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DSM-1V
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et al.
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y-GT
GOT
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HPCE
HPLC-MS
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MDA
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MDMA
p

PM
R/D/M

rac
S/D/M

SAO

t

TEA
TMM
TOD
UBE
UDVP
UMW
v.
VHB
VHC
VIH
vs.

Centro Provincial de Drogodependencias

Citocromo P450

Desviacion estandar

Manual diagnostico y estadistico de los trastornos mentales
Metabolizadores extensos
2-etiliden-1,5-dimetil-3,3-difenilpirrolidina

et alii (lat.: ‘y otros’)

Flujo electroosmotico

Gamma-glutamil transpectidasa

Glutamico oxalacético transaminasa

Glutamico piravico transaminasa

Electroforesis capilar de alta resolucion

Cromatografia liquida de alta resolucion acoplada a espectometria de
masas

Monoaminaoxidasa

Muestras control

Rac-metilenedioxianfetamina
Rac-metilenedioxietilanfetamina
Rac-3,4-metilenedioximetanfetamina

Significacion de la prueba estadistica

Pobres metabolizadores

Concentracion de R-metadona en suero corregida respecto a dosis de
metadona / enantidmero y masa corporal del individuo
Racémica

Concentracion de S-metadona en suero corregida respecto a dosis de
metadona / enantidmero y masa corporal del individuo
Sindrome de abstinencia a opiaceos

t-student

Trietilamina

Tratamiento de mantenimiento con metadona

Tratamiento observado directamente.

Unidad de bebida estandar

Usuarios de drogas por via parenteral

U de Mann-Whitney

Version

Virus de la hepatitis B

Virus de la hepatitis C

Virus de la inmunodeficiencia humana

Versus (/at.: ‘contra’)
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1. Justificacion del estudio

El trabajo aqui presentado como Tesis Doctoral con titulo “Morbimortalidad y
monitorizacion de la concentracion de los enantiomeros R y S de metadona mediante
técnicas analiticas en suero de pacientes en tratamiento de mantenimiento con
metadona” esta estructurada en forma de capitulos que dan respuesta a las preguntas que
han ido surgiendo a lo largo de la investigacion que conforma la memoria. El trabajo se
ha visto influenciado de forma importante por el caracter multidisciplinar y

multicéntrico del grupo de investigacion.

La metadona es un opioide sintético utilizado en clinica para la deshabituacion del
consumo de heroina. El objetivo del presente trabajo ha sido evaluar la utilidad del
tratamiento de mantenimiento con metadona (TMM) en una poblacion de adictos a
opioides de la provincia de Alicante y, secuencialmente, centrar la atencion en algunos
aspectos especificos. En primer lugar, teniendo en cuenta que en Espafia mas de la
mitad de los casos de infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) se
contaban entre los usuarios de heroina por via parenteral (UDVP) (Seccion 2.1.), nos
interesaba saber si iniciar el TMM protegia a los usuarios de contraer la infeccion por el
VIH (Secciones 2.3. y 2.4.), puesto que esa medida favoreceria la reduccion de la
expansion de la epidemia. Adicionalmente, una significativa proporcion de pacientes
que habia adquirido el VIH inici6 el TMM por via de urgencia con un deteriorado
estado de salud. Ese deterioro del estado de salud, junto con las altas tasas de
sobredosis, eran los responsables de la elevada mortalidad asociada a adictos a opiaceos
en TMM en la provincia de Alicante cuando se la comparaba con la de la poblacion
general o incluso con la de otras poblaciones adictas a heroina (Seccion 3.1.). Sin
embargo con cierta frecuencia, después de un tiempo en TMM el estado de salud de
esos pacientes mejoraba significativamente, efecto también observado en pacientes sin
anticuerpos del VIH (Secciones 3.3. y 3.4.). ; Tenia una influencia significativa el TMM
basado en la reduccion de dafios sobre la supervivencia de los adictos a opioides,

especialmente en aquéllos con un deteriorado estado de salud?

Dentro del marco del TMM y con el objetivo de mejorar la expectativa de vida de los
pacientes, se desarrolld un programa para combatir la infeccion tuberculosa mediante

quimioprofilaxis con isoniacida y la enfermedad tuberculosa mediante tuberculostaticos,



entre los que se incluyd la rifampicina (Seccion 4.1.2.). Aunque el efecto beneficioso de
los mencionados programas implantados segin la modalidad de tratamiento observado
directamente (TOD) era evidente, también aparecieron efectos indeseados entre los que
destaca el sindrome de abstinencia a opidceos (SAO) (Seccion 4.1.). Una parte
importante de los pacientes que sufrieron el SAO se encontraban en tratamiento con
rifampicina, un farmaco inductor del sistema de monooxigenasas microsomales
asociadas al citocromo P450 (CYP) responsable del metabolismo de la metadona, por
tanto de la disminucion de la concentraciéon de R-metadona en suero, enantiomero
farmacologicamente activo de la metadona racémica administrada a los pacientes en
TMM vy, en consecuencia, de la aparicion del SAO. A peticion de dichos pacientes se
incremento la dosis diaria de metadona, lo que nos llevé a estudiar la evolucion de la
dosis administrada en pacientes que recibieron los citados tratamientos asociados
(Seccion 4.2.1., 4.3.1. y 4.4.1.). (Eran los inductores del sistema CYP los unicos
responsables de la aparicion del SAO o de sintomas indeseados? En realidad, dicha
pregunta no podia ser respondida con seguridad de un modo afirmativo debido, entre
otras razones, por el hecho de que pacientes con trastornos psicopatologicos o
alcohdlicos también solicitaban frecuentemente que se les aumentara la dosis de
metadona a pesar de que no era evidente una induccion del sistema CYP. Por tanto, la
informacion que suministraba el estudio de la evolucion de la dosis o de sintomas
similares a los del SAO no era suficiente para determinar un aumento del metabolismo
y, por ende, del aclaramiento sérico de la metadona. Estas observaciones llevaban a la
necesidad de monitorizar la concentracion de R-metadona en suero de una parte de los
pacientes en TMM, por ejemplo, para disponer de datos objetivos que permitieran
efectuar un ajuste mas riguroso de la dosis. Teniendo en cuenta los resultados del
Capitulo 2. El TMM como factor de proteccion frente a la infeccion por el VIH,
Capitulo 3. Supervivencia de dependientes a opioides en relacion con su adherencia al
tratamiento de mantenimiento con metadona 'y de la seccion 4.4.1 Evolucion de la dosis
de metadona tras la introduccion de isoniacida o rifampicina, avanzamos un peldafio en
nuestra investigacion, preguntandonos si el disponer de un método analitico que nos
permitiera determinar la concentracion de los enantiomeros R y S de metadona
detectaria de modo objetivo y cuantitativo la presencia de interacciones entre farmacos

que comprometiera el cumplimiento de dichas medicaciones. Por ello, se puso a punto



sendos métodos de separacion enantioselectiva tanto mediante por electroforesis capilar
de alta resolucion (HPCE) (Secciones 4.2.2. y 4.3.2.) como mediante cromatografia
liquida de alta resolucion acoplada a espectrometria de masas (HPLC-MS) (Secciones

423.y433).

Se aplicaron dichos métodos analiticos en un estudio con disefio de corte transversal en
el cual fueron incluidos 61 pacientes (Secciones 4.2.9. y 4.3.4.). Ademas de la
cuantificacion en suero de la concentracion de los enantiomeros R y S de metadona se
determind, mediante cuestionarios especificos, la presencia de trastornos
psicopatologicos, SAO, sobredosificacion y el consumo de drogas de abuso en los 61
pacientes del estudio. Tratamos de conocer en que extension las variaciones en la
concentracion de los enantiomeros R y S de metadona se podian explicar mediante
variaciones en la dosis de metadona y comprobar la posible induccion mediada por
metadona en su propio metabolismo (Secciones 4.3.4.2.; 43.4.3.,; 44.2. y 44.3.). Se
planted conocer cual era el comportamiento estadistico de las variables puntuacion de
las escalas subjetiva (SOWS) y objetiva (OOWS) del SAO en funcion de la dosis de
metadona y la concentracion de los enantiomeros R y S de metadona (Secciones 4.3.4.4.
y 4.3.4.5.), con el fin de poder relacionar la evolucion de la puntuacion de las escalas
SOWS y OOWS con la evolucion de la concentracion de los enantiomeros R y S de
metadona en suero de pacientes tratados con farmacos inductores del sistema CYP
(Secciones 4.2.9.5.; 4.3.4.11. y 4.4.7.). Sin embargo, para que un aumento de la dosis o
una disminucion de la concentracion de los enantiomeros R y S de metadona en suero
con inductores se asociaran con la administracion de farmacos inductores del sistema
CYP, antes era necesario comprobar que el consumo de drogas de abuso o los trastornos
psicopatologicos no se comportaban como variables de confusion. Por lo tanto, se
comprobo si el consumo de drogas de abuso (Secciones 4.2.9.3.; 4.3.4.6. - 43.49. y
4.4.4)) y los trastornos psicopatologicos (Secciones 4.2.9.4.; 4.3.4.10. y 4.4.5.) se
relacionaban significativamente con la concentracion de los enantiomeros R y S de
metadona, concentracion normalizada de los enantiomeros R y S de metadona y

puntuacion en las escalas del SAO.

Teniendo en consideracion que la reduccion del consumo de drogas de abuso es uno de
los objetivos del TMM, se estudio la posible influencia del consumo de tabaco en el

consumo de heroina y cocaina (Secciones 4.2.9.3.; 4.3.4.6. y 4.4.4.1.), y si un umbral de



concentracion plasmatica de los enantiomeros R y S de metadona se asocia a una

reduccion en el consumo de heroina y/o cocaina (Secciones 4.2.9.3.; 4.3.4.8. y 4.4.4.3.).

Adicionalmente, se realizo un estudio de tipo longitudinal en 19 de los 61 pacientes con
el objetivo de estudiar la evolucion temporal de la concentracion de los enantiomeros R
y S de metadona en suero (Secciones 4.2.10 y 4.3.5.). Doce de los 19 pacientes se
clasificaron como estables en TMM (Secciones 4.3.5.1. y 4.4.8.1.) y, de los 7 restantes,
2 recibieron tratamiento antirretroviral que incluy6 nevirapina y ritonavir (Secciones
43.5.2. y 44.8.2.), un paciente fue tratado con efavirenz, nevirapina y rifampicina
(Secciones 4.3.5.3. y 4.4.8.3.), a un paciente le sustituyeron ritonavir por efavirenz
(Secciones 4.3.5.4. y 4.4.8.4.), un paciente fue tratado con quimioprofilaxis con
isoniacida (Secciones 4.3.5.5. y 4.4.8.5.) y dos pacientes consumidores habituales de

drogas de abuso tales como heroina y cocaina (Secciones 4.3.5.6. y 4.4.8.6.).
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2.1. Introduccion

La metadona es un opioide sintético utilizado en clinica para la deshabituacion del
consumo de heroina. El objetivo fundamental de cualquier intervencion terapéutica es la
de curar o aliviar la enfermedad y evitar la mortalidad. En este sentido tratar la
dependencia a opiaceos parece la razon de ser del tratamiento de mantenimiento con
metadona (TMM). Sin embargo, no es el tnico objetivo de los TMMs. De hecho, la
causa de muerte en usuarios de drogas por via parenteral (UDVP) se debe
fundamentalmente a enfermedades infecciosas como el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) y a efectos adversos del uso de sustancias. La morbilidad se ha asociado
al uso de la via parenteral con alta incidencia de infecciones viricas y bacterianas. El uso
de la via parenteral, el aprendizaje sobre el uso y la técnica de la inyeccion a través de
otros usuarios y los rituales de compartir jeringuillas y material de inyeccion facilitan
que las infecciones sobre todo el virus de la hepatitis C (VHC) y VIH aparezca en

estadios iniciales del proceso de dependencia.

Los programas de reduccion de dafios aparecieron en la década de 1980 en Inglaterra
con el objetivo de disminuir la alta incidencia de hepatitis B en adictos a la heroina. En
nuestro medio, los programas de reduccion de dafios y, entre ellos, los tratamientos de
mantenimiento con metadona se desarrollaron en la década de los 90 debido a la alta

prevalencia de infeccion por el VIH en este colectivo.

Los TMM se han demostrado eficaces en la reduccion del uso o abuso de drogas y en la
transmision de enfermedades infecciosas como la infeccion por el VIH. Asi mismo
facilitan a pacientes con infecciones ya diagnosticadas el acceso a tratamientos
especializados, proporcionando asistencia psicologica ademas de mejorar su situacion

social (Ward et al., 1999; Rounsaville y Kosten, 2000).

Sin embargo, se han propuesto algunas medidas para aumentar su efectividad entre ellas
se encuentran la accesibilidad del mayor numero de pacientes posibles, ampliando los
criterios de inclusion, restringiendo los criterios de exclusion y eliminando al méaximo
los tramites administrativos innecesarios; utilizando las dosis adecuadas y sin
limitaciones en la duracion del tratamiento (de la Fuente y Barrios, 1996; D’Ippoliti et
al., 1998; Fernandez, 2001); asi como ofreciendo una oferta asistencial amplia que de

respuesta a las necesidades del usuario (Fernandez, 2001).



Los objetivos del presente trabajo son describir las caracteristicas de los adictos a
opioides en TMM de la provincia de Alicante, conocer los cambios temporales en la
prevalencia de la hepatitis C y VIH, y valorar si permanecer vinculado al TMM protege

frente a la infeccion por el VIH y hepatitis C.



2.2. Pacientes y método.

2.2.1. Pacientes

El trabajo se realizo en el Centro Provincial de Drogodependencias (CPD) de la Cruz
Roja de Alicante, durante el periodo comprendido entre Julio de 1990 y diciembre de
1997. El disefio fue el de un estudio retrospectivo de (1.487) pacientes que reunian
criterios de dependencia a heroina seglin el manual diagnostico y estadistico de los
trastornos mentales (DSM-1V), y recibian TMM con una cobertura del centro de ambito
provincial. No se incluyeron en este estudio aquellos pacientes desplazados

temporalmente de otras zonas geograficas.

2.2.2. Fuentes de informacion

Para la obtencion de los datos, se utilizaron las siguientes fuentes de informacion:
historias médicas y las hojas de registro del CPD de donde se obtuvieron las variables

sociodemograficas, historia toxicoldgica y otras variables clinicas.

2.2.3. Variables explicativas

Se utilizaron las siguientes variables: Infeccion por el VIH e infeccion por el VHC se
determinaron mediante ELISA y confirmacion por Western Blot con antelacion a la
inclusion del sujeto en TMM o reingreso en caso de que el paciente hubiera abandonado
el TMM. Una vez en TMM las determinaciones de dichos parametros se realizaron tras
comportamientos de riesgo de infeccion por el VIH, como por ejemplo, tras recaidas en
el consumo de opiaceos por via intravenosa o al afio de la ltima determinacion. Via de
administracion que se clasificoé como intravenosa y no intravenosa. Edad de inicio en
TMM, es decir, la edad en afios del paciente cuando ingresd por primera vez en TMM.
Tiempo total en TMM se definid como el tiempo en meses que el paciente recibid
metadona en el CPD. En el caso de que el paciente abandonara y posteriormente
reingresara en TMM se sumo la duracion en meses de los diferentes periodos que el

paciente recibié metadona en el CPD. Género.



2.2.4. Analisis estadistico

Se realizd un andlisis descriptivo de la poblacion. Las variables cuantitativas
distribuidas simétricamente fueron descritas utilizando la media y la desviacion estandar
(DE). La prueba de la x* de Pearson se utilizd para comparar variables cualitativas
(infeccion por el VIH, infeccion por el VHC y género frente a via de administracion, e
infeccion por el VIH e infeccion por el VHC frente a género). Se elabor6é un modelo de
regresion logistica para cuantificar la importancia de los factores: via de administracion,
edad de inicio en TMM y tiempo total en TMM en la infeccion por el VIH y el de la
hepatitis C. Donde, la via de administracion se consideré como variable categorica con
dos valores (intravenosa y no intravenosa) y las variables tiempo total en TMM y la
edad de inicio se consideraron variables continuas. Se rechazé la hipdtesis nula para

valores de p < 0,05.
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2.3. Resultados.

2.3.1. Descripcion de la muestra

De los 1.487 sujetos, 1.175 (79%) fueron hombres y 312 (21%) mujeres. La edad media
de entrada por primera vez en TMM fue 30 afios (DE = 5 afios; n = 1443), pero difirio
estadisticamente (t = 5.8, p < 0.001) entre mujeres (28 afos; DE = 6 afios; n = 300) y
hombres (30 afios; DE = 5 afios; n = 1143).

El nimero de pacientes que inici6 TMM a lo largo de los afios aumento
exponencialmente (Tabla 2.1.). La edad media anual de los pacientes en TMM aumento
ligeramente pero la distribucidon de género permanecié constante a lo largo del periodo

de estudio. El resto de las variables de estudio estan resumidas en la Tabla 2.1.

Tanto la infeccion por el VIH como por la del VHC se relacionaron con la ruta de
administracion (x* = 95, p < 0,001 y x* = 118, p < 0,001 respectivamente). Aunque el
género no presentd una asociacion estadisticamente significativa con la infeccion por el
VIH (3% = 0,05, p = 0,8), si lo hizo con la via de administracion (x* = 4,2, p=10,04) y la
infeccion por el VHC (x2 = 6,4, p = 0,01); las mujeres utilizaron con mas frecuencia la
via de administracion no-intravenosa y presentaron una menor prevalencia de infeccion

por el VHC que los hombres.
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Tabla 2.1. Caracteristicas de la muestra a lo largo del periodo estudiado.

1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997

Género masculino

n 130 132 137 176 274 394 568 832

% 76 76 81 80 76 76 81 80
Edad (afios)

Media 29 30 30 31 31 31 32 32

DE 5 5 5 5 5 5 6 6

Rango 18-40 18-41 18-45 18-62 18-63 19-64 18-65 18-66
Prevalencia VIH

n 100 102 112 141 223 307 368 491

% 66 65 68 66 64 61 54 50
Prevalencia VHC

n 44 49 54 78 142 249 364 553

% 66 68 70 77 81 87 85 82
Via parenteral

n 149 146 157 202 330 447 567 772

% 92 92 96 94 94 88 82 77
Pacientes en 171 174 169 221 361 517 703 1035
tratamiento
Pacientes 5 18 15 12 22 36 29 23
fallecidos
Pacientes 171 208 264 344 510 709 960 1350
seguidos
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2.3.2. Tendencia temporal de la frecuencia de infeccion por el VIH y por el VHC

Como se observa en la Tabla 2.1., la prevalencia de infeccion por el VIH disminuy¢6 del
66% en 1990 al 50% en 1997; la prevalencia de infeccion por el VHC aumento del 66%
en 1990 a 82% en 1997.

2.3.3. Factores asociados a la infeccion por el VIH y por el VHC

En el modelo de regresion logistica no se utilizo el género por estar relacionado con la
via de administracion. Los predictores independientes asociados a la infeccion por el
VIH fueron la edad de inicio en TMM (odds ratio [OR] = 0,95; intervalo de confianza
del 95% [IC95%] = 0,93 — 0,97; p < 0,001), el tiempo total en TMM (OR = 0,99;
I1C95% = 0,98 — 1,0; p = 0,01) y la via de administracion no-parenteral (OR = 0,25;
I1C95% = 0,18 — 0,33; p < 0,001). En el caso de la infeccion por Virus de Hepatitis C
(VHC) el uso de la via no-parenteral presentd menor riesgo de infeccion que la
parenteral (OR = 0,15; IC95% = 0,11 — 0,22; p < 0,001). La edad de inicio en TMM no
se incluy6 en el modelo por no cumplir el criterio de significacion estadistica (p < 0,05),
pero se mostré como predictor independiente a un nivel limite (OR = 0,97; IC95% =

0,94 — 1,0; p = 0,06).
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2.4. Discusion

El TMM comienza con la apertura del CPD y por tanto con el inicio de la dispensacion
supervisada de metadona en la zona. En este estudio se incluyen todos los usuarios de
metadona de la provincia de Alicante en el periodo estudiado. El TMM descrito ha sido
desarrollado por Cruz Roja Espafiola, siguiendo las modificaciones de la legislacion que

regula el tratamiento de la adiccion a heroina de la region (Pellin et al., 2000a).

En la literatura se ha mostrado que la dosificacion de metadona es uno factores que se
ha correlacionado con la efectividad del TMM (Fernandez, 2001). La media de las dosis
de metadona dispensadas en el centro aument6 de 29,9 mg / dia en 1990 hasta 47,3 mg /
dia en 1997 (Pellin et al., 2000b). Dosis inferiores a las informadas en la literatura,

situandose el intervalo aceptado como util entre 50-120 mg/dia (Fernandez, 2001).

Las caracteristicas sociodemograficas estudiadas como la edad y el sexo son similares a
otras muestras de otras zonas del estado (Comisién Técnica del Observatorio Espafiol
sobre Drogas, 1998; Torrens et al., 1997; Rus et al., 1998). La prevalencia de infeccion
por el VIH en pacientes adictos a opioides fue 54%, cifra muy superior a la encontrada
en el resto de los paises de nuestro entorno europeo, como en Gran Bretafia donde el 1%
de los pacientes presentaron infeccion, en Suiza del 5%, e incluso a los resultados
obtenidos por Hartel y Schoenbaum (1998) del 43% de pacientes adictos infectados en
el Bronx de New York. En Texas la prevalencia fue del 9% (Rhoades et al., 1998), en
Australia del 2% (UNAIDS, 2000).

A pesar de que la prevalencia de infeccion por el VIH disminuy6 a lo largo del periodo
estudiado (Tabla 2.1.) esta tendencia descendente fue mucho menor que la encontrada
en Holanda (de 37% en 1990 a 5% en 1996) (UNAIDS, 2000), donde se desarrollaron y

difundieron las politicas de reduccion de dafios de forma mas temprana.

La prevalencia de infeccion por el VHC aumentd del 66% en 1990 al 82% en 1997
(Tabla 2.1.). Estos resultados fueron similares a los informados por Carter et al. (2001)
donde la prevalencia por infeccion por el VHC se situd en un 84,1% y por Steffen et al.
(2001) donde la prevalencia de infeccion por el VHC en pacientes que iniciaban TMM
se situd en un 82%. En otras muestras como la de (Broers et al., 1998) se obtuvo una
tendencia a la baja en la prevalencia de infeccion por el VHC en pacientes que iniciaban

TMM (91,6% en 1988 y 29,8% en 1993).
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Respecto a la infeccion por el VIH, la tendencia fue a la baja probablemente debido a
los cambios en la via de administracion y al desarrollo de los tratamientos de
mantenimiento con metadona. Apoyandonos en los resultados del modelo de regresion
logistica la alta prevalencia de infeccion por el VIH pudo tener relacion con el consumo
de heroina durante largos periodos de tiempo antes de entrar en TMM. La edad media
de inicio de consumo de heroina (Portilla et al., 2001) fue de 18 afios, DE = 5 afios
mientras que la edad media de los pacientes cuando iniciaron TMM fue 30 afios, la
variable edad de inicio en TMM se consideré como factor de proteccion frente a la
infeccion por el VIH (OR = 0,95, IC95% = 0,93 — 0,97; p < 0,001). Es decir a mayor
periodo de adiccion sin recibir terapia de sustitucion mayor riesgo de infeccion por el

VIH.

Steffen et al. (2001) y Portilla et al. (2001), encontraron que la prevalencia de HIV y
hepatitis B/C aument6 con el tiempo de consumo de drogas. Por otra parte la edad
temprana de inicio en TMM fue un factor de proteccion frente a la infeccion por el VIH,
mostrando junto al tiempo total en TMM un efecto protector. Largos periodos de tiempo
en TMM permiten separar al paciente de su anterior vida de adicto: disminuir sus
practicas de riesgo; e incorporarse al trabajo o a la educacion y al cuidado de sus hijos

(Bell y Zador, 2000).

La edad de inicio en TMM y tiempo total en TMM no se mostraron como factores que

influyeran en el riesgo de infeccion por hepatitis C.

El aumento de la prevalencia de infeccion por el VHC se podria explicar por diversos
factores: En primer lugar, la aplicacion sistematica de las pruebas diagnosticas. De
hecho, Freeman et al. (2000), concluyeron que la alta prevalencia de infeccion por
hepatitis C en Australia en la década de los 70 (84%) confirmaba que la epidemia habia
estado presente al menos 25 afios; en segundo lugar, la infeccion por el VHC se produce
en etapas tempranas de la adiccion. En nuestra muestra los pacientes estaban en etapas
muy tardias de la dependencia a opiaceos, presentando altas cifras de infeccion por
hepatitis C.

La prevalencia de infeccién por el VHC fue menor entre las mujeres probablemente

porque utilizaron con menor frecuencia la via de administracion parenteral que los
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hombres. En otros estudios (Broers et al., 1998), la incidencia de infeccion por el VHC

fue mayor entre las mujeres.

La alta prevalencia de infeccion por el VHC hace necesario un seguimiento de los
pacientes en TMM para identificar infecciones cronicas ocultas (Portilla et al., 2001);
monitorizar el desarrollo de dicha enfermedad desde su aparicion, fibrosis, posible
progresion a cirrosis, posterior descompensacion hepatica y hepatocarcinoma; informar
a los pacientes sobre los riesgos del alcohol (McCusker et al., 2001), especialmente a
pacientes VIH positivos, mas vulnerables a la progresion de la enfermedad (Soriano et
al., 1999), ya que la infeccion por el VIH y el consumo excesivo de alcohol se asociaron
como predictores independientes a la aparicion de cirrosis (Pol et al., 1998) e incluir en
tratamiento antirretroviral, habitualmente Interferon y Ribavirina a aquellos pacientes

que cumplan con los criterios de inclusion (Calleja et al., 2001).

Deberian disefiarse estrategias para evitar la transmision en este intervalo de alto riesgo,
entre el inicio del uso de la via intravenosa (18 afios) y la entrada en TMM (30 afios),
probablemente favoreciendo el acceso a los tratamientos con metadona incluso en

etapas muy iniciales de la dependencia.

Nuestros resultados mostraron que la prevalencia de infeccion por el VIH disminuyo,
mientras que la de infeccion por el VHC aument6 a lo largo del periodo estudiado.
Finalmente, se desprende de nuestros resultados que permanecer vinculado al TMM, es
decir, ingresar por primera vez a una edad temprana tras haber desarrollado dependencia
a opiaceos y mantenerse largos periodos en tratamiento, disminuye el riesgo de

infeccion por el VIH.
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3. Supervivencia de dependientes a opioides en relacion con su

adherencia al tratamiento de mantenimiento con metadona
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3.1. Introduccion

El aumento en las tasas de mortalidad de adictos a opioides se debe fundamentalmente
a tres factores: En primer lugar, enfermedades infecciosas tales como la infeccion por el
VIH (De la Fuente y Barrio, 1996a). La causa de muerte por SIDA se registrd en
Espafia 27.905 veces en 1998, siendo 18.168 casos (61,1%) usuarios de drogas por via
parenteral. Las mayores tasas de mortalidad se observaron en hombres (82%) con
edades comprendidas entre los 25 y 39 afios. En segundo lugar, sobredosis o reacciones
agudas tras el consumo (Neelman y Farrell, 1997; Comision Técnica del Observatorio
Espafiol sobre Drogas, 1998; Comision Técnica del Observatorio Espafiol sobre
Drogas, 1999). Por ultimo, muertes violentas (Muga et al., 1999) y suicidio,

generalmente mediante sobredosis (Oyefeso et al., 1999a; Oyefeso et al., 1999b).

En Espaiia se contabilizaron 93 casos de muerte por sobredosis o reacciones agudas tras
el consumo en 1983, aumentando a 813 en 1991, mientras que en 1995 se informaron
573 casos (Secretaria General Técnica, 1995). A partir de 1996 los casos de muerte
disminuyeron progresivamente hasta el afio 2002 (Comision Técnica del Observatorio

Espafiol sobre Drogas, 2003).

Debido a la falta de resultados acerca de mortalidad de adictos a opioides en TMM en
nuestro medio, el objetivo del presente trabajo es estudiar el papel que juega el TMM
en la supervivencia de adictos a opioides que han recibido tratamiento en la provincia

de Alicante.
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3.2. Pacientes y método

3.2.1. Pacientes

Se realiz6 un estudio longitudinal retrospectivo a los 1.487 pacientes en TMM de la

provincia de Alicante (Seccion 2.2.1 en Pacientes y método).

3.2.2. Fuentes de informacion

Las wvariables sociodemograficas, historia toxicoldgica y otros datos clinicos se

obtuvieron de la historia clinica y las hojas de registro en el CPD.

Los informes forenses y hospitalarios se utilizaron para confirmar tanto la fecha como la
causa de muerte. Las causas de muerte de pacientes en TMM se registraron conforme
sucedieron durante el periodo de estudio. La Oficina de Registro de Alicante
proporciono la fecha de muerte de los pacientes que abandonaron voluntariamente el
TMM, asi como la de los que se deshabituaron del consumo de opiaceos y perdieron la
dependencia a opioides después de un periodo de tiempo en TMM. No obstante, la
causa de muerte de esos pacientes no fue revelada por la Oficina de Registro, de
acuerdo con el sistema de proteccion de datos por el que se consideran confidenciales

los datos médicos del sujeto.

3.2.3. Variables explicativas

La infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) fue diagnosticada
mediante el ensayo inmunologico ELISA y confirmada por la técnica Western Blot.
Retencion en TMM: los sujetos fueron clasificados en los grupos retenidos, abandonos
o readmitidos. El grupo “retenido” incluy6 (1) pacientes que permanecieron en TTM a
lo largo del periodo de estudio; (2) individuos que fueron trasladados temporalmente a
otros recursos asistenciales tales como hospitales o unidades de conductas adictivas
distintas del CPD. En estos casos se establecié una comunicacion bidireccional entre
los centros implicados que permitié confirmar el cumplimiento del TMM por parte del
paciente. Siempre y cuando se produjo un abandono de TMM, el centro de destino del
paciente inform6 dicho evento al CPD. (3) Pacientes que se deshabituaron del
consumo de opiaceos y perdieron la dependencia a opioides después de un periodo de
tiempo en TMM. Aunque esos pacientes no volvieron a recibir metadona, visitaron

regularmente a los terapeutas para evitar posibles recaidas en el uso de opiaceos,
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habitualmente heroina y por lo tanto se mantuvieron vinculados a la estructura
terapéutica del CPD. El grupo ‘“abandono” incluyé aquellos individuos que
prescindieron del tratamiento voluntaria y permanentemente. El grupo “readmitido”
comprendid aquellos pacientes, no retenidos, que abandonaron tratamiento pero que
fueron readmitidos en TMM posteriormente. Estado actual del TTM: los pacientes
fueron clasificados como “actualmente en tratamiento con metadona” y “actualmente
sin tratamiento con metadona” en la fecha de la muerte o el final del periodo de
seguimiento. Tiempo total en TMM es el tiempo total en meses que los pacientes
utilizaron metadona a lo largo del periodo de seguimiento. Tiempo total sin recibir
metadona entre TMMs consecutivos (solo aplicable al grupo readmitido). Via de

administracion que se clasifico como “intravenosa” y no intravenosa” y género.

3.2.4. Analisis estadistico
3.2.4.1. Descripcion de la muestra

Se realizO un andlisis descriptivo a la muestra. Las variables distribuidas
simétricamente se describieron utilizando la media y la desviacion estandar, mientras
que las variables cuantitativas con una distribucion asimétrica se describieron con la
mediana y los percentiles 25 y 75%. La prueba de la t-student se utilizd para comparar
medias de variables distribuidas simétricamente. La prueba de la y* de Pearson se
utiliz6 para comparar variables cualitativas. Se consideraron diferencias

estadisticamente significativas para valores de p < 0,05.

3.2.4.2. Retencion

Se registro el numero de tratamientos realizados por paciente y el tiempo total sin

recibir metadona entre TMMSs consecutivos.

La retencion se estudio utilizando curvas de supervivencia de Kaplan-Meier desde la
fecha de inicio de la primera entrada en TMM hasta la fecha en la que los pacientes
abandonaron tratamiento, fueron dados de alta en TMM o finalizo el periodo de

seguimiento.
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3.2.4.3. Mortalidad

Las tasas anuales de mortalidad se calcularon como el niimero total de fallecimientos
anuales por mil sobre el total de pacientes que recibieron metadona. La probabilidad de
supervivencia se evalud utilizando curvas de supervivencia de Kaplan-Meier desde la
fecha de inicio de la primera entrada en TMM hasta la fecha en la que los pacientes
fallecieron o finaliz6 el periodo de seguimiento. Se registr6 también la duracion del
intervalo de tiempo entre la fecha de abandono de tratamiento y la de muerte. Se
comparo la probabilidad de supervivencia utilizando la prueba de Log-rank entre los
siguientes grupos: “actualmente en tratamiento con metadona” vs. “actualmente sin
tratamiento con metadona” en la fecha de la muerte o el final de seguimiento;
readmitido, retenido y abandono; VIH seropositivos vs. negativos; varon vs. mujer. Se
realizd un estudio multivariante de supervivencia mediante el modelo de riesgos
proporcionales de Cox considerando las variables infeccion por el VIH, estado actual

del TMM, retencion en TMM y género.
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3.3 Resultados.

3.3.1. Descripcion de la muestra

La descripcion, detallada, de la muestra se encuentra en la seccién 2.3.1 en 2.3.

Resultados. Los resultados se resumen a continuacion.

Tabla 2.1. Caracteristicas de la muestra a lo largo del periodo estudiado.

1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997

Género masculino

n 130 132 137 176 274 394 568 832

% 76 76 81 80 76 76 81 80
Edad (afios)

Media 29 30 30 31 31 31 32 32

DE 5 5 5 5 5 5 6 6

Rango 18-40 18-41 18-45 18-62 18-63 19-64 18-65 18-66
Prevalencia VIH

n 100 102 112 141 223 307 368 491

% 66 65 68 66 64 61 54 50
Prevalencia VHC

n 44 49 54 78 142 249 364 553

% 66 68 70 77 81 87 85 82
Via parenteral

n 149 146 157 202 330 447 567 772

% 92 92 96 94 94 88 82 77
Pacientes en 171 174 169 221 361 517 703 1035
tratamiento
Pacientes 5 18 15 12 22 36 29 23
fallecidos
Pacientes 171 208 264 344 510 709 960 1350
seguidos
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3.3.2. Retencion

La probabilidad de que los pacientes permanecieran retenidos durante el primer afio de
tratamiento fue 60%, disminuyendo progresivamente hasta 44%, 38% y 28%, después
de dos, tres y cinco afios, respectivamente. La distribucion del nimero de veces que los
pacientes iniciaron tratamiento durante el periodo estudiado fue la siguiente: 1
tratamiento, n = 1245 pacientes (83,7%); 2 tratamientos, n = 195 pacientes (13,1%); 3
tratamientos, n = 37 pacientes (2,5%); 4 tratamientos, n = 7 pacientes (0,5%) y 5
tratamientos, n = 3 pacientes (0,2%). El tiempo total en TMM y el tiempo total fuera de
TMM entre TMM consecutivos de los grupos retenidos, abandonos y readmitidos se
muestran en la Tabla 3.1. La mediana del tiempo total en TMM para pacientes
medicados con metadona en la fecha de la muerte o en el final del periodo de
seguimiento fue 17 meses (percentil 25% — 75% = 6 — 33 meses), mientras que para los
pacientes no medicados con metadona en ese momento fue 6,4 meses (percentil 25% —
75% = 1,7 — 15,5 meses). La clasificacion de la muestra en relacion a la retencion en

TMM se muestra en la Figura. 3.1.

Tabla 3.1. Tiempo total en TMM y tiempo total sin recibir metadona entre TMMs

consecutivos para los grupos retenido, readmitido y abandono.

Tiempo total en TMM (meses) Tiempo sin TMM (meses)

Percentil (%) Percentil (%)
Grupo n  Mediana 25 75 Mediana 25 75
Abandono 450 5 1 12 — — —
Retenido 795 11 5 25 — — —
Readmitido 242 41 23 63 13 6 27
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Figura 3.1. Mortalidad y prevalencia de la infeccién por el VIH de la muestra de

pacientes clasificados en base a la variable retencion en TMM.
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3.3.3. Mortalidad

Las tasas de mortalidad anuales variaron considerablemente, disminuyendo desde
87/1.000 en 1991 a 17/1.000 en 1997 (Tabla 3.2.). La mortalidad y la prevalencia de la
infeccion por el VIH de la muestra clasificada segun la retencion se muestran en la Fig.

3.1

Tabla 3.2. Evolucion de la mortalidad en la muestra de pacientes a lo largo del

periodo estudiado.

1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997

Fallecidos 5 18 15 12 22 36 29 23
Tasas de mortalidad* 29 87 57 35 43 51 30 17
Pacientes seguidos 171 208 264 344 510 709 960 1350

“ Numero de fallecidos por 1000

De los 966 sujetos medicados con metadona en la fecha de la muerte o el final del
periodo de seguimiento, murieron 113, mientras que se contabilizaron 47 fallecimientos
de los 521 individuos clasificados como no tratados con metadona. De los 70 pacientes
que se deshabituaron del consumo de opidceos y perdieron la dependencia a opioides
después de un periodo de tiempo en TMM, fallecieron 3 sujetos. La causa de muerte
mas frecuente fue SIDA (n = 77, 68%) entre aquellos pacientes que murieron mientras
que estaban siendo tratados con metadona. Por otro lado, dentro de este Gltimo grupo de

individuos, en ocho ocasiones (7%) la causa de muerte fue sobredosis.

La mediana del intervalo de tiempo desde que los sujetos abandonaron TMM hasta que
fallecieron fue 6,5 meses (percentil 25% — 75% = 4,1 — 14,9 meses). La probabilidad de
supervivencia de los 1.487 sujetos después de 3 afios en TMM fue 83%, disminuyendo
hasta 72% después de 5 afios en TMM. La probabilidad de supervivencia de los

individuos clasificados como tratados con metadona en la fecha de la muerte o fin del
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periodo de seguimiento fue mayor que la de los que no estaban siendo medicados con
metadona (log rank = 5,3, p = 0,02, Figura 3.2.a). Por otra parte, la probabilidad de
supervivencia del grupo de los pacientes readmitidos fue significativamente superior
que la del grupo de los retenidos (log rank = 14, p = 0,0002, Figura 3.2.b). Sin embargo,
dicha probabilidad del grupo de los retenidos no difiri6 significativamente con la del
grupo de los abandonos (log rank = 2.0, p = 0.2, Figura 3.2.b). En relacion a la infeccion
por el VIH, la expectativa de vida de los pacientes seropositivos resultd
significativamente inferior que la de los seronegativos (log rank = 61, p < 0,0001,
Figura 3.2.c). El analisis de las curvas de supervivencia no present6é ninguna diferencia
estadisticamente significativa entre hombres y mujeres (log rank = 0,1, p = 0,8, Figura.

3.2.d).

Las variables incluidas en el modelo de riesgos proporcionales de Cox que presentaron
una mayor influencia en la expectativa de vida fueron: infeccion por el VIH, estado
actual del TMM vy la retencion en TMM (Tabla 3.3.). El género no fue una variable

estadisticamente relevante en dicho modelo.

Tabla 3.3. Variables incluidas en el modelo de riesgos proporcionales de Cox en el

analisis de supervivencia de adictos a opioides.

