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RESUMEN

Los tratamientos de mantenimiento con metadona no solo se encargan
de tratar farmacologicamente la adiccién a opidceos, sino que estdn basa-
dos en la reduccién de dafios, en parte importante, debido a la alta pre-
valencia de la infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana. La
adiccién a opidceos junto con la administracién por via endovenosa cons-
tituyen un riesgo de adquirir dicha enfermedad. De hecho en la provin-
cia de Alicante en el periodo comprendido entre 1990 y 1997, los adictos
que utilizaron la via de administracién parenteral presentaron un riesgo
relativo de contraer la infeccién por el VIH igual a 4,0 respecto a los que
utilizaron la via no endovenosa. De forma que la causa de muerte por
SIDA es una de las mds frecuentes en adictos a opidceos (27/1.000 per-
sona — afios en Barcelona en el periodo comprendido entre 1987 y 1990).
Sin embargo, en general se puede decir que la mortalidad de los adictos
a opioides viene determinada por tres factores: enfermedades infeccio-
sas; muerte por sobredosis o reacciones agudas tras el consumo, inclu-
yendo metadona y heroina; y muertes violentas, siendo una de las més
frecuentes el suicidio mediante sobredosis. Sin embargo, se ha demostra-
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do que los tratamientos de mantenimiento con metadona aumentan la
supervivencia de los pacientes. El riesgo relativo de morir en pacientes
que no tomaban metadona fue 3,2 (Provincia de Alicante, 1990 - 1997)
respecto a los que si la tomaban. En Amsterdam en el periodo compren-
dido entre 1985 y 1996, obtuvieron un riesgo relativo de 2,38 teniendo en
cuenta las muertes por causa natural y 4,55 si esos sujetos consumieron
heroina por via parenteral. No obstante, este efecto protector de los tra-
tamientos de mantenimiento con metadona se asocia a que estdn basados
en la reduccién de dafios mds que en el efecto farmacolégico de la meta-
dona.

ABSTRACT

The methadone maintenance treatments pharmacologically treat the
addiction to opiate, but they are also based on the harm reduction,
partly due to the high prevalence of the infection of the human immu-
nodeficiency virus. The opiate addiction together with the parenteral
route of administration constitute a risk to acquire this illness. In fact in
the province of Alicante between June 1990 and December 1997, the
addicts that used the parenteral route of administration presented a
relative risk of acquiring the infection for the HIV equal to 4.0 when
compared with those that used the non-parenteral route of administra-
tion. In fact, the AIDS-related death is one of the most frequent cause of
death in opiate addicts (27/1,000 person — years, Barcelona 1987 - 1990).
However, the mortality of the opioids addicts is determined by three
factors: infectious diseases; overdose-related death or acute reactions
after the consumption, including methadone and heroine; and violent
deaths, being one of the most frequent the suicide by means of overdo-
se. However, it has been demonstrated that the methadone maintenan-
ce treatments increase the survival of the patients. The relative risk of
dying in patients not receiving methadone was 3.2 (Province of Alican-
te, 1990 - 1997) when compared with those that received treatment. It
was found in Amsterdam in the period encompassed between 1985 and
1996 a relative risk equal to 2.38 in natural-cause deaths and 4.55 and
IC95% = 1.89 — 10.0 in drug injectors. Nevertheless, the protective effect
of the methadone maintenance treatments is associated to the fact that
they are based on harm reduction, rather than in the pharmacological
effect of the methadone.
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ANTECEDENTES

Los resultados del primer tratamiento con metadona (Dole y Nyswan-
der, 1965), sugerian que el uso de heroina durante largos periodos de
tiempo inducfan importantes cambios comportamentales y neurolégicos:
tolerancia, dependencia y adiccién. Se informé que dichos cambios haci-
an dificil a los adictos a opidceos el conseguir una abstinencia completa.
Por lo tanto, los primeros tratamientos con metadona se plantearon como
una terapia sustitutiva del uso de opidceos. De hecho se defendié la uti-
lidad de la metadona en bloquear el efecto de los opidceos autoadminis-
trados, con la ventaja afiadida que supuso la administracién de la meta-
dona por via oral una vez al dfa. La metadona es un opioide sintético con
un carbono quiral. En clinica se administran los dos enantiomeros: R-
metadona y S-metadona, sin embargo el efecto terapéutico estd mediado
casi exclusivamente por el enantiomero R, puesto que su afinidad por los
receptores opioides u y su efecto analgésico es hasta 8 y 50 veces mayor
que los del enantiomero S, respectivamente.

EL TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO CON METADONA Y LAS
ENFERMEDADES INFECCIOSAS

El objetivo fundamental de cualquier intervencién terapéutica es la de
curar o aliviar la enfermedad y evitar la mortalidad. En este sentido tra-
tar la dependencia a opidceos parece la razén de ser del tratamiento de
mantenimiento con metadona (TMM). Sin embargo no es el tinico objeti-
vo de los TMMs. De hecho, la causa de muerte en usuarios de drogas por
via parenteral (UDVP) se debe, en una extensién importante, a enferme-
dades infecciosas como el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
lo que justifica un apartado cuando se trata el tema del TMM. La morbi-
lidad se ha asociado al uso de la via parenteral con alta incidencia de
infecciones viricas y bacterianas. El uso de la via parenteral, el aprendi-
zaje sobre el uso y la técnica de la inyeccién a través de otros usuarios y
los rituales de compartir jeringuillas y material de inyeccién facilitan que
las infecciones sobre todo el VIH y el virus de la hepatitis C (VHC) apa-
rezcan en estadios iniciales del proceso de dependencia. Respecto a esto,
los adictos que utilizaron la via de administracién parenteral presentaron
un riesgo relativo de contraer la infecciéon por el VIH igual a 4,0; interva-
lo de confianza del 95% (IC95%) = 3,0 — 5,6 (Esteban y col., 2003a) 6 4,8;
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IC95% = 1,9 — 11,8 (Portilla y col., 2001) respecto a los que utilizaron la via
no endovenosa.

