuestio-
nes: ;los pacientes que consumen ademds de cocaina
heroina tienen una dosis més alta de metadona porque
lo que buscan es realmente la sensacion que les aporta
el consumo de opidceos?, ;los pacientes que consumen
heroina tienen unas concentraciones plasmdticas de
metadona mds altas porque esta sustancia interfiere en
el metabolismo de la metadona al tener ambas sustan-
cias una composicion quimica parecida?

Finalmente, nuestros datos muestran que un
45,45% de los pacientes estudiados consumen benzo-
diacepinas'®. Estos pacientes tienen una dosis media
de metadona mds alta que la descrita en otros grupos,
lo que creemos puede interpretarse como una de las
caracteristica de este grupo de poblaciéon que demanda
aumento de la dosis de metadona, en un intento de
conseguir un estado de sedacién semejante al que ob-
tenfan cuando consumian herofna'®. Si a esto se le
suma el consumo de benzodiacepinas consiguen, de
alguna manera, acercarse a ese estado. Es en estos pa-
cientes donde nos encontramos concentraciones de
metadona mds altas en relacién con las dosis adminis-
tradas. Son estos pacientes los que presentan las con-
centraciones plasmdticas mds altas de todos los estu-
diados. Estos datos tan llamativos, nos llevan a pensar
que son realmente las benzodiacepinas lo que més in-
terfiere en el metabolismo de la metadona, con el au-
mento de forma muy significativa de la metadona li-
bre circulante con relacion a la dosis administrada. En
la actualidad, estamos estudiando si esta interferencia
en el metabolismo de la metadona estd relacionada so-
bre todo con la dosis de benzodiacepinas o con sus
concentraciones plasmdticas, y si esta alteracion en la
relacién dosis/concentraciones de metadona se da por
igual en todas las benzodiacepinas!”!8,
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