HR 95%CI p
Variable
Infeccion VIH vs. sin infeccion 7 4-12 <0.001
Actualmente sin tratamiento vs. en tratamiento 32 1.5-7.1 0.003
Retencion TMM  Retenido vs. abandono 0.5 02-1.1 0.07
Readmitido vs. abandono 0.3 02-05 <0.001
Vardn vs. mujer 1.0 0.7-1.6 0.8
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Figura 3.2. Representacion de la estimacion Kaplan-Meier de la probabilidad de
supervivencia desde la primera entrada en TMM hasta la fecha de muerte o final
del periodo de seguimiento para la muestra estratificada en base a las variables (a)
estado actual del TMM, “en tratamiento con metadona” y “actualmente sin
tratamiento con metadona” (b) retencion en MMT, (c) infeccién por el VIH y (d)

género.
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3.4 Discusion

El presente estudio comienza con la apertura del CPD y por lo tanto con el inicio de la
dispensacion de metadona en nuestra area. EI TMM descrito en este trabajo fue
desarrollado por la organizacion no gubernamental Cruz Roja Espafiola bajo el marco

de la regulacion vigente en materia de adiccion a opiaceos (Pellin et al., 2000).

Nuestros resultados muestran una probabilidad de supervivencia para los pacientes que
se encontraban recibiendo metadona en el momento de la muerte o fin del periodo de
seguimiento significativamente superior que la de aquéllos que habian abandonado
dicho tratamiento. Adicionalmente, a mayor tiempo de permanencia en TMM mayor
probabilidad de incrementar su supervivencia. El efecto protector descrito en esta
memoria fue consistente con el de otros TMMs. (Fugelstad et al., 1995; Caplehorn y

Dummer, 1999; Bell y Zador, 2000; Langendam et al., 2001).
3.4.1. Andlisis estadistico y sesgos

Las dos hipdtesis planteadas en esta investigacion jser usuario del TMM de la provincia
de Alicante incrementa la expectativa de vida de los adictos a opioides? y /jla
probabilidad de supervivencia aumenta cuanto mayor sea el tiempo de permanencia en
TMM?, se validaron utilizando las siguientes variables explicativas: estado actual del

TTM y tiempo total en TMM, respectivamente.

Se encontr6 una asociacion significativa entre las variables tiempo total en TMM y
retencion en TMM, de tal forma que el grupo readmitido permanecié6 en TMM un
periodo de tiempo cerca de cuatro veces mayor que el grupo retenido y este tltimo el
doble que en el caso del abandono (Tabla 3.1.). Por esta razon, la variable retencion en
TMM se empled tanto en la prueba Log-rank de comparacion de curvas de
supervivencia Kaplan y Meier, como en el modelo de riesgos proporcionales de Cox en
vez de la variable cuantitativa tiempo total en TMM facilitando la interpretacion de tanto
las curvas de supervivencia de Kaplan y Meier (Figura. 2b) como las razones de riesgo

del modelo de riesgos proporcionales de Cox (Tabla 3.3.).

Para interpretar los resultados de supervivencia se han de tener en cuenta ciertas

limitaciones del estudio.
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Los pacientes que permanecieron en TMM pudieron diferir sistematicamente de
aquéllos que abandonaron el tratamiento, ya que los pacientes pudieron decidir el
permanecer mas o menos tiempo en TMM. Por ejemplo, los pacientes que gozaban de
una mayor expectativa de vida y llevaron un estilo de vida mas saludable podrian haber
preferido estar en TMM un periodo de tiempo mayor que los pacientes enfermos
quienes podrian haber abandonado TMM a la vez que su enfermedad progresaba,
sobrevalorando la estimacion de la razéon de riesgo a favor del efecto protector del

TMM (Tabla 3.3.).

Por el contrario, el presente estudio también incluye pacientes que recibian metadona
como parte de su cuidado médico después de haber sido derivados de cualquiera de los
hospitales de la provincia de Alicante. Esos pacientes, con un estado de salud mas bien
comprometido y por lo tanto con una expectativa de vida menor, podrian haber

introducido un posible sesgo en contra del efecto protector del TMM.

Otra limitacion del estudio se debe a que el sistema de proteccion de datos personales,
impidio que el Registro de mortalidad nos revelara la causa de muerte de los pacientes.
Por lo tanto los fallecimientos debidos a sobredosis y SIDA no se pudieron analizar
por separado, lo que pudo enmascarar el efecto protector del TMM para las muertes

relacionadas con sobredosis.

Durante el periodo de seguimiento, la informacion de los pacientes que iniciaron TMM
en el centro de estudio pero que después se desplazaron a otras areas geograficas se
perdio. Es posible que algunos de esos pacientes hubieran muerto, de tal forma que sus
datos no se hubieran incluido en el presente estudio, ya que solamente se solicitd
informacion a la Oficina de Registro de la provincia de Alicante. Sin embargo, este
hecho no compromete los resultados relacionados con el efecto protector del TMM,
pues fue mas probable que la informacion perdida correspondiera a certificados de
muerte pertenecientes a pacientes que hubieran abandonado el TMM que la de
aquéllos que permanecieron en él. Por esa razon, las tasas de mortalidad de los
pacientes que abandonaron el TMM podrian ser mas altas que las que se encuentran en

esta memoria.
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3.4.2. Aspectos tedricos sobre el modelo de riesgos proporcionales de Cox y

comparacion de variables explicativas.

En el capitulo 2. Prevalencia de infeccion por el VIH y hepatitis C en una cohorte de
pacientes en tratamiento de mantenimiento con metadona se utilizd6 como variable
explicativa el tiempo total en tratamiento con metadona. En el presente capitulo se
utilizé la retencion en TMM para interpretar con mas claridad las estimaciones de la
razon de los riesgos proporcionales del modelo de Cox. Tal y como se indica en la
seccion 3.4.1. Analisis estadistico y sesgos y la Tabla 3.1., la variable “tiempo total en

TMM” esta asociada con la variable “retencion en TMM .

A continuacion se incluye una explicacion detallada, con las estimaciones de la razon
del riesgo si se hubiera tenido en cuenta la variable cuantitativa “tiempo total en TMM .
De ese modo se facilita la comparacion de los resultados de este Capitulo con los del

Capitulo 2.

El modelo de riesgos proporcionales para cada individuo en la muestra (caso i) se

describe segun la siguiente expresion:

bHN,+b,t)

h,6) =€ ho &)

Donde ho(x) representa la funcion de riesgo base; hi(x) es la funcion de riesgo para el
caso ; al tiempo x de seguimiento, VIH representa la variable categorica “infeccion por
el VIH” que tiene dos posibles valores; ¢ representa la variable cuantitativa “tiempo
total en TMM” con valores desde unos pocos dias hasta 90 meses; bs y b2 son dos
constantes utilizadas para estimar la razon del riesgo de las variables “infeccion por el
VIH” (eb1 ) o “tiempo total en TMM” (eb2 '), respectivamente. Normalmente, la constante
b de las variables cuantitativas (ver expresion anterior) poseen un valor cercano a cero y
por lo tanto ¢”’ cercano a 1. Si se hubiera tenido en cuenta la variable “tiempo total en
TMM” en la Tabla 3.3., el valor de b hubiera sido — 0,09 y por tanto ¢”? 0,91. Cuando se
compara el resultado de la variable “retencion en TMM” que aparece en la Tabla 3.3.
(HR = 0,5 para retenido vs. abandono y HR=0,3 para reinicio vs. abandono) con el de la
variable “tiempo total en TMM” (HR=0,91) se puede considerar que la variable

“tiempo total en TMM” no protege de la mortalidad. Sin embargo, eso no es correcto.
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De hecho cuando “tiempo total en TMM” toma un valor alto (por ejemplo la mediana
del tiempo de estancia del grupo reinicio, es decir 48 meses), bat consigue un peso

relativo importante en el modelo como efecto protector.

3.4.3. Caracteristicas especiales de la muestra

La alta prevalencia de infeccion por el VIH en la muestra estudiada se debid
probablemente al largo periodo de tiempo que los inyectores compartieron jeringuillas
hasta que iniciaron TMM por primera vez (Portilla et al., 2000). La alta prevalencia de
infeccion por el VIH junto con la del VHC en nuestro estudio, fue similar con la de
otros estudios desarrollados por la Comision Técnica del Observatorio Espafiol sobre

Drogas, 1998 (Torrens et al., 1997; Rus et al., 1998).

3.4.4. Efecto protector del TMM

El TMM, sujeto a estudio, se bas6d en la reduccion de daios, proporcionando a los
adictos a opioides asistencia médica, psicologica y social tal y como sucedid en otros
TMMs en estudio (Des Jarlais et al., 1998; Ward et al., 1999; Rounsaville y Kosten,
2000), lo que increment6 la expectativa de vida de los pacientes cuando se la comparo

con la de pacientes en otros TMMs sin dicha asistencia (Langendam et al., 2001).

De hecho, la asistencia anteriormente mencionada incluy6 soporte psicoldogico con
objetivos como evitar la recaida en el uso de opidceos y los comportamientos de riesgo
para adquirir el VIH; entrega gratuita de jeringuillas y preservativos; controles
analiticos en orina para determinar, habitualmente, la presencia de opioides y cocaina,
tanto para conocer el cumplimiento del tratamiento como para acreditar abstinencia de
dichas drogas de abuso ante la justicia; asi como seguimiento de las enfermedades
mediante atencion primaria y los servicios hospitalarios. Ademas, se ha demostrado que
el TMM incrementa el cumplimiento de tratamientos antirretrovirales y otros
tratamientos médicos (Umbricht-Schneiter et al., 1994), tales como tratamientos
observados directamente tanto a sujetos que sufrieron infeccion o enfermedad
tuberculosa como aquéllos a los que se les disuadié del consumo continuado de etanol,

ambos disponibles para los pacientes incluidos en el presente estudio.
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Adicionalmente, muchos estudios han mostrado que el TMM reduce el riesgo de
adquirir la infeccion por el VIH (Rhoades et al., 1998; Sees et al., 2000; Bell y Zador,
2000; Boning et al., 1995).

Por otra parte se ha de tener en cuenta el riesgo de sufrir una sobredosis o una reaccion
adversa tras el consumo, por lo que se ha de considerar de una manera independiente el

efecto protector del TMM respecto a este factor.

Se ha evidenciado que la tolerancia a la depresion respiratoria en humanos inducida
por opioides es mas lenta e incompleta que cuando se la compara con la tolerancia a
otros efectos de los opioides, entre los que hay que destacar, especialmente, los
preferidos por los adictos a opiaceos, es decir los euforicos (White e Irvine, 1999). En
cuanto a esto ultimo, los TMM probablemente protegen frente a la muerte por
sobredosis, ya que los pacientes en TMM que reciben diariamente una dosis fija de
metadona, especialmente aquéllos con dosis altas, alcanzan una tolerancia considerable
a los efectos de los opioides cuando se los compara con los adictos a opiaceos que usan
heroina, la que no siempre esta disponible y cuya pureza es altamente variable (de la
Fuente et al., 1996b). Se ha informado que los niveles plasmaticos de metadona de
pacientes que murieron por sobredosis fueron significativamente mayores que los de
aquellos sujetos que murieron sin haber iniciado TMM (Heinemann et al., 2000) y los
niveles post-mortem de tanto metadona como de heroina encontrados en sujetos que no
se encontraban en TMM fueron considerados dentro del rango terapéutico (Seymour et
al., 2001) lo que apoya el hecho que los pacientes en TMM alcanzan unos niveles de
tolerancia mayores que los adictos a opidceos que no se encuentran en TMM. Hay que
afiadir, que los adictos a opiaceos fuera de TMM frecuentemente utilizan varias
sustancias simultaneamente, incluyendo benzodiacepinas y alcohol, lo que trae consigo
consecuencias fatales (Ghodse et al., 1998; Heinemann et al., 2000; Seymour et al.,
2001) a causa de interacciones entre sedantes y opioides (White e Irvine, 1999). A lo
largo de su historia, los TMMs, siempre y cuando cumplieron la normativa referente al
tratamiento de la adiccion a opiaceos, se han mostrado muy seguros en todas las etapas
del tratamiento. Sin embargo, se ha encontrado una asociacion entre pacientes que
murieron por sobredosis durante la induccion y una mala practica clinica (Heinemann
et al., 2000) o un diagndstico equivocado a la dependencia a opioides (Caplehorn et al.,

1999). Todo lo anterior explica porque la muerte relacionada con sobredosis ocurre
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con mas probabilidad entre adictos a opidceos sin tratamiento con metadona que

aquéllos en TMM (Caplehorn et al., 1999; Hall et al., 2000; Langendam et al., 2001).

3.4.5. Género

En nuestro analisis de mortalidad no se establecieron diferencias significativas en lo
que respecta al género. Por el contrario, algunos autores han descrito que las mujeres
presentaban mas riesgo que los hombres (Ghodse et al., 1999; Oyefeso et al., 1999a),
explicado en parte, porque las mujeres utilizan en menor medida los recursos

asistenciales en comparacion con los hombres (Oyefeso et al., 1999b).

Nuestros resultados mostraron que los sujetos que recibieron metadona tuvieron una
expectativa de vida estadisticamente superior que aquéllos que no la recibian y que
cuanto mayor fue el tiempo que permanecieron en TMM mayor fue su probabilidad de
supervivencia. Por lo anterior, se desprende que los pacientes deberian permanecer en
TMM vy facilitarse la admision y readmision tras el abandono con el objetivo de

incrementar la supervivencia.
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4. Monitorizacion de la concentracion de los enantiomeros Ry S de
metadona en suero y evaluacion de trastornos mentales de pacientes en

tratamiento de mantenimiento con metadona
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4.1. Introduccion

4.1.1. Metadona y sistema citocromo P450

La exposicion cronica a opiaceos da lugar a importantes cambios comportamentales y
neurologicos conocidos: tolerancia, dependencia y adiccion. La metadona es un opioide
sintético, utilizado clinicamente como mezcla racémica de R- y S-metadona, para la
deshabituacion del consumo de heroina en adictos a opiaceos. El carbono en la posicion
6 de la metadona (6-dimetilamino-4,4-difenil-3-heptanona) es quiral por lo que dicho
compuesto consta de dos enantidmeros con configuracion R y S. Ambos enantiomeros
tienen las mismas propiedades fisicas, exceptuando la capacidad de girar el plano de la
luz polarizada y quimicas exceptuando la geometria. La norma establecida para nombrar
cada par de enantidomeros es la de la [IUPAC, siendo R 6 S en funcion de la geometria de
cada enantiémero. Tradicionalmente se nombraba cada enantiomero en funciéon de su
capacidad de girar la luz polarizada dextrogiro (+ ¢ d) o levogiro (— 6 1). La forma mas

activa de la metadona es R-(—)-metadona siendo la menos activa S-(+)-metadona.

La dosis de metadona ha sido y sigue siendo tema de estudio, ya que se ha asociado a un
cumplimiento 6ptimo del TMM. Algunos investigadores han afirmado la necesidad de
unos niveles minimos de metadona en suero entre 150-600 ng / mL, si bien estos no han
sido validados todavia. La metadona se suministra como una forma racémica de dos
enantiomeros R- y S-metadona, el contenido es el 50% de cada enantidmero, y se ha
observado que la concentracion en suero de la forma activa R-metadona varia 17 veces

con una misma dosis de metadona.

En la Tabla 4.1 se resumen las observaciones presentadas en la bibliografia mas

relevantes.
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Tabla 4.1. Dosis y concentracion de los enantiomeros Ry S de metadona

Comentario

Referencia

Se establecio una relacion lineal entre la dosis y el nivel plasmatico

El incremento en la dosis produce un aumento en el nivel
plasmatico que se estabiliza 4 6 5 dias después de su mantenimiento.

La semivida plasmatica después de una sola dosis fue menor que la

correspondiente a pacientes en tratamiento de mantenimiento

La actividad analgésica de R-metadona es de 8 a 50 veces mayor

que la del isomero S-

R-metadona presento alrededor de 10 veces mayor afinidad

que S-metadona por los receptores L, L2 y O.

R-metadona presentd mayor vida media de eliminacion

que S-metadona

R-metadona presentd vida media de eliminacion mas larga,
mayor volumen de distribuciéon y mayor aclaramiento que S-metadona.

La relacion entre la concentracion plasmatica y la respuesta

subjetiva al SAQ, es consecuencia

de un mas rapido descenso en la concentracion de metadona,
no es debido a diferencias en el area bajo la curva de

concentracion frente a tiempo

En voluntarios no dependientes, la concentracion de R-metadona

fue menor que la de S-metadona

En pacientes que estaban en tratamiento con R-metadona y
cambiaron a la forma racémica, la concentracion plasmatica del 1998

metabolito principal de la metadona,

2-etiliden-1,5-dimetil-3,3-

difenilpirrolidina, se increment6 3 veces, sugiriendo que la metadona

induce su propio metabolismo.

Wolf et 4l
1991a, 1991b

Verebely et al.,
1975

Reisine y
Pasternak, 1996

Kristensen et
al., 1995

Eap et al., 1996

Kristensen et

al., 1996
Dyer et al.,
1999

Olsen et al.,
1977

De Vos et al.,
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En la literatura se ha informado acerca de interacciones entre metadona y otros
principios activos y su relacion con el SAO y los niveles de metadona en suero. Sin
embargo, existen numerosas contradicciones entre distintos estudios clinicos. En la

Tabla 4.2. se recogen las interacciones publicadas entre metadona y otros compuestos.
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Tabla 4.2. Interacciones entre metadona y otros compuestos

Farmaco Tipo de Comentario Referencia
estudio
Rifampicina Caso Incremento de dosis de metadona de 40 Bending y
clinico a 60 mg/dia Skacel, 1977
Rifampicina  Casos La concentracion plasmatica de Kreek et al,
clinicos  metadona disminuy6 después del 1976

tratamiento con rifampicina.

No hubo cambios en la semivida de
metadona.

Los sintomas se manifiestan entre los dias 1
y 33, los mayores en la primera semana.

Fenobarbital Caso Disminucion de niveles plasmaticos Liu y Wang,
clinico de metadona 1984

Fenitoina Ensayo  Disminuyo el area bajo la curva Tong et al.,
clinico para metadona. Los sintomas comenzaron 1981

alos 3 6 4 dias

Fluconazol Ensayo El fluconazol produjo un incremento Cobb et al.,
clinico del area bajo la curva de metadona 1998

Fluoxetina Ensayo  La concentracion plasmatica de Batki et al,
clinico metadona permanecio estable durante 1993

9 semanas en pacientes en metadona y
adictos a cocaina,

Fluoxetina Ensayo  La fluoxetina incremento el nivel Bertschy et
clinico plasmatico en 4 pacientes y disminuy6 al., 1996
en 5. Es improbable que la interaccion tenga
consecuencias clinicas

Fluvoxamina Ensayo  Pacientes en metadona Bertschy et
clinico presentaron incremento en el al., 1994
nivel plasmatico debido a fluvoxamina y
manifestaciones de SAO al finalizar Ia

fluvoxamina
Fluoxetina y Ensayo  La concentracion plasmatica de Eap et al,
fluvoxamina clinico R- y S-metadona incremento 1997

con fluvoxamina. Fluoxetina increment6 solo

R-metadona
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Fluoxetina y Microso-

fluvoxamina

Dextrome-
torfan

Dextrome-
torfan

Zidovudina

Ritonavir,
indinavir,
saquinavir

Ritonavir

Ritonavir

Zidovudina,
didanosina,
estavudina,
lamivudina

Nevirapina,
efarivenz,
ritonavir,
nelfinavir,
amprenavir

Abacavir

mas
hepaticos
humanos

Microso-
mas

hepaticos
humanos

Microso-
mas

hepaticos
humanos

Estudio
clinico

Microso-
mas
humanos

Revision
Estudio
clinico

Caso
clinico

Revision
Estudio
clinico

Revision
Estudio
clinico

Revision
Estudio
clinico

La fluoxetina y la fluvoxamina inhibieron

la N-desmetilacion de metadona.
In vivo seria relevante la interaccion
con fluvoxamina

La metadona inhibié competitivamente
la O-desmetilacion de dextrometorfan.
Un sustrato de CYP2D6

Rac-metadona inhibi6 la
O-desmetilacion, mientras que la
N-desmetilacion, probablemente
CYP3A4 no fue inhibida

Aumento del area bajo la curva para
las concentraciones plasmaticas

de zidovudina

La potencia de la inhibicion

fue: ritonavir>indinavir>saquinavir,
siendo  significativa  clinicamente
ritonavir

La adaptacion posoldgica de metadona
no es necesaria. Vigilar si aparece
SAO

Descenso en los niveles plasmaticos
de metadona

Sin efecto sobre los niveles plasmaticos
de metadona. La metadona incrementa
el area bajo la curva de la zidovudina

Disminucion de los niveles plasmaticos
de metadona.

El abacavir no modifico la vida media
de la metadona, pero produjo un
ligero incremento en el aclaramiento

por

con

Iribarne et al.,
1998

Wu et al,
1993
Kerry et al.,
1994

Burger et al.,
1994

Iribarne et al.,
1998

Schlatter et
al., 1999

Geletko y
Erickson,
2000

Gourevitch y
Friedland,
2000.

Eap et
2002

al.,

Gourevitch y
Friedland,
2000.

Eap et
2002

al.,

Eap et al.,

2002
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Zidovudina

Abacavir,

amprenavir.

Nevirapina

Ritonavir,
saquinavir.

Didanosina
estavudina.

Nevirapina

Nevirapina

Estudio
clinico

Estudio
clinico

Estudio
clinico

Estudio
clinico

Estudio
clinico

Casos
clinicos

Revision

El mantenimiento con metadona

puede resultar en toxicidad por
zidovudina debido a que

incrementa sustancialmente

las concentraciones de zidovudina

y posiblemente requerira ajuste de dosis

La administracion de estos dos

farmacos durante 14 dias produjo

una disminucién de la concentracion

de metadona. Como el amprenavir

es un sustrato de CYP3A4, la reduccion

de la concentracion podria explicarse por una
induccion del CYP3A4.

La administracioén de nevirapina a

pacientes que adquirieron el VIH

produjo una reduccion en la exposicion

de metadona después de 7-10 dias de terapia.
Muchos pacientes requirieron incrementar la
dosis de metadona

Ritonavir/saquinavir puede utilizarse en
pacientes que adquirieron el VIH sin
necesidad de ajustar la dosis de metadona.

El tratamiento con metadona redujo el

area bajo la curva y las concentraciones
maximas para didanosina y para estavudina.
Estos resultados sugieren que se requieren
mayores dosis o una formulacion alternativa
cuando se suministra didanosina a sujetos en
tratamiento con metadona.

Se encontraron niveles plasmaticos
subterapéuticos de metadona en tres
pacientes en el momento en que
desarrollaban el SAO debido al tratamiento
con nevirapina. Fue necesario incrementar la
dosis de metadona.

Nevirapina y efavirenz son sustratos e
inductores de CYP3A4 y CYP2B6.
Efavirenz inhibe CYP2C19

McCance-
Katz et al,
2001

Bart et al.,
2001

Clarke et al.,
2001

Gerber et al.,
2001

Rainey et al.,
2000

Altice et al.,
1999

Back et al.,
2003
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Lamivudina/
zidovudina

Estudio
clinico

Nevirapinay Caso

efavirenz

Ritonavir

clinico

Revision

La farmacocinética de la metadona se Rainey et al.,

determind en 16 pacientes seronegativos 2002
al VIH en TMM. Se determinaron los

parametros farmacocinéticos antes y después

de suministrar un comprimido con 150 mg de
lamivudina y 300 mg de zidovudina. No se
encontraron diferencias en los distintos

parametros. Los autores concluyeron que no

es probable que se requieran cambios en la

dosis de metadona en pacientes tratados con

la combinacion lamivudina y zidovudina.

Los autores describen un caso clinico en Pinzani et al.,

el que se presentaron sintomas de 2000
abstinencia en un paciente. El paciente que

estaba tratado con metadona, zidovudina y
lamivudina, cambio la medicacion a

estavudina, didanosina y nevirapina y

manifestd el SAO hasta que se retiro la

nevirapina. Mas tarde volvi6 a padecer el

SAO cuando se introdujo efavirenz y remitio
cuando se suprimi6 el efavirenz.

Los autores revisan la bibliografia sobre Hsu et al.,

el ritonavir, describen que las 1998
interacciones con algunos farmacos son
consistentes con una inhibicion del CYP3A,
asi el ritonavir incrementa el area bajo la
curva de rifabutina, claritromicina y
ketoconazol. Sin embargo, el ritonavir no
tiene efecto sobre el aclaracion del
alprazolam, y también la coadministracion de
ritonavir con metadona desciende la
concentracion maxima y el area bajo la curva
de la metadona. Los autores comentan lo
inesperado de estos resultados puesto que
tanto alprazolam como metadona se creian
metabolizados principalmente por CYP3A.
Posterior examen de los datos in vitro e in
vivo sugieren una posible implicacion del
CYP1A2 en el metabolismo del alprazolam y
del CYP2C9 en la metadona. Se concluyo
que es posible que la inhibicion del CYP3A
estuviera compensada por una induccion de
CYP1A2 y CYP3A en el caso del alprazolam
y por una induccion de CYP3A y CYP2C9
en el caso de la metadona
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Etanol

Etanol

Paroxetina

Revision
ensayos
en rata

Ensayos
in vitro e
in vivo

Ensayo in
vivo

El alcoholismo cronico reduce el area

bajo la curva y la semivida de metadona.

La toxicidad aguda incrementa el area. Se
debe a una induccién en el primer caso y a
una inhibicion del sistema CYP en el tltimo.

La perfusion aguda de etanol no alterd

la biotransformacion de metadona en

higado perfundido de conejo.

Después de un tratamiento cronico de
metadona y etanol en ratas, disminuyeron los
niveles de metadona y también el etanol se
elimind mas rapidamente

En pacientes en TMM no se observaron
interacciones con etanol, dosis aguda, y
disulfiram, 1 semana

Se midio la concentracion de

metadona en estado estacionario

antes y después de la introduccion

de paroxetina en 10 pacientes.

Respecto al metabolismo mediado por el
CYP2D6, ocho pacientes fueron genotipados
como metabolizadores extensos (EM) y 2
como metabolizadores pobres (PM). La
paroxetina increment6 la concentracion de
ambos enantiomeros R y S de metadona de
forma significativa en la media de todo el
grupo, y en el grupo de los ocho EM. En los
2 PM la paroxetina incrementd S-metadona
pero no R-metadona. La paroxetina es un
fuerte inhibidor de CYP2D6 1y estos
resultados  confirman estudios previos
mostrando una implicacion de CYP2D6 en el
metabolismo de metadona con una
estereoselectividad hacia el enantiomero R.
Como la paroxetina es un inhibidor suave de
CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 y CYP3A4,
incrementos en S-metadona podrian estar
mediados por la inhibicién en algunos de
estos isoenzimas.

Schlatter
al., 1999

Kreek, 1976

Begré et al.,
2002

et
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En el metabolismo de la metadona se han implicado varias isoformas del sistema CYP:

CYP3A4, CYP2B6, CYP2D6, CYP1A2, CYP2C9 y CYP2C19, (Tabla 4.3.).

Los citocromos CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 y CYP1A2 son todos inducibles. Los
genes que codifican CYP2D6, CYP2C9 y CYP2C19 son polimérficos. En el caso de
CYP2D6 y CYP2C19 se conocen alelos completamente inactivos y también alelos que
expresan un enzima que presenta una menor capacidad para metabolizar xenobioticos.
Por el contrario se conoce un metabolismo ultrarrapido por amplificacion del gen que

codifica CYP2D6. La isoforma CYP2D6 selectivamente metaboliza R-metadona.

El citocromo CYP3A4 es la isoforma mas abundante expresada en el higado humano y
la principal implicada en el metabolismo de metadona. No presenta polimorfismo
genético, pero la variabilidad interindividual puede llegar al 30% de su actividad en

higado.
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Tabla 4.3. Isoformas del sistema CYP implicadas en el metabolismo de metadona

Enzima Tipo de estudio Referencia
CYP2C8,2C18,2D6y 3A4  Microsomas humanos. Debido a Iribarne et Al
la cantidad relativa el 3A4 es 1996.
el principal
CYP3A4, 2D6, 2E1, 2C19 y Microsomas humanos Moody et al.,
1A2 1997
CYP3A4 Microsomas. Inhibicion de la Iribarne et al.,
actividad 3A4 por metadona 1997
CYP3A4, 2C9, 2C19 Microsomas humanos Foster et Al
1999
CYP3A4,2D6y 1A2 Articulo de revision Eap et al., 1999
CYP3A4, 2D6, 2C9, 2C19, Articulo de revision Eap et al., 2002
2B6y 1A2
CYP2B6 >2C19>3A4 Enzimas humanas clonadas Gerber et al.,
y microsomas humanos. 2004
CYP2D6 Pacientes Eap et al., 2001
CYP3A4,2C8y 2D6 Microsomas humanos y enzimas Wang y
Citocromo P450 recombinantes DeVane, 2003

Respecto a las ultimas publicaciones acerca del metabolismo de la metadona la

contribucion de tres articulos merece hacer un comentario mas detallado.

Wang y DeVane (2003) publicaron que CYP3A4 fue el enzima predominante implicado
en el metabolismo de R-metadona. Sin embargo, tiene diferente estereoselectividad
hacia R- y S-metadona. Con CYP3A4 recombinante el aclaramiento metabdlico de R-
metadona fue alrededor de 4 veces mayor que el de S-metadona. La isoforma CYP2C8
esta también implicada en el metabolismo de metadona, pero su contribucion al
metabolismo de R-metadona fue menor que la de CYP3A4. En cuanto al metabolismo
de S-metadona el papel de CYP2C8 y CYP3A4 parecen igual. Aunque CYP2D6 esta
implicado en el metabolismo de R- y S-metadona, su papel es menor comparado con

CYP3A4 y CYP2C8. Utilizando concentraciones relevantes clinicamente de
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ketoconazol (inhibidor de CYP3A4), trimetoprim (inhibidor de CYP2C8), y paroxetina
(inhibidor de CYP2D6), estos inhibidores disminuyeron el metabolismo hepatico de R-
y (S)-metadona por 69% (47%), 22% (51%) y 41% (77%), respectivamente. La
inhibicion del metabolismo de R- y S-metadona por paroxetina fue debida a la
inhibicion no s6lo de CYP2D6, sino también CYP3A4 y en menor extension CYP2CS.
El presente estudio indica que CYP3A4, CYP2C8 y CYP2D6 estan implicados en el

metabolismo estereoselectivo de R- y S-metadona.

Gerber et al. (2004), informaron que so6lo los citocromos indicados generaron EDDP a
partir de 1 pg / mL de metadona racémica, CYP2B6 tuvo la mas alta relacion Vmax /
Km. Los CYP2C9 y CYP2D6 también generaron EDDP a partir de 10 pg / ml de

metadona, pero al menos 10 veces menor cantidad que CYP2B6.

En cuanto al metabolismo estereoselectivo se observo que CYP2B6 preferentemente
metaboliza S-metadona, CYP2C19 preferentemente R-metadona y CYP3A4 no mostro
preferencia. Los autores comentaron que sus datos podrian explicar porque la razéon R/S
metadona es variable y porque farmacos que inducen CYP2B6 tales como nevirapina y
efavirenz también inducen el metabolismo de metadona, mientras que el inductor de
CYP3A4 rifabutina no tiene efecto en la farmacocinética de la metadona. Los autores
comentan que la Vmax y Km de CYP3A4 no se calculd exactamente porque la
saturacion de la reaccidon enzimdtica no fue posible, lo que sugiere una Km bastante
alta, en el rango micromolar, lo que podria indicar que CYP3A4 es de baja afinidad y de
alta capacidad. CYP2B6 y CYP2C19 tienen mayor afinidad hacia metadona a bajas

concentraciones que son las utilizadas en clinica.

Eap et al. (2001) midieron los niveles plasmaticos en estado estacionario de R, S y rac-
metadona en pacientes en TMM y que fueron genotipados para CYP2D6. De 256
pacientes 18 fueron pobres metabolizadores, 228 fueron metabolizadores extensos y 10
metabolizadores ultrarrdapidos. Se encontré6 una diferencia significativa para la
concentracion de R-metadona entre metabolizadores ultrarrapidos y pobres. Estos

resultados confirman la implicacion del CYP2D6 en el metabolismo de la metadona.

Ademas en la extrapolacion de datos in vitro e in vivo a humanos existen imprecisiones

que hacen necesario el estudio en humanos (Tabla 4.4.y 4.5.).
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Tabla 4.4. Fuentes de imprecision en la extrapolacion de datos in vitro e in vivo

para determinar la probabilidad de interacciones metabdlicas.

(Bertz y Granneman, 1997)
A- In vitro

1- La naturaleza y el disefio del experimento para determinar las constantes:

Se asume que la cantidad de enzima no varia, y esto no ocurre si hay induccioén o

inhibicion basada en el mecanismo.

La velocidad del metabolismo depende de diversos factores incluyendo pH, presencia

de proteinas y contenido en fosfolipidos.

B- In vivo:

2- La concentracion del inhibidor en el citosol hepatico comparada con el plasma:
Diferencias en el gradiente de pH.

Procesos activos que retiren el farmaco del hepatocito tales como metabolismo y

secrecion biliar.
3- Metabolismo prehepatico.
4- Presencia de metabolitos activos

5- Induccién enzimatica: hay evidencias de la induccion enzimatica de ciertos

inhibidores.
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Tabla 4.5. Extrapolacion de datos de rata y conejo

1- Rifampicina es inductor de CYP3A en humanos y conejos. No en rata y raton

(Parkinson, 1996).

2- En rata adulta el nivel de CYP3A2 es mucho mayor en macho (>10 veces) que en
hembra. En humanos no se observan diferencias debidas al sexo en el nivel de

CYP3A (Parkinson, 1996; Guengerich, 1996).

3- Microsomas de higado de conejo producen la N-desmetilacion de (I)-metadona
alrededor de dos veces mas rapido que la preparacion microsomal de higado de rata

(Axelrod, 1956).

4- En preparaciones de microsomas de higado de rata el levoisdmero fue desmetilado
de 2 a 3 veces mas rapido que el d-isomero, lo que indica una especificidad del

enzima por el levoisdémero (Axelrod, 1956).
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4.1.2. Antecedentes inmediatos

Teniendo en consideracion que el TMM disminuyo la probabilidad de adquirir el VIH y
la mortalidad de los 1487 pacientes estudiados en el periodo comprendido entre julio de
1990 y diciembre de 1997, se desarrollaron programas dentro del marco de la reduccién
de dafios para combatir la infeccion tuberculosa mediante quimioprofilaxis con
isoniacida y la enfermedad tuberculosa mediante tuberculostaticos entre los que se
incluyeron la rifampicina. Aunque el efecto beneficioso de esos tratamientos, en los que
la ingesta de la medicacion se observaba directamente, era evidente, puesto que
contribuian a mejorar la expectativa de vida, también aparecieron efectos indeseados
como el SAO que comprometian el cumplimiento de los tratamientos mencionados
anteriormente. El aumento de la dosis de metadona se realizdo a demanda del paciente
durante consulta médica en base a signos y sintomas del SAO y no estuvo limitado a
restricciones de ningun tipo. En este momento de la investigacion no se dispuso de una
técnica analitica que permitiera determinar variaciones en la concentracion de metadona

en suero de pacientes que recibieron isoniacida o rifampicina.

En base a estas observaciones dirigimos la investigacion conforme a los objetivos que

se indican a continuacion.
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4.1.3. Objetivos

4.1.3.1 Estudiar la variacion de la dosis en los 69 pacientes en tratamiento de
mantenimiento con metadona (TMM) que iniciaron tratamiento observado directamente

(TOD) con isoniacida o rifampicina.

4.1.3.2. Poner a punto y optimizar un método de deteccion y cuantificacion por
electroforesis capilar (HPCE) de los enantiomeros R y S de metadona y los de su
metabolito principal, EDDP (2-etiliden-1,5-dimetil-3,3-difenilpirrolidina) en suero de
pacientes en TMM.

4.1.3.3. Desarrollar un método mediante cromatografia liquida de alta resolucion
acoplada a espectrometria de masas (HPLC-MS) que permita la deteccion y

cuantificacion de R-metadona, S-metadona y EDDP en suero de pacientes en TMM.

4.1.3.4. Estudiar la influencia de la dosis de metadona en la variacion de la

concentracion de los enantiomeros R y S de metadona en suero.
4.1.3.5. Estudiar la induccion mediada por metadona en su propio metabolismo.

4.1.3.6. Comprobar si se relacionan la puntuacion de las escalas del sindrome de
abstinencia a opidceos (SAO) con la dosis y la concentracion de los enantiomeros Ry S

de metadona en suero.

4.1.3.7. Conocer si el consumo de tabaco, etanol, heroina y cocaina explica variaciones
en la concentracion de R-metadona, S-metadona en suero, concentracion normalizada
respecto a dosis y masa corporal de los enantidmeros R y S de metadona, dosis de

metadona y la puntuacion en las escalas del SAO.

4.1.3.8. Estudiar la influencia del consumo de tabaco en el consumo de heroina y

cocaina.

4.1.3.9. Conocer si un umbral de concentracion de los enantiomeros R y S de metadona

en suero se asocia a una reduccion en el consumo de heroina y/o cocaina.
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4.1.3.10. Conocer si la presencia de trastornos psicopatologicos explica variaciones en
la concentracion de R-metadona y S-metadona en suero, concentracion normalizada
respecto a dosis y masa corporal de los enantidmeros R y S de metadona, dosis de

metadona y puntuacion en las escalas del SAO.

4.1.3.11. Estudiar la influencia de farmacos inductores del metabolismo de la metadona
sobre la concentracion de tanto R-metadona como S-metadona en suero, concentracion
normalizada respecto a dosis y masa corporal de los enantidmeros R y S de metadona,
razon de la concentracion de R- y S-metadona, dosis de metadona y puntuacion en las

escalas del SAO.

4.1.3.12. Estudiar la evolucion de la concentraciéon de R-metadona y S-metadona en
suero y concentracion corregida respecto a dosis y masa corporal de los enantiomeros R

y S de metadona en pacientes estables en TMM.

4.1.3.13. Estudiar la evolucion de la concentracion de R-metadona y S-metadona en
suero y concentracion corregida respecto a dosis y masa corporal de los enantiomeros R
y S de metadona en pacientes en TMM a los que se les introdujo un farmaco susceptible

de inducir el metabolismo de la metadona.

4.1.3.14. Conocer la influencia de la presencia de farmacos inductores del sistema CYP

sobre la razon de la concentracion de R- y S-metadona en suero.

4.1.3.15. Estudiar la evolucién de la concentracion de R-metadona y S-metadona y
concentracion corregida respecto a dosis y masa corporal de los enantiomeros R y S de

metadona en pacientes en TMM que consumen heroina y cocaina.
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4.2. Materiales y método.

4.2.1. Evolucion de la dosis de metadona tras la introduccion de isoniacida o

rifampicina

Se realizé un estudio longitudinal en una poblacion de 69 pacientes que recibieron
TMM y un TOD de quimioprofilaxis con isoniacida o tratamiento antituberculoso en la
provincia de Alicante durante el periodo comprendido entre diciembre de 1995 y
diciembre de 1998. Los pacientes acudieron diariamente a la ingesta de la medicacion.
Se clasificaron los pacientes en funcion del tratamiento: quimioprofilaxis con isoniacida
o tratamiento con tuberculostaticos. Se recogieron las siguientes variables: dosis diaria
de metadona durante los 12 meses anteriores al inicio de la medicacidn, dosis diaria de
metadona durante los 9 6 12 meses de la toma de la medicacion antituberculosa y dosis
diaria de metadona durante los 12 meses posteriores a la finalizacion de la medicacion.
Se compararon las medias de cada uno de los tres periodos, antes, durante y después,
mediante el test estadistico de la ¢ student para muestras relacionadas. La media de cada
periodo se calculd realizando la media a las medias mensuales de cada paciente. El
tratamiento estadistico de los datos se realiz6 mediante el empleo del programa SPSS

10.0.

