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Resumen
La interacción de fármacos antirretrovirales con
metadona puede producir síntomas de síndrome de
abstinencia a metadona (SAM). Este hecho se ha des-
crito con fármacos de la familia de los inhibidores de la
proteasa y con inhibidores de la transcriptasa inversa
no análogos de los nucleósidos. Efavirenz puede inducir
el metabolismo de otros fármacos, que como metadona,
son metabolizados en el citocromo P-450, disminuyen-
do los niveles plasmáticos de los mismos. El manejo de
los pacientes con SAM consiste en una escalada de dosis
de metadona hasta revertir el cuadro clínico. Los estu-
dios realizados han permitido conocer que la mayor par-
te de los pacientes con efavirenz y metadona requieren
ajuste de dosis de este fármaco, que el incremento medio
de metadona para obtener una reversión del SAM es del
25% de la dosis basal, que el control clínico es suficiente
para dirigir la escalada de dosis y que la determinación
de niveles plasmáticos de metadona no es necesaria
para el manejo de los pacientes. La utilización de una
estrategia de revertir el SAM supone aceptar que éste
se produzca. Ello entraña el riesgo abandono del TARGA
por muchos pacientes para evitar la reaparición de un
SAM. Por eso, en la actualidad en los centros de tera-
pias aditivas se plantea una estrategia de prevención
del SAM en pacientes en programa de metadona que
inician tratamiento con efavirenz, mediante un aumen-
to “preventivo” de la dosis de metadona.
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Summary
The pharmacokinetic interaction between antirretro-
virals drugs and methadone can produce an opiods
abstinence syndrome (OAS). This fact has been
described as protease inhibitors as non-nucleoside
transcriptase inverse inhibitors. Efavirenz can induce the
metabolism of other drugs, that like methadone, are
metabolized in the cytocrome P-450, diminishing the
plasmatics levels of such. The treatment of the patients
with OAS consists of a scaling of dose of methadone
until reverting the symptons. Studies have allowed to
know that most of the patients with efavirenz and me-
thadone require adjustment of dose of this drug, the
average increase of methadone required to obtain a
reversion of AMS is a 25% of the basal dose and that the
clinical control is sufficient and the determination of
plasmatics levels of methadone is not necessary to direct
the scaling of dose of methadone of the patients. The
use of a strategy to revert AMS supposes to accept that
this one takes place. It involves the risk abandonment of
the HAART by many patients to avoid the reappearance
of AMS. So, at the present time a strategy of prevention
of AMS in patients in program of methadone who initiate
treatment with efavirenz, by means of "a preventive"
increase of the dose of metadona can be considered.
Key words: Efavirenz, methadone, opiods abstinence
syndrome.

España ha sido el país de la Unión Europea con la
mayor tasa anual de incidencia de SIDA por mi-
llón de habitantes hasta el año 1998, en que fue
superada por Portugal. La principal característica
diferencial de la epidemia de VIH/SIDA en España
respecto a otros países de su entorno radica en el
predominio del consumo de drogas por vía
parenteral como principal práctica de riesgo para
la transmisión del retrovirus. En la década de los
ochenta las tasas de infección por el VIH entre
consumidores de drogas por vía parenteral (CDVP)
superó el 50%. Ello originó varios tipos de res-
puesta. En primer lugar las distintas campañas
preventivas institucionales lograron una menor
incorporación de nuevos consumidores de dro-
gas por vía parenteral entre la población juvenil.
En segundo lugar las campañas de reducción de
daño consiguieron progresivamente la sustitu-
ción de la vía parenteral de administración de la
heroína por la fumada. Por último los programas
de mantenimiento con metadona consiguieron
evitar el consumo de drogas parenteral o inhalada
en un gran número de consumidores. Como re-
sultado de todo ello la prevalencia de infección
VIH en CDVP ha disminuido al 30%, (aunque és-
tos todavía representen más de la mitad de los
casos de SIDA diagnosticados en España en los
últimos años)1 y en la actualidad el 30% de los
pacientes que adquirieron la infección por el VIH
a través del consumo de drogas por vía parenteral,
atendidos en consultas de nuestros hospitales
se encuentran recibiendo tratamiento sustitutivo
con metadona2.

El tratamiento antirretroviral de gran actividad
(TARGA) ha supuesto una revolución en la evolu-
ción de los pacientes con infección por VIH, con
una importante disminución de la mortalidad y de
la incidencia de enfermedades oportunistas3. El
TARGA consiste en la combinación de dos
inhibidores de la retrotranscriptasa inversa análo-
gos de los nucleósidos y un inhibidor de la proteasa
(IP) o un inhibidor de la transcriptasa inversa no
análogo de los nucleósidos (NNRTI)4. Sin embar-
go, esta combinación de fármacos se ha mostra-
do incapaz de erradicar la infección por el VIH-15-8 y
pautas de mantenimiento más sencillas no han
podido mantener la supresión de la replicación
viral conseguida inicialmente con la pauta triple9-11.
Por ello, el TARGA, con al menos tres de los
fármacos disponibles en la actualidad, debe utili-
zarse de forma indefinida para conseguir una su-
presión mantenida de la replicación viral. En este
escenario, la complejidad de algunas pautas, es
un obstáculo importante para el cumplimiento

correcto del tratamiento por parte de una elevada
proporción de pacientes12-14.

La alta frecuencia de pacientes infectados por el
VIH que requieren tratamiento sustitutivo con
metadona determina que muchos pacientes infec-
tados por el VIH reciban TARGA al tiempo que
reciben metadona para el tratamiento de su droga-
dicción2. En estos casos la interacción del TARGA
con el metabolismo de la metadona puede supo-
ner un serio obstáculo en el manejo de los pacien-
tes. Por ello, y especialmente en España, el correc-
to y eficaz manejo de la interacción farmacológica
entre metadona y los agentes antirretrovirales es
esencial para conseguir una evolución favorable
de los pacientes.