4.2.2. Electroforesis capilar de alta resolucion.
4.2.2.1. Productos quimicos

Sigma (St. Louis, MO, USA) suministrd los siguientes compuestos quimicos: Rac-
metadona, S-metadona, Rac-EDDP, ecgonina metil ester benzoato (cocaina), dl- sulfato
de anfetamina, Rac-metilenedioxianfetamina (MDA), Rac-metilenedioxietilanfetamina
(MDE), Rac-3,4-metilenedioximetanfetamina (MDMA) y morfina. Dichos compuestos
estaban constituidos como la sal hidrocloruro excepto cuando se indica lo contrario. Las
B-ciclodextrinas altamente sulfatadas se obtuvieron de Beckman (Palo Alto, CA, USA).
Panreac (Barcelona, Spain) proveyd n-hexano y metanol con grado para analisis
instrumental. Los reactivos utilizados no indicados anteriormente tenian pureza para

analisis. Una unidad Milli Q (Millipore, Molsheim, France) purificé agua desionizada.
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4.2.2.2. Instrumentacion

La electroforesis capilar se realizd empleando la técnica de separacion denominada
cromatografia capilar electrocinética en un instrumento P/ACE System 5500 (Beckman,
Palo Alto, CA, USA). La absorbancia de los analitos se midi6 a 200 nm. Los datos se
adquirieron con el software P/ACE Station v. 1.21 (Beckman, Palo Alto, CA, USA) y se
analizaron utilizando los programas SPSS v. 11.5 (SPSS Inc.) y Microsoft Excel 2002
(Microsoft Corporation 1983-2001). Las dimensiones del capilar de silice fundida
fueron las siguientes: longitud total y efectiva, 36,8 cm y 30 cm respectivamente, y un
diametro interno de 50 um. El muestreador conté con un termostato de circulacion
(Selecta, Barcelona, Spain) que mantuvo las muestras refrigeradas a 7 °C. Antes de
iniciar el analisis mediante HPCE, se filtraron a través de filtros Millex de 13 mm ¢ 4

mm de didmetro (tamafio de poro de 0,45 pm) tanto las disoluciones como las muestras.

La centrifuga utilizada fue el modelo Allegra™ 21R con el rotor S4180 (Beckman, Palo
Alto, CA, USA).

4.2.2.3. Condiciones experimentales

El gradiente de potencial en la separacion fue 17.5 KV a 20 °C. El tamp6n quiral,
introducido en el capilar antes de la aplicacion del gradiente de potencial, se preparo
con tampodn fosfato 100 mM a pH 5 con una concentracion final de B-ciclodextrinas
altamente sulfatadas igual a 0.2 %. En la separacion se utilizé tampon fosfato 100 mM a
pH 5. Antes de cada analisis, el capilar se lavo secuencialmente con NaOH 100 mM
durante 2 min, agua desionizada Milli Q (resistividad > 18 MQ-cm) durante 1 min y
finalmente se acondicionod el capilar con tampon quiral durante 2 min. Después del
acondicionamiento, las muestras se introdujeron electrocinéticamente durante 8 s
mediante la aplicacion de un gradiente de potencial de 10 KV. El extremo de salida del
capilar de silice permanecié sumergido en un vial que contenia tamp6n fosfato 100 mM
a pH 5 durante la introduccion electrocinética. Los tampones se desgasificaron durante

15 min en un sonicador (Selecta, Barcelona, Spain) antes de ser utilizados.
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4.2.2.4. Procedimiento de extraccion

Se afiadieron en un tubo de polipropileno (15x100 mm) 500 puL de suero y 50 puL de la
solucion madre de estandar interno (2 (g dgifennidramina / ML metanol), se alcalinizaron con
200 uL de NH3 al 25 %, se agitaron con un vortex durante 3 s, y se extrajeron con 3 mL
de n-hexano durante 2 min con agitacion asistida por un vortex. La mezcla se centrifugd
(5000 g, 10 min), la fase organica se traspasé a un tubo de polipropileno de 5 mL y se
evapord a sequedad a 40 °C en un bafio termostatizado (Selecta, Barcelona, Spain)
mediante la aplicacion de una suave corriente de nitrogeno. El residuo seco y 500 puL de
metanol se sonicaron durante 10 s y posteriormente se mezclaron en un vortex durante

30s.

4.2.2.5. Validacion del método

4.2.2.5.1. Linealidad, exactitud, precision, rendimiento, limite de identificacion y de

cuantificacion.

Se prepararon cinco patrones en el rango de 25-500 ng / mL para obtener la linealidad
de la calibracion (seis medidas por patrén). La precision y exactitud para los analisis
realizados en el mismo dia se calculd utilizando seis muestras control (MC) con
concentracion 50 ng / mL y 500 ng / mL. En el caso de la precision y exactitud para
andlisis realizados en diferentes dias se prepararon seis MC de concentracion conocida
(500 ng / mL de los enantiomeros R y S de metadona y 50 ng / mL para los
enantiomeros de EDDP) y se analizaron en seis dias diferentes. Se afiadio R-metadona,
S-metadona, R-EDDP y S-EDDP en suero a una concentracion final de 50 ng / mL y
500 ng / mL y se extrajeron con el procedimiento descrito en la seccion 4.2.2.4. El
rendimiento se calculé como el area corregida de las muestras de suero / muestras
patron. El limite de identificacion se calculd para una relacion sefial / ruido igual a 3,

mientras que en el limite de cuantificacion la relacion sefial / ruido fue igual a 6.
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4.2.2.5.2. Optimizacion de pH y concentracion de [-ciclodextrinas altamente sulfatadas
Se estudio la influencia del pH tanto en el tiempo de migraciéon como en la resolucion
en el rango de pH entre 3-5. La movilidad se calculé mediante la siguiente expresion.

Lef Lef

tig tero

Mer =

Ltot

Donde L.s(cm) es la longitud efectiva del capilar, 2, (s) es el tiempo de migracion del
analito, t7go (s) el es tiempo de migracion del flujo electroosmotico, U es el gradiente de

potencial (KV) y L, (cm) es la longitud total del capilar.
Para obtener una separacion optima de los enantiomeros R y S de metadona y los de su

metabolito principal, se ensayaron las siguientes concentraciones de B-ciclodextrinas

altamente sulfatadas: 0, 0’05, 0’1, 0'2, 0’25, 0’3 y 0'4%.

4.2.2.5.3. Interferencias

Dado que los pacientes en TMM utilizan con frecuencia numerosas drogas de abuso se
estudi6 si R-metadona, S-metadona, R-EDDP y S-EDDP comigraban con estas. Por lo
tanto, a una muestra de suero se le afiadi6 (d,l)-anfetamina, cocaina, S-metadona,
morfina, R-metadona, S-EDDP, R-EDDP, (+)-MDA, (£)-MDMA y (£)-MDE para

conocer las posibles interferencias inherentes al método.
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4.2.3. Cromatografia liquida de alta resolucion acoplada espectrometria de masas
4.2.3.1. Instrumentacion

Para la determinacion de los enantiomeros R y S de metadona y EDDP se utilizé un
equipo de HPLC-MS (Agilent 1100 Series). La técnica cromatografica se desarrollo
en un equipo 1100 Series Liquid Chromatography/Mass Selective Detector (Agilent
Tecnologies, Palo Alto, CA, USA), sistema equipado con un desgasificador
(G1379A), una bomba binaria (GI312A), un muestreador (G1313A), un
compartimiento para columnas termostatizado (G1316A), un detector selectivo de
masas (MSD) (G1946A) y un generador en linea de nitrogeno (Agilent Tecnologies,
Palo Alto, CA, USA). Los datos fueron adquiridos mediante el programa LC/MSD
ChemStation (Rev. A. 09. 01 [1206], 1990 — 2001) (Hewlett-Packard) y analizados
empleando los programas SPSS v. 12 (SPSS Inc.) y Microsoft Excel 2002 (Microsoft
Corporation 1983-2001), que fueron ejecutados mediante un PC Vectra 1.50 GHz
(Hewlett-Packard, Palo Alto, CA, USA). La ionizacion de los analitos se realizo
mediante electrospray. El detector operd en el modo de deteccion de iones

seleccionados, para optimizar la sensibilidad y aumentar la especificidad del analisis.

Tanto las disoluciones como las muestras se filtraron con filtros de membrana de nylon
de 47 mm (tamafio de poro 0,45 pm) o con filtros de jeringa tipo Millex PVDF de 13
mm o 4 mm (tamafio de poro 0,45 um) segun el volumen de muestra antes de

introducirlas en el equipo LC/MSD.

4.2.3.2. Condiciones cromatogrdficas.

Se utiliz6 en la separacion quiral una columna Cyclobond I™ 2000 (ASTEC,
Whippany, USA) cuyo selector quiral se obtuvo mediante reaccion de f-
ciclodextrinas con oxido de propileno y dimensiones 250 mm de largo y 4,6 mm de
ancho. Durante la separacion la temperatura de la columna se mantuvo a 20 °C. La
fase movil consistié en una mezcla de acetonitrilo (20%) y tampon acetato amonico

50 mM a pH 4,0 bombeada a 0,7 mL / min.
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4.2.3.3. Espectrometria de masas

La presion de nebulizacion (nitrogeno) fue 40 p.s.i., el flujo del gas de nebulizacién
(nitrégeno) 12 ml / min, temperatura del gas (nitrogeno) 350 °C, temperatura del
quadrupolo 100 °C y el voltaje en el capilar (positivo) 3000 V. La deteccion de los
iones seleccionados se determiné en base a la probabilidad de aparicion de un i6n
determinado en funcion de la energia de fragmentacion (V). Se ensayaron diferentes
energias de fragmentacion con el proposito de determinar la energia de ionizacion que
proporciond una mayor abundancia del i6n seleccionado. La monitorizacion de los
iones seleccionados se realizé6 mediante dos sefiales a las siguientes relaciones masa /
carga (energia de fragmentacion): sefial 1, metadona 310 m/z (150V), difenhidramina

167 m/z (250V) y sefial 2, EDDP 278 m/z (100V).

4.2.3.4. Procedimiento de extraccion

Se centrifugaron los tubos de extraccion de sangre a 1000 — 1500 g durante 10 min.
En un tubo de polipropileno (85 x 12 mm) se afiadieron: 300 uL de suero y 15 pL de
difenhidramina 10 pg / mL. La mezcla se agitd en un Vortex durante 3s a maxima
velocidad. Posteriormente se anadieron 600 uL acetonitrilo, la suspension se agit6 con
Vortex durante 2 min y se centrifugd durante 10 min a 11000 g. La fase liquida se
trasvasd a un tubo conico de vidrio 110 mm x 15 mm donde se evapor6 con N, a 40°C

durante 7,5 min hasta un volumen final de aproximadamente 300 — 400 puL.

4.2.3.5. Validacion del método
4.2.3.5.1. Linealidad, exactitud, precision, limite de identificacion y de cuantificacion

Se prepararon siete patrones de calibrado en suero a las siguientes concentraciones de
los enantiomeros R y S de metadona: 5, 10, 20, 50, 100, 200 y 500 ng / mL. La
concentracion de EDDP fue 10 veces menor que en el caso de los enantiomeros Ry S
de metadona. Dichos patrones se sometieron al método de extraccion y analisis
descrito previamente. Se obtuvo la ecuacién de la recta de calibrado para estos
analitos, asi como su coeficiente de regresion. La precision y la exactitud de los
analisis realizados en el mismo dia, se calcularon realizando medidas de R-metadona,

S-metadona y EDDP en muestras control (MC). Las MC consistieron en suero al que
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se le afiadieron los anteriormente mencionados analitos hasta una concentracion
conocida, se extrajeron y analizaron. Se ensayaron dos MC con seis réplicas cada una.
En la primera muestra control la concentracion de R-metadona y S-metadona fue 50
ng / mL, siendo para EDDP 5 ng / mL. En el caso de la segunda muestra control, la
concentracion de R-metadona y S-metadona fue 200 ng / mL, mientras que la de
EDDP 20 ng / mL. Para calcular la precision y exactitud de los analisis realizados en
dias diferentes se realizaron las mismas operaciones que para el caso de los analisis en
un mismo dia con la excepcion de que las seis muestras se analizaron en seis dias
diferentes. El limite de identificacion se calculd para una relacion sefial / ruido igual a

3, mientras que en el limite de cuantificacion la relacion sefial / ruido fue igual a 6.

4.2.4. Pacientes

El ambito de estudio fue provincial, donde los 61 pacientes recibieron tratamiento en las

Unidades de Conductas Adictivas (UCA) de Villajoyosa, Denia, y Alicante (area 16).

Fueron incluidos en el estudio aquellos pacientes que presentaron dependencia a

opiaceos (segun criterio del DSM-IV) y permanecieron en TMM.
Criterios de inclusion
- Pacientes de ambos sexos en TMM.

- Pacientes que voluntariamente aceptaron incorporarse al estudio tras leer la hoja
de informacion al paciente (Anexo I) y firmaron el consentimiento informado

(Anexo II).

- Edad comprendida entre 18 y 40 afios.
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Criterios de exclusion

- Cualquier evento que, segun practica médica habitual, obligue a la retirada del

tratamiento de metadona, provocara la salida del paciente del estudio.

- Solo se admitird medicacion concomitante anterior a 30 dias del inicio del
estudio, mantenida en un régimen estable y continuada en el mismo régimen a

través del estudio.

- En los pacientes incluidos en el corte transversal, la introduccion de medicacion
que pueda presentar interacciones farmacocinéticas o farmacodindmicas sera

motivo de exclusion del estudio.

- Embarazo.

4.2.5. Variables

Se registraron los siguientes tipos de variables (1) dosis de metadona diaria (mg/dia),
tiempo en tratamiento con metadona, concentraciéon de los enantiomeros R y S de
metadona en suero y su metabolito principal; (2) medicacion concomitante: tipo y dosis
(antirretrovirales, antituberculosos, antipsicoticos, ... etc.); (3) puntuacion en las
siguientes escalas: puntuacion de la escala subjetiva del SAO (SOWS, Anexo III),
puntuacion de la subescala para determinar efectos positivos (sobredosificacion)
incluida en la escala SOWS, puntuacion de la escala objetiva del SAO (OOWS, Anexo
IV), puntuacion del cuestionario de la version abreviada del MMPI (Anexo V) para las
siguientes escalas: hipocondria, histeria, depresion, psicastenia, paranoia, psicopatia,
esquizofrenia, mania; (4) edad de inicio de consumo de sustancias, via de
administracion, cuantificacion referida por el sujeto del consumo de drogas de abuso
(alcohol, tabaco, cannabis, heroina, cocaina, estimulantes, alucindégenos, inhalantes,
segin Anexo VI); (5) fecha de nacimiento, masa corporal, datos clinicos obtenidos de

analiticas (bioquimica, hemograma, enfermedades infecciosas).
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4.2.6. Toma de muestras y recogida de datos

Las muestras de sangre fueron obtenidas antes de la dosis de metadona de la mafiana,
durante el horario de dispensacion, para evitar que los niveles en el estado estacionario
de R-(-) y S-(+)-metadona se vieran influidos por fendmenos de absorcién y
distribucion. Siempre que fue posible, la extraccion de sangre se realizo el mismo dia
que se habia programado una analitica por motivo de seguimiento médico habitual.
Coincidiendo con la extraccion de sangre, cada paciente cumplimentd los cuestionarios

indicados en la seccion 4.2.5.

4.2.7. Escalas de medida del sindrome de abstinencia a opidceos en pacientes en

tratamiento de metadona

Para evaluar el efecto percibido por el paciente se seleccionaron dos escalas: escala
objetiva del SAO (OOWS) y escala subjetiva del SAO (SOWS). Estas escalas fueron
desarrolladas por Handelsman et al. (1987), y la escala subjetiva fue modificada por
Hiltunen et al. (1995) con objeto de monitorizar, ademas de sintomas de abstinencia,

efectos “positivos” de las drogas de abuso y metadona.

La escala OOWS (ANEXO IV) consta de 13 items (maxima puntuacion 14 puntos) y se
realizé mientras el paciente cumplimentaba la escala subjetiva, sin necesidad de mediar
comunicacion verbal entre el paciente y el evaluador. La escala SOWS (ANEXO I1I)
consta de 29 items, de los que los 16 primeros sirven para determinar el SAO (maxima
puntuacioén 64 puntos) y el resto para determinar efectos “positivos” de las drogas de
abuso y metadona (maxima puntuaciéon 52 puntos). Esta escala la cumplimento el

paciente.
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4.2.8. Version abreviada del MMPI (Minimult)

El cuestionario Minimult consta de 71 preguntas auto y heteroadministradas que el a
elegir entre verdaderas o falsas. El resultado del cuestionario se obtiene mediante el
programa informatico denominado Minimult e incluye escalas de validez del resultado y
la puntuacion a las siguientes escalas psicopatologicas: hipocondria, histeria,
psicastenia, psicopatia, esquizofrenia y mania. Se consider6 presencia de patologia para
puntuaciones superiores a 70 puntos. A continuacion se indica una breve descripcion de
los trastornos psicopatoldgicos. Hipocondria, trastorno caracterizado por una
preocupacion por las funciones corporales y la interpretacion de sensaciones normales o
anomalias menores como signos de problemas graves que requieren atencion médica.
Histeria, este trastorno puede manifestarse a través de la mayor parte de las
enfermedades organicas conocidas. Las alteraciones pueden ser de tipo motor como los
movimientos anormales y sensoriales de forma que el dolor puede afectar a cualquier
parte del cuerpo. Depresion, estado mental de alteracion del estado de animo que se
caracteriza por sentimientos de tristeza, desesperanza y desaliento. Psicastenia, la
obsesion es la presencia de un sentimiento, impulso o pensamiento que no puede ser
eliminado de la conciencia mediante un esfuerzo 16gico; para reducir su angustia, el
sujeto se ve obligado a realizar rituales o actos estercotipados, y sus palabras o
pensamientos estan investidos con un poder irreal que los resguarda de los peligros.
Paranoia, conducta caracterizada por delirios bien sistematizados por persecucion,
delirios de grandeza, o una combinacion de los dos. La psicopatia o personalidad
antisocial, es un trastorno que se inicia precozmente, siendo las principales
caracteristicas de estos sujetos: falta de remordimiento por su conducta antisocial,
incapacidad para aprender de la experiencia, narcisismo, intereses que rara vez van mas
alla de la satisfaccion inmediata, incapacidad para experimentar emociones profundas y
facilidad para la adiccion a drogas de abuso. Esquizofrenia, trastorno mental o grupo de
trastornos caracterizados por alteraciones en la forma y el contenido del pensamiento,
del estado de animo, del sentido del yo y de las relaciones con el mundo exterior.
Mania, una de las fases de trastorno bipolar caracterizada por expansibilidad,
exaltacion, agitacion, hiperexcitabilidad, hiperactividad y aumento en la velocidad del

pensamiento y de las ideas (Seisdedos y Roig-Fusté, 1986).
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4.2.9. Corte transversal: concentracion de los enantiomeros R y S de metadona,
consumo de sustancias, trastornos psicopatolégicos y comedicacion en el tratamiento

de mantenimiento con metadona

La informacién correspondiente a los 61 pacientes incluidos en el estudio del corte
transversal, variables, toma de muestras y recogida de datos, se indican en las secciones
4.2.4.,4.2.5. y 42.6. en Materiales y métodos, respectivamente. El analisis estadistico

correspondiente a esta seccion se realizé con el programa SPSS v. 12.0.

4.2.9.1. Descriptivo

Se comprobo utilizando la prueba de la Z de Kolmogorov-Smirnov, si las variables
siguieron una distribucion normal. Las variables distribuidas normalmente se
describieron utilizando la media, desviacion estandar y niimero de casos, mientras que
en el caso de variables con distribucion asimétrica se utilizo la mediana, percentiles

25%y 75% y nimero de casos.

Las variables concentracion de R- y S-metadona en suero, dosis de metadona y masa
corporal se utilizaron para calcular la concentracion de dichos analitos normalizada a
una dosis de 35 mg / dia de metadona por enantidmero y una masa corporal de 70 Kg

por individuo.

4.2.9.2. Relaciones lineales entre la concentracion de R- y S-metadona en suero,
concentracion normalizada de los enantiomeros R y S de metadona, la puntuacion de

las escalas del sindrome de abstinencia a opidaceos y la dosis de metadona

Se realizaron representaciones graficas y regresiones lineales para conocer si un modelo
lineal se ajustaba a las siguientes relaciones: concentracion de R- y S-metadona en suero
vs. dosis de metadona, concentracion normalizada de R- y S-metadona vs. dosis de
metadona, puntuacion de las escalas SOWS y OOWS vs. dosis de metadona y la
puntuacion de las escalas SOWS y OOWS vs. concentracion de los enantiomeros R y S
de metadona en suero. El ajuste del modelo se describid6 mediante el valor del
coeficiente de regresion lineal corregido (R?), la significacion estadistica del modelo
lineal (p) y una representacion grafica de los residuos tipificados del modelo lineal

frente a la variable dependiente. En el caso de la relacion de la concentracion
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normalizada de los enantiomeros R y S de metadona en suero y la dosis no se realizd

ninguna representacion grafica.

4.2.9.3. Comparacion de la concentracion de R- y S-metadona en suero, concentracion
normalizada de los enantiomeros R y S de metadona, dosis de metadona y puntuacion
de las escalas del sindrome de abstinencia a opidceos en pacientes consumidores y no

consumidores de tabaco, etanol, heroina y cocaina

Se realizo la prueba de la U de Mann-Whitney para contrastar las siguientes variables
asimétricas: dosis, concentracion de R- y S-metadona en suero, concentracion
normalizada de R- y S-metadona y puntuacion de las escalas del SAO, agrupando los
pacientes en consumidores y no consumidores de drogas de abuso (tabaco, alcohol,
heroina y cocaina). Cuando se analiz6 si el tabaco influy6 en las variables mencionadas
anteriormente, en una primera aproximacion se incluyeron todos los casos y, en un
segundo analisis estadistico se incluyeron Unicamente aquellos pacientes que no
recibieron medicacion conocida por su efecto inductor o inhibidor del sistema CYP. En
el caso del etanol, s6lo se tuvieron en cuenta aquellos pacientes que fueron medicados
con farmacos que no inducian o inhibian el sistema CYP. Se clasificaron los casos como
bebedores diarios y pacientes no consumidores de etanol. Con el fin de ampliar la
poblacion disponible para el analisis, en un primer grupo se incluyé a los bebedores de
etanol diarios y de fin de semana y en un segundo grupo a los consumidores ocasionales
y no consumidores de etanol. Respecto al consumo de heroina y cocaina, se tuvieron en
cuenta solamente aquellos pacientes que no recibieron farmacos que alteraran el
metabolismo de la metadona. Se analizé la influencia de la heroina y cocaina por
separado pero utilizando la misma agrupacion. En un primer grupo se incluyeron los
pacientes que consumieron a diario o en el fin de semana y en el segundo aquéllos que

consumieron ocasionalmente o0 no consumieron.

Se realiz6 un analisis adicional para comprobar mediante la prueba de la * si se podia
asociar una concentracion normalizada respecto a dosis de metadona y masa corporal de
R-metadona en suero a una disminucion en el consumo de heroina. Se agrup6 a los
pacientes como consumidores de heroina y no consumidores y se establecieron 3
umbrales de concentracion normalizada de R-metadona 50 ng / mL, 75 ng / mL y 100

ng / mL. Se tuvieron en cuenta solamente aquellos pacientes que no recibieron farmacos
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que alteraran el metabolismo de la metadona. Adicionalmente, para conocer si fumar
tabaco estaba asociado al consumo de cocaina o heroina, se realizé igualmente la prueba

de lay*.

4.2.9.4. Comparacion de la concentracion de R- y S-metadona en suero, concentracion
normalizada de los enantiomeros R y S de metadona, dosis de metadona y puntuacion
de las escalas del sindrome de abstinencia a opidceos en pacientes con presencia y

ausencia de trastornos psicopatologicos valorados por la version abreviada del MMPI

Para estudiar la posible influencia de los trastornos psicopatologicos sobre las variables
concentracion de R- y S-metadona en suero, concentracion normalizada de los
enantiomeros R y S de metadona, dosis y signos y sintomas del SAO se realizd la
prueba de la U de Mann-Whitney. Para ello se clasifico a los pacientes que presentaron
algun tipo de trastorno seglin la version abreviada del MMPI en un grupo y a los que no
en otro. Las escalas estudiadas fueron: hipocondria, depresion, histeria, psicastenia,

paranoia, psicopatia, esquizofrenia y mania.

4.2.9.5. Comparacion de la concentracion de R- y S-metadona en suero, concentracion
normalizada de los enantiomeros R y S de metadona, dosis de metadona y puntuacion
de las escalas del sindrome de abstinencia a opidceos en pacientes tratados con

medicacion inductora, sin efecto e inhibidora del sistema CYP

La poblacion se clasifico en los siguientes tres grupos: comedicacion inductora del
sistema CYP, sin efecto e inhibidora. Para ello se cred una nueva variable segin la cual
los siguientes farmacos fueron codificados como inductores (CYP inducido):
rifampicina (CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4), ritonavir y lopinavir (CYP1A2,
CYP3A4), nevirapina y efavirenz (CYP2B6, CYP3A4) y omeprazol (CYP1A2). Por
otro lado, los siguientes compuestos se codificaron como inhibidores (CYP inhibido):
nelfinavir (CYP3A4), fluoxetina y celecoxib (CYP2D6). Debe sefalarse que ritonavir
se consider inductor cuando hubo otro inductor del CYP3A4 presente. El efavirenz se

codificé como inductor a pesar de inhibir el CYP2C19.

Se realiz6 la prueba de la U de Mann-Whitney para contrastar las siguientes variables:
dosis de metadona, concentracion de R- y S-metadona en suero, concentracion

normalizada de los enantiomeros R y S de metadona y puntuacion de las escalas del
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SAO, incluyendo los pacientes que recibieron farmacos susceptibles de inducir el

sistema CYP en un grupo y los que no los recibieron en otro.

Se estudid la estereoselectividad de la metadona en cada uno de los tres grupos
anteriormente descritos realizando la prueba del ANOVA de un factor sobre la razén de
la concentracion de R- y S-metadona en suero. Las comparaciones multiples “post hoc”

se realizaron con el contraste Tukey-b.

4.2.10. Seguimiento de pacientes en tratamiento de mantenimiento con metadona:

Determinacion de la concentracion de R-metadona y S-metadona en suero

Los pacientes incluidos en el estudio de seguimiento, variables y toma de muestras y
recogida de datos, se indican en las secciones 4.2.4., 4.2.5. y 4.2.6. en Materiales y
métodos, respectivamente. Por un lado se siguid a pacientes estables en TMM vy, por
otro, a pacientes en TMM que recibieron una medicacion susceptible de inducir o
inhibir el sistema CYP, en quimioprofilaxis con isoniacida o que eran consumidores

habituales de heroina y cocaina.

En el caso de los pacientes estables en TMM, establecié un grupo control de 12
pacientes a los que no se les administré ningtin fairmaco que fuera susceptible de alterar
el sistema CYP y se estudio la evolucion temporal de la concentraciéon de R- y S-

metadona en TMM.

Se realizo la prueba de la t-student para muestras relacionadas para determinar si la
concentracion de R-metadona en suero de la muestra inicial de los 12 pacientes estables

en TMM difirio significativamente de la final.

En otro grupo de pacientes se estudido la evoluciéon de la concentracion de los
enantiomeros R y S de metadona en suero a lo largo del periodo de seguimiento en los
siguientes casos: (1) Dos pacientes en los que se administr6 tratamiento antirretroviral
que incluyd nevirapina y ritonavir; (2) un paciente en tratamiento antirretroviral
(efavirenz y nevirapina) y antituberculoso (rifampicina); (3) un paciente que sufrid
modificacion de la terapia antirretroviral (efavirenz sustituye a ritonavir); (4) un
paciente en quimioprofilaxis con isoniacida y (5) dos pacientes de consumidores

habituales de heroina y cocaina.
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4.3. Resultados

4.3.1. Evolucion de la dosis de metadona tras la introduccion de isoniacida o

rifampicina

Se encontraron diferencias significativas cuando se compar6 la dosis media antes del

tratamiento con tuberculostaticos y la dosis media durante el tratamiento. La dosis se

incrementd durante el tratamiento y permanecié aumentada en relacion a la dosis inicial

durante los meses posteriores al tratamiento (Tabla 4.6).

Tabla 4.6. Comparacion de dosis medias de metadona en pacientes en tratamiento

de mantenimiento con metadona, con infeccion o enfermedad tuberculosa antes,

durante y después del tratamiento con fairmacos antituberculosos.

Tuberculostaticos n= 44

Diciembre 1995-diciembre 1998

Par n Dosis (mg/dia) + SD t* p
Antes vs. Durante TOD 21 41 £12vs.62£19 -53 <0.001
Durante vs. Después TOD 14 63 £26 vs. 58 £25 0.8  ns**
Antes vs. Después TOD 11 43 £ 14 vs. 56 £ 27 -1.5 mns

Quimioprofilaxis n = 25

Febrero 1996 — diciembre 1998

Par n Dosis (mg/dia) + SD t p

Antes vs. Durante TOD 15 45+£15vs. 52 £22 -1.8 mns
Durante vs. Después TOD 4 57T+ 11vs. 64117 -13 ns
Antes vs. Después TOD 2 52+6vs. 7315 -57 ns

* ¢ student para muestras relacionadas.

** Bstadisticamente no significativo.

TOD: Tratamiento observado directamente.
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Puesto que el estudio se realiz6 con muestras relacionadas, los pacientes de los pares de
grupos comparados (antes y durante, durante y después y antes y después) fueron los
mismos para cada par, y correspondié al numero de pacientes de los que se dispuso la
media de ambos periodos comparados. Por ello, el nimero de pacientes utilizados en
cada comparacion es distinto. Dentro del tratamiento con quimioprofilaxis se dispuso de
pocos datos de pacientes durante el periodo de después del tratamiento, puesto que

coincidio con el final del estudio de seguimiento.

Cuando se compararon las dosis medias en pacientes con enfermedad tuberculosa y con
infeccion no se observaron diferencias significativas, ambos grupos evolucionaron

incrementando la dosis de metadona (Tabla 4.7.).
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Tabla 4.7. Comparaciéon de las dosis medias de metadona en pacientes que
presentan infeccion tuberculosa con pacientes que manifiestan enfermedad

tuberculosa antes, durante y después del tratamiento con fiarmacos

antituberculosos

Pacientes con infeccion Pacientes con enfermedad
Par n Media DE n Media DE t* P
Antes 16 44 14 21 41 12 -0,75 ns**
Durante 21 52 21 32 62 22 1.57 ns
Después 4 64 17 14 58 25 -0,39 ns

* ¢ student para muestras independientes.

** Bstadisticamente no significativo.

Teniendo se cuenta la limitacion que supone el nimero de pacientes en el grupo
clasificado como después del TOD, la dosis aumentd significativamente como
consecuencia de la administracion del TOD en pacientes con enfermedad tuberculosa

por una induccion del metabolismo de la metadona mediada por la rifampicina.

A raiz de este estudio nos preguntamos si el disponer de una técnica analitica para la
determinacion de R-metadona podria facilitar la deteccion de interacciones entre la

metadona y otros farmacos.
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4.3.2. Validacion del método desarrollado mediante electroforesis capilar de alta

resolucion

A continuacion de describe la puesta a punto del método de medida de R-metadona, S-

metadona, R-EDDP y S-EDDP en suero de pacientes en TMM mediante HPCE.

4.3.2.1. Linealidad, exactitud, precision, rendimiento, limite de identificacion y

cuantificacion

La precision, linealidad y rendimiento permitieron la separacion y cuantificacion de R-
metadona, S-metadona, R-EDDP y S-EDDP (Tabla 4.8.). El limite de identificacion fue
igual a 2 ng / mL para R- y S-metadona y el de cuantificacion fue igual a 4 ng / mL para
ambos enantiomeros R y S de metadona. Los limites de cuantificacion de R- y S-
metadona fueron suficientemente sensibles para cuantificar la concentracion de los

enantiomeros R y S de metadona en suero de pacientes en TMM.

82



Tabla 4.8. Validacion del método desarrollado mediante electroforesis capilar de
alta resolucién: Precision, linealidad y rendimiento de R-metadona, S-metadona,

R-EDDP y S-EDDP

Concentracion calculada

(ng / mL)
Media = DE Rendimiento
Mismo dia Dias Linealidad del calibrado: (%)
diferentes  Patrones 25-500ng / mL
50 500 500 50 500

SM 52,9402 510425 498+42  =0,995 y=110,74x-875,17 94 99
RM 50,8402 509424 500+46  1=0,997 y=10325x-633,45 92 94
SE 5241 517432 482+5,1 1=0,988 y=120,94x-1680 79 84

RE 52+1 514+29 47,4+5,2 1=0,992 y=105,79x-1431 78 76

4.3.2.2. Optimizacion de pH y concentracion de [-ciclodextrinas altamente sulfatadas

El pH del tampon de la separacion fue un factor significativo en la determinacion
enantioselectiva de metadona y EDDP. R-Metadona y S-EDDP comigraron a pH 3,
aunque se resolvieron convenientemente S-metadona y R-EDDP. La resolucion de R-
metadona y S-EDDP aument6 progresivamente conforme el pH se incremento,
alcanzando una resolucion de 4,9 a pH 5. El aumento de la resolucion no se consiguid a
costa de un aumento en el tiempo total de la separacion sino que se redujo, ya que el
flujo electroosmético (FEO) aumenté con el pH (Tabla 4.9), y por lo tanto, la
separacion enantioselectiva de R-metadona, S-metadona, R-EDDP y S-EDDP se hizo

efectiva en 4 minutos.
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Tabla 4.9. Efecto del pH sobre el tiempo de migracion y resolucion de S-metadona

vs. R-metadona, R-metadona vs. S-EDDP y S-EDDP vs. R-EDDP

Tiempo de migracién (min) Resolucion
pH SM RM SE RE S/RM  RM/SE S/RE
30 6,21+0,04 6,70+0,05 6,90+0,05 7,89+0,08 4,7+0,2 1,7+0,1 8,1+0,8
3,5 5,64+0,04 6,07+0,05 6,29+0,05 6,77+0,05 4,7+0,4 2,240,1 4,6+0,2
4.0 4,92+0,06 5,31+£0,07 5,64+0,09 6,190,111 4,7+0,4 3,0£0,6 4,2+0,6
4.5 3,78+0,02 4,10£0,03 4,49+0,04 5,03+0,05 4,6+0,5 4,140,3 4,6+0,3
5,0 2,86%0,04 3,09+0,04 3,43+0,04 3,80+0,05 4,6+0,4 4,9+0,8 4,0+0,4

S, enantiomero S; R, enantiomero R; M, metadona; E, EDDP.

El tiempo de migracion del marcador neutro (acetona al 10%) correspondid con el FEO
que tom¢ los siguientes valores: 4,87 (0,05) min [media (DS)] a pH 5,0; 9,6 (0,6) min a
pH 4,5 y mayor de 15 min a valores de pH por debajo de 4,5.

La movilidad efectiva de R-metadona se muestra en la Tabla 4.10. La temperatura del
tampon de la separacion afecto significativamente a la movilidad del FEO y los tiempos
de migracion. Por esa razon, las muestras se analizaron una vez que la temperatura del

muestreador se habia estabilizado.

Tabla 4.10. Influencia del pH en la movilidad efectiva de S-metadona, R-

metadona, S-EDDP y R-EDDP

pH Movilidad efectiva(cmz/KV-s)
SM RM SE RE
4,5 0,164 0,147 0,124 0,099
5,0 0,140 0,124 0,091 0,061
S, enantiomero S; R, enantiomero R; M, metadona; E, EDDP.
Lef Lef
. tmig t:FEO
La movilidad efectiva se obtuvo mediante la siguiente expresion: b =
ef
U
Lwt
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Donde L (cm) es la longitud efectiva del capilar, 2, (s) es el tiempo de migracion del
analito, trgo (8) el es tiempo de migracion del flujo electroosmotico, U es el gradiente de

potencial (KV) y L, (cm) es la longitud total del capilar.

Respecto al selector quiral, en la Figura 4.1. se muestra como influyd la concentracion
de B-ciclodextrinas altamente sulfatadas en la resolucion. En general, cuanto mayor fue
la concentracion, el tiempo de migracion aumenté ligeramente. La resolucion fue tal
que permitio la separacion de los analitos de interés para concentraciones comprendidas
entre 0.1 y 0.25%. Cuando se ensayaron concentraciones superiores a 0.25% no se

consigui6 una separacion adecuada (Figura 4.1.).

0,06
HSCD (%)
0,05 |

=3

0.044

0,10

002 0.20 Y AN J

0,30 fo A

Tiempo (min)

Figura 4.1. Influencia de la concentracion de B-ciclodextrinas altamente sulfatadas
en la resolucion de R-metadona, S-metadona, R-EDDP y S-EDDP. Condiciones
experimentales: gradiente de potencial, 17.5 KV; temperatura, 20 °C, Tampon de la
separacion fosfato 100 mM a pH 5; se indica la concentracién de [-ciclodextrinas
altamente sulfatadas en la linea base de cada electroforegrama. El orden de aparicion en
el electroforegrama es R-metadona, S-metadona, R-EDDP y S-EDDP. La concentracion
0,30% no permite la resolucion de R-EDDP y S-EDDP.
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4.3.2.3. Interferencias

Acerca de las interferencias, R-metadona, S-metadona, R-EDDP y S-EDDP no
comigraron con ninguno de los compuestos afiadidos en la muestra de suero (Figura
4.2)). Los enantidmeros de MDA, MDE, MDMA vy anfetamina se resolvieron
satisfactoriamente mediante el método descrito. Sin embargo, el segundo enantidmero
de MDMA comigr6 con el primer enantiomero de MDE. No se pudo determinar la
identidad de cada enantiomero de MDA, MDMA y MDE ya que no se dispuso de cada

enantidmero puro, sino de la mezcla racémica.

3
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Figura 4.2. Electroforegrama de una muestra de suero a la que se le afiadi6 (d,l)-
anfetamina, cocaina, S-metadona, morfina, R-metadona, S-EDDP, R-EDDP, (¥)-
MDA, ()-MDMA y (3)-MDE. Condiciones experimentales: gradiente de potencial,
17.5 KV; temperatura, 20 °C, Tampoén de la separacion fosfato 100 mM -
ciclodextrinas altamente sulfatadas 0,2% a pH 5. Ver seccion 4.2.2.3. Condiciones
experimentales en 4.2. Materiales y métodos.

El método analitico descrito se aplicO en muestras de pacientes, a continuacion se
muestra determinacion enantioselectiva de los enantiomeros R y S de metadona y los de

su metabolito principal (Figura 4.3.).
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Figura 4.3. Electroforegrama de una muestra de orina de paciente en TMM con
graves signos y sintomas de abstinencia tras la introduccién de un tratamiento con
nevirapina y que informé de haber consumido heroina y cocaina antes de entrar a
consulta.

Tampoén de la separacion fosfato 100 mM f-ciclodextrinas altamente sulfatadas 0,2% a
pH 5. Ver seccion 4.2.2.3. Condiciones experimentales en 4.2. Materiales y métodos.

4.3.3. Validacion del método desarrollado mediante cromatografia liquida de alta

resolucion acoplada a espectrometria de masas

Se puso a punto un método mediante HPLC-MS para la determinacion de R- y S-

metadona y EDDP en plasma de pacientes en TMM.
4.3.3.1. Linealidad, exactitud, precision, limite de identificacion y cuantificacion

La linealidad, exactitud y precision del método de medida permitid la cuantificacion
de R- y S-metadona y EDDP en plasma de pacientes en TMM En la Tabla 4.11. se
muestran los resultados correspondientes a la validacion del método. El limite de
identificacion fue igual a 0,5 ng / mL para R- y S-metadona y el de cuantificacion fue
igual a 1 ng / mL para ambos enantiomeros R y S de metadona. Los limites de
cuantificacion de R- y S-metadona fueron suficientemente sensibles para cuantificar la

concentracion de los enantiomeros R y S de metadona en suero de pacientes en TMM.
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Tabla 4.11. Validacion del método desarrollado mediante cromatografia liquida de
alta resolucion acoplada a espectrometria de masa: Precision, exactitud, linealidad
de la curva de calibrado y rendimiento de extraccion de R-metadona, S-metadona

y EDDP

Concentracion calculada

Media + DE
Mismo dia Dias diferentes Linealidad de Ia
25 100 25 100 recta de calibrado

RM 24,3%1,2 101,4+4,6  22,7+1,6  104,317,6 R=0,9994
y=0,21x-0,19
SM 24,7+0,7 101,6£2,1  23,1+24  104,143,8 R=0,9996
y=0,18x-0,11
E* 23,1£0,7  51,4+1,7 21,9+¢1,2  53,0+1,6 R=0,991

y=0,17x-0,65

MC, muestra control; Zip, ziprasidona; S, S enantiomero; R, R enantiomero; M,
metadona; E, EDDP. * La concentracion de la segunda muestra control de EDDP fue

50 ng / mL.

4.3.3.2. Condiciones cromatogrdficas

Las condiciones cromatograficas iniciales fueron las descritas por Pham-Huy et al.
(1997) que consistieron en acetonitrilo (19%), trietilamina (TEA) al 1% ajustando el pH
a 4,5 con acido acético (8%) y agua (73%). En esas condiciones cromatograficas no se
pudieron resolver EDDP y el enantiomero de S-metadona. De forma similar, Rudaz y
Veuthey (1999) y Foster et al. (2000a) no consiguieron resolver los tres analitos.
Mediante una extraccion con HCI 5 mM, fase inyectada en el cromatdgrafo, eliminaron

interferencia por la presencia de EDDP.
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Con el fin de mejorar las condiciones cromatograficas de nuestro método, se ensayaron
diferentes fases moviles en las que se modificé la proporcion de TEA. Conforme
aumento la proporcion de TEA desde 0,01% hasta 5% la resolucion de R-metadona
frente a S-metadona aumentd, aunque de una forma no significativa. Cuando se
modificé el pH se observoé que a mayor pH mayor tiempo de retencion, mientras que
cuando se modifico la temperatura a menor temperatura mayor tiempo de retencion, en
cualquier caso la resolucion no mejord significativamente. Se encontraron mejores
resultados cuando se utilizd acetato amoénico y acetonitrilo en comparacion con los
resultados en los que la fase movil contenia TEA. Se ensayaron diferentes
concentraciones de acetato amonico (rango 8 — 100 mM, Figura 4.4.) y proporciones de
acetonitrilo (10 — 50%, Figura 4.5.). La resolucion de los tres analitos aumentd
conforme se incrementd la concentracion de acetato amoénico, de forma que se
consigui6 la resolucion de los tres analitos. Se selecciono la concentracion 50 mM de
acetato amonico y proporcion de acetonitrilo 20% para no comprometer la sensibilidad
del método, ya que a mayor concentracion de acetato amonico menor sensibilidad. La
resolucion de R- y S-metadona en las condiciones cromatograficas finales fue 1,3. El
método permitié identificar y cuantificar la concentracion de R- y S-metadona y EDDP
en suero de pacientes en TMM (Figura 4.6.). Respecto a la seleccion de la energia de
fragmentacion, se obtuvo la mayor abundancia del i6n seleccionado utilizando 150 V en

el fragmentador (Figura 4.7.).
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Figura 4.4. Condiciones cromatograficas: Seleccion de la concentracion de acetato
aménico: columna, Cyclobond I"™ 2000; fase moévil, acetonitrilo (20%) y tampén
acetato amonico a pH 4,0; flujo, 0,7 mL / min. El orden de aparicion es: R-metadona, S-
metadona y EDDP, el cuarto pico con tiempo de retencion entre los 14 y 16 minutos es
ziprasidona. La concentracion de los analitos fue 10 pg / mL. El detector de longitud de
onda variable se ajustd a 200 nm.
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Figura 4.5. Condiciones cromatograficas: Seleccion de la proporcién de
acetonitrilo: columna, Cyclobond 1™ 2000; fase movil, y tampon acetato amonico 50
mM a pH 4,0; flujo, 0,7 mL / min. El orden de aparicion es: R-metadona, S-metadona y
EDDP, el cuarto pico con tiempo de retencion entre los 20 y 30 minutos es ziprasidona.
La concentracion de los analitos fue 10 pg / mL. El detector de longitud de onda
variable se ajusto a 200 nm.

91



R-metadona

MSD1 TIE, MS Fils (PAD3110348BMB.0)  APKES, Pos, SIM, Frag: 100, "Metadons"

F a
] 2
35000
30000
S-metadona
3 2
2
d 2
20000
18000
10000
5000
5 5 " 5 5
s s 10 1z 14
MED2 TIC, MS Fils (PADZ10EME.D) AFIES, Fos, SIM, Frag: 100, "EDDF
N EDDP
: E
30000 - 5
25000
20000
15000
10000
5000
; 5 T T !
[ 3 10 1z 14

Figura 4.6. Cromatograma de una muestra de suero de paciente en TMM.
Condiciones cromatogréficas: columna, Cyclobond I'™ 2000; fase mévil, acetonitrilo
(20%) y tampon acetato amoénico 50 mM a pH 4,0; flujo, 0,7 mL / min.

Se selecciono la energia de fragmentacion que dio lugar a la mayor abundancia, es decir

150 V para metadona (310 m/z) y 100 V para EDDP (278 m/z).
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Figura 4.7. Espectrometria de masas: Selecciéon de la energia de ionizacién para la
formacién del i6n 310 m/z correspondiente a metadona: columna, Cyclobond I™
2000; fase movil, acetonitrilo (20%) y tampoén acetato aménico 50 mM a pH 4,0; flujo,
0,7 mL / min.
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4.3.4. Corte transversal: concentracion de los enantiomeros R y S de metadona,
consumo de sustancias, trastornos psicopatologicos y comedicacion en el tratamiento

de mantenimiento con metadona

A continuacion se muestran los resultados obtenidos en muestras de suero de 61
pacientes en los que se determind la concentraciéon de los enantiomeros R y S de
metadona y para los que, ademas, se registro la puntuacion de las escalas subjetiva
(SOWS) y objetiva (OOWS) del SAO, medicion de consumo Yy trastornos

psicopatologicos.

4.3.4.1. Descriptivo

Como se muestra en la Tabla 4.12., la edad de inicio de consumo fue diferente para las
distintas sustancias, situdndose en el rango de los 14 hasta los 24 afios. Los inhalantes se
comenzaron a utilizar a una edad media de 14 afios (n = 4), el cannabis a los 15 afios (n
= 43), el alcohol a los 16 afios (cualquier dosis n = 40, grandes cantidades n = 16),
anfetaminas (n = 26) y alucinogenos (n = 16) a los 17 afios, heroina (n = 55) y cocaina
(n = 42) a los 21 afios. El alcohol, una droga habitual y de facil acceso en nuestra

sociedad, se utilizo después que los inhalantes y el cannabis.
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Tabla 4.12. Relacion de sustancias consumidas y edad de inicio en el consumo en

los pacientes en TMM incluidos en el estudio

Edad (afios)

Sustancia n Media DE Min Max ZK-S ]

Alcohol — cualquier dosis 40 16 6 2 42 1,3 0,07
Alcohol - grandes cantidades 16 16 4 8 24 0,5 0,98
Heroina 55 21 6 8 40 1,2 0,14
Otros opiaceos 4 24 8 16 33 0,5 0,94
Tranquilizantes 25 21 6 11 30 0,8 0,50
Cocaina 42 21 7 8 40 1,1 0,17
Anfetaminas 26 17 3 13 24 1,1 0,16
Cannabis 43 15 4 3 30 1,3 0,08
Alucindgenos 16 17 3 13 26 1,0 0,31
Inhalantes 6 14 1 12 15 0,5 0,96
Metadona 39 30 7 19 50 0,8 0,60

Respecto al consumo de heroina, la via de administracion endovenosa se informd en el
35% (n=15) de los casos.

n: Numero de casos, DE: Desviacion estandar, Min: Minimo, Max: Maximo, Z K-S:
Prueba de la Z de Kolmogorov-Smirnov, p: Significacion de la Z K-S

En el mes previo a la toma de la muestra, la siguiente proporcion de pacientes que no
consumi6 las siguientes drogas fue: alcohol 32% (n = 17), cannabis 41% (n = 22),
tabaco 11% (n = 6), tranquilizantes 59% (n = 31), heroina 69% (n = 35), anfetaminas
96% (n = 49), cocaina 59% (n = 31) y por ultimo alucinogenos e inhalantes 100%.
Como se muestra en la Tabla 4.13., el alcohol, cannabis y tabaco se consumieron
diariamente con una mediana en el tiempo desde el ultimo consumo de 0 a 1 dias. Sin
embargo, la distribucion de la variable tiempo desde el Gltimo consumo de etanol fue
ligeramente mas asimétrica que las anteriores, ya que el percentil 25% fue 0 dias, la
mediana 1 dia y el percentil 75% se situd en 4 dias que se asocié a consumo de fin de

semana. La amplitud de la variable tiempo desde el ultimo consumo de heroina y
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cocaina fue mayor que en el caso del tabaco y etanol, pasando desde el consumo diario
(percentil 25% heroina = 0 dias, cocaina = 2 dias), consumo de fin de semana (mediana
heroina = 4 dias, cocaina = 7 dias), hasta el consumo esporadico (percentil 75% heroina

= 28 dias, cocaina 30 dias).

Tabla 4.13. Tiempo desde el ultimo consumo de la relacion de sustancias

consumidas por los pacientes en TMM incluidos en el estudio

Tiempo desde el altimo consumo (dias)

Percentil (%)

Sustancia n Mediana 25 75 Z K-S p
Tabaco 49 0 0 0 3,8 <0,001
Alcohol 37 1 0 4 22 <0,001
Heroina 16 4 0 28 1,1 0,16°
Tranquilizantes 22 0 0 0 2,5 <0,001
Cocaina 23 7 2 30 1,2 0,08"
Anfetaminas 2 15

Cannabis 32 0 0 0 2,3 <0,001

n: Numero de casos, Z K-S: Prueba de la Z de Kolmogorov-Smirnov, p: Significacion

de la Z K-S, * Asimetria > 1,0.

Respecto a la cantidad de sustancia consumida (Tabla 4.14.) los valores de la mediana
de consumo fueron 20 cigarrillos / dia, dos UBE / dia de etanol, dos porros / dia y la
heroina y cocaina se consumieron en una o dos dosis / dia. Una unidad de bebida
estandar (UBE) equivale a 10 g de etanol. Aunque con el fin de estandarizar la medicion
de consumo de etanol, un vaso de vino o cafia de cerveza cuentan como 1 UBE y un

combinado de bebida destilada cuenta como 2 UBE.
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Tabla 4.14. Cantidad consumida de cada sustancia por los pacientes en TMM

incluidos en el estudio

Cantidad consumida

Percentil (%)

Sustancia n Mediana 25 75 Z K-S P
Tabaco (cigarrillos/dia) 49 20 20 20 24 <0,001
Alcohol (UBE/dia) 36 2 2 4 1,7 0,007
Heroina (dosis/dia) 16 1 1 1 1,6 0,012
Tranquilizantes (comprimidos/dia) 22 1 1 3 1,6 0,014
Cocaina (dosis/dia) 23 1 1 2 1,5 0,02
Anfetaminas (comprimidos/dia) 2 1 - - - -
Cannabis (porros/dia) 32 2 1 5 1,2 0,1°

n: Numero de casos, Z K-S: Prueba de la Z de Kolmogorov-Smirnov, p: Significacion
de la Z K-S, UBE: Unidad de bebida estandar, * Asimetria > 1,0

Prevalencia de enfermedades infecciosas en los pacientes en TMM incluidos en el

estudio

Acerca de la prevalencia de las enfermedades infecciosas, el 25% (n = 15) presento
infeccion por el VIH y un 62% (n = 32) por el VHC. En un caso se detectd hepatitis B
activa. El anticuerpo de superficie del VHB se encontrd en un 55% (n = 23) y el de core

enun 45% (n = 18).

Trastornos psicopatologicos en los pacientes en TMM incluidos en el estudio

Los resultados del cuestionario Minimult (versién abreviada del MMPI) mostraron
patologia en las siguientes escalas hipocondria 25%, depresion 15%, histeria 5%,

psicastenia 11%, paranoia 8%, psicopatia 5%, esquizofrenia 29% y mania 0%.

97



Concentracion de los enantiomeros R y S de metadona en suero, concentracion
normalizada respecto a dosis de metadona y masa corporal de los enantiémeros R
y S de metadona, dosis de metadona, masa corporal y puntuacion de las escalas del

sindrome de abstinencia a opiaceos.

Las distribuciones de la concentracion de los enantiomeros R y S de metadona en suero,
EDDP, concentracion normalizada de los enantiomeros R y S de metadona, razén de las
concentraciones de EDDP y metadona, dosis y puntuacion de la escala OOWS fueron
asimétricas, presentando el enantiomero R una mediana para la concentracion (percentil
25%, 75%) igual a 63 (42, 102) ng / mL y 62 (39, 105) ng / mL el enantidémero S.
Asimismo, cuando se normalizé la concentracion de R- y S-metadona a una dosis por
enantiomero de 35 mg / dia y una masa corporal de 70 Kg (Tabla 4.15.), se alcanz6 una
concentracion de R-metadona de 58 (40, 97) ng / mL y el S de 62 (39, 93) ng / mL. La
mediana de la dosis fue 70 (41, 99) mg y la puntuacion de la escala OOWS fue 0 (0,2).
La distribucion de la concentracion normalizada a una dosis de metadona de 35 mg / dia
por enantidémero y una masa corporal de 70 kg por individuo de los 61 pacientes en

TMM se muestra en la Figura 4.8.

98



Tabla 4.15. Variables distribuidas asimétricamente: concentracion de los
enantiomeros R y S de metadona en suero, su metabolito principal, dosis de

metadona y puntuacion de la escala objetiva de abstinencia a opiaceos.

Variables distribuidas asimétricamente

Percentil (%)
Parametro n Mediana 25 75 7 K-S ]
R-metadona (ng / mL) 61 63 42 102 1,55 0,02
S-metadona (ng / mL) 61 62 39 105 1,40 0,04
EDDP (ng/mL) 61 12 1 25 2,3 <0,001
R-metadona normalizada®(ng / 61 58 40 97 1,50 0,02
mL)
S-metadona normalizada®(ng / 61 62 39 93 1,48 0,03
mL)
EDDP/Metadona 61 0,07 0,01 0,18 1,86 0,002
Dosis (mg/dia) 61 70 41 99 1,55 0,02
OOWS 60 0 0 2 2,05 <0,001

n: Numero de casos, Z K-S: Prueba de la Z de Kolmogorov-Smirnov, p: Significacion
de la Z K-S, * Valores normalizados a una dosis de 35 mg / dia de metadona por
enantiomero y una masa de 70 Kg por individuo.

99



25— 25—
20— 20—
) )
(&) O
g 15— S 15—
= =2
(8] (8]
10 210
L. [
5 5
0 0
0 100 200 300 0O 100 200 300 400
R/D/M Niveles S/D/M Niveles
normalizados normalizados

Figura 4.8. Distribucion de la concentracion normalizada de los enantiomeros R y
S de metadona en suero en la poblacion estudiada.
Valores normalizados a una dosis de 35 mg / dia de metadona por enantiomero y una

masa corporal de 70 Kg por individuo.

Las variables con distribucion normal fueron: razén de la concentracion de R-metadona
y S-metadona (R/S-metadona), masa corporal y puntuacion de las escalas SOWS y
sobredosificacion (Tabla 4.16.). La razéon R/S-metadona se situd alrededor de la unidad
aunque presentd una amplia variabilidad interindividual con un rango de valores
comprendido entre 0,56 y 2,62. La masa corporal media fue igual a 66 Kg. La
puntuacién media de las escalas SOWS y sobredosificacion fue 10 puntos y 17 puntos,

respectivamente.
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Tabla 4.16. Variables distribuidas simétricamente: razén de la concentracién de R-
metadona y S-metadona en suero, masa corporal y puntuacion de las escalas

subjetiva de abstinencia a opiaceos y sobre dosificacion

Variables distribuidas simétricamente

Parametro n Media DE Min Miax ZK-S p

R/S-metadona 61 1,1 0,4 0,56 2,62 1,15 0,15
Masa (Kg) 61 66 11 43 112 1,05 0,2
SOWS 59 10 9 2 18 1,14 0,15
Sobredosificacion 59 17 7 0 29 0,75 0,62

n: Numero de casos, DE: Desviacion estandar, Min: Minimo, Max: Maximo, Z K-S:
Prueba de la Z de Kolmogorov-Smirnov, p: Significacion de la Z K-S, R/S-metadona:
razon de la concentracion de los enantiomeros R y S de metadona en suero.

4.3.4.2. Relacion lineal entre la concentracion de R- y S-metadona en suero y la dosis

de metadona

Se midio la concentracion de R- y S-metadona en suero en los 61 pacientes y se estudio

su relacion con la dosis.

Cuando se representd la concentracion de R-metadona en suero frente a la dosis se
observo una tendencia lineal (R2 corregido = 0,24; p < 0,001). Del mismo modo ocurrié en
el caso de la concentracion del enantidmero S (R2 corregido = 0,15; p = 0,001). Cuando se
eliminaron de la grafica los pacientes que recibieron medicacion codificada como
inductora o inhibidora del sistema CYP el modelo mejoré ligeramente, para la
concentracion en suero del enantiomero R de la metadona (R2 corregido = 0,26; p < 0,001)

yladel S (R? comegido= 0,19; p = 0,001).
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Como se muestra en la Figura 4.9.a, cuando se utilizé la dosis de metadona corregida
respecto a la masa corporal (mg Kg' dia™) en vez de la dosis, los puntos de tanto la
concentracion de R-metadona en suero (R2 corregido = 0,30; p < 0,001) como la del
enantiomero S (Figura 4.9.c, R? corregido = 0,215 p < 0,001) se ajustaron ligeramente
mejor a una recta que en el caso anterior. Eliminar de la grafica los puntos
correspondientes a pacientes que tomaron medicacion inhibidora o inductora mejoraron
ligeramente el modelo lineal de la concentracion frente a la dosis de metadona corregida
respecto a masa corporal tanto del enantiomero R de la metadona (R2 corregido = 0,32; p <
0,001) como el S (R corregido = 0,26; p < 0,001). En cualquier caso se observo una gran
dispersion de los puntos alrededor del modelo lineal. Esta dispersion se puede observar
en la regresion de los residuos tipificados frente a la concentracion (Figura 4.9.b,d),
donde se aprecia la desviacion de cada punto respecto al modelo lineal. Los valores de
concentracion de metadona en suero menores de 100 ng / mL se ajustaron de forma
homogénea a un modelo lineal sin embargo, a valores mayores de 100 ng / mL la

desviacion del modelo lineal se hizo cada vez mayor, excepto en dos casos.
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Figura 4.9. Representacion de la concentracion de R- y S-metadona en suero frente
la dosis de los pacientes incluidos en el estudio.

RMet: concentracion de R-metadona en suero (ng mL 1), SMet: concentracién de S-
metadona en suero (ng mL h. Representacion de (a) la concentracion de R-metadona
en suero vs. dosis de metadona (mg Kg'1 dia'), (b) residuos tipificados vs.
concentracion de R-metadona, (c) la concentracion de S-metadona en suero vs. dosis de

metadona, (d) residuos tipificados vs. concentracion de S-metadona.

103



Cuando se tuvieron en cuenta todos los pacientes, la maxima variacion de la
concentracion de metadona en suero no explicada mediante un cambio en la dosis se
produjo en el intervalo de dosis comprendido entre los 0,7 y 0,8 mg / Kg, donde se
encontraron valores comprendidos en el rango 74 - 357 ng / mL para R-metadona y 51 -
290 ng / mL para el enantiomero S. Es decir valores 5 y 6 veces mayores que el minimo
para ese rango de dosis, para la concentracion de R- y S- metadona en suero,

respectivamente.

4.3.4.3. Relacion lineal entre la concentracion normalizada de los enantiomeros Ry S

de metadona en suero y la dosis de metadona

Se represento la concentracion normalizada a una dosis de metadona de 35 mg / dia por
enantiomero y una masa corporal de 70 kg de R- y S-metadona frente a la dosis de
metadona. La concentraciéon normalizada de S-metadona en suero se ajustd a un modelo
lineal con pendiente ligeramente negativa (R2 corregido = 0,07; p = 0,02), sin embargo, no
ocurrié lo mismo en el caso del enantiomero R (R2 corregido = 0,05; p = 0,08). Respecto a
la concentracion de R-metadona en suero, el rango de valores se situd entre 22 ng / mL
y 310 ng / mL, mientras que el rango fue mayor (12 ng / mL y 379 ng / mL) para la
concentracion en suero del enantiomero S de la metadona. Esos resultados ponen de
manifiesto una variabilidad de hasta 14 y 32 veces en la concentracion normalizada a
una dosis de metadona de 35 mg / dia por enantiémero y una masa corporal de 70 kg.
Los valores minimo y maximo del rango de la concentracion normalizada de R-
metadona en suero anteriormente mencionado, fue el mismo que cuando se eliminaron
del analisis los pacientes que tomaron medicacion susceptible de inducir o inhibir el
sistema CYP. En el caso de la concentracion normalizada del enantidmero S en suero, €l
rango fue 16 ng / mL y 379 ng / mL para pacientes sin medicacion susceptible de

inducir o inhibir el sistema CYP.
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4.3.4.4. Relacion lineal entre la dosis de metadona y la puntuacion del sindrome de

abstinencia a opidceos

Se utilizaron la escala subjetiva de abstinencia a opiaceos (SOWS) y la escala objetiva
de abstinencia a opiaceos (OOWS) para determinar el grado del SAO y la escala
sobredosificacion para determinar los efectos positivos de metadona. Solamente la
escala OOWS (Figura 4.10.a) se ajustd débilmente a un modelo de regresion lineal
cuando se represento frente a la dosis corregida respecto a masa corporal en el grupo de
pacientes que no recibieron farmacos codificados como inductores o inhibidores del

sistema CYP (Figura 4.10.b, R? corregido = 0,15; p = 0,003).

Sin embargo cuando se representd la puntuacion de la SOWS frente a la dosis (Figura
4.10.c), el modelo lineal tuvo un coeficiente de regresion R? corregido = 0,1 y una p =
0,054 por tanto en el limite de la significacion estadistica (Figura 4.10.d). Cabe destacar
que dicha correlacion tuvo pendiente positiva, es decir a mayor dosis, mayor puntuacion
en las escalas. Los pacientes que presentan signos objetivos del SAO tienen més facil el
aumento de la dosis de metadona que los que no los tienen. Eso justificaria que
consigan dosis de metadona mayores que los que no presentan tales signos. Sin
embargo, deberia apreciarse un limite, es decir, con dosis lo suficientemente altas no
deberian aparecer signos del SAO. De hecho los pacientes tuvieron la posibilidad de
conseguir dosis tan altas como necesitaran. Es probable que algunos pacientes
puntuaran alto en la escala SOWS en situaciones de estrés, por ejemplo una vista
judicial por causas pendientes. En esas situaciones al completar el cuestionario de la
escala SOWS, algunas de las frases como por ejemplo me siento ansioso/a, tengo
temblores, tengo calambres en el estomago o tengo ganas de consumir podrian puntuar
alto. Sin embargo, para realizar esa afirmacion se deberia realizar un seguimiento a los
6 meses o 12 meses y relacionar la puntuacion de la escala SOWS con otras variables

como la dosis diaria de metadona y situaciones de estrés.
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Figura 4.10. Representacion de la puntuacion de las escalas objetiva y subjetiva del
sindrome de abstinencia a opidceos vs. dosis de metadona de los pacientes incluidos
en el estudio.

OOWS, escala objetiva del sindrome de abstinencia a opiaceos; SOWS, escala subjetiva
del sindrome de abstinencia a opiaceos. Representacion de (a) la puntuacion de OOWS
vs. dosis de metadona (mg Kg' dia™), (b) residuos tipificados vs. puntuacién de
OOWS, (c) puntuacion de SOWS vs. dosis de metadona, (d) residuos tipificados vs
puntuaciéon de SOWS.
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4.3.4.5. Relacion lineal entre la puntuacion de las escalas del sindrome de abstinencia

opidceos y la concentracion de los enantiomeros R y S de metadona en suero

Cuando se represento6 la concentracion de R-metadona en suero de pacientes en TMM
frente a la puntuacion de las escalas SOWS y OOWS se observd que a mayor
concentracion mayor puntuacion. Del mismo modo ocurrié cuando se representaron la
puntuacién de las escalas SOWS y OOWS con la dosis de metadona. Teniendo en
consideracion que hay una correlacion tanto entre las escalas SOWS y OOWS vs. dosis
de metadona como concentraciéon de R-metadona en suero vs. dosis de metadona se
puede esperar que ocurra lo mismo entre la puntuacion de las escalas SOWS y OOWS
vs. concentracion de R-metadona en suero. A pesar de que el modelo lineal de la escala
SOWS cuando se representd vs. concentracion de R-metadona en suero de pacientes
que no recibieron medicacion susceptible de alterar el sistema CYP presento
significacion estadistica (R2 corregido = 0,13 F = 7; p = 0,01), los puntos se ajustaron con
mucha dispersion a una recta. Cuando se tuvieron en cuenta todos los pacientes no hubo
significacion estadistica, en el modelo lineal entre la escala SOWS y los niveles de R-
metadona. Cuando se estudi6 la relacion lineal entre SOWS y la concentracion de S-
metadona en suero de pacientes en TMM, los puntos se ajustaron con mayor error a un

modelo lineal (resultados no mostrados).

4.3.4.6. Comparacion de la concentracion de los enantiomeros R y S de metadona en
suero, concentracion normalizada de los enantiomeros R y S de metadona y dosis de

metadona en pacientes fumadores y no fumadores

Se midio la concentracion de R- y S-metadona en suero y se comparé contra el consumo
de tabaco. En la Tabla 4.17., se muestra la dosis de metadona, concentracion de R- y S-
metadona en suero, concentracion de R- y S-metadona en suero normalizada a una dosis
de metadona de 35 mg / dia por enantidmero y una masa corporal de 70 kg, la U de
Mann-Whitney y la significacion de la prueba agrupando los pacientes en fumadores y
no fumadores. Como se puede observar, no se apreciaron diferencias significativas con

esta prueba entre ambos grupos de pacientes (Tabla 4.17.).
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Tabla 4.17. Comparacion de la concentracion de los enantiomeros R y S de
metadona en suero, concentracion normalizada de los enantiomeros R y S de

metadona y dosis en pacientes fumadores y no fumadores.

Fumadores No fumadores
Percentil Percentil Contraste
(%) (“o)

Variable n Mediana 25 75 n Mediana 25 75 UMW p
RM 44 61 46 96 7 63 14 166 144 0,77
SM 44 59 37 99 7 45 19 134 131 0,53
RMN 44 60 38 96 7 48 42 54 116 0,31
SM N 44 65 36 94 7 46 27 57 103 0,17
Dosis 44 71 43 99 7 102 20 160 149 0,63

RM: concentracion de R-metadona en suero (ng / mL), SM: concentracion de S-
metadona en suero (ng / mL), N: Valores normalizados a una dosis de 35 mg / dia de
metadona por enantiomero y una masa corporal de 70 Kg por individuo, Dosis: mg de
metadona racémica / dia, UMW: U de Mann-Whitney, p: significacion.

Debido a que algunos de los pacientes estaban recibiendo firmacos susceptibles de
inducir o inhibir el sistema CYP, lo que podria constituir una variable de confusion, se
calcul6 la mediana y los percentiles 25 y 75% de la concentracion en suero de R- y S-
metadona, la concentracion normalizada en plasma de R- y S-metadona y dosis de
metadona tomando, en ambos grupos (fumadores y no fumadores), pacientes que no
recibieron medicacion que alterara el metabolismo de la metadona y tampoco se
encontraron diferencias significativas entre grupos (Tabla 4.18.). El grupo de fumadores
(n = 44) fue mayor que los que no fumaban (n = 7) lo que constituye una limitacion en

el analisis.
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Tabla 4.18. Comparacién de la concentracion de R- y S-metadona en suero,
concentracion normalizada de los enantiomeros R y S de metadona y dosis en
pacientes fumadores y no fumadores que no tomaron firmacos a los que se

atribuya induccion o inhibicién del sistema CYP

Fumadores No fumadores
Percentil Percentil Contraste
(“o) (%)

Variable n Mediana 25 75 n Mediana 25 75 UMW p
RM 37 62 41 98 5 36 10 234 77 0,53
SM 37 63 39 105 5 38 12 195 79 0,59
RMN 37 60 41 106 5 48 34 76 69 0,36
SMN 37 67 40 93 5 51 36 68 64 0,27
Dosis 37 60 40 81 5 45 18 260 89 0,77

RM: concentracion de R-metadona en suero (ng / mL), SM: concentracion de S-
metadona en suero (ng / mL), N: Valores normalizados a una dosis de 35 mg / dia de
metadona por enantiomero y una masa corporal de 70 Kg por individuo, Dosis: mg de
metadona racémica / dia. UMW: U de Mann-Whitney, p: significacion.

En cuanto a la puntuacién de las escalas SOWS, OOWS y sobredosificacion, cuando se
comparo la puntuacion total de los grupos fumadores vs. no fumadores (excluyendo a
los tratados con farmacos inductores o inhibidores del sistema CYP) no se encontraron
diferencias significativas (UMW =77, p = 0,4; UMW =69, p =0,3 y UMW =82, p =
0,5; respectivamente). Cuando se incluyeron en el analisis todos los pacientes, tampoco

se encontraron diferencias entre ambos grupos.

, e ey, ’ 2
No se encontrd una asociacion entre el consumo de tabaco y el consumo de heroina (y

=0,58; p=0,4) ni con el de cocaina (X2 =0,41; p=0,8).
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4.3.4.7. Comparacion de la concentracion de R- y S-metadona en suero, concentracion
normalizada de los enantiomeros R y S de metadona, dosis de metadona y puntuacion
de las escalas del sindrome de abstinencia a opidceos en pacientes bebedores

habituales y no habituales de etanol

Se agrupo a los pacientes en bebedores de etanol y pacientes en los que el tiempo desde
el ultimo consumo de etanol fue mayor de 30 dias y se compararon con la prueba de la
U de Mann-Whitney las siguientes variables: dosis, concentracion de R- y S-metadona,
concentracion normalizada de R- y S-metadona de ambos grupos. Para que no
interfiriera la induccién o inhibicion del sistema CYP, se eliminaron del analisis los
pacientes que recibieron farmacos susceptibles de alterar el metabolismo de Ia
metadona. En la Tabla 4.19., se muestra los valores de las siguientes variables: dosis de
metadona, concentracion de R- y S-metadona en suero y concentraciéon normalizada de
R- y S-metadona, asi como la U de Mann-Whitney y la significacion de la prueba. No
se observaron diferencias con esta prueba entre ambos grupos de pacientes (Tabla

4.19.).
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Tabla 4.19. Comparacion de la concentracion de R- y S-metadona en suero,
concentracion normalizada de los enantiomeros R y S de metadona y dosis en
bebedores de etanol y pacientes en los que el tiempo desde el Gltimo consumo de

etanol fue mayor de 30 dias.

Tiempo inferior a 31 dias Tiempo mayor de 30 dias
Percentil Percentil Contraste
(“o) (%)

Variable n Mediana 25 75 n  Mediana 25 75 UMW p
RM 16 53 24 96 11 64 20 161 83 0,79
SM 16 54 29 115 11 62 27 124 87 0,94
RMN 16 45 29 117 11 60 42 115 63 0,23
SM N 16 47 31 93 11 79 32 83 80 0,69
Dosis 16 60 40 80 11 55 26 107 9% 0,79

Se excluyeron en el analisis los pacientes tratados con fiarmacos que indujeran o
inhibieran el sistema CYP.

RM: concentracion de R-metadona en suero (ng / mL), SM: concentracion de S-
metadona en suero (ng / mL), N: Valores normalizados a una dosis de 35 mg / dia de
metadona por enantiomero y una masa corporal de 70 Kg por individuo, Dosis: mg de
metadona racémica / dia, UMW: U de Mann-Whitney, p: significacion.

Como se mostro en la Tabla 4.13. respecto al tiempo desde el ultimo consumo, el
percentil 25% fue 0 dias, la mediana 1 dia y el percentil 75% 4 dias por lo que el patréon
de consumo de alcohol fue bebedor diario, de fin de semana, ocasional o no consumidor
de alcohol. En base a ese patron de consumo, se incluyeron a los consumidores de
alcohol habituales (tiempo desde el ultimo consumo menor o igual a 7 dias) en un grupo
y consumidores ocasionales o no consumidores (tiempo desde el Gltimo consumo mayor
de 7 dias) en otro. No se incluyeron los pacientes tratados con farmacos conocidos
como inductores o inhibidores del sistema CYP. Utilizando dicha agrupacion se
compararon con la prueba de la U de Mann-Whitney los valores de las siguientes
variables: dosis de metadona, concentracion de R- y S-metadona en suero y

concentracion normalizada de los enantiomeros R y S de metadona (Tabla 4.20.). No se
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observaron diferencias significativas con esta prueba entre ambos grupos de pacientes

(Tabla 4.20.).

Tabla 4.20. Comparacion de la concentracién de los enantibmeros R y S de
metadona, concentracion normalizada de los enantiémeros R y S de metadona y
dosis de etanol en bebedores habituales de etanol y pacientes en los que el tiempo

desde el ultimo consumo de etanol fue mayor de 7 dias.

Tiempo inferior a 8 dias Tiempo mayor de 7 dias
Percentil Percentil Contraste
(“o) (“o)

Variable n Mediana 25 75 n Mediana 25 75 UMW p
RM 27 55 26 91 22 85 51 132 226 0,46
SM 27 51 29 103 22 76 49 126 240 0,25
RMN 27 54 B 78 W22 78 51 118 210 0,08
SMN 27 52 3 Bl 96 = "22 80 57 96 226 0,15
Dosis 27 60 40 80 22 70 40 81 293 0,58

Se excluyeron en el analisis los pacientes tratados con farmacos que indujeran o
inhibieran el sistema CYP.

RM: concentracion de R-metadona en suero (ng / mL), SM: concentracion de S-
metadona en suero (ng / mL), N: Valores normalizados a una dosis de 35 mg / dia de
metadona por enantidmero y una masa corporal de 70 Kg por individuo, Dosis: mg de
metadona racémica / dia, UMW: U de Mann-Whitney, p: significacion.

En cuanto a la puntuacion de las escalas SOWS, OOWS vy sobredosificacion en
pacientes tratados con farmacos sin efecto sobre el sistema CYP, cuando se comparo la
puntuacion total de los grupos bebedores de etanol vs. pacientes en los que el tiempo
desde el ultimo consumo de etanol fue mayor de 7 dias no se encontraron diferencias
significativas (UMW = 77, p = 0,3; UMW = 76, p = 0,3 y UMW = 100, p = 0,9;
respectivamente). Cuando se hizo el mismo analisis utilizando los datos de los 61

pacientes tampoco se encontraron diferencias.
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4.3.4.8. Comparacion de la concentracion de R- y S-metadona en suero, concentracion
normalizada de los enantiomeros R y S de metadona, dosis de metadona y puntuacion
de las escalas del sindrome de abstinencia a opidceos en consumidores habituales de

heroina y no consumidores

El tiempo desde el Gltimo consumo en los 61 pacientes se distribuyd del siguiente modo
(Tabla 4.13.): percentil 25% 0 dias, mediana 4 dias y percentil 75% 28 dias por lo que el
patréon de consumo de heroina fue consumidor diario, de fin de semana, ocasional o no
consumidor de heroina. Por lo tanto, se incluyeron a los consumidores de heroina
habituales en un grupo (tiempo desde el ultimo consumo menor o igual a 7 dias) y
consumidores ocasionales o no consumidores en otro (tiempo desde el Gltimo consumo
mayor de 7 dias). Para que no interfiriera la induccion o inhibicion del sistema CYP, se
eliminaron del analisis los pacientes tratados con farmacos susceptibles de alterar el
metabolismo de la metadona. Utilizando esa agrupacion se compararon los valores de
las siguientes variables: dosis de metadona, concentracion de R- y S-metadona en suero
y concentracion normalizada de R- y S-metadona con la prueba de la U de Mann-

Whitney (Tabla 4.21.).
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Tabla 4.21. Comparacion de la concentracion de R- y S-metadona en suero,
concentracion normalizada de los enantiomeros R y S de metadona y dosis en
consumidores habituales de heroina y pacientes en los que el tiempo desde el

ultimo consumo de heroina fue mayor de 7 dias.

Consumo de heroina

Ultimos siete dias Anterior a los siete dias
Percentil Percentil Contraste
(%) (%)

Variable n Mediana 25 75 n  Mediana 25 75 UMW p
RM 9 62 42 93 40 61 36 116 172 0,8
SM 9 82 38 113 40 63 43 117 178 0,8
RMN 9 73 39 107 40 59 43 111 176 0,9
SM N 9 80 41 95 40 66 44 94 175 0,9
Dosis 9 63 38 80 40 60 40 83 188 1

Se excluyeron en el andlisis los pacientes tratados con farmacos que indujeran o
inhibieran el sistema CYP.

RM: concentracion de R-metadona en suero (ng / mL), SM: concentracion de S-
metadona en suero (ng / mL), N: Valores normalizados a una dosis de 35 mg / dia de
metadona por enantiomero y una masa corporal de 70 Kg por individuo, Dosis: mg de
metadona racémica / dia, UMW: U de Mann-Whitney, p: significacion.

No se observaron diferencias significativas con esta prueba entre ambos grupos de
pacientes (Tabla 4.21.). No obstante, en el grupo de los consumidores de heroina la
concentracion de S-metadona en suero fue mayor que la del enantiomero R de la
metadona cuando se los comparé con los que no consumen, aunque dichas
concentraciones no difirieron con significacion estadistica. Sin embargo, esta diferencia
se debio probablemente a la diferente distribucion de la concentracion de los
enantiomeros R y S de metadona mas que debido a una diferente disposicion de la
metadona en ambos grupos de pacientes. La distribucion de la concentracion de S-
metadona en suero de los consumidores de heroina en los tltimos 7 dias fue ligeramente
mas simétrica que en el de los no consumidores, por lo que la diferencia entre la
mediana y la media fue mayor en el caso de este Gltimo grupo. De hecho el grupo de

pacientes que no consumieron heroina los ultimos siete dias presentaron una media de la
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concentracion de S-metadona en suero igual a 86 ng / mL, valor similar a la mediana de
la misma variable del grupo de los consumidores. Por otro lado la poblacion de los
consumidores habituales de heroina fue inferior a la de los no consumidores, lo que

constituye una limitacion en el analisis.

La puntuacion de las escalas SOWS, OOWS vy sobredosificacion no difirieron
significativamente cuando se compararon los grupos consumidores habituales de
heroina vs. sujetos en los que el tiempo desde el Gltimo consumo de heroina fue mayor
de 7 dias (UMW = 148, p = 0,5; UMW = 150, p = 0,6 y UMW = 134, p = 0,3;
respectivamente). No hubo diferencias significativas entre los grupos mencionados
anteriormente cuando se realizd la misma prueba en los 61 pacientes entre los que se

incluyen los pacientes tratados con inductores o inhibidores del sistema CYP.

Los tres umbrales de concentracion normalizada de R-metadona en suero (50 ng / mL,
75 ng / mL y 100 ng / mL) no se asociaron significativamente con un menor consumo
de heroina (x> = 0, 35, p=0,6; x> =0, 03, p=07y x> =0, 02, p = 0,9;
respectivamente). No se realizo la prueba y” para umbrales superiores de concentracion
normalizada de R-metadona en suero puesto que el tamafio de los grupos impedia el

analisis.