Las recomendaciones sobre tratamiento antiretr-
oviral de mayor difusión en el mundo son las del
Departamento de Salud de Estados Unidos, cuya
última revisión ha sido realizada en Mayo del 2006.
En estas guías de práctica clínica se establece que
la combinación de Efavirenz o Kaletra más dos
análogos de los nucleósidos, son las dos opcio-
nes electivas para iniciar el TARGA15. Estas reco-
mendaciones han sido seguidas por recomenda-
ciones recientes realizadas por instituciones de
nuestro país4. Además Efavirenz es un fármaco de
elección en el tratamiento de rescate en pacientes
que han fracasado a inhibidores de la proteasa15 y
en terapias de simplificación en pacientes que reci-
ben tratamiento con inhibidores de la proteasa y
presentan alteraciones metabólicas inducidas por
éstos (hiperlipemia, diabetes, redistribución de gra-
sas, etc)16. A diferencia de los inhibidores de
proteasa (IP) que precisan de dosis relativamente
elevadas de fármacos y restricciones dietéticas para
que su biodisponibilidad sea adecuada. Efavirenz
permite la dosificación una vez al día de un solo
comprimido administrado sin restricciones dietéti-
cas. Ello permite construir regímenes de TARGA
con un reducido número de comprimidos3,15 que
pueden ser administrados una sola vez al día. Ade-
más las pautas de TARGA que incluyen 2 análo-
gos de los nucleósidos y efavirenz han demostra-
do una mayor eficacia como terapia inicial que la
terapia basada en IP en los ensayos clínicos en los
que se compararon ambas opciones17-19. Todo ello
ha llevado a la OMS a considerar que los regíme-
nes de tratamiento basados en Efavirenz u otros
NNRTI deben ser electivos en el tratamiento inicial
de la infección VIH20. De todo esto podemos de-
ducir que Efavirenz es un fármaco ampliamente
usado en terapia antirretroviral y que las situacio-
nes en las que debe ser usado de forma concomi-
tante con metadona son frecuentes.
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Las interacciones medicamentosas suponen un
importante obstáculo para la eficacia del TARGA.
Los IP y NNRTI se metabolizan en el citocromo
P450, además de ser inhibidores e inductores res-
pectivamente de dicho citocromo. Ello tiene dos
consecuencias importantes. En primer lugar las
concentraciones de IP o NNRTI pueden disminuir
por el tratamiento coincidente con inductores del
metabolismo del citocromo P450 (por ejemplo
rifampicina) de forma que impida que se consigan
niveles terapéuticos de fármaco. En segundo lu-
gar los IP pueden inhibir el metabolismo de
fármacos metabolizados en el citocromo P-450,
aumentando los niveles plasmáticos de los mis-
mos e incrementando su toxicidad. Un ejemplo de

ello lo constituye rifabutina, cuyo uso concomi-
tante con IP aumenta de forma notable su toxici-
dad y requiere disminuir de forma considerable su
dosis. En último lugar los fármacos antirretrovirales
puden inducir el metabolismo de otros fármacos
metabolizados en el citocromo P-450, disminuyen-
do los niveles plasmáticos de los mismos. Un ejem-
plo de ello lo constituye, efavirenz que puede dis-
minuir los niveles plásmáticos de fármacos que se
metabilizan por el citocromo P-450 como metadona.

Metadona es un fármaco que se metaboliza en
el citocromo P-450 y por tanto su metabolismo
se puede ver alterado por aquellos fármacos que
interaccionan con dicho sistema. El efecto de
los distintos fármacos antirretrovirales sobre el

metabolismo de metadona son resumidos en la
Tabla 115.

La interacción del TARGA con metadona puede
llegar a producir síntomas de síndrome de absti-
nencia a metadona (SAM), lo cual se ha descrito
tanto con IP como con NNRTI15,21-26. El manejo de
los pacientes con SAM consiste en una escalada
de dosis de metadona hasta revertir el cuadro clíni-
co. Dicha escalada de dosis debe estar dirigida por
parámetros clínicos, sin que la monitorización de
niveles plasmáticos de metadona haya demostra-
do que aporte beneficio en el manejo de los pa-
cientes. Los diversos estudios realizados han per-
mitido conocer que la mayor parte de los pacien-
tes con efavirenz y metadona requieren ajuste de
dosis de este fármaco, que el incremento medio
de metadona requerido para obtener una rever-
sión del SAM es del 25% de la dosis basal, que el
control clínico es suficiente para dirigir la escalada
de dosis y que la determinación de niveles
plasmáticos de metadona no es necesaria para el
manejo de los pacientes27.

La utilización de una estrategia de revertir el SAM
supone lógicamente aceptar que éste se produz-
ca. Ello entraña el riesgo abandono del TARGA por
muchos pacientes para evitar la reaparición de un
SAM. En evitación de lo cual, en la actualidad en
los centros de terapias aditivas se plantea una es-
trategia de prevención del SAM en pacientes en
programa de metadona que inician tratamiento con
efavirenz, mediante un aumento “preventivo” de la
dosis de metadona.

El objetivo de esta estrategia es prevenir el SAM y
con ello disminuir el riesgo de abandono del trata-
miento antirretroviral por este motivo. En esta lí-
nea, se encuentra en fase de desarrollo un ensayo
clínico diseñado para validar la eficacia y seguridad
de una estrategia de prevención del SAM mediante
un esquema de aumento escalonado de dosis de
metadona, en pacientes que, encontrándose en
programa de metadona con dosis estable de éste
fármaco, inician tratamiento antiretroviral con
Efavirenz.
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