4.3.4.9. Comparacion de la concentracion de R- y S-metadona en suero, concentracion
normalizada de los enantiomeros R y S de metadona, dosis de metadona y puntuacion
de las escalas del sindrome de abstinencia a opidceos en pacientes consumidores

habituales y no habituales de cocaina

Respecto al tiempo desde el ultimo consumo (Tabla 4.13.), el percentil 25% fue 2 dias,
la mediana 7 dias y el percentil 75% 30 dias desde el ultimo consumo por lo que el
patrén de consumo de cocaina fue consumidor diario, de fin de semana, ocasional o no
consumidor de cocaina. Por lo tanto, se incluyeron a los consumidores de cocaina
habituales en un grupo (tiempo desde el ultimo consumo menor o igual a 7 dias) y
consumidores ocasionales o0 no consumidores en otro (tiempo desde el ultimo consumo
mayor de 7 dias). Para que la induccion o inhibicion del sistema CYP no enmascarara
diferencias entre ambos grupos solo se excluyeron los pacientes tratados con farmacos
inductores o inhibidores del sistema CYP. Utilizando esa agrupacion se compararon con

la prueba de la U de Mann-Whitney los valores de las siguientes variables: dosis de
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metadona, concentracion de R- y S-metadona en suero y concentracion normalizada de

los enantidmeros R y S de metadona (Tabla 4.22.).

Tabla 4.22. Comparacion de la concentracion de los enantibmeros R y S de
metadona, concentracion normalizada de los enantiémeros R y S de metadona y
dosis en consumidores habituales de cocaina y pacientes en los que el tiempo desde

el ultimo consumo de cocaina fue mayor de 7 dias.

Consumo de cocaina

Ultimos siete dias Anterior a los siete dias
Percentil Percentil Contraste
(%) (“o)

Variable n Mediana 25 75 n Mediana 25 75 UMW p
RM 12 68 48 91 49 62 37 102 213 0,8
SM 12 50 38 106 49 63 39 113 205 0,7
RMN 12 48 37 74 49 60 43 107 166 02
SM N 12 47 36 84 49 67 459 #3298 162 0,2
Dosis 12 75 43 106 49 60 40 80 204 0,5

Se excluyeron en el andlisis los pacientes tratados con farmacos que indujeran o
inhibieran el sistema CYP.

RM: concentracion de R-metadona en suero (ng / mL), SM: concentracion de S-
metadona en suero (ng / mL), N: Valores normalizados a una dosis de 35 mg / dia de
metadona por enantidmero y una masa corporal de 70 Kg por individuo, Dosis: mg de
metadona racémica / dia, UMW: U de Mann-Whitney, p: significacion.

Cuando se compararon los grupos consumidores habituales de cocaina vs no
consumidores de cocaina mediante la prueba de Mann-Whitney, no se observaron
diferencias significativas en la puntuacion de las escalas SOWS (U = 154, p = 0,2),
OOWS (U =193, p =0,7) y sobredosificacion (U = 143, p = 0,1). Cuando se realiz6 la
misma prueba para los 61 pacientes entre los que se incluyen los tratados con inductores

o inhibidores del sistema CYP, tampoco se encontraron diferencias significativas.

116



4.3.4.10. Comparacion de la concentracion de R- y S-metadona en suero,
concentracion normalizada de los enantiomeros R y S de metadona, dosis de metadona
y puntuacion de las escalas del sindrome de abstinencia a opidceos en pacientes con

presencia y ausencia de trastornos psicopatologicos valorados por la version abreviada

del MMPI

Los pacientes completaron el cuestionario de la version abreviada del MMPI (Minimult)
y se obtuvo la puntuacion correspondiente a cada escala. Para realizar las
comparaciones con la concentracion en suero de R- y S-metadona, concentracion
normalizada de los enantidmeros R y S de metadona, dosis de metadona y la puntuacion
de las escalas del SAO no se tuvieron en cuenta los datos pertenecientes a pacientes

tratados con medicacion susceptible de inducir o inhibir el sistema CYP.

4.3.4.10.1. Comparacion de la concentracion de R- y S-metadona en suero,
concentracion normalizada de los enantiomeros R y S de metadona, dosis de metadona
y puntuacion de las escalas del sindrome de abstinencia a opidceos en pacientes con

presencia y ausencia de hipocondria valorada por la version abreviada del MMPI

Doce pacientes puntuaron en la escala de la hipocondria. La concentracion de R- y S-
metadona en suero hallada en estos pacientes se compard con la concentracion de 37
pacientes que no presentaron este trastorno (Tabla 4.23.) y la diferencia en la
concentracion de R- y S-metadona en suero en ambos grupos no se considero

significativa.
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Tabla 4.23. Comparacion de la concentracion de R- y S-metadona en suero,
concentracion normalizada de los enantiomeros R y S de metadona y dosis de

metadona en pacientes con presencia y ausencia de hipocondria.

Hipocondria
Presencia Ausencia
Percentil Percentil Contraste
(%) (%)

Variable n Mediana 25 75 n  Mediana 25 75 UMW p
RM 12 58 30 89 37 63 37 113 196 0,6
SM 12 60 31 98 37 63 41 120 195 0,5
RMN 12 57 37 83 37 64 45 116 194 0,5
SM N 12 61 31 84 37 74 46 100 182 03

Dosis 12 60 40 93 37 62 43 80 252 0,9

Se excluyeron en el andlisis los pacientes tratados con farmacos que indujeran o
inhibieran el sistema CYP.

RM: concentracion de R-metadona en suero (ng / mL), SM: concentracion de S-
metadona en suero (ng / mL), N: Valores normalizados a una dosis de 35 mg / dia de
metadona por enantiomero y una masa corporal de 70 Kg por individuo, Dosis: mg de
metadona racémica / dia, UMW: U de Mann-Whitney, p: significacion.

Excluyendo del anélisis los pacientes tratados con farmacos inductores o inhibidores del
sistema CYP, la puntuacion de las escalas SOWS, sobredosificacion y OOWS en el
grupo con patologia no difirié significativamente cuando se la comparo con la del grupo

sin patologia (U =208, p=0,6; U=221,p=0,8 y U = 226, p = 0,9; respectivamente).

4.3.4.10.2. Comparacion de la concentracion de R- y S-metadona en suero,
concentracion normalizada de los enantiomeros R y S de metadona, dosis de metadona
vy puntuacion de las escalas del sindrome de abstinencia a opidceos en pacientes con

presencia y ausencia de depresion valorada por la version abreviada del MMPI.

Excluyendo del analisis los pacientes tratados con farmacos inductores o inhibidores del
sistema CYP, cinco pacientes puntuaron en la escala de la depresion. La concentracion

de R- y S-metadona en suero de pacientes con depresion se comparé con la
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concentracion del resto de pacientes que no presento este trastorno (Tabla 4.24.) y no se

encontraron diferencias con significacion estadistica en ambos grupos.

Tabla 4.24. Comparacién de la concentracion de R- y S-metadona en suero,
concentracion normalizada de los enantiomeros R y S de metadona y dosis de

metadona en pacientes con presencia y ausencia de depresion.

Depresion
Presencia Ausencia
Percentil Percentil Contraste
(“o) (%)

Variable n Mediana 25 75 n  Mediana 25 75 UMW p
RM 5 86 22 170 46 61 37 101 111 0,9
SM 5 62 22 130 46 67 39 110 108 0,8
RMN 5 35 28 136 46 62 45 103 87 0,4
SM N 5 30 26 101 46 70 47 98 78 0,3
Dosis 5 76 48 156 46 60 40 80 105 0,3

Se excluyeron en el andlisis los pacientes tratados con farmacos que indujeran o
inhibieran el sistema CYP.

RM: concentracion de R-metadona en suero (ng / mL), SM: concentracion de S-
metadona en suero (ng / mL), N: Valores normalizados a una dosis de 35 mg / dia de
metadona por enantidmero y una masa corporal de 70 Kg por individuo, Dosis: mg de
metadona racémica / dia, UMW: U de Mann-Whitney, p: significacion.

Excluyendo del analisis los pacientes tratados con farmacos inductores o inhibidores del
sistema CYP, la puntuacion de las escalas SOWS, sobredosificacion y OOWS en el
grupo con depresion no difirié significativamente cuando se la comparo con la del
grupo sin patologia (UMW = 106, p=0,5; UMW =112, p=0,7y UMW = 120, p =0,8;

respectivamente).
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4.3.4.10.3. Comparacion de la concentracion de R- y S-metadona en suero,
concentracion normalizada de los enantiomeros R y S de metadona, dosis de metadona
vy puntuacion de las escalas del sindrome de abstinencia a opidceos en pacientes con

presencia y ausencia de histeria valorada por la version abreviada del MMPI

De los 51 pacientes evaluados, tres pacientes puntuaron en la escala de la histeria.
Excluyendo del analisis los pacientes tratados con farmacos inductores o inhibidores del
sistema CYP, la concentraciéon de R- y S-metadona en suero de los pacientes incluidos
en el grupo presencia de histeria se compar6 con la concentracion del resto de pacientes
que no presentaron este trastorno (Tabla 4.25.) y no se obtuvo una diferencia
significativa en la concentracion de R- y S-metadona en suero de ambos grupos.
Teniendo en cuenta que el tamafio de la poblacion con patologia es menor que el grupo
sin trastorno, los resultados correspondientes a esta seccion pueden no ser

representativos de la poblacion con presencia de histeria.
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Tabla 4.25. Comparacién de la concentracion de R- y S-metadona en suero,
concentracion normalizada de los enantiomeros R y S de metadona y dosis de

metadona en pacientes con presencia y ausencia de histeria.

Histeria
Presencia Ausencia
Percentil Percentil Contraste
(“o) (%)

Variable n Mediana 25 75 n Mediana 25 75 UMW p
RM 3 91 20 179 48 61 36 104 65 0,8
SM 3 103 15 135 48 63 38 115 66 0,8
RMN 3 39 35 157 48 62 45 111 60 0,7
SMN 3 44 26 118 48 70 46 94 54 0,5
Dosis 3 80 40 130 48 60 40 80 58 0,5

Se excluyeron en el analisis los pacientes tratados con farmacos que indujeran o
inhibieran el sistema CYP.

RM: concentracion de R-metadona en suero (ng / mL), SM: concentracion de S-
metadona en suero (ng / mL), N: Valores normalizados a una dosis de 35 mg / dia de
metadona por enantidmero y una masa corporal de 70 Kg por individuo, Dosis: mg de
metadona racémica / dia, UMW: U de Mann-Whitney, p: significacion.

La mediana de la puntuacion de la escala SOWS fue igual a 16 puntos en el grupo con
patologia mientras que en el grupo sin patologia 6 puntos, aunque dichas medias no
fueron significativamente diferentes (UMW = 26, p = 0,08). La diferencia de
puntuacion entre grupos en las escalas sobredosificacion y OOWS fue menor que en el

caso de la SOWS (UMW =49, p=0,5y UMW =44, p = 0,3; respectivamente).
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4.3.4.10.4. Comparacion de la concentracion de R- y S-metadona en suero,
concentracion normalizada de los enantiomeros R y S de metadona, dosis de metadona
vy puntuacion de las escalas del sindrome de abstinencia a opidceos en pacientes con

presencia y ausencia de psicastenia valorada por la version abreviada del MMPI

Excluyendo del analisis los pacientes tratados con farmacos inductores o inhibidores del
sistema CYP, cuatro pacientes puntuaron en la escala de la psicastenia. La
concentracion de R- y S-metadona encontrada en estos pacientes no se considero
significativamente diferente de los del resto de pacientes (Tabla 4.26.). Teniendo en
cuenta que el tamafio de la poblacion con patologia es menor que el grupo sin trastorno,

los resultados correspondientes a esta seccion pueden estar sesgados.

Tabla 4.26. Comparacion de la concentracion de R- y S-metadona en suero,
concentracion normalizada de los enantiomeros R y S de metadona y dosis de

metadona en pacientes con presencia y ausencia de psicastenia.

Psicastenia
Presencia Ausencia
Percentil Percentil Contraste
(%) (%)

Variable Mediana 25 75 n Mediana 25 75 UMW p

n
RM 4 141 95 175 47 59 36 98 38 0,049
SM 4 127 78 134 47 63 38 103 47 0,1
RMN 4 95 43 146 47 60 44 99 74 0,5
SM N 4 82 39 109 47 66 46 96 &3 0,7
Dosis 4 81 65 235 47 60 40 80 60 0,07

Se excluyeron en el andlisis los pacientes tratados con farmacos que indujeran o
inhibieran el sistema CYP.

RM: concentracion de R-metadona en suero (ng / mL), SM: concentracion de S-
metadona en suero (ng / mL), N: Valores normalizados a una dosis de 35 mg / dia de
metadona por enantiomero y una masa corporal de 70 Kg por individuo, Dosis: mg de
metadona racémica / dia, UMW: U de Mann-Whitney, p: significacion.
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Teniendo en consideracion que la dosis es mayor en el grupo con psicastenia es de
esperar que los niveles sean mayores que en el grupo sin patologia. Sin embargo,
teniendo en cuenta que la poblacién de pacientes con psicastenia es relativamente
reducida no se puede generalizar que este grupo de pacientes reciba dosis mayores que

aquellos pacientes sin psicastenia.

Excluyendo del analisis los pacientes tratados con farmacos inductores o inhibidores del
sistema CYP, la puntuacion en las escalas SOWS, sobredosificacion y OOWS no difirié
significativamente entre grupos (UMW =98, p = 0,8; UMW = 105, p=0,9 y UMW =

107, p = 0,9; respectivamente).

4.3.4.10.5. Comparacion de la concentracion de R- y S-metadona en suero,
concentracion normalizada de los enantiomeros R y S de metadona, dosis de metadona
vy puntuacion de las escalas del sindrome de abstinencia a opidceos en pacientes con

presencia y ausencia de paranoia valorada por la version abreviada del MMPI

De los 51 pacientes que completaron el Minimult y no fueron tratados con farmacos
inductores o inhibidores del sistema CYP, cuatro pacientes puntuaron en la escala de la
paranoia. A pesar de que la dosis de metadona en los dos grupos no difirid
significativamente (Tabla 4.27.), la concentraciéon de R- y S-metadona en suero y la
concentracion normalizada de ambos enantiomeros de los pacientes que presentaron
paranoia fue significativamente mayor que los pacientes sin ese trastorno (Tabla 4.27.).
Sin embargo, teniendo en cuenta que el tamafio de la poblacion con patologia es menor
que el grupo sin trastorno, la validez de los resultados de esta seccion se encuentran

limitados por el tamafio de la poblacion con paranoia.
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Tabla 4.27. Comparacién de la concentracion de R- y S-metadona en suero,
concentracion normalizada de los enantiomeros R y S de metadona y dosis de

metadona en pacientes con presencia y ausencia de paranoia.

Paranoia

Presencia Ausencia

Percentil Percentil Contraste
(%) (%)

Variable Mediana 25 75 n Mediana 25 75 UMW p

n
RM 4 193 109 217 47 59 36 98 26 0,02
SM 4 173 80 270 47 63 38 103 32 0,03
RMN 4 154 124 240 47 58 42 83 16 0,01
SM N 4 158 92 254 47 65 44 85 20 0,01
Dosis 4 60 50 78 47 60 40 80 96 0,9

Se excluyeron en el analisis los pacientes tratados con farmacos que indujeran o
inhibieran el sistema CYP.

RM: concentracion de R-metadona en suero (ng / mL), SM: concentracion de S-
metadona en suero (ng / mL), N: Valores normalizados a una dosis de 35 mg / dia de
metadona por enantidmero y una masa corporal de 70 Kg por individuo, Dosis: mg de
metadona racémica / dia, UMW: U de Mann-Whitney, p: significacion.

Excluyendo del analisis los pacientes tratados con farmacos inductores o inhibidores del
sistema CYP, la concentracion de R- y S-metadona en suero de pacientes incluidos en el
grupo con paranoia fue significativamente mayor que en el grupo sin trastorno,
asimismo, la puntuacion de la escala SOWS (12 puntos) fue mayor en ese grupo en
comparacion con el grupo sin patologia (6 puntos; UMW =41, p = 0,08). La puntuacion
de las escalas sobredosificacion y OOWS no fueron significativamente diferentes en

ambos grupos (UMW =71, p=0,5 y UMW = 76, p = 0,6; respectivamente).
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4.3.4.10.6. Comparacion de la concentracion de R- y S-metadona en suero,
concentracion normalizada de los enantiomeros R y S de metadona, dosis de metadona
vy puntuacion de las escalas del sindrome de abstinencia a opidceos en pacientes con

presencia y ausencia de esquizofrenia valorada por la version abreviada del MMPI

Excluyendo del analisis los pacientes tratados con farmacos inductores o inhibidores del
sistema CYP, trece pacientes puntuaron en la escala de la esquizofrenia. La
concentracion de R- y S-metadona en suero y la concentracion normalizada de esos
enantiomeros del grupo con esquizofrenia fueron significativamente mayores que en el
grupo de pacientes sin dicho trastorno. Sin embargo, debido a la amplitud de la
distribucion de dichas variables en los dos grupos, las distribuciones de las variables en
los dos grupos se solaparon de forma que no se encontraron diferencias significativas
(Tabla 4.28.). En concreto, la mediana de la concentracion de R-metadona en suero de
los pacientes incluidos en el grupo con esquizofrenia (percentil 25 - 75%) fue igual a 97
(36 -214) ng / mL vs. 59 (36 - 97) ng / mL en el grupo sin patologia. De forma similar
ocurridé con la concentracion del enantiomero S. La dosis de metadona y la

esquizofrenia fueron factores independientes.
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Tabla 4.28. Comparacion de la concentracion de R- y S-metadona en suero,
concentracion normalizada de los enantiomeros R y S de metadona y dosis de

metadona en pacientes con presencia y ausencia de esquizofrenia.

Esquizofrenia
Presencia Ausencia
Percentil Percentil Contraste
(%) (“o)

Variable n Mediana 25 75 n Mediana 25 75 UMW p
RM 13 97 36 214 38 59 36 97 173 0,1
SM 13 103 38 202 38 62 38 91 174 0,1
RMN 13 75 50 135 38 59 41 86 186 0,2
SM N 13 81 51 116 38 66 37 88 196 0,3
Dosis 13 65 48 100 38 60 40 80 243 0,5

Se excluyeron en el andlisis los pacientes tratados con farmacos que indujeran o
inhibieran el sistema CYP.

RM: concentracion de R-metadona en suero (ng / mL), SM: concentracion de S-
metadona en suero (ng / mL), N: Valores normalizados a una dosis de 35 mg / dia de
metadona por enantiomero y una masa corporal de 70 Kg por individuo, Dosis: mg de
metadona racémica / dia, UMW: U de Mann-Whitney, p: significacion.

Excluyendo del analisis los pacientes tratados con farmacos inductores o inhibidores del
sistema CYP, La puntuacién de la escala SOWS del grupo con esquizofrenia fue 10
puntos mientras que en el grupo sin patologia 5 puntos (UMW =148; p = 0,04). Por el
contrario, las escalas sobredosificacion y OOWS no difirieron significativamente en los

dos grupos (UMW =210; p = 0,5; UMW =220; p = 0,5; respectivamente).
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4.3.4.10.7. Comparacion de la concentracion de R- y S-metadona en suero,
concentracion normalizada de los enantiomeros R y S de metadona, dosis de metadona
vy puntuacion de las escalas del sindrome de abstinencia a opidceos en pacientes con
presencia y ausencia de trastornos psicopatologicos valorados por la version abreviada

del MMPI

Se excluyeron del analisis los pacientes tratados con farmacos inductores o inhibidores
del sistema CYP. El tamafio de las poblaciones no fueron homogéneas, especialmente
en depresion, histeria, psicastenia y paranoia, cuando se compararon la concentracion de
R- y S-metadona en suero, concentracion normalizada de los enantiomeros R y S de
metadona, dosis de metadona y puntuaciéon de las escalas del SAO del grupo con
trastornos psicopatoldgicos vs. dichas variables del grupo sin patologia. Por lo que se
consider?6 la posibilidad de realizar el contraste mencionado mas arriba reclasificando a
los pacientes que puntuaron al menos a una escala del Minimult en el grupo con
trastorno psicopatoldgico y al resto en el grupo sin trastorno psicopatologico. De ese
modo, el tamafio de las muestras fue similar. Aunque, la concentracion de R- y S-
metadona en suero, concentracion normalizada de los enantiomeros R y S de metadona,
dosis de metadona y puntuacion de las escalas SOWS y OOWS del SAO del grupo con
trastorno psicopatologico tendieron a ser mayores que dichas variables del grupo sin

trastorno, no se encontraron diferencias significativas (Tabla 4.29.).
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Tabla 4.29. Comparacién de la concentracion de R- y S-metadona en suero,
concentracion normalizada de los enantiomeros R y S de metadona y dosis de

metadona en pacientes con presencia y ausencia de trastornos psicopatologicos.

Trastorno psicopatologico

Presencia Ausencia
Percentil Percentil Contraste
(“o) (%)
Variable n Mediana 25 75 n Mediana 25 75 UMW p
RM 22 85 45 184 29 58 36 98 247 0,2
SM 22 78 36 150 29 61 39 95 250 0,2

RMN 22 67 38 122 29 65 45 89 281 0,5
SM N 22 80 45 107 29 64 41 90 288 0,6
Dosis 22 65 43 88 29 60 40 80 296 03

Se excluyeron en el analisis los pacientes tratados con farmacos que indujeran o
inhibieran el sistema CYP.

RM: concentracion de R-metadona en suero (ng / mL), SM: concentraciéon de S-
metadona en suero (ng / mL), N: Valores normalizados a una dosis de 35 mg / dia de
metadona por enantiomero y una masa corporal de 70 Kg por individuo, Dosis: mg de
metadona racémica / dia, UMW: U de Mann-Whitney, p: significacion.

Excluyendo del anélisis los pacientes tratados con farmacos inductores o inhibidores del
sistema CYP, la puntuacion de las escalas SOWS, sobredosificacion y OOWS en el
grupo con patologia no difirié significativamente cuando se la comparo con la del grupo
sin trastorno (UMW = 287, p = 1,0; UMW = 252, p = 0,5 y UMW = 298, p = 1,0;

respectivamente).
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4.3.4.11. Comparacion de la concentracion de R- y S-metadona en suero,
concentracion normalizada de los enantiomeros R y S de metadona, dosis de metadona
vy puntuacion de las escalas del sindrome de abstinencia a opidceos en pacientes

tratados con medicacion inductora, sin efecto e inhibidora del sistema CYP

Los farmacos utilizados por los siete pacientes que tomaron alguna de las sustancias
codificadas como inductores fueron: nevirapina n = 4, efavirenz n = 3, estavudina n = 2,
lamivudina n = 3, lopinavir n = 3 , rifampicina n = 1, nelfinavir n = 1, didanosina n = 2,
ritonavir n = 1, omeprazol n = 1, alprazolam n = 1, lorazepam n = 1, oxazepam n = 1,
olanzapina n = 1, gabapentina n = 1, mirtazapina n = 1, amitriptilina n = 1,
sulfametoxazol n = 1, trimetroprim n = 2, metamizol n = 1, ibuprofeno n = 1, trazodona
n = 1 de los cuales se consideraron inductores: ritonavir y lopinavir (CYP1A2,
CYP3A4), nevirapina y efavirenz (CYP2B6, CYP3A4), omeprazol (CYP1A2) y
rifampicina (CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4) (Seccion 4.2.9.5.). Un paciente
fue tratado con lopinavir y ritonavir simultdneamente. El Ritonavir se comportd como
un inhibidor en ensayos in vitro con microsomas humanos (Iribarne et al., 1998). Por el
contrario in vivo se comporté como inductor de CYP3A y CYP1A2 y quizas de
CYP2C9 y CYP2C19 (Hsu et al., 1998). En el presente trabajo ritonavir se codifico
como sin efecto en el sistema CYP cuando no hubo otro inductor presente (CYP3A4).
El efavirenz codifico como inductor (CYP2B6, CYP3A4) a pesar de inhibir el
CYP2CI19.

Mientras que los farmacos utilizados por los tres pacientes que tomaron compuestos
susceptibles de inhibir el sistema CYP fueron: isoniacida n = 1, estavudina n = 2,
lopinavir n = 1, lamivudina n = 1, clorazepato dipotasico n = 2, fluoxetina n = 2,
ritonavir n = 1, didanosina n = 1, metilfenidato n = 1, alprazolam n = 1, mirtazapina n =
1, pentamidina n = 1, olanzapina n = 1, celecoxib n = 1, risperidona n = 1. Donde, los
siguientes compuestos codificaron como inhibidores (CYP inhibido): fluoxetina y

celecoxib (CYP2D6).

La mediana (percentiles 25%, 75%) de la concentracion de los enantiomeros R y S de
metadona en suero de los 7 pacientes en TMM y nevirapina o efavirenz, inductores

conocidos del sistema CYP, fue 71 (55, 82) ng / mL y 53 (35, 60) ng / mL,
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respectivamente. Respecto a los 51 pacientes en TMM que no recibieron nevirapina o
efavirenz, la mediana de la concentracion de los enantiomeros R y S de metadona en
suero fue 62 ng / mL y 63 ng / mL, respectivamente. Por lo tanto la concentracion en
suero de los enantiomeros R y S de metadona no difirié significativamente (UMW =
177; p = 1,0, UMW = 127; p = 0,22; respectivamente) en los dos grupos citados

anteriormente (Tabla 4.30.).

Tabla 4.30. Comparacion de la concentracién de los enantidmeros R- y S- de
metadona en suero de pacientes que recibieron medicacién inductora, sin efecto e

inhibidora del sistema CYP.

Concentracion normalizada en suero(ng / mL)

R-metadona S-metadona
Percentil (%) Percentil (%)
Clasificacion n Mediana 25 75  n Mediana 25 75
Inductor 7 71 55 82 7 53 35 60
Sin efecto 51 62 36 105 51 63 38 118
Inhibidor 3 56 30 146 3 48 36 146

Como se muestra en la Tabla 4.31., la concentracion normalizada de ambos
enantidomeros aumento en el sentido farmaco inductor del sistema CYP, sin efecto e
inhibidor. Este incremento tuvo significacion estadistica cuando se compard la
concentracion normalizada respecto a una dosis de 35 mg / dia por enantidémero y masa
corporal de 70 Kg por individuo de R- y S-metadona en los grupos inductor vs. sin
efecto sobre el sistema CYP (UMW = 86; p = 0,03; UMW = 44; p = 0,001;

respectivamente).
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Tabla 4.31. Comparacion de la concentracion normalizada de los enantiémeros R-
y S- de metadona en suero de pacientes que recibieron medicacion inductora, sin

efecto e inhibidora del sistema CYP.

Concentracion normalizada en suero(ng / mL)

R-metadona S-metadona
Percentil (%) Percentil (%)
Clasificacion n Mediana 25 75  n Mediana 25 75
Inductor 7 38 32 48 7 27 20 43
Sin efecto 51 60 44 115 51 67 46 96
Inhibidor 3 95 60 101 3 101 52 113

Concentracion normalizada a una dosis de metadona de 35 mg / dia por enantiomero y
una masa corporal de 70 Kg por individuo.

Los pacientes que recibieron medicacion conocida como inductora del sistema CYP,
puntuaron mas alto en las escalas SOWS y sobredosificacion que los que no los
recibieron (SOWS = 22 puntos vs. 9 puntos y sobredosificacion = 21 puntos vs. 16
puntos), aunque la significacion fue ligeramente mayor que el valor establecido para
rechazar la hipdtesis nula (UMW = 99, p = 0,07 y UMW = 97, p = 0,07;
respectivamente). Asimismo, la mediana (percentil 25, 75%) de la dosis de metadona de
los pacientes que tomaron farmacos inductores del sistema CYP fue igual a 111 (100,
124) mg / dia mientras que los que no los recibieron 60 (40, 80) mg / dia, es decir, a los
primeros se les prescribié dosis significativamente mayores que a los tultimos (U = 66, p
=0,002).

Debido al tamafio del grupo de pacientes tratado con inhibidores del sistema CYP (n =
3), no se indica el valor de la U de Mann-Whitney y la significacion de la prueba. A
pesar de que hubo mas pacientes tratados con farmacos susceptibles de inhibir o inducir
el sistema CYP estos corresponden al proceso de seguimiento y no al punto de inicio del

estudio en el corte transversal por lo que no fueron incluidos en el contraste.
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En cuanto a la estereoselectividad del metabolismo de la metadona, la media (DE) de la
razén R/S fue 1,5 (0,6), 1,04 (0,3) y 1,0 (0,2) para los grupos inductor, sin efecto e
inhibidor, respectivamente. Es decir, dicha razén del grupo inductor fue
significativamente mayor que las de los grupos sin efecto e inhibidor (F = 7,3, p =
0,001). Todos los pacientes clasificados dentro del grupo tratamiento inductor del
sistema CYP recibieron nevirapina, efavirenz o rifampicina, farmacos inductores de
tanto el CYP2B6, metaboliza estercoselectivamente el enantiomero S, como el

CYP3A4. La razon del unico caso que recibi6 fluoxetina fue igual a 1,2.

4.3.5. Seguimiento de pacientes en TMM
4.3.5.1. Seguimiento de pacientes estables en TMM

En aquellos pacientes tratados con farmacos que no alteraron el metabolismo de
metadona, la correlacion entre la concentracion de R-metadona en suero del primer
punto de seguimiento y la del final de seguimiento fue alta (correlacion = 0,97, p <
0,001) por lo que no difirieron significativamente (t-student = - 0,34, p = 0,74). La
concentracion del enantiomero S de la metadona en suero del primer punto de
seguimiento tampoco difirié significativamente de la del Gltimo (t-student = - 0,97, p =
0,35). El tiempo medio (n, DE) comprendido entre la primera extraccion de sangre y la
ultima fue 109 dias (n = 12, 70). A ocho pacientes extrajeron 2 muestras de sangre, a
tres extrajeron 3 muestras y a un paciente extrajeron 5 muestras. En la Tabla 4.32. se
muestran los valores de la concentracion de los enantiomeros R y S de metadona en
suero y la concentracion normalizada de R- y S-metadona en el primer y ltimo punto

de seguimiento.
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Tabla. 4.32. Concentracion de R- y S-metadona en suero y concentracion
normalizada de los enantiomeros R y S de metadona en el primer y ultimo punto

de seguimiento de pacientes estables en TMM.

Seguimiento
Inicio Final
Caso RM SM RMN SMN Tiempo RM SM RMN SMN
1 145 101 50 35 56 150 118 52 41
2 91 103 39 44 110 98 101 43 44
3 56 74 60 79 268 50 55 53 59
4 161 124 32 25 18 187 88 36 17
5 59 53 55 59 130 60 56 47 52
6 99 82 135 112 98 95 66 130 90
7 56 82 60 88 94 51 66 55 71
8 143 95 99 66 7 127 92 79 58
9 105 63 53 32 89 110 74 55 37
10 18 2 54 66 174 12 13 65 70
11 53 45 78 67 126 51 49 75 73
12 36 44 310 379 143 55 65 474 560

RM: concentracion de R-metadona en suero (ng / mL), SM: concentraciéon de S-
metadona en suero (ng / mL), N: Valores normalizados a una dosis de 35 mg / dia de
metadona por enantiomero y una masa corporal de 70 Kg por individuo, Dosis: mg de
metadona racémica / dia. El tiempo de seguimiento se indica en dias.
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4.3.5.2. Introduccion de terapia antirretroviral
Caso 1.

Paciente en TMM que tras la introduccion de nuevas pautas de farmacos
antirretrovirales presentd sindrome de abstinencia a opiaceos (SAQ), asi como una
disminucién en la concentracion de los enantiomeros R y S de metadona en suero
respecto a los niveles previos a la modificacion del tratamiento, necesitando aumentar

2,5 veces la dosis diaria de metadona inicial para resolver el SAO.

Varén de 33 afios con historia de consumo de heroina intravenosa desde los 16 afios.
Varios intentos de tratamientos con antagonistas opiaceos con periodos breves de
abstinencia, el TMM se inicid6 en diciembre de 1996 de forma ininterrumpida,
estabilizado con una dosis mantenida de 60 mg / dia desde hacia 3 afios coinfeccion por
el VHB y hepatitis cronica por el VHC, infeccion por el VIH conocida desde hace mas
de 11 afios, en estadio C3 con nivel de CD4 de 150 células / uL y carga viral de 88.000
copias / mL. A raiz de un cambio de medicacion fue tratado con estavudina (40 mg / 12

h), indinavir (800 mg / 12 h), ritonavir (600 mg / 12 h) y nevirapina (200 mg/ 12 h).

A partir del cuarto dia a partir del inicio de la medicacion antirretroviral el paciente
refirid6 SAO y presentd los siguientes sintomas objetivos: bostezos, vomitos, rinorrea,
piloereccion, transpiracion, lagrimeo, midriasis, calambres, agitacion, ansiedad, pulso

68 p / min, TA: 130/60.

La dosis de metadona no se modificé debido a una decision firme por parte del paciente
de no querer incrementar la dosis. El dia n® 13 el paciente present6 los mismos sintomas
del SAO que el dia n° 4 y accedi6 a subir la dosis de metadona de la siguiente forma: 60
mg / dia por la mafiana y 15 mg por la noche. El dia n°® 22 sigui6é presentando los
mismos sintomas del SAO descritos el dia n°® 4, la dosis de metadona se mantuvo en 60
mg / dia por la mafiana y 15 mg / dia por la noche, puesto que el paciente seguia
presentando una gran resistencia a aumentar la dosis. Al dia siguiente (dia n°® 23) el
paciente acudio6 a consulta sin cita, llorando, con dificultades en su autocontrol, irritable
y con sintomas objetivos y subjetivos del SAO. Relaté que estuvo toda la noche sin
dormir con comportamiento agresivo hacia las personas y cosas, asi como conductas

violentas y autoagresiones. Se propuso un aumento progresivo de la dosis de metadona
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hasta lograr la remision del SAO, desapareciendo la sintomatologia a una dosis de 150
mg / dia de metadona restableciendo la estabilizacion previa. El tratamiento
antirretroviral no se modificé durante el periodo de seguimiento. La puntuacion de la

OOWS los dias de seguimiento 0, 4, 13, 23 y 123 fueron 0, 9, 4, 8 y 0 respectivamente.

En la Figura 4.11. se muestra la evolucion de la concentracion de R-metadona y S-
metadona en suero a lo largo del periodo de seguimiento. Se registré una drastica
disminucién la concentracion en suero de los enantiomeros R y S de metadona el cuarto
dia desde la introduccién de la terapia antirretroviral. Al final del seguimiento la
concentracion de R-metadona en suero se equipard a la del inicio del seguimiento,

momento en el que desaparecié el SAO.
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Figura 4.11 Inductores del sistema CYP nevirapina y ritonavir (Caso 1): Evolucion
de la concentracion de R- y S-metadona a lo largo del periodo de seguimiento.

rm, R-metadona; sm, S-metadona.
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Adicionalmente, corregir la concentracion de los enantiomeros R y S de metadona en
suero respecto a dosis de metadona y masa corporal fue 1til para determinar la magnitud
de la interaccion entre metadona y nevirapina-ritonavir. De hecho la concentracion de
R-metadona corregida respecto a dosis de metadona y masa corporal en suero (R/D/M)
al final del seguimiento fue un 45% de la concentracion inicial, mientras que la de S-
metadona (S/D/M) un 54% de la concentracion inicial (Figura 4.12.).

En la Figura 4.12. y Tabla 4.33. se muestra la evoluciéon de R/D/M y S/D/M a lo largo

del periodo de seguimiento.

600 - 200

= % 500 =
s g 150 &
2 = 400 =l
£ 2 300 100 £
o .4
£ 20 200 5 z
g 2 C -5 A
Cgi0E . * a

0\ T T T T T T 0

0 20 40 60 80 100 120 140
Tiempo (dias)

o rmm o sm —— dosis

Figura 4.12 Inductores del sistema CYP nevirapina y ritonavir (Caso 1): Evolucion
de la concentracion de R- y S-metadona corregida respecto a dosis de metadona y
masa corporal a lo largo del periodo de seguimiento.

rm, R-metadona; sm, S-metadona.
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Tabla 4.33. Inductores del sistema CYP nevirapina y ritonavir: Evolucion de la
concentracion de los enantiomeros R y S de metadona corregida respecto a dosis

de metadona y masa corporal a lo largo del periodo de seguimiento

Analito Concentracion (ng Kg mL 1 mg D)
Dia
0 4 13 23 123
R/D/M 434 107 149 151 197
S/D/M 257 82 71 108 134
Razén R/S 1,7 1,3 2,1 1,4 1,4
Dosis
60 60 75 75 150
(mg / dia)

R/D/M, R-metadona; S/D/M, S-metadona.
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Caso 2.

En este caso clinico se informa acerca de un varén de 37 afios fumador de heroina desde

los 22 afios que inicio el TMM a los 34 afios.

Los ensayos ELISA y posterior confirmacion por Western Blot determinaron la
presencia de anticuerpos de los VIH y VHC. El seguimiento se inicid cuatro dias
después (dia 0 de seguimiento) de la introduccion de nevirapina, estavudina, lopinavir y
ritonavir. El dia 195 se suprimid el ritonavir del tratamiento manteniendose el

tratamiento con el resto de antirretrovirales. El dia 230 se tomd una segunda muestra.

Respecto a la dosis de metadona, se administré 100 mg / dia al inicio del estudio y 170
mg / dia el dia 230 de seguimiento (Figura 4.13.). En ambos casos en la fecha de la

extraccion de sangre, llevaba mas de tres semanas con la dosis de metadona estable.

En el primer punto de seguimiento la comedicacion consisti6 en trazodona,
sulfametoxazol y trimetoprim. En el segundo y ultimo punto ademas recibié metamizol,

ibuprofeno y amitriptilina.

El consumo de drogas referido por el paciente consistio en 20 cigarrillos / dia y un porro
/ dia, durante todo el periodo de seguimiento. En la fecha de la segunda extraccion de
sangre el paciente, ademas, refiri6 el consumo de dos UBE de etanol en los siete dias

previos a la extraccion.
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En la Figura 4.13. se muestra la evolucion de la concentracion de R-metadona y S-
metadona en suero a lo largo del periodo de seguimiento. Adicionalmente en la Figura
4.14., se puede observar el efecto que la interaccion tuvo sobre la concentracion de los

enantiomeros y la dosis de metadona.
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Figura 4.13. Inductores del sistema CYP nevirapina y ritonavir (caso 2): Evolucion
de la concentracion de R- y S-metadona a lo largo del periodo de seguimiento.

rm, R-metadona; sm, S-metadona.

g - 0 - 200
E g
25 W T150
S¥ 3 &
ER 100 £
S R 3 2
S & 1 [}
ﬁ o 10 50 A
O T T T T T O
0 50 100 150 200 250
Tiempo (dias)

o RDM o S/D/M ——dosis

Figura 4.14. Inductores del sistema CYP nevirapina y ritonavir (caso 2): Evolucion
de la concentracion de R- y S-metadona corregida respecto a dosis de metadona y
masa corporal a lo largo del periodo de seguimiento.

R/D/M, R-metadona; S/D/M, S-metadona.

139



4.3.5.3. Introduccion de tratamiento antirretroviral y antituberculoso

Caso clinico en que se informa acerca de una mujer que comenzo a inyectarse heroina a
los 25 afios, inicio el TMM a los 32 afios y alcanzo una dosis de mantenimiento con

metadona de 80 mg / dia desde el 1/1/02.

Presento infeccion por el VIH (fase CDC C2; células CD4 = 265 células / pL; carga
viral del VIH= 750000 copias de ARN /mL), el VHC, asi como por Mycobacterium

tuberculosis (Mantoux positivo).
Tratamiento con metadona: modificacion de dosis de metadona.

Se indica la dosis de metadona del dia anterior a la extraccion de sangre (Tabla 4.34.).
De esa forma, fue posible medir los niveles valle de R- y S-metadona en suero que estan

sujetos a una variacion minima.

Tabla 4.34. Inductores del sistema CYP efavirenz, nevirapina y rifampicina:
Evolucion de la dosis de metadona, razéon R/S y concentracion de los enantiémeros
R y S de metadona en suero corregida respecto a dosis de metadona y masa

corporal a lo largo del periodo del seguimiento.

Concentracion corregida

(ng Kg mL "' mg ) Dosis

Dia R/D/M S/D/M Razén R/S (mg / dia)
3 464 245 1,9 80
4 418 229 1,83 90
6 204 166 1,23 185
11 48 54 0,88 200
26 90 79 1,14 200
40 36 32 1,12 220
(a) 151 41 37 1,12 220
160 44 43 1,04 220
(b) 171 66 61 1,08 190
179 71 79 0,92 170
185 104 92 1,13 150
196 153 156 0,98 120
215 166 159 1,04 75
707 275 163 1,69 95

R, R-metadona; S, S-metadona.
Sin tratamiento con: (a) rifampicina a partir del dia 131 y (b) nevirapina a partir del dia
161.
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A continuacion se describe la comedicacion recibida por la paciente a lo largo del

periodo de estudio.
Terapia antirretroviral

La terapia antirretroviral se inicid tres dias antes del comienzo del seguimiento
(lamivudina 300 mg / dia, estavudina 60 mg / dia y efavirenz 600 mg / dia). Sin
embargo, se relaciond efavirenz con una reaccion ansiolitica grave con trastorno del
suefio e intento de suicidio por lo que el dia 6 de seguimiento se sustituyd por

nevirapina 400 mg / dia. Coincidiendo con un control médico (ver mas abajo en
Tratamiento con antituberculosos), el dia 6 de seguimiento la dosis de estavudina se

aument6 a 80 mg / dia, mientras que las dosis del resto de antirretrovirales se
mantuvieron como en el dia 4. La evolucion de la infeccion por el VIH fue favorable
(Recuento de células CD4 = 265 células / pL; carga viral del VIH no detectable).
Finalmente, el dia 160 de seguimiento se asocid hepatotoxicidad a la terapia

antirretroviral, por lo que se suspendio durante el resto del seguimiento.

Tratamiento con antituberculosos

Junto con el inicio de la terapia antirretroviral (Ver arriba) se inicio, tres dias antes del
comienzo del seguimiento, quimioprofilaxis con isoniacida (300 mg / dia).
Coincidiendo con un cambio en la terapia antirretroviral (Ver arriba), el dia 4 se
diagnosticd tuberculosis pulmonar activa tanto por procedimientos radioldégicos como
bacteriologicos (tincion de Ziehl-Neelsen), comenzando el dia 6 tratamiento con
isoniacida 300 mg, pirazinamida 300 mg y rifampicina 600 mg / dia. Posteriormente, el
dia 40 de seguimiento se modificod la pauta del tratamiento antituberculoso (isoniacida
300 mg / dia, rifampicina 600 mg / dia). A raiz de la presencia en cultivo
Micobacterium tuberculosis resistente a rifampicina, el dia 131 se modifico el
tratamiento antituberculoso (isoniacida 300 mg/ dia, etambutol 600 mg / dia y
pirazinamida 300 mg / dia). El final del tratamiento antituberculoso se produjo el dia

430 de seguimiento.
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Otros tratamientos

Debido a que la paciente sufria, trastornos del suefio esta fue tratada durante todo el
seguimiento con zolpidem (DCI) hemitartrato, 20 mg / dia. Tres meses antes del inicio
del seguimiento comenzé tratamiento antidepresivo con trazodona, 100 mg / dia, hasta
el dia 103 de seguimiento. Ese mismo dia, comenzo un tratamiento con quetiapina, 200
mg / dia, hasta el final del seguimiento y con fluoxetina, 20 mg / dia, hasta el dia 160 de

seguimiento.

Tratamiento con antirretrovirales y tuberculostaticos (dias 3 a 160 de seguimiento)

A partir de la introduccion de la terapia antirretroviral, se registr6 una drastica
disminucioén de la concentracion en suero de los enantiomeros R y S de metadona
corregida respecto a dosis de metadona y masa corporal (R/D/M y S/D/M) en funcioén
del tiempo. En el dia 160 de seguimiento los niveles se habian reducido a un 10% y
17% respecto a los niveles de R/D/M y S/D/M del dia 3 de seguimiento,

respectivamente.

Cuando se estudio la evolucion de la puntuacion en las escalas objetiva (OOWS) y
subjetiva (SOWS) del SAO, no se aprecio una tendencia temporal durante el periodo de
seguimiento comprendido entre los dias 4 y 160. El valor medio de la puntuacion de la
OOWS fue 3 puntos (rango 0 - 8 puntos) y el de la SOWS fue 17 (rango 7 - 31 puntos).
Debido a que la paciente referia malestar asociado aparentemente a pérdida de efecto de
la dosis habitual de metadona se incrementd la dosis diaria de la misma. De hecho,
R/D/M correlacioné con la dosis de metadona (R* = 0,97; p < 0,001), de forma que a
mayor dosis se producia una disminucion de la concentracion de los enantiomeros Ry S
de metadona en suero. Segun refieren otros autores (Eap et al., 2000) existe una relacion
inversamente proporcional entre la concentracion corregida y la dosis de metadona que
parece reflejar el hecho de que la metadona induce su propio metabolismo. En nuestro
caso, quizas, el aumento de dosis requerido estuvo relacionado con la induccion del
metabolismo de la metadona y, por tanto con una disminucion en el efecto

farmacoldgico producido sobre la paciente objeto a estudio.
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De hecho, se obtuvo una mejor correlacion para R/D/M que cuando se utilizd6 S/D/M

(R*=10,90; p <0,001).

Periodo sin tratamiento inductor del sistema CYP (dias 171 a 707 de seguimiento).

Aunque la concentracion en suero de los enantiomeros R y S de metadona corregida
respecto a dosis de metadona y masa corporal aumento6 progresivamente, no lo hizo de
la misma forma. Como se muestra en la Figura 4.15., teniendo en cuenta el periodo
comprendido entre los dias 160 (ultimo punto en que la paciente fue tratada con
antirretrovirales) al 196, S/D/M increment6 de forma lineal (chomgido =087, p =
0,013). Adicionalmente, las medidas de S/D/M correspondientes a los dias 196, 215 y
707 de seguimiento se consideraron similares (156, 159 y 163 ng mL" Kg mg”,
respectivamente). Por el contrario, R/D/M se incrementé de forma lineal (R2 corregido =
0,91; p = 0,002) en el periodo comprendido entre el dia de seguimiento numero 160 al
215 (166 ng mL" Kg mg™), pero alcanzé un valor claramente superior el dia 707 (275
ng mL" Kg mg™). Por lo tanto, teniendo en consideracion los resultados obtenidos,
S/D/M se estabilizo a partir del dia 196, mientras que R/D/M lo hizo en algin momento
comprendido entre el dia 215 y el 707, alcanzando R/D/M un valor superior a S/D/M al
final del seguimiento (274 ng mL™"' Kg mg” y 162 ng mL" Kg mg, respectivamente).

De hecho, se observd que en los dos primeros puntos de seguimiento (dias de
seguimiento niimero 3 y 4) y en el Gltimo (dia 707) la razon de la concentracion valle de
los enantiomeros R y S de metadona (Razon R/S) en suero fue mayor que la unidad
(Razon R/S =1,90; 1,83 y 1,69, respectivamente; media = 1,81). Valores que difirieron
significativamente de los del resto del seguimiento en que se encontr6é una razoéon R/S

cercana a uno (media = 1,07; t-student = 11,5; p <0,001).

Respecto a la puntuacion SOWS, a partir de la suspension de la terapia antirretroviral, la
puntuacion de la SOWS disminuy6 linealmente desde 25 hasta 5 puntos tanto en
funcion del tiempo (R2 corregido = 0,85; p = 0,016), como de la concentracion en suero de

R/DM (R? corregido = 0,92; p = 0,007) y S/D/M (R corregico = 0,84; p = 0,018).
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Figura 4.15. Inductores del sistema CYP efavirenz, nevirapina y rifampicina:
Evolucion de la concentracion corregida respecto a dosis de metadona y masa
corporal de R- y S-metadona a lo largo del periodo de seguimiento.

rm, R-metadona; sm, S-metadona.
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La evolucién de la concentracion de los enantiomeros R y S de metadona en suero se

muestra en la Figura 4.16..
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Figura 4.16. Inductores del sistema CYP efavirenz, nevirapina y rifampicina:
Evolucion de la concentracion de R- y S-metadona a lo largo del periodo de
seguimiento.

rm, R-metadona; sm, S-metadona.
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4.3.5.4. Cambio de antirretrovirales

En este caso clinico se informa acerca de un varon de 35 afios consumidor por via
endovenosa desde los 15 afios, alcohol a los 12 afios, cannabis y anfetaminas a los 13
afios, alucinogenos a los 14 afios, cocaina a los 18 afios y benzodiacepinas a los 26 afios.
Inicié el TMM a los 26 afos. Los analisis de enfermedades infecciosas (ELISA y
posterior confirmacion por Western Blot) indicaron infeccion por los VIH, VHC y
VHB. La terapia antirretroviral (ritonavir, saquinavir, lamivudina y estavudina) fue
modificada a efavirenz, lamivudina y tenofovir. Antes de recibir los nuevos
antirretrovirales se incluyo al paciente en el estudio (dia cero), una vez implantado el
nuevo tratamiento se realizdo el seguimiento los dias 25 y 89. Ademas de los

antirretrovirales no se prescribié ninguna otra comedicacion.

Respecto a la dosis de metadona, esta estaba mantenida en 160 mg / dia al inicio del
estudio. Posteriormente a peticion del paciente se aumentd a 175 mg / dia, dosis de

metadona que se mantuvo a lo largo del estudio (Figura 4.17).

No se encontraron trastornos psicopatologicos segin el resultado de la version

abreviada del MMPI

Durante el estudio el paciente refirid que no consumid ninguna droga incluyendo las

mas comunes como el alcohol o el tabaco.

En la Figura 4.17. y la Figura 4.18. se muestra la evolucion de concentracion de R-
metadona y S-metadona en suero y, R/D/M y S/D/M a lo largo del periodo de
seguimiento, respectivamente. La concentracion de R-metadona y S-metadona en suero
disminuy6 a un 81% de la concentracion original, mientras que la dosis de metadona
aumento a un 109% de la dosis inicial. Respecto a la puntuacion de las escalas OOWS y
SOWS la puntuacion fue 0 6 1 e inferior o igual a cinco puntos, respectivamente. La
puntuacion de sobredosificacion de la SOWS a opiaceos fue 22, 20 y 14 puntos para los

dias 0, 25 y 89, respectivamente.
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Figura 4.17. Modificacion de la terapia antirretroviral: Evolucion de la
concentracion de R-y S-metadona a lo largo del periodo de seguimiento.

rm, R-metadona; sm, S-metadona.
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Figura 4.18. Modificacion de la terapia antirretroviral: Evolucion de la
concentracion de R- y S-metadona corregida respecto a dosis de metadona y masa

corporal a lo largo del periodo de seguimiento. rm, R-metadona; sm, S-metadona.
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4.3.5.5. Introduccion de quimioprofilaxis con isoniacida

Varén de 37 afios, consumidor de heroina por via intravenosa y cocaina inhalada desde

los 25 afios, inici6 el TMM a los 34 afios.

Se confirmo infeccion por el VHC y, por otra parte, se detectaron los anticuerpos tanto
contra el antigeno de superficie como “core” del VHB, el andlisis del antigeno de
superficie de la hepatitis B resultdé negativo por lo que dicho paciente habia padecido
dicha enfermedad anteriormente. La lectura de la prueba de Mantoux a las 72 horas
resultd positiva, confirmando infeccion por Mycobacterium tuberculosis, razon por la
que se administraron 300 mg/dia de isoniacida durante seis meses. El valor de las
transaminasas GOT, GPT y y—GT (90 mU / mL, 114 mU / mL y 316 mU / mL,
respectivamente) no difirié con relevancia clinica a lo largo del estudio, presentando
unos valores al final del estudio para los anteriormente mencionados marcadores iguales
a44 mU/mL, 56 mU / mL y 339 mU / mL, respectivamente. El resto de los resultados
de las analiticas se consideraron normales. La hipocondria fue la unica escala que se

consider6 patoldgica en base al resultado del cuestionario Minimult.

Respecto a la dosis de metadona, a lo largo del estudio se mantuvo constante e igual a
60 mg / dia. El paciente no recibid otra comedicacion diferente de la mencionada
anteriormente, aunque sin embargo durante todo el seguimiento consumio6

aproximadamente unos 20 cigarrillos / dia.

Se recogieron cinco muestras de sangre de dicho paciente en los siguientes dias de

seguimiento: 0, 109, 114, 142 y 268.

La media de la concentracion (DE) de R- y S- metadona en suero fue 53 (5) ng/ mL y
67 (14) ng / mL, respectivamente. La media de la razon R/S de la concentracion de
metadona fue igual a 0,80 (0,12).

En la Figura 4.19. se muestra la evolucion de la concentracion de R-metadona y S-

metadona en suero a lo largo del periodo de seguimiento.
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Figura 4.19. Quimioprofilaxis con isoniacida: Evoluciéon de la concentracion de R-
y S-metadona a lo largo del periodo de seguimiento.

rm, R-metadona; sm, S-metadona.

Teniendo en cuenta que en la fechas de extraccion de la primera y ultima muestra, el
paciente no estaba recibiendo medicacion diferente de la metadona, se puede considerar
que el tratamiento con isoniacida no alter6 la concentracion de R- y S-metadona en
suero, puesto que no difirio significativamente de los niveles medidos durante la
quimioprofilaxis con isoniacida (t-student para muestras independientes (t) = 0,51;

p=0,6 y t = 0,80; p=0,5; respectivamente).

La puntuacion de tanto la escala OOWS como la puntuacion la de la SOWS fue cero en
todos los puntos de seguimiento. Sin embargo, la puntuacion de la subescala de
sobredosificacion con metadona fue ligeramente mayor durante la quimioprofilaxis con
isoniacida que cuando no la recibia, aunque en el limite de la significacion estadistica

(17 puntos vs. 7 puntos, t—student para muestras independientes = 3, p=0,057).
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4.3.5.6. Consumidores habituales de heroina y cocaina
Caso 1.

En este caso clinico se informa acerca de una mujer de 34 afios que comenzd a
consumir heroina por via intravenosa a los 14 afios, grandes cantidades de alcohol a los
10 afios, cannabis a los 14 afios, anfetaminas a los 14 afios, cocaina a los 16 afos e

inicidé el TMM a los 26 afios.

Presento infeccion por los VIH y VHC. El anticuerpo de “core” de la hepatitis B fue

positivo.

El valor de las transaminasas GOT, GPT, y—GT al inicio del seguimiento fue igual a 25
mU / mL, 25 mU / mL y 78 mU / mL, respectivamente. El resto de los resultados de las
analiticas se consideraron normales. La masa de la paciente durante el seguimiento fue

aproximadamente 45 Kg. No se detectd patologia alguna a las escalas del Minimult.
Se extrajeron tres muestras de sangre en los dias 0, 16 y 189 de seguimiento.

Respecto a la dosis de metadona, a lo largo del estudio se mantuvo constante e igual a
130 mg / dia. Por otro lado, durante todo el seguimiento consumi6 aproximadamente 30
cigarrillos / dia. Ademas, durante los fines de semana previos a la extraccion de sangre,
consumio6 entre dos y tres UBE / dia de etanol, 2 porros / dia y 2 6 3 papelinas / dia de

heroina y cocaina.

La media de la concentracion (desviacion estandar) de R- y S- metadona en suero fue
155 (13) ng / mL y 104 (12) ng / mL, respectivamente. La media de la razén R/S de la

concentracion de metadona fue igual a 1,51 (0,28).

En la Figura 4.3.4.10. se muestra la evolucion de la concentracion de R-metadona y S-

metadona en suero a lo largo del periodo de seguimiento.
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Figura 4.20. Consumo de heroina y cocaina: Evolucion de la concentracion de R-y
S-metadona a lo largo del periodo de seguimiento.

rm, R-metadona; sm, S-metadona.

En relacion a la puntuacion de la escala OOWS, la maxima puntuacion obtenida fue un
punto, la escala SOWS puntud 26, 31 y 19 puntos y la subescala de sobredosificacion

21, 33 y 25 puntos.
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Caso 2.

Varén de 35 afios que comenzo a consumir heroina por via intravenosa a los 22 afios,
grandes cantidades de alcohol a los 14 afios, cannabis a los 15 afios, anfetaminas a los
18 afios, cocaina a los 21 afios, benzodiacepinas a los 22 afos, inicié el TMM a los 30

afios y alcanz6 una dosis de mantenimiento con metadona de 130 mg / dia.

Present6 infeccion por el VIH (células CD4 = 338 células / puL; carga viral del VIH=
88.900 copias de ARN /mL) y el VHC. Durante el TMM recibi6 la vacuna del VHB.

Se detectd patologia a las siguientes escalas del Minimult: hipocondria, histeria y

esquizofrenia.
Se extrajeron tres muestras de sangre en los dias 0, 56 y 110 de seguimiento.

Respecto a la dosis de metadona, a lo largo del estudio se mantuvo constante e igual a
130 mg / dia. Con relaciéon a la comedicacion asociada al TMM el paciente estaba
tratado con clorazepato dipotéasico. Por otro lado, durante todo el seguimiento consumio
aproximadamente entre 2 y 4 UBE / dia de etanol, 20 cigarrillos / dia, consumi6 cocaina
en la semana previa a la extraccion de las dos primeras muestras y pasé mas de un mes

desde el ultimo consumo de cocaina y la tltima extraccion.

La media de la concentracion (desviacion estandar) de R- y S- metadona en suero fue 94
(4) ng / mL y 112 (18) ng / mL, respectivamente. La media de la razon R/S de la

concentracion de metadona fue igual a 0,85 (0,14).

En la Figura 4.3.4.11. se muestra la evolucion de la concentracion de R-metadona y S-

metadona en suero a lo largo del periodo de seguimiento.
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Figura 4.21. Consumo de heroina: Evolucion de la concentracion de R- y S-
metadona a lo largo del periodo de seguimiento.

rm, R-metadona; sm, S-metadona.

En relacion a la puntuacion de la OOWS, la maxima puntuacion obtenida durante todo
el seguimiento fue un punto, la SOWS de opiaceos puntud entre 12 puntos y 16 puntos

y la subescala de sobredosificacion 14, 10 y 23 en la fecha de las tres extracciones.
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4.4. Discusion

4.4.1. Antecedentes: Tratamiento observado directamente con antituberculosos y la
evolucion temporal de la dosis de metadona como indicador de la aparicion del

sindrome de abstinencia a opidceos.

El TMM de la provincia de Alicante se comporté como un factor de proteccion frente a
la infeccion por el VIH y a la mortalidad de adictos a opioides, en parte importante

debido a que la filosofia del centro fue la reduccion de dafios.

No obstante, la mortalidad de pacientes en TMM era mayor que la de la poblacion
general especialmente la de aquellos pacientes que habian adquirido el VIH. Por lo que
era necesario facilitar a los pacientes el acceso a tratamientos especificos. Teniendo en
cuenta que la prevalencia del VIH en la muestra estudiada era el 61% en 1995, la
infeccion por Mycobacterium tuberculosis 59,3% en 189 usuarios del TMM sujeto a
estudio (Portilla et al., 2001) y que la enfermedad tuberculosa es una de las causas
definitorias de SIDA, el tratamiento de la infeccién y enfermedad tuberculosa era

prioritaria.

En diciembre de 1995, se inici6 un tratamiento observado directamente (TOD) de
farmacos antituberculosos en la poblacion que acudia a tomar metadona y tenia
infeccion o enfermedad tuberculosa. Los objetivos del TOD fueron entre otros el
asegurar la ingesta de la medicacion y vigilar la aparicion de efectos secundarios.
Respecto a esto ultimo, aquellos pacientes incluidos en dicho programa informaron de
la aparicion del sindrome de abstinencia a opidceos (SAO) con mayor frecuencia que

los que no lo siguieron.

Teniendo en consideracion que no se disponia de una técnica analitica que permitiera
determinar variaciones en la concentracion de metadona en suero de pacientes en TOD,
el objetivo de este estudio fue estudiar la variacion de la dosis de metadona a partir de la

introduccion del TOD.

La dosis media de los 69 pacientes antes de iniciar el TOD fue 41 mg / dia,
significativamente menor que durante el TOD, 62 mg / dia. Mientras en algunos
pacientes incluidos en el TOD la dosis de metadona se incrementd poco, en otros se

hizo en un 300%, estas variaciones se realizaron a demanda del paciente, no se efectud
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ningln control de nivel sérico de R-metadona porque no se disponia de este recurso.
Estos datos fueron similares a los observados en la bibliografia a proposito de casos

concretos (Kreek et al., 1976; Bending y Skacel, 1977).

Otro aspecto que nos sorprendié fue que pacientes en tratamiento con quimioprofilaxis
con isoniacida demandaron mas dosis de metadona por experimentar SAO. Sin
embargo, no hubo una asociacion significativa entre el tratamiento con isoniacida y un
aumento de la dosis de metadona, ya que la dosis media de los pacientes fue 45 mg / dia
antes del TOD y 52 mg / dia durante el TOD. El aumento de dosis de metadona
solicitado por algunos pacientes durante la quimioprofilaxis con isoniacida no esta
justificado por una induccion del metabolismo de la metadona, dado que la isoniacida
induce al citocromo 2E1, enzima no implicado en el metabolismo de la metadona
(Parkinson, 2001). Por lo que el aumento de dosis tuvo que estar relacionado con otro
factor diferente del TOD con isoniacida. En cualquier caso, el aumento de la dosis de
metadona se realizd a demanda del paciente durante consulta médica en base a signos y

sintomas del SAO y dicho aumento no tuvo ningtn limite preestablecido.

Estas observaciones daban como consecuencia la necesidad de monitorizar la
concentracion de R-metadona en suero de una parte de los pacientes en TMM, puesto
que era imprescindible tener datos objetivos, con los que poder ayudar al paciente a la

hora de ajustar las dosis de metadona.

4.4.2. Relacion lineal entre la concentracion de R- y S-metadona en suero y la dosis

de metadona

La concentraciéon de R-metadona en suero y dosis de metadona registrados en este
estudio son inferiores a las de otras poblaciones estudiadas, especialmente los valores
maximos. No obstante, los niveles de los enantidmeros R y S de metadona en suero
alcanzados con esas dosis de metadona reproducen resultados publicados anteriormente
(Eap et al., 2002). Acerca de las dosis de metadona administradas a los pacientes, no
hubo ninguna limitacién maxima de forma que el paciente y médico acordaron la dosis
de mantenimiento de forma conjunta, siguiendo el objetivo general del TMM, es decir,
la reduccion de dafios y en concreto tratando en todo momento de mantener al paciente

en un estado confortable.
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Varios autores obtuvieron una correlacion lineal entre los niveles plasmaticos o el area
bajo la curva y la dosis de metadona. Foster et al. (2000b) obtuvieron una relacion lineal
entre el area bajo la curva y la dosis de metadona para tanto R-metadona (R* = 0,68; p <
0,0001) como para el enantiémero S (R* = 0,47; p < 0,002) en una poblacion de 18
pacientes a los que no les habian modificado la dosis de metadona durante al menos 2
meses y no habian adquirido el VIH. Un modelo lineal en el que el 68% de la variacion
del area bajo la curva del enantidmero R se explicé mediante variaciones en la dosis de
metadona. Otros autores (Eap et al., 1998; Eap et al., 2000) trataron de correlacionar la
concentracion valle de los enantiomeros R y S de metadona corregida respecto a la
masa corporal con la dosis de metadona, aunque no se obtuvieron mejores coeficientes
que los calculados por Foster et al. (2000b). Cabe destacar que cuando se tuvieron en
cuenta los 99 pacientes sin comedicacion, el coeficiente de regresion fue 0,42 para el
enantiomero R y que en los 112 pacientes con medicacion fue 0,21 (Eap et al., 2000).
Por lo que en este ultimo grupo de pacientes, solamente el 12% de la variacion de la
concentracion de R-metadona se explicé por variaciones en la dosis de metadona,
dejando un 88% de variacién interindividual atribuible a otros factores, como por
ejemplo, la cantidad relativa de las diferentes isoformas del sistema CYP en cada
individuo. El modelo lineal de Foster et al., (2000b) (n = 18) pudo tener un coeficiente
de regresion mas cercano a la unidad que en el resto de los estudios por haber utilizado
el area bajo la curva. No obstante, hay que tener en cuenta que, a mayor numero de
pacientes mayor probabilidad de que aumenten variaciones en el modelo atribuibles a
diferencias interindividuales en vez de diferencias de dosis de metadona. A la vista de
los resultados del presente estudio, los coeficientes de correlacion (R2 corregido)
calculados fueron similares a los publicados por otros grupos de investigacion. Esta
dispersion de valores hizo que para una dosis de metadona determinada hubiera un
amplio rango de valores posibles, de hecho en nuestra poblacion se encontraron
variaciones de hasta 5 y 6 veces para la concentracion de R-metadona en suero y la del
enantiomero S, respectivamente. En la bibliografia se ha informado de variaciones
dentro del mismo orden de magnitud (Meresaar et al., 1981; Gourevitch et al, 1999).
Aunque se ha informado que un buen cumplimiento del TMM, es decir, no consumir
heroina o cocaina entre otras drogas y tomar adecuadamente todas las dosis de

metadona administradas, disminuye la variabilidad en la correlacion de los niveles
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plasmaticos y la dosis de metadona (Wolf et al., 1999; Wolf et al., 1991b), en nuestro
estudio la concentracion de R-metadona en suero de pacientes que consumieron heroina
o cocaina no presentd mayor variabilidad que la de los no consumidores, si bien era un
grupo reducido. De hecho, la variacion de la concentracion de metadona en suero esta
influenciada de forma importante por la variabilidad interindividual tanto de la actividad

como de la cantidad relativa de las diferentes enzimas que componen el sistema CYP.

Respecto a CYP3A4, su expresion vario hasta 30 veces (ketter et al., 1995) y por otra
parte, el aclaramiento de ciertas sustancias varid significativamente entre distintos
individuos (de Wildt et al., 1999; Streetman et al., 2000). Se tratd6 de comprobar que la
variabilidad en los niveles plasmaticos de los enantiomeros R y S de metadona venia
determinada en parte importante por el sistema CYP en un estudio sobre 32 pacientes en
TMM, que presentaron analisis de orina negativos a opiaceos y cocaina en los tres
meses anteriores al estudio. Encontraron que la actividad del CYP3A4, medida como el
cociente 1'-OH midazolam / midazolam, correlaciond con la concentracion plasmatica
de S-metadona (R2 =-0,17, p = 0,018), metadona racémica (R2 =-0,14, p = 0,032),
pero no con significacion estadistica al nivel del 95% con la concentracion de R-
metadona (R* = - 0,10, p = 0,083). Argumentaron que el bajo coeficiente encontrado
para metadona racémica, y la falta de significacion estadistica para R-metadona, se
debid a limitaciones en el estudio: haber utilizado niveles valle en vez de area bajo la
curva, que el cociente metabdlico 1'-OH midazolam / midazolam reflejo indirecta e
imperfectamente la actividad del CYP3A4 y que el cumplimiento de los pacientes pudo
ser en algunos casos deficiente. Adicionalmente, indicaron que al no determinar la
actividad de otras isoformas implicadas en el metabolismo (CYP1A2, CYP2B6,
CY2C9, CYP2C19, CYP2D6) no se pudo determinar la proporcion de variacion de los
niveles plasmaticos frente a la dosis de metadona asociada a las isoformas mencionadas
arriba (Shinderman et al., 2003). En resumen, la variacion en la dosis de metadona
explica gran parte de la variacion de la concentracion de los enantiomeros R y S de
metadona en suero pero queda por determinar la contribucion de las diferentes
isoformas del sistema CYP en dicha variacion, especialmente cuando se administran

comedicaciones susceptibles de inducir o inhibir alguna o varias de las isoformas CYP.
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4.4.3. Relacion lineal entre la concentracion normalizada de los enantiomeros Ry S

de metadona en suero y la dosis de metadona

En la poblacion estudiada se encontr6 una correlacion débil pero con significacion
estadistica entre la concentracion normalizada de S-metadona en suero y la dosis de
metadona (R2 corregido = 0,07; R =0,33; p = 0,02), no siendo asi con el enantidomero R (R2
corregido = 0,05; R = 0,22; p = 0,08). Resultados comparables a los de Eap et 4l. (2000)
que encontraron un coeficiente R =-0,32 para la concentracion de R-metadona en suero.
Estos modelos lineales con pendiente negativa avalan, en parte, la autoinduccion de la
metadona en su metabolismo, de forma que a mayor dosis de metadona mayor
induccion del metabolismo. Tanto en el estudio de Eap et al. (2000) como en el nuestro,
la concentracion de S-metadona en suero correlaciond mejor con la dosis de metadona
que la del enantiémero R. Sin embargo, teniendo en cuenta la baja especificidad del
modelo dichos resultados han de interpretarse en su justa medida. La alta variabilidad
de la concentracion normalizada de los enantiomeros R y S de metadona (14 y 32 veces
para R- y S-metadona, respectivamente) encontrados en nuestra poblacion fueron
semejantes a los publicados por Eap et al. (2000), donde encontraron una variacion de la
concentracion de R-metadona normalizada respecto a dosis y masa corporal en suero de
41 veces en pacientes con comedicacion (n =112, 10 — 407 ng / mL) y de 17 veces para
aquellos pacientes que no tomaron farmacos diferentes de la metadona (n =99, 19 — 316

ng / mL).

4.4.4. Comparacion de la concentracion de R- y S-metadona en suero, concentracion
normalizada de los enantiomeros R y S de metadona, dosis de metadona y puntuacion
de las escalas del sindrome de abstinencia a opidceos en pacientes consumidores y no

consumidores de tabaco, etanol, heroina y cocaina

No se observaron diferencias en las siguientes variables: dosis de metadona,
concentracion de R- y S-metadona en suero, concentracion normalizada de R- y S-
metadona y puntuacion de las escalas SOWS, sobredosificacion y OOWS cuando se
agruparon los pacientes como consumidores vs. no consumidores de las siguientes
sustancias: tabaco, alcohol, heroina y cocaina. Cabe destacar que nuestro area

geografica es muy variable genéticamente hablando, pongamos por caso el
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polimorfismo del CYP2D6, donde se informdé que en una poblacion de 217 sujetos
localizada en Badajoz, el 5% de los casos esa enzima no fue funcional y por el contrario
el 7% tuvo varias copias de ese gen. El cociente metabolico fue diferente en los grupos
y por tanto el metabolismo mediado por esas isoformas se vio afectado sustancialmente
(Agtndez et 4l., 1995). De forma que dicha variacion entre otras pudo enmascarar una
potencial diferencia entre los consumidores y no consumidores. Respecto al consumo de
tabaco, inductor del CYP1A2, y etanol, inductor del CYP2E1, los resultados obtenidos
ponen de manifiesto que no alteran el metabolismo de la metadona. Estos resultados
concuerdan con los obtenidos por Iribarne et 4l., (1996), la actividad hepatica para la N-
desmetilacion de metadona (pmol/[min mg de proteina]) calculada como el producto del
numero de recambio (pmol / [min pmol de CYP]) por el contenido de la isoforma (pmol
/ mg de proteina inmunodetectable) de las isoformas CYP1A2 (0,99 pmol/[min mg de
proteina]) y CYP2E1 (1,15 pmol/[min mg de proteina]) fueron inferiores a la del
CYP3A4 (242 pmol/[min mg de proteina]), isoforma cuya implicacion en el

metabolismo de la metadona esta aceptada cientificamente.

4.4.4.1. Comparacion de la concentracion de R- y S-metadona en suero, concentracion
normalizada de los enantiomeros R y S de metadona y dosis de metadona en pacientes

Sfumadores y no fumadores

La puntuacion de las escalas SOWS y OOWS del grupo de los fumadores no fueron
significativamente diferentes de la del grupo de los no fumadores. La dopamina se
oxida por la monoaminooxidasa-B (MAQO) en humanos, puesto que el tabaco inhibe la
MAO-B y la MAO-A, la concentracion de dopamina en la via de la recompensa
aumenta en un grado proporcional al uso de cigarrillos, es decir relacionado con la dosis
(Parkinson, 1996). Teniendo en consideracion lo mencionado anteriormente, se podria
pensar que las puntuaciones de las escalas SOWS y OOWS fueran menores que las de
los no fumadores. En cuanto al metabolismo de la metadona, el tabaco indujo el
CYP1A2, isoforma implicada en el metabolismo no estereoselectivo de la metadona en
un estudio en microsomas humanos (Moody et al., 1997). En otro estudio, los
fumadores de tabaco informaron con mas frecuencia que la dosis de metadona no era
suficiente que los no fumadores (Tacke et al., 2001). En dicho estudio se plante6 la

posibilidad de que se hubiera inducido el CYP1A2 y por tanto que los niveles
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plasmaticos fueran menores en los fumadores que en los no fumadores. No obstante, no
se determinaron los niveles plasmaticos por lo que no se pudo comprobar esa hipotesis.
Nuestros resultados indican que el fumar no afecta significativamente a la concentracion
de los enantiomeros R y S de metadona en suero, la puntuacion de las escalas SOWS,
sobredosificacion y OOWS ni en la dosificacion de metadona. En el caso de que hubiera
un efecto por el tabaco, probablemente mediado por una induccion del CYP1A2, este
deberia haber causado menos variacion en las variables anteriormente mencionadas que
otros factores, como por ejemplo la distinta actividad y cantidad relativa del conjunto de
enzimas del sistema CYP. A raiz de esto ultimo se desprende que la isoforma CYP1A2

no desempefio un papel mayoritario en la biotransformacion de metadona.

Por ultimo, no se encontrd una asociacion entre el uso del tabaco y el consumo de

cocaina o heroina, al contrario de lo publicado por Frosch et al. (2000).

4.4.4.2. Comparacion de la concentracion de R- y S-metadona en suero, concentracion
normalizada de los enantiomeros R y S de metadona, dosis de metadona y puntuacion
de las escalas del sindrome de abstinencia a opidaceos en pacientes bebedores

habituales y no habituales de etanol

El CYP2E1 metaboliza etanol y se ha implicado en el metabolismo de la metadona,
entre otras sustancias, por lo que cuando este ultimo esta presente compite por el sitio
de accidon del citocromo aumentando el efecto de la metadona, al ser menor el
aclaramiento de esta ultima. Kreek et al. (1976) observo que la perfusion aguda de
etanol no alteré la biotrasformacion de metadona en higado perfundido de conejo.
Mientras que, después de un tratamiento cronico de metadona y etanol en ratas
disminuyeron los niveles de metadona y también el etanol se elimind mas rapidamente.
Adicionalmente, en pacientes en TMM no se observaron interacciones con etanol.
Schlatter et al. (1999), en una revision, comentaron que en ensayos de rata, el
alcoholismo cronico reduce el area bajo la curva y la semivida de metadona, mientras
que el agudo incrementa el area. Se debe a una induccion en el primer caso y a una
inhibicion del CYP450 en el segundo. Howard et 4l. (2003) observaron que la nicotina y
el etanol producian una induccion del CYP2EI en encéfalo de rata y comentaron que
quizas la formacion de metabolitos toxicos mediada por el CYP2E1 sea la causa de las

lesiones cerebrales debidas al etanol y al tabaco. Respecto a la administracion con
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disulfiram, un inhibidor del CYP2E1, en 1976 Kreek et al. publicaron que en ensayos in
vivo la administracion de disulfiram durante una semana no alterd significativamente la
disposicion de metadona. Por otro lado, Tong et al. (1980), no encontraron interacciones
significativas entre metadona y disulfiram cuando se administro este ultimo a dosis
representativas para el tratamiento del alcoholismo. Como se muestra en la Tabla 4.19.,
en el analisis realizado en la poblacion objeto de estudio, no se obtuvieron diferencias
significativas entre grupos, no obstante se observo que los niveles en suero de R-
metadona normalizados respecto a dosis de metadona y masa corporal y los del
enantiomero S de los pacientes bebedores fueron inferiores (45 ng / mL y 47 ng / mL
respectivamente), a los de los que no bebieron etanol (60 ng / mL y 79 ng / mL
respectivamente), mientras que la dosis de metadona fue similar (bebedores 60 mg vs.
no bebedores 55 mg). Sin embargo, esas diferencias no fueron significativas por lo que
esa diferencia en la concentracion normalizada de metadona se pudo deber a variaciones
interindividuales en el grupo de los 16 pacientes que consumieron etanol y/o en el de los
11 sujetos no bebedores), de hecho los percentiles 25% y 75% muestran que dichas
variables tienen una gran dispersion (Tabla 4.19.). Asimismo, aunque con menores
diferencias, ocurrié cuando los pacientes se agruparon en pacientes cuyo ultimo
consumo fue anterior y posterior a los siete dias (Tabla 4.20.), con la diferencia que en
este analisis la dosis de metadona de los bebedores fue 60 mg (n = 27, concentracion de
R-metadona normalizada respecto dosis y masa corporal en suero = 54 ng / mL)
mientras que la de los no bebedores de etanol fue 70 mg (n = 22, concentracion de R-

metadona normalizada respecto dosis y masa corporal = 78 ng / mL).

Los resultados publicados asi como los que se presentan en esta ocasion indican que el
CYP2EI no esta implicado de forma importante en la biotransformacion de metadona.
De otro modo deberiamos haber encontrado que tanto los niveles séricos normalizados
de R-metadona como los del enantiomero S en el grupo de consumidores de bebidas
alcoholicas fueran significativamente menores que en el grupo de los no bebedores de

etanol.
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4.4.4.3. Comparacion de la concentracion de R- y S-metadona en suero, concentracion
normalizada de los enantiomeros R y S de metadona, dosis de metadona y puntuacion
de las escalas del sindrome de abstinencia a opiaceos en consumidores habituales de

heroina y cocaina y no consumidores

Como se muestra en la Tabla 4.21. y Tabla 4.22., el consumo de estas sustancias no se
asocié a una mayor puntuacion en las escalas del SAO, a unos niveles séricos inferiores
o una dosis de metadona inferior que cuando se los compar6 con los pacientes que no
consumieron dichas sustancias. Asimismo, los umbrales de concentracion normalizada
de R-metadona en suero (50 ng /mL, 75 ng /mL y 100 ng /mL) no se asociaron a un
menor consumo de heroina. En relacion a la heroina, Wolff et al. (1996) no encontraron
una correlacion entre la dosis de metadona y su consumo. De forma similar, Torrens et
al. (1998) encontraron que la dosis de metadona de los consumidores de heroina fue 89
mg mientras que la de los no consumidores fue 84 mg y la concentraciéon de metadona
en suero tampoco varié sustancialmente 355 ng / mL vs. 369 ng / mL. Cuando
agruparon los pacientes en consumidores y no consumidores de cocaina la
concentracion de metadona en suero tampoco fue diferente 383 ng / mL vs. 355 ng /
mL. Estos resultados obtenidos por Torrens et al. (1998), son relevantes en cuanto a
nuestra poblacion se refiere, ya que la poblacion estudiada por Torrens et al. esta
localizada en el casco antiguo de Barcelona, un area geografica cercana a la nuestra, por
lo que se puede asumir sin demasiado riesgo que la carga genética y factores
ambientales, en concreto los relativos al metabolismo de la metadona, diferiran menos
que los de otras poblaciones de lugares mas lejanos. Adicionalmente, varios estudios
encontraron que la retencion, uso de heroina y deseo de consumir mejoraron cuando se
comparo los pacientes con dosis de metadona comprendidas en el rango de 60 — 100 mg
/ dia con los que recibieron dosis de metadona en el intervalo 20 — 50 mg / dia (Eap et
al., 2002). Eap et al. (2000) trataron de encontrar un valor de la concentracion de R-, S-
y rac-metadona en suero que estuviera relacionado con una respuesta terapéutica, es
decir, analisis negativos a opiaceos en orina en los dos meses previos a la extraccion de
sangre. Los umbrales de 200 ng / mL (p < 0,008), 250 ng / mL (p < 0,002) y 300 ng /
mL (p < 0,01) se asociaron significativamente con una mayor respuesta al tratamiento.

De forma que, la concentracion de R-metadona en suero de los 95 pacientes que no
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cumplieron la condicién de respuesta al tratamiento fue igual o menor que el umbral de
los 250 ng /mL en un 92,6%. Por otro lado, la concentraciéon de R-metadona en suero
fue mayor al umbral de los 250 ng /mL en el 24,7% del total de los 85 pacientes que
respondieron al tratamiento. Tan so6lo el umbral de 400 ng / mL presento6 significacion
estadistica con un 81,1% de los pacientes que no respondieron al tratamiento con
concentraciones iguales o inferiores al umbral. Con respecto al consumo de cocaina no
se encontr6 un umbral de concentracion de R-, S- o rac-metadona en suero
significativamente especifico para una respuesta terapéutica al TMM. Por ultimo, en
nuestro estudio, el tiempo desde el ultimo consumo y la cantidad de sustancia
consumida es autoinformado por lo que algunos de los datos referidos pudieron alejarse
de la realidad, de forma que algunos consumidores de sustancias se pudieron clasificar
como no consumidores, lo que podria suponer un sesgo en el estudio. Sin embargo en
general, los datos informados por los pacientes son fiables ya que en ninglin caso se
perjudico al paciente por consumir sustancias tales como heroina y cocaina. Por otro
lado, se realizaron controles de opiaceos y cocaina en orina por lo que los habitos de
consumo se conocian por parte del personal sanitario de forma que un engafio sustancial

por parte del paciente no fue probable.

4.4.5. Comparacion de la concentracion de R- y S-metadona en suero, concentracion
normalizada de los enantiomeros R y S de metadona, dosis de metadona y puntuacion
de las escalas del sindrome de abstinencia a opidceos en pacientes con presencia y

ausencia de trastornos psicopatologicos valorados por la version abreviada del MMPI

En general, se observo que los valores de la dosis de metadona, tanto la concentracion
de R- y S-metadona en suero como la normalizada de ambos enantiomeros, y la
puntuacion de las escalas SOWS y OOWS de los pacientes con patologia a las escalas
de la version abreviada del MMPI fueron superiores a los valores de dichas variables de
pacientes sin patologia. Sin embargo, la amplitud de la distribucion de los datos fue tal,
que so6lo se encontraron diferencias significativas en el caso de la psicastenia para la
concentracion de R-metadona en suero (Tabla 4.26.; n = 4; UMW = 38; p = 0,049), la
esquizofrenia para la puntuacion de SOWS (Tabla 4.28.; n = 13; UMW = 148; p = 0,04)
y la paranoia donde tanto la concentracion de R- y S-metadona en suero como la

normalizada de ambos enantiomeros fueron superiores en el grupo con patologia (Tabla
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4.27)). Asimismo, Maremmani et al., (2000) informaron que 38 pacientes con
comorbilidad psiquiatrica precisaron una dosis de metadona media (DE) de 154 (84) mg
/ dia mientras que los 54 cuyo Unico diagndstico en el eje I fue adiccion a opioides

recibieron 99 (54).

4.4.6. El sistema citocromo P450 y la monitorizacion de la concentracion de R- y S-

metadona en suero

En el metabolismo de la metadona se han implicado varias isoformas del sistema CYP,
en estudios in vitro con microsomas humanos y/o enzimas CYP recombinantes. Los
citocromos descritos responsables del metabolismo son: CYP3A4 (Irbarne et al., 1976;
Moody et al., 1997; Iribarne et al., 1977; Gerber et al., 2004; Wang y de Vane, 2003),
CYP2D6 (Irbarne et al., 1976; Moody et al., 1997; Wang y de Vane, 2003), CYP2CS8
(Irbarne et 4al., 1976; Wang y de Vane, 2003 ), CYP2CI18 (Irbarne et al.,1976),
CYP2C9 (Foster et al., 1999), CYP2C19 (Moody et al., 1997; Foster et al., 1999;
Gerber et al., 2004), CYP2E1 (Moody et al., 1997), CYP1A2 (Moody et 4al., 1997) y
CYP2B6 (Gerber et al., 2004). En estudios in vivo realizados midiendo interacciones
entre metadona y otros farmacos se han implicado CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2B6 y CYP1A2 (Eap et al., 2002; Back et al., 2003). EIl CYP2D6 se ha
implicado en el metabolismo de la metadona en estudios realizados midiendo los
niveles plasmaticos de R, S y rac-metadona en pacientes estables en TMM y que fueron

genotipados para CYP2D6 (Begré et 4l., 2002; Eap et al., 2001).

Se ha sugerido una estercoselectividad en el metabolismo del isomero R debida a
CYP2D6 (Begré et al., 2002; Eap et al., 2001), CYP2C19 (Gerber et al.,
2004), CYP3A4 (Wang y de Vane, 2003), en cuanto al metabolismo estereoselectivo
del isdémero S se ha descrito que CYP2B6 (Gerber et al., 2004) y CYP2C8 (Wang y de

Vane, 2003) preferentemente metabolizan S-metadona.
Los citocromos CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 y CYP1A2 son todos inducibles. Los
genes que codifican CYP2D6, CYP2C9 y CYP2C19 son polimérficos. En el caso de

CYP2D6 y CYP2C19, se conocen alelos completamente inactivos y también alelos que

expresan un enzima que presenta una menor capacidad para metabolizar xenobioticos.
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Por el contrario también se conoce un metabolismo ultrarrapido por amplificacion del

gen que codifica CYP2D6.

4.4.7. Comparacion de la concentracion de R- y S-metadona en suero, concentracion
normalizada de los enantiomeros R y S de metadona, dosis de metadona y puntuacion
de las escalas del sindrome de abstinencia a opidceos en pacientes tratados con

medicacion inductora, sin efecto e inhibidora del sistema citocromo P450

Respecto a los resultados obtenidos en la seccidon corte transversal los datos estan
sujetos a la limitacion que supone el disponer de un grupo de pacientes reducido (n = 7).
La concentracion de los enantiomeros R y S de metadona en suero no difirid
significativamente (UMW = 177; p = 1,0; UMW = 127; p = 0,2; respectivamente)
cuando se compar? la concentracion del grupo tratado con farmaco inductor del sistema
CYP (71 ng / mL y 53 ng / mL, respectivamente) frente a la concentracion del que no
fue tratado con dichos farmacos (62 ng / mL y 63 ng / mL, respectivamente). Aunque la
alta variabilidad encontrada en la concentracion de R-metadona y S-metadona en suero,
tal y como se discutio en las secciones 4.4.2. y 4.4.3., pudo enmascarar una disminucion
de la concentracion de metadona en suero atribuible a la induccién del sistema CYP,
esto no es probable. Hay que tener en consideracion que, a raiz de la introduccion de la
terapia con nevirapina o efavirenz, inductores conocidos del sistema CYP, la dosis de
metadona de los pacientes incluidos en el estudio de tipo corte transversal se habia
incrementado significativamente por lo que la concentracion de los enantidmeros R y S
de metadona en suero alcanzd un valor suficiente para estabilizar al paciente que sufri6
la interaccion entre metadona y nevirapina o efavirenz. Probablemente, dicho valor fue
cercano al de la concentracion de R-metadona en suero anterior a la introduccion del
farmaco inductor del sistema CYP. Ese malestar producido por la supuesta induccion
del metabolismo de la metadona hizo necesario que se aumentara significativamente la
dosis de metadona de los pacientes tratados con farmacos inductores del sistema CYP.
Por lo que los pacientes no tratados con farmacos inductores del sistema CYP recibieron
dosis de metadona significativamente menores que los tratados con dichos farmacos
(111 mg vs. 60 mg; UMW = 66; p = 0,002). Aunque en el limite de la significacion
estadistica (UMW = 99; p = 0,07), los pacientes tratados con medicacion conocida

como inductora del sistema CYP, puntuaron mas alto en la SOWS que los que no la
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recibieron (22 puntos vs. 9 puntos). Teniendo en cuenta que la concentracion de R-
metadona en suero de los pacientes que sufrieron la interaccién entre metadona y
nevirapina o efavirenz no difiri6 significativamente de la de los pacientes que no fueron
tratados con dichos farmacos, la mayor puntuacion obtenida en la SOWS en el primer
grupo quizas fue debida a una mayor velocidad en el paso de la concentracion maxima a
la minima. Segin comentaron Dyer et al. (1999) destacando que seria mas relevante la
pendiente de la curva de la concentracion de R-metadona vs. tiempo que el valor

minimo alcanzado.

Aunque, el valor de la mediana de la concentracion de metadona racémica de los
pacientes tratados con nevirapina o efavirenz (124 ng / mL) fue similar al valor de dicha
variable del grupo que no fue tratado con los dos farmacos mencionados anteriormente
(125 ng / mL), los pacientes del primer grupo presentaron una razon de la concentracion
de R-metadona y S-metadona mayor de uno (Razén R/S = 1,5), significativamente
mayor que el ultimo grupo (Razén R/S = 1,04). Este resultado podria involucrar al
CYP2B6 en el metabolismo de la metadona. Lamson et al., (1999) publico que
nevirapina y efavirenz inducen el CYP2B6 con un estudio in vitro, resultados que no se
han confirmado in vivo. Serd necesario confirmar con una poblacidon de pacientes mas

extensa dicho resultado.

Por otro lado, el rango de la razén R/S vari6 desde 0,5 a 2,6 en la poblacion estudiada,
esto podria estar relacionado con la estereoselectividad del metabolismo de la
metadona, es decir, cuando la razon es menor de la unidad la isoforma predominante
seria CYP3A4 (Wang y DeVane, 2003), mientras que cuando la razon es mayor que

uno la isoforma implicada seria la CYP2B6 (Gerber et al., 2004).

No obstante, cuando se normalizé la concentracion de los enantiomeros R y S de
metadona respecto a dosis de metadona y masa corporal, si se encontraron diferencias
significativas entre ambos grupos, de forma que la concentracion de los enantiomeros R
y S de metadona en suero normalizada respecto a dosis de metadona y masa corporal de
los pacientes tratados con un farmaco codificado como inductor del sistema CYP, fue
significativamente menor que la de los pacientes que no recibieron ese tipo de
medicacion. El motivo por el que la concentracion de los enantiomeros R y S de

metadona en suero normalizada respecto a dosis de metadona y masa corporal
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determine mejor la interaccion entre farmacos que la concentracién sin normalizar es
porque la variabilidad de la concentracion de metadona en suero, atribuible a

variaciones en la dosis de metadona, se elimina al normalizar.

4.4.8. Seguimiento de pacientes en TMM
4.4.8.1. Seguimiento de 12 pacientes estables en TMM

En los doce pacientes tratados con farmacos no susceptibles de alterar el metabolismo
de metadona, la concentraciéon de R-metadona en suero permanecié estable a los largo

del periodo de seguimiento.

4.4.8.2. Introduccion de terapia antirretroviral
Caso 1

Iribarne et al. (1998) informaron que el ritonavir inhibi6 la expresion in vitro del
CYP3A4 en microsomas de higado humano. Ademas, Bertz et al. (1997) encontraron en
un ensayo clinico que el ritonavir inhibié los CYP3A, CYP2D6, CYP2C9 y quizas los
CYP2C19. Sin embargo, después de unos dias produjo la induccion del CYP3A4. De
hecho, se informd de un caso en el que después de siete dias de haber iniciado un
tratamiento que incluy6 ritonavir se desencadeno el SAO y los niveles plasmaticos de
metadona disminuyeron (Geletko y Erikson, 2000). Por otro lado, Clarke et al. (2001)
encontraron que el area bajo la curva disminuy6 14 dias después de que se iniciara
tratamiento con ritonavir y lopinavir. No obstante, la dosis de metadona se mantuvo
porque no se desencadend el SAO. De modo similar el tratamiento con ritonavir y
saquinavir se completd sin modificacion de dosis de metadona (Gerber et al., 2001). El

ritonavir induce 3A, 1A2 y quizas también los CYP2C9 y CYP2C19 (Hsu et al., 1998).

Acerca de la nevirapina, los niveles plasmaticos de metadona alcanzaron niveles
subterapéuticos después de 7 — 10 dias de tratamiento (Gourevitcht y Friedland, 2000);
desencadenando el SAO y por tanto, las dosis de metadona se incrementaron (Altice et
al., 1999) en un 20% (Clarke et al., 2001) o se suspendi6 el tratamiento con nevirapina
(Pinzani et al., 2000). Nuestros resultados sugieren que el tratamiento con ritonavir y
nevirapina podria haber inducido la expresion del CYP3A4 y CYP2B6 después de
cuatro dias de tratamiento. Tal induccion, probablemente, fue la responsable de la

drastica disminucion de R-metadona con la consiguiente aparicion del SAO.
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Respecto a la esteroselectividad del metabolismo de la metadona, tanto la isoforma
CYP3A4 como la CYP2B6 se inducen por la nevirapina (Lamson et al., 1999). El
CYP3A4 metaboliza selectivamente el enantiomero R (Wang y DeVane, 2003),
mientras que el CYP2B6 el enantiomero S (Gerber et al., 2004). El caso que nos ocupa
apoyaria el que la contribucion neta de las dos isoformas estuviera del lado de una
mayor biotrasformacion del enantiomero S, teniendo en cuenta que durante todo el
seguimiento la concentracion del enantiomero R en suero fue mayor que la del S. Lo

que atribuiria al CYP2B6 una contribucion relevante en el metabolismo de la metadona.
Caso 2.

La reduccion de la concentracion de los enantidmeros R y S de metadona en suero se
atribuy6 a nevirapina y posiblemente a ritonavir porque habian pasado 35 dias desde su

suspension.
4.4.8.3. Introduccion de tratamiento antirretroviral y antituberculoso

Con relacion a la terapia antirretroviral la lamivudina y estavudina no tienen efecto
sobre la concentracion sérica de metadona, mientras que con nevirapina y efarivenz se
ha presentado una disminucion de la concentracion sérica de metadona (Gourevitch y
Friedland, 2000, Eap et al., 2002, Clarke et al., 2001, Altice et al., 1999, Pinzani et al.,
2000). Nevirapina y efavirenz son sustratos ¢ inductores de CYP3A4 y CYP2B6.
Adicionalmente, efavirenz inhibe CYP2C19 (Back et al., 2003).

Respecto a la terapia antituberculosa los farmacos relacionados con induccion o
inhibicion de isoenzimas CYP son la rifampicina y la isoniacida. La rifampicina como
inductor enzimatico incrementa el metabolismo de la metadona, pero existe una gran
variabilidad interindividual. La rifampicina es un inductor conocido de CYP2B6,
CYP2C9; CYP2C19 y CYP3A4 (Bending y Skacel. 1977, Kreek et al.,. 1976,
Parkinson, 2001)

La isoniacida es un inductor del CYP2E1 (Parkinson, 2001). Por otra parte Wen et al.
(2002), describieron que la isoniacida puede inhibir de forma reversible la actividad del
CYP2C19 y CYP3A4 a concentraciones relevantes clinicamente. Referente a otros
tratamientos es relevante la fluoxetina, ya que es un inhibidor del CYP2D6 (Bertschy et

al., 1996; Eap et al., 1997), que biotransforma esteroselectivamente el enantiomero R.
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La paciente comenz6 un tratamiento con antirretrovirales (efavirenz) e isoniacida y tres
dias después presentd una concentracion de R-metadona en suero corregida respecto a
dosis y masa corporal (R/D/M) igual a 464 ng Kg mL'mg” y una razén R/S de 1,9.
Cinco dias después efavirenz se sustituyo por nevirapina. Seis dias después de comenzar
la quimioprofilaxis con isoniacida y tratamiento antirretroviral se le administraron
antituberculosos que incluyeron isoniacida y rifampicina. A los seis dias de cambiar a
nevirapina y a los cinco de iniciar rifampicina presentdé una R/D/M igual a 48 ng Kg
mL'mg™ y la razoén R/S fue 0,88. Estos niveles son coherentes con la induccién descrita
por rifampicina (CYP2B6, CYP2C9; CYP2C19 y CYP3A4 y nevirapina (CYP3A4 y
CYP2B6). Con relacion a la esteroselectividad, la mayor disminuciéon en R/D/M
respecto a la del enantiomero S de la metadona (S/D/M) es coherente con una mayor
actividad de las isoformas CYP3A4 y CYP2C19 con relacion a la isoforma CYP2B6. A
los tres meses se introdujo fluoxetina y no observamos modificacion en el
comportamiento de R/D/M y S/D/M ni la razén de la concentracion de los enantiomeros
R/S (dia 151 de seguimiento). De ello deducimos que no hubo un efecto como
consecuencia de la introduccion de la fluoxetina, inhibidor de la isoforma CYP2D6 que
preferentemente metaboliza R-metadona. Este hecho quizas se deba a que este paciente
es un pobre metabolizador para CYP2D6 o bien a que en estas condiciones de induccion
de otros isoenzimas mayoritarios no se detectd la inhibicion del CYP2D6 en la
metabolizacion de la metadona. Se suspendié la administraciéon de rifampicina cuatro
meses después de comenzar el tratamiento, y la administracion de antirretrovirales a los
cinco meses. Sin embargo, no observo un incremento en el valor de R/D/M y S/D/M
hasta la interrupcion del tratamiento con antirretrovirales. A partir de dicha interrupcion
R/D/M y S/D/M se incrementaron de forma lineal con el tiempo (Tabla 4.34.). En este
periodo en el que no estan presentes los inductores, no se observéd que la concentracion
del enantiomero R aumentara con relacion a la del S, segun lo comentado

anteriormente.

Durante todo el seguimiento la paciente estuvo en tratamiento con isoniacida, excepto
en el Gltimo punto de seguimiento en el que transcurrieron nueve meses desde la

finalizacion del tratamiento con isoniacida.

Partiendo de la premisa de que la isoniacida es un inhibidor de las isoformas CYP3A4 y

CYP2C19, se explicaria el porque el valor de tanto R/D/M como S/D/M en los dos
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primeros puntos del seguimiento fue mayor que el del altimo punto de seguimiento.
Especialmente en el caso del enantiomero R con respecto al S, ya que las anteriormente
mencionadas isoformas biotransforman estereoselectivamente el enantiomero R.
Teniendo en consideracion, que el tratamiento comenz6 con isoniacida y efavirenz y es
de esperar que los efectos inhibidores aparezcan en un plazo corto, mientras que los de
los inductores aparezcan dias después, es posible que la concentracion de R- y S-
metadona en suero fuera mayor que durante el periodo de tiempo anterior al comienzo
de tratamiento con isoniacida. Por el contrario, ¢l efecto inhibidor de la isoniacida no
explicaria que la razon durante el resto del seguimiento fluctuara alrededor de la unidad,
especialmente, en el periodo en el que se retiraron los inductores y se mantuvo con el
tratamiento con isoniacida exclusivamente, ya que debido a la estereoselectividad de las
isoformas, la concentracion del enantidémero R en suero deberia haber sido mayor que la
de S-metadona. Adicionalmente, si la isoniacida hubiera inhibido las isoformas
CYP3A4 y CYP2C19, la concentracion de los enantiomeros R y S de metadona en
suero, durante el periodo de tiempo en tratamiento con isoniacida exclusivamente,
hubiera sido mayor con respecto al Gltimo punto de seguimiento en el que la paciente

llevaba nueve meses sin tratamiento con isoniacida.

Por otro lado, la variabilidad en los resultados de la razén R/S se puede explicar, en
parte, por la esteroselectividad de las diferentes isoformas. Es decir, la razéon R/S pudo
ser mayor que la unidad en los dos primeros puntos de seguimiento y en el ultimo,
debido a que en la metabolizacion de la metadona contribuyeron isoformas con
diferente estereoselectividad pero contribuyeron en mayor extension las que
biotransformaron el enantiomero S, estas son las CYP2B6 y CYP2CS8. No obstante,
teniendo en cuenta los resultados publicados (Gerber et al., 2004) la contribucién de la
CYP2B6 fue probablemente mayor que la CYP2CS8. Suponemos que una vez que las
isoformas CYP3A4 y CYP2C19, estereoselectivas del enantiomero R, se indujeron por
la introduccion de efavirenz, nevirapina y rifampicina, el metabolismo del enantiomero
R se aument6é de forma que el metabolismo de los dos enantidmeros se igualo. Con
posterioridad a la retirada de los farmacos inductores de las isoformas CYP3A4 y 2C19,
la contribucién en el metabolismo de estas isoformas disminuy6 de forma que de nuevo
volvi6 a predominar el metabolismo estereoselectivo del enantidmero S, mediado

probablemente por el CYP2B6. No obstante, no se puede explicar en base a la
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diferencia de la estercoselectividad de las isoformas del CYP el que la concentracion de
ambos enantidmeros en suero fuera mayor en los dos primeros puntos de seguimiento

que cuando se la comparo con la del ultimo punto.

4.4.8.4. Cambio de antirretrovirales

La leve disminucion de los niveles normalizados cuando se cambid la terapia de
ritonavir a efavirenz tuvo significacion clinica ya que precisé un aumento de 15 mg / dia
en la dosis de metadona. De lo que se traduce que la potencia inductora del efavirenz es
mayor que la del ritonavir. Aquellos pacientes que recibieron ritonavir y fueron
incluidos en el corte transversal no vieron sus niveles normalizados de R-metadona
significativamente disminuidos respecto a los pacientes que no tomaron medicacion

conocida como inductora del sistema CYP.

4.4.8.5. Introduccion de quimioprofilaxis con isoniacida

La isoniacida es un inductor del CYP2EI1 (Parkinson, 2001). Por otra parte Wen et al.
(2002), describieron que la Isoniacida puede inhibir de forma reversible la actividad del
CYP2C19 y CYP3A4 a concentraciones relevantes clinicamente. Respecto al tnico
caso estudiado, la concentracion de R- y S-metadona no difiri6 significativamente a lo
largo del periodo de seguimiento. De forma que la isoniacida no alter6 el metabolismo
de la metadona en este caso, este resultado esta sujeto a la limitacion que supone el
estudio de un so6lo caso. Este resultado concuerda con los obtenidos por Iribarne et al.,
(1996), la actividad hepatica para la N-desmetilacion de metadona (pmol / [min mg de
proteina]) de la isoforma CYP2E1 fue 1,15 pmol / (min mg de proteina) dos ordenes de
magnitud inferior a la del CYP3A4 (242 pmol/[min mg de proteina]), isoforma a la que

se le atribuye parte importante del metabolismo de la metadona.
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4.4.8.6. Consumidores habituales de heroina y cocaina

Reproduciendo los resultados obtenidos en la seccion 4.4.4.3., en los dos casos
estudiados no se asocio el consumo de estas sustancias con una variacion de la

concentracion de R- y S-metadona en suero a lo largo del periodo estudiado.
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5. Discusion final

5.1. Prevalencia de infeccion por el VIH y por el VHC en una cohorte

de pacientes en tratamiento de mantenimiento con metadona

El tratamiento de mantenimiento con metadona (TMM) comienza con la apertura del
Centro Provincial de Drogodependencias de la Cruz Roja de Alicante (CPD) y por
tanto con el inicio de la dispensacion supervisada de metadona en la zona. En este
estudio se incluyeron los 1487 adictos a opiaceos en TMM de la provincia de Alicante
en el periodo comprendido entre Julio de 1990 y diciembre de 1997. El TMM descrito
fue desarrollado por Cruz Roja Espafiola de Alicante, siguiendo las modificaciones de
la legislacion que regula el tratamiento de la adiccion a heroina de la region (Pellin et

al., 2000a).

Nuestros resultados mostraron que la prevalencia de infeccion por el VIH disminuyo,
mientras que la de infeccion por el VHC aument6 a lo largo del periodo estudiado.
Adicionalmente, se desprende de nuestros resultados que permanecer vinculado al
TMM, es decir, ingresar por primera vez a una edad temprana tras haber desarrollado
dependencia a opiaceos (odds ratio [OR] = 0,95; intervalo de confianza del 95%
[IC95%] = 0,93 — 0,97; p < 0,001) y mantenerse largos periodos en tratamiento (OR =
0,99; 1C95% = 0,98 — 1,0; p = 0,01), disminuye el riesgo de infeccion por el VIH.

A pesar de que la prevalencia de infeccion por el VIH disminuy6 a lo largo del periodo
estudiado, probablemente debido a los cambios en la via de administracion y al
desarrollo del TMM, (Tabla 2.1.) esta tendencia descendente fue mucho menor que la
encontrada en Holanda (de 37% en 1990 a 5% en 1996) (UNAIDS, 2000), donde se

desarrollaron y difundieron las politicas de reduccion de dafios de forma mas temprana.

La prevalencia de infeccion por el VHC aument6 del 66% en 1990 al 82% en 1997
(Tabla 2.1.). Estos resultados fueron similares a los informados por Carter et al. (2001)
donde la prevalencia por infeccion por el VHC se situd en un 84,1% y por Steffen et
al. (2001) donde la prevalencia de infeccion por el VHC en pacientes que iniciaban
TMM se situ6 en un 82%.
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Apoyandonos en los resultados del modelo de regresion logistica la alta prevalencia de
infeccion por el VIH pudo tener relacion con el consumo de heroina durante largos
periodos de tiempo antes de entrar en TMM. La edad media de inicio de consumo de
heroina (Portilla et al., 2001) fue de 18 afios, DE = 5 afios mientras que la edad media
de los pacientes cuando iniciaron TMM fue 30 afios, la variable edad de inicio en TMM
se consider6 como factor de proteccion frente a la infeccion por el VIH (OR = 0,95,
1C95% = 0,93 — 0,97; p < 0,001). Es decir, a mayor periodo de adiccion sin recibir

terapia de sustitucion mayor riesgo de infeccion por el VIH.

Steffen et al. (2001) y Portilla et al. (2001), encontraron que la prevalencia de VIH,
VHB y VHC aument6 con el tiempo de consumo de drogas. Por otra parte la edad
temprana de inicio en TMM fue un factor de proteccion frente a la infeccion por el VIH,
mostrando junto al tiempo total en TMM un efecto protector. Largos periodos de tiempo
en TMM permitieron separar al paciente de su anterior vida de adicto: disminuir sus
practicas de riesgo; e incorporarse al trabajo o a la educacion y al cuidado de sus hijos
(Bell y Zador, 2000).

La edad de inicio en TMM vy tiempo total en TMM no se mostraron como factores que

influyeran en el riesgo de infeccion por el VHC.

El aumento de la prevalencia de infeccion por el VHC se podria explicar por diversos
factores: En primer lugar, la aplicacion sistematica de las pruebas diagnoésticas. De
hecho, Freeman et 4l. (2000), concluyeron que la alta prevalencia de infeccion por el
VHC en Australia en la década de los 70 (84%) confirmaba que la epidemia habia
estado presente al menos 25 afios; en segundo lugar, la infeccion por el VHC se
produce en etapas tempranas de la adiccion. En nuestra poblacion los pacientes estaban
en etapas muy tardias de la dependencia a opiaceos, presentando altas cifras de

infeccion por el VHC.

La prevalencia de infeccion por el VHC fue menor entre las mujeres probablemente
porque utilizaron con menor frecuencia la via de administracion parenteral que los

hombres.

Deberian disefiarse estrategias para evitar la transmision de enfermedades infecciosas en

este intervalo de alto riesgo, entre el inicio del uso de la via intravenosa (18 afios) y la
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entrada en TMM (30 afios), probablemente favoreciendo el acceso al TMM incluso en

etapas muy iniciales de la dependencia.

Con este estudio se demostraba la utilidad del TMM para disminuir la probabilidad de
adquirir el VIH. Sin embargo, teniendo en consideracion la alta tasa de mortalidad de
los adictos a opioides, quedaba por determinar si el TMM aumentaba la probabilidad
de supervivencia de los usuarios. Aunque, habiamos observado el efecto beneficioso del
TMM en algunos pacientes con un estado de salud muy deteriorado, quedaba pendiente

evaluar el TMM a este respecto de una manera rigurosa.

5.2. Supervivencia de dependientes a opioides en relacion con su

adherencia al tratamiento de mantenimiento con metadona

Nuestros resultados mostraron una probabilidad de supervivencia para los pacientes
que se encontraban recibiendo metadona significativamente superior que la de aquéllos
que habian abandonado dicho tratamiento. Adicionalmente, a mayor tiempo de
permanencia en TMM mayor probabilidad de incrementar su supervivencia. El efecto
protector descrito en esta memoria, donde se estudié la mortalidad de 1487 pacientes
en el periodo comprendido entre julio de 1990 y 1997, fue consistente con el de otros
TMMs. (Fugelstad et al., 1995; Caplehorn y Dummer, 1999; Bell y Zador, 2000;
Langendam et al., 2001).

El TMM, sujeto a estudio, se bas6é en la reduccion de danos, proporcionando a los
adictos a opioides asistencia médica, psicologica y social tal y como sucedid en otros
TMMs en estudio (Des Jarlais et al., 1998; Ward et al., 1999; Rounsaville y Kosten,
2000), lo que incremento la expectativa de vida de los pacientes cuando se la compard
con la de pacientes en otros TMMs sin dicha asistencia (Langendam et al., 2001). De
hecho, la asistencia anteriormente mencionada incluyd soporte psicologico con
objetivos como evitar la recaida en el uso de opidceos y los comportamientos de riesgo
para adquirir el VIH; entrega gratuita de jeringuillas y preservativos; controles
analiticos en orina para determinar, habitualmente, la presencia de opioides y cocaina,
tanto para conocer el cumplimiento del tratamiento como para acreditar abstinencia de

dichas drogas de abuso ante la justicia; asi como seguimiento de las enfermedades
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mediante atencién primaria y los servicios hospitalarios. Ademas, se ha demostrado que
el TMM incrementa el cumplimiento de tratamientos antirretrovirales y otros
tratamientos médicos (Umbricht-Schneiter et al., 1994), tales como TOD tanto a sujetos
que sufrieron infeccién o enfermedad tuberculosa como aquéllos a los que se les
disuadi6 del consumo continuado de etanol, ambos disponibles para los pacientes

incluidos en el presente estudio.

Adicionalmente, se ha mostrado que el TMM reduce el riesgo de adquirir la infeccion
por el VIH (Rhoades et al., 1998; Sees et al., 2000; Bell y Zador, 2000; Boning et al.,
1995).

Por otra parte, se ha de tener en cuenta el riesgo de sufrir una sobredosis o una
reaccion adversa tras el consumo, por lo que se ha de considerar de una manera

independiente el efecto protector del TMM respecto a este factor.

Se ha evidenciado que la tolerancia a la depresion respiratoria en humanos inducida
por opioides es mas lenta e incompleta que cuando se la compara con la tolerancia a
otros efectos de los opioides, entre los que hay que destacar, especialmente, los
preferidos por los adictos a opiaceos, es decir los efectos euforicos (White e Irvine,
1999). En cuanto a esto ultimo, los TMM probablemente protegen frente a la muerte
por sobredosis, ya que los pacientes en TMM que reciben diariamente una dosis fija de
metadona, especialmente aquéllos con dosis de metadona elevadas, alcanzan una
tolerancia considerable a los efectos de los opioides cuando se los compara con los
adictos a opidceos que usan heroina, la que no siempre esta disponible y cuya pureza
es altamente variable (de la Fuente et 4l.,1996b). Se ha informado que los pacientes en
TMM alcanzan unos niveles de tolerancia mayores que los adictos a opiaceos que no
se encuentran en TMM (Heinemann et al., 2000; Seymour et al., 2001).
Adicionalmente, los adictos a opiaceos fuera de TMM frecuentemente utilizan varias
sustancias simultaneamente, incluyendo benzodiacepinas y alcohol, lo que trae consigo
consecuencias fatales (Ghodse et al., 1998; Heinemann et al., 2000; Seymour et al.,
2001) a causa de interacciones entre sedantes y opioides (White e Irvine, 1999). A lo
largo de su historia, los TMMs, siempre y cuando cumplieron la normativa referente al
tratamiento de la adiccion a opiaceos, se han mostrado muy seguros en todas las etapas

del tratamiento. Todo lo anterior explica porque la muerte relacionada con sobredosis
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ocurre con mas probabilidad entre adictos a opiaceos sin tratamiento con metadona que

aquéllos en TMM (Caplehorn et al., 1999; Hall et al., 2000; Langendam et al., 2001).

Por lo tanto, los pacientes deberian permanecer en TMM vy tanto la admision como la
readmision tras el abandono del TMM deberian facilitarse con el objetivo de

incrementar la supervivencia.

No obstante, la mortalidad de pacientes en TMM era mayor que la de poblacion
general especialmente la de aquellos pacientes que habian adquirido el VIH. Por lo que
era necesario facilitar a los pacientes el acceso a tratamientos especificos. Teniendo en
cuenta que la prevalencia de VIH en la poblacion estudiada era el 61% en 1995, la
infeccion por Mycobacterium tuberculosis 59,3% en 189 usuarios del TMM sujeto a
estudio (Portilla et al., 2001) y que la enfermedad tuberculosa es una de las causas
definitorias de SIDA, el tratamiento de la infeccion y enfermedad tuberculosa era

prioritaria.

5.3. Tratamiento observado directamente con antituberculosos y la
evolucion temporal de la dosis de metadona como indicador de la

aparicion del sindrome de abstinencia a opiaceos

En el marco del TMM, se pusieron en marcha nuevos programas con la filosofia de la
reduccion de riesgos. En diciembre de 1995 se inicio un TOD de farmacos
antituberculosos, en la poblacion que acudia a tomar metadona y tenia infeccion o
enfermedad tuberculosa. Los pacientes incluidos en dicho programa informaron de la
aparicion del SAO con mayor frecuencia que los que no lo siguieron. El objetivo de este
estudio fue estudiar la variacion de la dosis de metadona a partir de la introduccion del

TOD.

El valor medio de la dosis de metadona de los 69 pacientes antes de iniciar el TOD fue
41 mg / dia significativamente menor que durante el TOD, 62 mg / dia. Mientras en
algunos pacientes incluidos en el TOD la dosis de metadona se incrementd poco, en
otros se hizo en un 300%, estas variaciones se realizaron a demanda del paciente, no se
efectud ningun control de nivel sérico de R-metadona porque no se disponia de este
recurso. Estos datos fueron similares a los observados en la bibliografia a propoésito de

casos concretos (Kreek et al., 1976; Bending y Skacel, 1977).
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Otro aspecto que nos sorprendié fue que pacientes en tratamiento con quimioprofilaxis
con isoniacida demandaron mas dosis de metadona por experimentar el SAO. No
obstante, no hubo una asociacion significativa entre el tratamiento con isoniacida y un
aumento de la dosis de metadona, ya que la dosis media de los pacientes fue 45 mg / dia
antes del TOD y 52 mg / dia durante el TOD. El aumento de dosis de metadona
solicitado por algunos pacientes durante la quimioprofilaxis con isoniacida no esta
justificado por una inducciéon del metabolismo de la metadona, dado que la isoniacida
induce al citocromo 2E1, enzima no implicado en el metabolismo de la metadona

(Parkinson, 2001).

Al margen de los pacientes incluidos en el TOD, pacientes en TMM con trastornos
psicopatologicos o alcoholicos pedian frecuentemente que se les aumentara la dosis de
metadona cuando no era evidente una induccion del sistema CYP. Estas observaciones
daban como consecuencia la necesidad de monitorizar la concentracion sérica de R-

metadona en aquellos pacientes que referian padecer el SAO.

5.4. Monitorizacion de la concentracion de los enantiomeros Ry S de
metadona en suero y evaluacion de trastornos mentales de pacientes en

tratamiento de mantenimiento con metadona

5.4.1. Relaciones lineales entre la concentracion de R- y S-metadona en suero y la

dosis de metadona

Teniendo en consideracion que el medir la concentracion de los enantiomeros R y S de
metadona en suero de pacientes en TMM podia ser una herramienta util en la prdactica
clinica, por ejemplo, en pacientes que experimentaran el SAO como consecuencia de la
introduccion de un farmaco que indujera alguna de las isoformas del citocromo P450
(CYP) implicadas en el metabolismo de la metadona, primero se realizo un descriptivo
previo para conocer el rango de la concentracion de los enantiomeros R y S de

metadona en suero y su variabilidad interindividual.

La concentracion de R-metadona en suero y dosis de metadona registrados en este
estudio fueron inferiores a otras poblaciones estudiadas, especialmente los valores
maximos. No obstante, la concentracion de metadona en suero que dieron lugar dichas

dosis de metadona reproducen resultados publicados anteriormente (Eap et al., 2002).
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Acerca de las dosis de metadona administradas a los pacientes, no hubo ninguna
limitacion maxima de forma que el paciente y médico acordaron la dosis de
mantenimiento de forma conjunta, siguiendo el objetivo general del TMM, es decir la

reduccion de dafios y en concreto mantener al paciente en un estado confortable.

Respecto a la variacion de la concentracion de los enantiomeros R y S de metadona en
suero de pacientes en funcion de la dosis diaria de metadona, varios autores obtuvieron
una correlacion lineal entre los niveles plasmaticos o el area bajo la curva y la dosis de
metadona (Foster et al. 2000b; Eap et al., 1998; Eap et al., 2000). El modelo lineal de
Foster et 4l. (2000b) pudo tener un coeficiente de regresion mas cercano a la unidad (R?
= 0,68; p < 0,0001) que en el resto de los estudios por haber utilizado el area bajo la
curva de la concentracion de R-metadona y tan sélo 18 pacientes. Hay que tener en
cuenta que a mayor nimero de pacientes mayor probabilidad de que aumenten
variaciones en el modelo atribuibles a diferencias interindividuales en vez de diferencias
de dosis de metadona. A la vista de los resultados del presente estudio, los coeficientes
de correlacion calculados (R2 corregido = 0,32; p < 0,001) fueron similares a los
publicados por otros grupos de investigacion. Esta dispersion de valores hizo que para
una dosis de metadona determinada hubiera un amplio rango de valores posibles, de
hecho en nuestra poblacion se encontraron variaciones de hasta 5 y 6 veces para la
concentracion de R-metadona en suero y la del enantidmero S, respectivamente.
Probablemente, la variacion de la concentracion de los enantiomeros R y S de metadona
estuvo influenciada de forma importante por la variabilidad interindividual tanto de la
actividad (ketter et al., 1995) como de la cantidad relativa de las diferentes enzimas que

componen el sistema CYP (Parkinson, 1996; Iribarne et al., 1996).
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En resumen la variacion en la dosis de metadona explicd una parte importante de la
variacion de la concentracion de los enantidmeros R y S de metadona. En nuestra
investigacion, las variaciones en la dosis diaria de metadona corregida respecto a masa
corporal explicaron un 32% de la variacion de la concentracion de R-metadona en suero
de pacientes en TMM. No obstante, faltaria por determinar la contribucion de las
diferentes isoformas del sistema CYP en dicha variacidon, especialmente cuando se
administran comedicaciones susceptibles de inducir o inhibir alguna o varias de las

isoformas CYP.

5.4.2. Relacion lineal entre la concentracion normalizada de los enantiomeros R y S

de metadona en suero y la dosis de metadona

Una desviacion del modelo lineal entre la concentracion de los enantiomeros R y S de
metadona en suero de pacientes en TMM y la dosis de metadona corregida respecto a
masa corporal, especialmente dosis de metadona altas, puede estar relacionada con la
autoinduccion del metabolismo provocada por la metadona (De Vos et al., 1998; Eap et

al., 2000).

En la poblacién se encontré una correlacion débil pero con significacion estadistica
entre la concentracion de S-metadona en suero y la dosis de metadona (R2 corregido = 0,07;
R =0,33; p=0,02), no siendo asi con la del enantiomero R (R2 corregido = 0,05; R =0,22;
p = 0,08). Resultados comparables a los de Eap et al. (2000) que encontraron un
coeficiente R = -0,32 para la concentracion de R-metadona en suero. Estos modelos
lineales con pendiente negativa avalan, en parte, la autoinduccion de la metadona en su
metabolismo, de forma que a mayor dosis de metadona mayor induccién del
metabolismo. Tanto en el estudio de Eap et al. (2000) como en el nuestro, la
concentracion del enantiomero S en suero correlaciond mejor con la dosis de metadona
que la del enantiomero R. Sin embargo, teniendo en cuenta la baja especificidad del
modelo esos resultados han de interpretarse en su justa medida. La alta variabilidad de
la concentracion normalizada respecto a dosis de metadona y masa corporal en suero
(14 y 32 veces para R- y S-metadona, respectivamente) encontrados en nuestra
poblacion fueron semejantes a los publicados por Eap et al. (2000), donde encontraron

una variacion de la concentracion de R-metadona normalizada respecto a dosis de
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metadona y masa corporal en suero de 41 veces en pacientes con comedicacion (n =
112, 10 — 407 ng / mL) y de 17 veces para aquellos pacientes que no tomaron farmacos

diferentes de la metadona (n =99, 19 —316 ng mL).

Simultaneamente al estudio de la influencia de la dosis de metadona en la
concentracion de los enantiomeros R y S de metadona en suero y la alta variabilidad
interindividual de la concentracion de los enantiomeros R y S de metadona en suero de
los 61 pacientes en TMM, se planteo conocer cual era el comportamiento estadistico de
las puntuacion de las SOWS y OOWS en funcion de la dosis de metadona y la
concentracion de los enantiomeros R y S de metadona, con el fin de poder relacionar la
evolucion de la puntuacion de las escalas SOWS y OOWS con la evolucion de la
concentracion de los enantiomeros R y S de metadona en suero de pacientes a los que

se les administraran farmacos inductores del sistema CYP.

5.4.3. Relacion lineal entre la puntuacion de las escalas del sindrome de abstinencia a

opidceos y la concentracion de los enantiomeros Ry S de metadona en suero

Respecto a la puntuacion de las escalas OOWS y SOWS, a mayor dosis o concentracion
de los enantiomeros R y S de metadona en suero mayor puntuacion. Sin embargo,
deberia apreciarse un limite, es decir, con dosis lo suficientemente altas no deberian
aparecer signos del SAO. De hecho los pacientes tuvieron la posibilidad de conseguir
dosis tan altas como necesitaran. Aunque el paciente no estuviera experimentando el
SAO, es posible que la escala SOWS puntuara alto en situaciones de estrés o de
sintomas reiterados del SAO incluso a dosis altas, de forma que no se observara un
limite de dosis o de concentracion de R-metadona en suero al que la probabilidad de

apreciar sintomas o signos del SAO se redujera significativamente.
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5.4.4. Comparacion de la concentracion de R- y S-metadona en suero, concentracion
normalizada de los enantiomeros R y S de metadona, dosis de metadona y puntuacion
de las escalas del sindrome de abstinencia a opidceos en pacientes consumidores y no

consumidores de tabaco, etanol, heroina y cocaina

No se observaron diferencias en las siguientes variables: dosis, concentracion de R-y S-
metadona en suero de pacientes en TMM, concentracion normalizada de R- y S-
metadona y puntuacion de las escalas SOWS, sobredosificacion y OOWS cuando se
agruparon los pacientes como consumidores vs. no consumidores de las siguientes

sustancias: tabaco, alcohol, heroina y cocaina.

Es posible que la variabilidad interindividual pudiera enmascarar una potencial
diferencia entre los consumidores y no consumidores de las sustancias mencionadas
anteriormente. Sin embargo no es probable, respecto al consumo de tabaco, inductor del
CYP1A2, y etanol, inductor del CYP2E]1, los resultados obtenidos ponen de manifiesto
que no alteran el metabolismo de la metadona. Estos resultados concuerdan con los
obtenidos por Iribarne et al., (1996), la actividad hepatica para la N-desmetilacion de
metadona (pmol/[min mg de proteina]) calculada como el producto del numero de
recambio (pmol / [min pmol de CYP]) por el contenido de la isoforma (pmol / mg de
proteina inmunodetectable) de las isoformas CYP1A2 (0,99 pmol/[min mg de proteina])
y CYP2E1 (1,15 pmol/[min mg de proteina]) fueron inferiores a la del CYP3A4 (242
pmol/[min mg de proteina]), isoforma cuya implicaciéon en el metabolismo de la
metadona esta aceptada cientificamente. Asimismo, no se encontrdé una asociacion entre
el consumo del tabaco y el consumo de cocaina o heroina, al contrario de lo publicado

por Frosch et al. (2000).

El consumo de heroina y cocaina no se asocio significativamente a la puntuacion en las
escalas del SAO, concentracion de los enantiomeros R y S de metadona o dosis de
metadona. Asimismo, los umbrales de concentraciéon normalizada de R-metadona (50
ng/mL, 75 ng / mL y 100 ng /mL) no se asociaron a un menor consumo de heroina. No
obstante, en un estudio donde el objetivo terapéutico se alcanzo (analisis de orina
negativos a opidceos y cocaina en los dos meses previos a la extraccion de sangre)

cuando no se consumi6 heroina o cocaina, se observoé que un umbral de 250 ng / mL de
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concentracion de R-metadona normalizada a 70 Kg de masa corporal en suero se asocio
significativamente (p < 0,002) a un consumo de heroina menor (Eap et al., 2000). En
dicho estudio se administraron dosis mayores que en el presente estudio. En relacion a
la heroina, Wolff et al. (1994) no encontraron una correlacion entre la dosis de
metadona y su consumo. Asimismo, Torrens et al. (1998) no encontraron diferencias
significativas en la dosis o en la concentracion de metadona en suero cuando se
compararon los valores de esas variables en pacientes consumidores de heroina y

cocaina vs. no consumidores.

5.4.5. Comparacion de la concentracion de R- y S-metadona en suero, concentracion
normalizada de los enantiomeros Ry S de metadona, dosis de metadona y puntuacion
de las escalas del sindrome de abstinencia a opidceos en pacientes con presencia y

ausencia de trastornos psicopatologicos valorados por la version abreviada del MMPI

Una situacion observada en clinica es que algunos pacientes con trastornos
psicopatologicos requieren dosis altas. No obstante, en la poblacion en TMM estudiada
no se habia validado esa afirmacion. Ademas, era interesante saber si esa apreciacion

se relacionaba con la concentracion de los enantiomeros R y S de metadona en suero.

En general, se observo que los valores de la dosis de metadona, tanto la concentracion
de R- y S-metadona en suero como la normalizada de ambos enantiomeros, y la
puntuaciéon de las escalas de los pacientes con patologia a las escalas de la version
abreviada del MMPI fueron superiores a los valores de dichas variables de pacientes sin
patologia. Sin embargo, la amplitud de la distribucion de los datos fue tal, que solo se
encontraron diferencias significativas en el caso de la psicastenia para la concentracion
de R-metadona en suero (Tabla 4.26.; n = 4; UMW = 38; p = 0,049), la esquizofrenia
para la puntuacion de SOWS (Tabla 4.28.; n = 13; UMW = 148; p = 0,04) y la paranoia
donde tanto la concentracion de R- y S-metadona en suero como la normalizada de
ambos enantidmeros fueron superiores en el grupo con patologia (Tabla 4.27.).
Asimismo, Maremmani et al. (2000) informaron que 38 pacientes con comorbilidad
psiquiatrica precisaron una dosis media (DE) de 154 (84) mg / dia mientras que los 54

cuyo Unico diagnoéstico en el eje I fue adiccion a opioides recibieron 99 (54) mg / dia.
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5.4.6. El sistema CYP y la monitorizacion de la concentracion de R-metadona y S-

metadona en suero

En el metabolismo de la metadona se han implicado varias isoformas de CYP450, en
estudios in vitro con microsomas humanos y/o enzimas Citocromo P450 (CYP)
recombinantes los citocromos descritos responsables del metabolismo son: CYP3A4
(Irbarne et 4l.,1976; Moody et al., 1997; Iribarne et al., 1977; Gerber et al.,2004; Wang
y de Vane, 2003), CYP2D6 (Irbarne et al.,1976; Moody et al., 1997; Wang y de Vane,
2003), CYP2C8 (Irbarne et al.,1976; Wang y de Vane, 2003 ), CYP2C18 (Irbarne et
al.,1976 ), CYP2C9 (Foster et al., 1999), CYP2C19 (Moody et al., 1997; Foster et al.,
1999; Gerber et al.,2004), CYP2El (Moody et al., 1997), CYP1A2 (Moody et al.,
1997), CYP2B6 (Gerber et 4l.,2004). En estudios in vivo realizados midiendo
interacciones entre metadona y otros farmacos mediadas por citocromos se han
implicado CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2B6 y CYP1A2 (Eap et al.,
2002; Back et al., 2003). E1 CYP2D6 se ha implicado en el metabolismo de la metadona
en estudios realizados midiendo los niveles plasmaticos de R, S y RS-metadona en
pacientes estables en TMM y que fueron genotipados para CYP2D6. (Begré et al.,
2002; Eap et al., 2001).

Se ha sugerido una estereoselectividad en el metabolismo del isomero R debida a
CYP2D6 (Begré et al., 2002; Eap et al., 2001), CYP2C19 (Gerber et 4l.,
2004), CYP3A4 (Wang y de Vane, 2003), en cuanto al metabolismo estereoselectivo
del isdmero S se ha descrito que CYP2B6 (Gerber et al.,2004) y CYP2C8 (Wang y de

Vane, 2003) preferentemente metabolizan S-metadona.
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5.4.7. Comparacion de la concentracion de R- y S-metadona en suero, concentracion
normalizada de los enantiomeros R y S de metadona, dosis de metadona y puntuacion
de las escalas del sindrome de abstinencia a opidceos en pacientes tratados con

medicacion inductora, sin efecto e inhibidora del sistema CYP

Los resultados obtenidos en el estudio de tipo corte transversal estdn sujetos a la
limitacion que supone el disponer de una poblacion reducida tratada con tanto
inductores del sistema CYP (n = 7) como inhibidores de dicho sistema (n = 3), cuando
se las compara con el tamafio de la poblacion que no recibi6 tales farmacos (n = 51). La
concentracion de los enantiomeros R y S de metadona en suero de pacientes tratados
con farmacos inductores del sistema CYP, nevirapina o efavirenz, no difirio de la
concentracion de los enantiomeros R y S de metadona en suero de los pacientes que no
fueron tratados con tales farmacos. Hay que tener en consideracion, que a raiz de la
introduccion de la terapia con nevirapina o efavirenz, inductores conocidos del sistema
CYP, la dosis de metadona de los pacientes se habia incrementado por lo que la
concentracion de los enantiomeros R y S de metadona en suero alcanz6 un valor
suficiente para estabilizar a los pacientes que sufrieron la interaccion entre metadona y
nevirapina o efavirenz. Probablemente un valor cercano al de la concentracion de R-
metadona en suero anterior a la introduccion del farmaco inductor. Ese malestar
producido por la supuesta induccion del metabolismo de la metadona hizo necesario que
se aumentara la dosis de metadona por lo que los pacientes que no tomaron farmacos
inductores del sistema CYP recibieron dosis de metadona significativamente menores
que los tratados con farmacos inductores del sistema CYP (111 mg / dia vs. 60 mg / dia;
UMW = 66; p =0,002). Aunque en el limite de la significacion estadistica (UMW = 99;
p = 0,07), los pacientes que recibieron medicacién conocida como inductora del sistema
CYP, puntuaron mas alto en la SOWS que los que no la recibieron (22 puntos vs 9
puntos). Teniendo en cuenta que la concentraciéon de R-metadona en suero de los
pacientes que suftieron la interaccion entre metadona y nevirapina o efavirenz no difirio
significativamente de la de los pacientes que no fueron tratados con dichos farmacos, la
mayor puntuacion obtenida en la SOWS en el primer grupo quizas fue debida a una
mayor velocidad en el paso de la concentracion maxima a la minima. Segin comentaron
Dyer et al. (1999) destacando que seria mas relevante la pendiente de la curva de la

concentracion de R-metadona vs. tiempo que el valor minimo alcanzado.
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Aunque, el valor de la mediana de la concentracion de metadona racémica de los
pacientes tratados con nevirapina o efavirenz (124 ng / mL) fue similar al valor de dicha
variable del grupo que no fue tratado con los dos farmacos mencionados anteriormente
(125 ng / mL), los pacientes del primer grupo presentaron una razon de la concentracion
de R-metadona y S-metadona mayor de uno (Razén R/S = 1,5), significativamente
mayor que el ultimo grupo (Razén R/S = 1,04). Este resultado podria involucrar al
CYP2B6 en el metabolismo de la metadona. Lamson et al., (1999) public6 que
nevirapina y efavirenz inducen el CYP2B6 con un estudio in vitro, resultados que no se
han confirmado in vivo. Serd necesario confirmar con una poblacién de pacientes mas

extensa dicho resultado.

Por otro lado, el rango de la razén R/S varia desde 0,5 a 2,6, esto podria estar
relacionado con la estereoselectividad del metabolismo de la metadona, es decir, cuando
la razon es menor de la unidad la isoforma predominante seria CYP3A4 (Wang y
DeVane, 2003), mientras que cuando la razén es mayor que uno la isoforma implicada

seria la CYP2B6 (Gerber et al., 2004).

No obstante cuando se normalizoé la concentracion de los enantiomeros R y S de
metadona si se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos, de forma que
la concentracion de los enantiomeros R y S de metadona en suero normalizada respecto
a dosis y masa corporal de los pacientes que recibieron un fairmaco codificado como
inductor del sistema CYP, fue significativamente menores que la de los pacientes que
no recibieron ese tipo de medicacion. El motivo por el que la concentracion de los
enantiomeros R y S de metadona en suero sea mas sensible a la induccion que la
concentracion sin normalizar es porque la variabilidad de la concentracion de metadona

en suero atribuible a variaciones en la dosis de metadona se elimina al normalizar.

En este punto de la investigacion planteamos estudiar la evolucion de la concentracion
de los enantiomeros R y S de metadona ya que sabiamos que las variaciones de dicha
concentracion se podian explicar mediante variaciones en la dosis o por la
administracion de farmacos inductores del sistema CYP y que otros factores como el
consumo de drogas de abusos eran factores independientes. En relacion a los

tratamientos observados directamente, la cuantificacion de la concentracion de los

196



enantiomeros R y S de metadona en suero de pacientes en TMM podria determinar el
grado de interaccion entre farmacos sin que el consumo de drogas de abuso se
comportara como una variable de confusion. Entonces se realizo el seguimiento de
pacientes en TMM y se estudio la evolucion temporal de la concentracion de los

enantiomeros R y S de metadona en suero de pacientes en TMM.

5.4.8. Seguimiento de 12 pacientes estables en tratamiento de mantenimiento con

metadona

En los doce pacientes que recibieron farmacos no susceptibles de alterar el metabolismo
de metadona, no se encontraron diferencias entre la concentracion de R- y S-metadona

en suero del primer punto de seguimiento y la del final de seguimiento.

Esta informacion nos permitié comprobar que pacientes con dosis estables en TMM
presentan una concentracion de los enantiomeros R y S de metadona en suero que no

varia significativamente en el tiempo.

A continuacion se estudio la evolucion de la concentracion de los enantiomeros Ry S
de metadona en suero de pacientes que se encontraran en situaciones especiales, como
por ejemplo, la introduccion de tuberculostaticos como la rifampicina, un inductor

conocido del sistema CYP.

5.4.9. Seguimiento de 7 pacientes en tratamiento de mantenimiento con metadona

Cuando se aplicaron los métodos de medida de la concentracion de los enantiomeros R
y S de metadona en suero de pacientes que recibieron farmacos, tales como nevirapina,
efavirenz o rifampicina, inductores del sistema CYP, se observo que a los pocos dias de
la introduccion del farmaco la concentracion de los enantiomeros R y S de metadona en
suero disminuy6 significativamente. En dos de los casos estudiados en los que se
administraron nevirapina y ritonavir en un caso y efavirenz en el otro, los sintomas del
SAO aparecieron a los cuatro dias del inicio del tratamiento. En la literatura cientifica,
se inform6 de un caso en el que después de siete dias de haber iniciado un tratamiento
que incluy6 ritonavir aparecieron sintomas del SAO (Geletko y Erikson, 2000). Por otro
lado, Clarke et al. (2001) encontraron que el area bajo la curva disminuy6 14 dias
después de que se iniciara tratamiento con ritonavir y lopinavir. Acerca de la nevirapina,

los niveles plasmaticos de metadona alcanzaron niveles subterapéuticos después de 7 —
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10 dias de tratamiento (Gourevitcht y Friedland, 2000). Respecto a la rifampicina, los
sintomas del SAO se manifestaron entre los dias 1 y 33, los mayores en la primera
semana (Kreek et al., 1976). En nuestro estudio, la concentracion de R-metadona en
suero corregida respecto a dosis de metadona y masa corporal se redujo a un 10%, en el
caso del tratamiento con efavirenz, y un 25%, en el caso del tratamiento con nevirapina
y ritonavir, de la concentracion anterior al tratamiento antirretroviral. Dicha
disminucién respecto a la concentracion de R-metadona corregida respecto a dosis y
masa corporal se relaciond con el comienzo del tratamiento que incluy6 el inductor del
sistema CYP y fue independiente de otras variables estudiadas tales como el consumo
de drogas de abuso. Es interesante destacar que la concentracion en suero de ambos
enantiomeros se comporté de forma diferente, por lo que una técnica que hubiera
determinado la suma de ambos enantidmeros hubiera sido insuficiente para estudiar la
concentracion de R-metadona en suero, que es el enantiomero mas activo

farmacoldgicamente.

En resumen, el TMM estudiado ha demostrado su utilidad en disminuir el riesgo de
infeccion por el VIH, asi como mejorar la expectativa de vida de los pacientes que se

encuentran en tratamiento, especialmente, tras largos periodos de tiempo en TMM.

El disponer de las dos técnicas analiticas con selector quiral derivado de [-
ciclodextrinas, descritas, permitio cuantificar la concentracion de los enantiomeros R y
S de metadona, estudiar selectivamente su evolucion cuando se produjo interaccion
entre metadona y otros farmacos y relacionarla con el metabolismo enantioselectivo de

la metadona.
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6. Conclusiones

1. Permanecer vinculado al tratamiento de mantenimiento con metadona (TMM),

disminuye la morbimortalidad de adictos a opioides.

2. Durante el Tratamiento observado directamente (TOD) con rifampicina, inductor
conocido del sistema CYP, se precisd6 un aumento significativo de dosis de metadona

para estabilizar a pacientes con enfermedad tuberculosa en TMM.

3. E1 TOD con isoniacida, inductor del CYP2EI e inhibidor de las isoformas CYP3A4 y
CYP2C19, fue un factor independiente de la dosis de metadona de pacientes con

infeccion por Micobacterium tuberculosis en TMM.

4. Los métodos analiticos desarrollados mediante HPCE y HPLC-MS permitieron la
cuantificacién de la concentracion de los enantidmeros R y S de metadona y su

metabolito principal, EDDP en suero de pacientes en TMM.

5. La concentracion de R-metadona y S-metadona en suero de pacientes en TMM fue
dependiente de la dosis de metadona corregida respecto a masa corporal si bien presentd

una alta variabilidad interindividual.

6. La escala objetiva del sindrome de abstinencia a opiaceos (OOWS) se relaciono
significativamente con la dosis de metadona y la escala subjetiva (SOWS) con la

concentracion de R-metadona en suero de pacientes en TMM de la poblacion estudiada

7. El consumo de tabaco, etanol, heroina y cocaina fue un factor independiente de la
concentracion de R-metadona y S-metadona en suero, concentracion normalizada
respecto a dosis y masa corporal de los enantiomeros R y S de metadona, dosis de

metadona y puntuacién de las escalas SOWS y OOWS.

8. Pacientes con trastornos psicopatologicos presentaron valores ligeramente mayores
de concentracion de R-metadona y S-metadona en suero, concentracion normalizada
respecto a dosis y masa corporal de los enantiomeros R y S de metadona, dosis de
metadona y puntuacion de las escalas SOWS y OOWS, que los valores de dichas

variables en pacientes en TMM con ausencia de trastornos psicopatologicos.
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9. La concentracion de los enantiomeros R y S de metadona en suero de pacientes en
TMM tratados con farmacos inductores del sistema CYP y estabilizados con un
aumento significativo de la dosis diaria de metadona no difiri6 significativamente de la

de los pacientes sin tratamiento inductor del sistema CYP.

10. El tratamiento con nevirapina y efavirenz, inductores del metabolismo de la
metadona, se asoci6 con una disminucion significativa de la concentracion normalizada
respecto a dosis de metadona y masa corporal de los enantiomeros R y S de metadona

en suero de la poblacion estudiada.

11. La razon de la concentracion de R-metadona y S-metadona en suero de pacientes en
TMM tratados con efavirenz o nevirapina fue significativamente superior que dicha
razén de los pacientes en TMM que no fueron tratados con efavirenz o nevirapina. Seria

necesario seguir investigando dicha interaccion.

12. La utilizacion de técnicas analiticas para monitorizar la concentracion de R-
metadona y S-metadona en suero y concentracion corregida respecto a dosis de
metadona y masa corporal de los enantiomeros R y S de metadona en suero de pacientes
en TMM tratados con un fdrmaco susceptible de inhibir o inducir el metabolismo de la
metadona permitié detectar un incremento o disminucion en la concentracion de los

enantiomeros R y S de metadona.

13. La monitorizacion de la concentracion de R-metadona y S-metadona en suero y
concentracion corregida respecto a dosis de metadona y masa corporal de los
enantiomeros R y S de metadona en suero de pacientes en TMM es una herramienta util

en la practica clinica.
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6. Anexos

Anexo I. HOJA DE INFORMACION

La investigacion se llevara a cabo, como toda investigacion con seres humanos, de
acuerdo con los requerimientos éticos expresados en la declaracion de Helsinki y

siguiendo la normativa espafiola vigente.

Esta investigacion se realizara para conocer el nivel plasmatico de metadona en tu
organismo, saber si esta dentro del intervalo adecuado y si la administracion de otros

farmacos esta modificando tu nivel plasmatico habitual.

Durante el seguimiento serd necesario que nos proporciones periddicamente una

muestra de sangre, ademas de completar unos cuestionarios.

El tratamiento serd en todo momento el terapéuticamente correcto y no se modificara
por participar en la investigacion. No se realizara ninguna intervencion diferente de la

conducta médica habitual.

Podremos saber claramente si la aparicion de un malestar es debido a disminucion o
aumento en los niveles de metadona de tu organismo o bien otras causas. Si tras la
administracion de un nuevo farmaco, prescrito segun practica médica habitual, tus
niveles plasmaticos de metadona se vieran alterados y te sintieras mal, se podria actuar

con mayor certeza para eliminar ese malestar.

Las incomodidades debidas a la extraccion de sangre se disminuiran procurando que

coincidan con cualquier otro seguimiento.

Tu participacion es totalmente voluntaria y te puedes retirar en cualquier momento, sin
que por ello se altere la relacion equipo terapéutico — enfermo, ni se produzca perjuicio

en tu tratamiento.

Tu nombre y tus datos médicos y / o personales no seran difundidos en ninguna lista. En
todo momento, se mantendra la confidencialidad de la informacion. Los datos obtenidos

e informacion seran introducidos sin nombres en la base de datos.

Cualquier duda o informacion adicional sera contestada por el investigador

responsable.
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Anexo II. HOJA DE CONSENTIMIENTO POR ESCRITO

1) He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.
2) He recibido suficiente informacion sobre el estudio.
3) He podido hacer preguntas sobre el estudio.

4) He hablado con

5) Acepto voluntariamente entrar en el estudio pudiéndome retirar:
- Cuando quiera.
- Sin tener que dar explicaciones.

- Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Doy libremente mi conformidad para participar libremente en este estudio.

Firma del participante Firma del investigador
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Anexo III. ESCALA SUBJETIVA DE ABSTINENCIA A OPIACEOS

Rellene la encuesta puntuando con los siguientes valores:

0 Nada

1 Un poco

2 Moderadamente

3 Mucho

4 Extremadamente

N° Sintomas / Signos Puntuacion
1 Me siento ansioso/a

2 Tengo ganas de bostezar

3 Estoy sudando

4 Me lloran los ojos

5 Tengo moquita, Estoy moqueando

6 Tengo la piel de gallina

7 Tengo temblores

8 Tengo golpes de calor (Tengo sofocos)
9 Tengo golpes de frio (Tengo escalofrios)
10 Me duelen los huesos y los musculos

11 Me siento agitado

12 Siento nauseas

13 Tengo ganas de vomitar

14 Mis musculos hacen movimientos repentinos
15 Tengo calambres en el estdbmago

16 Tengo ganas de consumir

Total

Subescala efectos positivos

17 Tengo sensacion de alerta
18 Tengo sensacion de calma
19 Estoy sin preocupaciones

20 Estoy alegre

21 Pienso con claridad

22 Estoy desorientado

23 Estoy irritable

24 Me muevo despacio
25 Tengo paciencia

26 Estoy relajado/a

27 Tengo remordimientos
28 Tengo tristeza

29 Estoy en tension

Total
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Anexo IV. ESCALA OBJETIVA DE ABSTINENCIA A OPIACEOS

Item Puntuacion:

(1 punto por cada item)

1. |Bostezos uno o mas
(frecuencia = n° de bostezos por periodo de
observacion)

2. |Rinorrea tres 0 mas

(frecuencia = n° de inhalaciones por periodo
de observacion)

3. |Piloereccion Presente
(piel de gallina, observar los brazos del
paciente)

4. | Transpiracion Presente

5. |Lagrimeo Presente

6. |Midriasis Presente

7. | Temblores Presente
(manos)

8. |Episodios de calor y frio Presente
(escalofrios o acurrucarse)

9. | Agitacion Presente
(frecuentes cambios de posicion)

10. | Vomitos Presente

11. | Movimientos musculares repentinos Presente

12. |Calambres  abdominales  (sostener el Presente
estomago)

13. | Ansiedad Presente

(Rango: medio a fuerte)

Medio: Manifestaciones observables: sacudir
el pie, hacer pequefios movimientos de
inquietud, dar golpecitos con el dedo

Moderado a fuerte: agitacion, incapaz de
sentarse, temblores, panico, quejas de
dificultad en respirar, sensacion de ahogo,
palpitaciones.

Total

216



Anexo V. VERSION ABREVIADA DEL MMPI (MINIMULT)

Este cuestionario contiene una serie de preguntas. Lea cada una de ellas y decida, si
aplicada a Ud. Mismo es verdadera (Si) o falsa (No). Indique su respuesta haciendo un
circulo alrededor de “Si” 0 “No”.

Si puede hacerlo, evite dejar preguntas por contestar. Recuerde que debe dar su opinion

acerca de Usted. Trate de ser sincero/a consigo mismo/a. Gracias por su colaboracion.

1. (Tiene Ud. Buen apetito?.........cccoeiiieiieriieiieiesieeie sttt Si
2. (Se levanta por las mafianas descansado/a y como nuevo/a?.........ccccceceeceennnne Si
3. (Hay muchas cosas que le resultan interesantes en su vida diaria?.................. Si
4. (Trabaja Ud. Bajo una tension muy grande?..........ccocvevvereeereeeneenveereeenenennnes Si
5. ¢De vez en cuando piensa cosas demasiado malas para hablar de ellas?......... Si
6. (Sufre de esStrefiMICNIO?. ... ..coeviriiriirieieieieeeieeerte st Si
7. (A veces ha deseado abandonar el hogar?.............cccceeviiieiiiiienieiee e, Si
8. (Tiene, a veces, accesos de risa o de llanto que no puede controlar?............... Si
9. ¢Sufre de ataques de nauseas 0 VOMILOS?......cccuevueeirruiiriineeienieeienie e eieenees Si
10. (Cree que nadie parece comprenderle?..........ocoeviveriienieiieniniieneeieeecee e Si
11. ;Siente, a veces, deseos de Maldecir?.........cceccvevvvierieiiieeniienieee e Si
12. ;Tiene, a menudo, pesadillas NOCTUINAS?.........ceevieriveerieeieeierie e Si
13. ;Le cuesta bastante trabajo concentrarse en una tarea o un trabajo?................ Si
14. ;Ha tenido Ud. Experiencias peculiares 0 eXtrafias?.........c.ccoceverereereereeenennens Si
15. (Habria tenido mas éxito si los demas no la hubieran tomado con Ud.?.......... Si
16. (Cuando Ud. era joven particip6 durante algiin tiempo en pequefios robos?... Si
17. (Ha pasado Ud. periodos de dias, semanas o meses en que no podria
preocuparse de las cosas porque no tenia animos para nada? ..........c..cecceveenee Si
18. ;Su suefio es irregular y desasosegado?........cccuevevieviierieiniienienieerieesee e Si
19. ;Cuéndo estd con gente le molesta escuchar cosas muy curiosas?................... Si
20. ¢Es apreciado por la mayoria de gente que CONOCE?.........cvecvervieverieeeerreeenenne. Si
21. (A menudo ha recibido 6rdenes de alguien que no sabia tanto como Ud.?...... Si
22. ¢Le gustaria ser tan feliz como parecen ser l0s Otros?...........cceeeveevierieniennenne Si
23. (Piensa que la mayoria de la gente exagera sus desgracias para lograr la
simpatia y la ayuda de 108 demas? ..........cccoviiiiiiiiiiiie e Si
24. (Se enfada algunas VECES?.........coveiieiiiriiiiinieeiere ettt Si
25. ;Le falta a Ud. Confianza en si MiSmMO/a?..........cceeevvervievrienieenreeieeseesneeveeenns Si
26. ;Tiene molestias a causa de calambres o espasmos musculares?...................... Si
27. (Le parece haber hecho algo malo o erréneo la mayor parte del tiempo?........ Si
28. (Es feliz la mayor parte del tiempo?........cccooeverierenienienieieeeeeceeeeese e Si
29. (Hay algunas personas tan mandonas que le dan ganas de hacer lo contrario
de lo que quieren, aunque sepa que tienen razon?..........cccceeeereereeseeseeeneeneenne Si
30. (Cree que se trama algo contra Ud.?...........coceiiiiiiiiiiinieeeeeecee e Si
31. (Cree que la mayoria de la gente utilizaria medios algo injustos para obtener
UN DENETICIO? .ttt sttt s Si
32. ;Tiene frecuentes trastornos digeStivos?........cccveervererrireerieerieeieenreeveeseeenenens Si
33. (Frecuentemente ha estado malhumorado/a sin saber porqué?...........c............. Si
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34.
35.

36.
37.
38.

39.
40.
41.
42.
43.

44.
45.
46.
47.
48.
49.
50.
51.
52.
53.
54.
55.
56.
57.

58.
59.
60.
61.
62.
63.
64.

65.

66.
67.
68.
69.
70.
71.

218

(A veces su pensamiento ha ido mas rapido que sus palabras?........................
(Cree que su vida hogarefia es tan agradable como la de la mayoria de la
ENLE QUE COMOCE? ... utieniieiieiieette et e et estteeteeteastteebeesaeeemteebeesaeeenteenaeesneeenees
(Siente a veces que es verdaderamente un inQtil?...........ccccooeeiinenieneienenen.
(Durante los tltimos afios ha estado sano/a casi siempre?.............ccecereeeeneenne
(Ha tenido épocas durante las cuales ha realizado actividades que luego no ha
TECOTAAAO?. ...ttt st b et et
(Cree que frecuentemente ha sido castigado/a sin razon?.............cccceeevveeenneee.
(Se ha sentido alguna vez mejor que ahora?.........ccocceeeveeeverieeienienieieseeieean

(Esta bien de MEemOTIa?..........ooieiiieieiieieie e
(Le cuesta empezar una conversacion cuando conoce a alguien por primera
VEZZ ettt et st st n et s
(Se siente débil la mayor parte del tiempo?..........ccceveieviiiininiiniieeeee
Tiene dolor de CabeZa........ceevvieiieiieeiieiee et
(Ha tenido dificultades para mantener el equilibrio al andar?.............c.cc..c.....
(Le agradan las personas quUE CONOCE?........ccueruerierierreerieriieienieeeesseeresseeenenees
(Alguien esta intentando aprovecharse de sus ideas?..........cocceveeevervrcienirnnnnne
(Le gustaria no ser tan timido?...........ccevieiierieieiceeeee e
(Cree que sus pecados son imperdonables?............ccocveeerreerieneeiieneeienieeenn
(Frecuentemente se encuentra preocupandose por algo?.........ccccceveeerenennenn
(Han puesto a menudo sus padres reparos a la gente que frecuentaba?®...........
LA Veces ChiSMOITEA UN POCO?......cccuiereieeieeiieniieereeseeseteereesaeeeseeseessneesseennes
(A veces se siente capaz de tomar decisiones con extraordinaria facilidad?...
(Nota palpitaciones o se le corta la respiracion?............ceceeveverenereereeenennenn
(Se encoleriza facilmente, aunque se le pasa pronto?..........cccceeveveeveerenennenn
(Tiene periodos de desasosiego en que no puede estar sentado mucho tiempo
€N UNA STLLAT ..o

(Sus padres y familiares le encuentran mas defectos de los que tiene?............
(Cree que nadie se preocupa por lo que le sucede a los demas?......................
(Culpa a una persona si se aprovecha de otra que se expone a ello?................
(A veces estd 1leno de energias?.........ocveecveerieeieeiieenieeie e
(,Su vista es ahora tan buena como lo ha sido antes?.............ccoeevvevierveciennnnns
(Nota frecuentemente que le zumban 10s 01dOS?........cccccvevierieciiriecierieieae
(Ha sentido alguna vez que alguien le obligaba a hacer algo
hipNOtIZANAOLE?......coueiiieiie et
(Ha tenido épocas en las que se sentia mas animoso que de costumbre sin que
eXistiese UNa razon €SPECIAL?........ccvvvieriieriieieeieee e
(Incluso cuando esta con gente, se siente s6lo/a la mayor parte del tiempo?...
(Piensa que casi todo el mundo diria una mentira para evitar problemas?.......
(Es mas sensible que la mayoria de la gente?............ccoooeeverieieniecienieieeee.
(A veces su mente, parece trabajar mas despacio que de costumbre?..............
(Le decepciona la gente frecuentemente? ...............coooiiiiiiiiiiiiiiiiin.
(Ha abusado de bebidas alcohOlicas?..........cccoeveiiiieninieiiiieeeeeeeeeen

Si

Si
Si
Si

Si
Si
Si
Si
Si

Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si

Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si

Si

Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si




Anexo VI. CONSUMO DE DROGAS DE ABUSO

EDAD DE INICIO Y ViA DE ADMINISTRACION

Sustancia Edad (inicio) Via de administracion

Alcohol — cualquier dosis

Alcohol — grandes cantidades

Heroina

Metadona

Otros opiaceos / analgésicos

Tranquilizantes

Cocaina

Anfetaminas

Cannabis

Alucinégenos

Inhalantes

Otros

CONSUMO DE ALCOHOL
1. ;Cual fue el ultimo dia en que consumiste alcohol?
2. En ese dia; ;cuanto bebiste?
3. En la tltima semana*; ;cuanto bebiste?
4. En el ultimo mes*; ;cuanto bebiste?

* Preguntar solo si procede.

Equivalencia de l1a UBE en gramos de alcohol y en tipos de bebidas

1 UBE — 10 g de alcohol puro = 1 consumicion de bebidas sin destilar = 1 / 2
consumicién de destilados

1 UBE =1 vaso o copa de vino = 1 cerveza (cafia, mediana, quinto, botellin, etc.) = 1
vermut

2 UBE =1 copa de cofiac = 1 ginebra = 1 whisky = 1 combinado (cubalibre, gintonic,

etc.)

UBE: Unidad de bebida estandar
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CONSUMO DE CANNABIS

5. ¢Cual fue el ultimo dia en que fumaste “porros”?

6. En ese dia; jcuantos ”porros”, te fumaste?

7. En la tltima semana; ;cuantos porros”, te fumaste?
8. En el ultimo mes; ;jcuantos “porros”, te fumaste?
CONSUMO DE TABACO

9. (Cual fue el ultimo dia en que fumaste cigarrillos?
10. En ese dia; /cuantos cigarrillos, te fumaste?
11. En la Gltima semana; ;cuantos cigarrillos, te fumaste?

12. En el ultimo mes; ;cuantos cigarrillos, te fumaste?

CONSUMO DE TRANQUILIZANTES
Las siguientes preguntas tienen que ver con el consumo de pastillas tranquilizante como

“tranxilium”, rohipnol”, “trankimazin”, etc.

13. {Cual fue el ultimo dia en que tomaste tranquilizantes?
14. En ese dia; ;cuantos comprimidos tomaste?
15. En la tltima semana; ;Cuantos comprimidos tomaste?

16. En el ultimo mes; ;Cuantos comprimidos tomaste?

CONSUMO DE BARBITURICOS

17. ;Cual fue el altimo dia en que tomaste barbitiricos?
18. En ese dia; ;cuantos comprimidos tomaste?

19. En la tltima semana; ;Cuantos comprimidos tomaste?

20. En el tltimo mes; ;Cuantos comprimidos tomaste?

220



CONSUMO DE HEROINA

21. ;Cual fue el ultimo dia en que consumiste heroina?

22. En ese dia; /cudntas veces te inyectaste o fumaste o tuviste episodios de esnifar?

23. En la tlltima semana; ;cuantas veces te inyectaste o fumaste o tuviste episodios de
esnifar?

24. En el Gltimo mes; ;cudntas veces te inyectaste o fumaste o tuviste episodios de

esnifar?

CONSUMO DE OTROS OPIACEOS

25. ¢ Cudl fue el ltimo dia en que consumiste opiadceos distintos de la heroina?

26. En ese dia; ;cuantas pastillas, dosis, etc., consumiste?

27. En la Gltima semana; /cuantas veces consumiste opiaceos distintos de la heroina?

28. En el ultimo mes; ;cuantas consumiste opidceos distintos de la heroina?

CONSUMO DE ANFETAMINAS

29. (Cuadl fue el ultimo dia en que consumiste anfetaminas?
30. En ese dia; jcuantos comprimidos, tabletas, tomaste?
31. En la altima semana; ;Cuantos comprimidos, tabletas, consumiste?

32. En el altimo mes; ;Cuantos comprimidos, tabletas, tomaste?

CONSUMO DE COCAINA

33. ;Cual fue el ultimo dia en que consumiste cocaina?

34. En ese dia; ;cuantas veces te inyectaste o fumaste o tuviste episodios de esnifar?
35. En la tltima semana; ;Cuantos comprimidos, tabletas, consumiste en ese dia?

36. En el altimo mes; ;Cuantos comprimidos, tabletas, tomaste en ese dia?
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CONSUMO DE INHALANTES

37. ;Cual fue el ultimo dia en que usaste inhalantes?
38. En ese dia; ¢ cuantas veces lo esnifaste?

39. En la tltima semana; ;cuantas veces lo esnifaste?

40. En el tltimo mes; ;cuantas veces lo esnifaste?

CONSUMO DE ALUCINOGENOS

41. ;Cual fue el Gltimo dia en que tomaste alucindgenos?

42. En ese dia; jcuantas capsulas, tabletas tomaste?

43. En la tltima semana; /cuantas capsulas, tabletas tomaste?

44. En el tltimo mes; cuantas capsulas, tabletas tomaste?
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