Los programas de reduccién 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 reduccién
de dafios y, entre ellos, los TMMs se desarrollaron y diversificaron en la
década de los 90 debido a la alta prevalencia de infeccién por el VIH en
este colectivo.

Al principio de la década de los 90, la prevalencia de infeccién por el
VIH fue el 66% de los usuarios del TMM en la provincia de Alicante
(Esteban y col., 2003a), cifra muy superior a la encontrada en el resto de
los paises de nuestro entorno europeo, como en Gran Bretafia 1% de
pacientes infectados, en Suiza del 5%, e incluso a los resultados obteni-
dos por Hartel y Schoenbaum, 1998 del 43% de pacientes adictos infecta-
dos en el Bronx de New York. En Texas la prevalencia fue del 9% (Rhoa-
des y col, 1998), en Australia del 2% (UNAIDS, 2000).

A pesar de que la prevalencia de infecciéon por VIH disminuyé a lo
largo del periodo estudiado en la provincia de Alicante hasta un 52% en
1999 (Portilla y col., 2001) esta tendencia descendente fue mucho menor
que la encontrada en Holanda donde descendié desde un 37% en 1990
hasta un 5% en 1996 (UNAIDS, 2000), donde se desarrollaron y difun-
dieron las politicas de reduccién de dafios de forma mas temprana.

Respecto a la infeccién por el VHC, Broers y col., 1998 encontraron una
tendencia a la baja en la prevalencia de infeccién en pacientes que inicia-
ban tratamiento de mantenimiento con metadona (91,6% en 1988 y 29,8%
en 1993).

Estos resultados fueron contrarios a los informados por Carter y col.,
2001 donde la prevalencia por infeccién por hepatitis C se situé en un
84,1%; un 76% (Portilla et al., 2001) o un 82% (Steffen y col., 2001). Los
TMMs han demostrado ser una herramienta ttil en reducir el consumo
de drogas y la trasmisién de enfermedades infecciosas, tales como, infec-
cién por el VIH o VHC (Rhoades y col., 1998; Sees y col., 2000; Bell y
Zador, 2000).

Asf mismo facilitan a pacientes con infecciones ya diagnosticadas el
acceso a tratamientos especializados, proporcionando asistencia psicol6-
gica ademds de mejorar su situacién social (Des Jarlais y col., 1998; Ward
y col., 1999; Rounsaville y Kosten, 2000). Sin embargo, se han propuesto
algunas medidas para aumentar su efectividad entre ellas se encuentran
la accesibilidad del mayor niimero de pacientes posibles, ampliando los
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criterios de inclusion, restringiendo los criterios de exclusién y eliminan-
do al méximo los tramites administrativos innecesarios; utilizando las
dosis adecuadas y sin limitaciones en la duracién del tratamiento (de la
Fuente H, 1996a; D'Ippoliti, 1998; Fernandez, 2001) asi como ofreciendo
una oferta asistencial amplia que de respuesta a las necesidades del
usuario (Fernandez, 2001).

Adicionalmente, se inform6 que la prevalencia de infeccién por el VIH
y VHC aument6 con el tiempo de consumo de drogas (Steffen y col.,
2001; Portilla y col., 2001). Por el contrario, la edad temprana de inicio en
TMM fue un factor de proteccién frente a la infeccién por VIH, mostran-
do junto al tiempo total en TMM un efecto protector (Esteban y col.,
2003a). Es decir, 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 educacién y a la crianza de sus hijos (Bell
y Zador, 2000).

EL TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO CON METADONA Y LA
SUPERVIVENCIA DE LOS ADICTOS A OPIACEOS.

El uso de drogas incrementa las tasas de morbilidad y mortalidad entre
adictos a opidceos. El incremento en la mortalidad de esta poblacién se
debe fundamentalmente a tres factores: en primer lugar debido a enfer-
medades infecciosas; en segundo lugar, debido a reacciones agudas tras
el consumo o sobredosis (Neelman y Farrell, 1997; Comisién Técnica del
Observatorio Espafiol sobre Drogas, 1998; Comisién Técnica del Obser-
vatorio Espafiol sobre Drogas, 1999) y por ultimo por muertes violentas
o suicidio frecuentemente mediante sobredosis (Oyefeso y col., 1999a;
Oyefeso y col., 1999Db).

LA INFECCION POR EL VIHY LA SUPERVIVENCIA DE LOS ADIC-
TOS A OPIACEOS

La causa de muerte por SIDA en Espafia cont6 27905 casos en 1998, de
los cuales 18168 (61,1%) fueron adictos a drogas por via endovenosa. La
mayor tasa de mortalidad se encontré entre hombres (82%) en edades
comprendidas entre 25 y 39 afios. Como se ha comentado en la seccién
anterior, la alta prevalencia de infeccién por el VIH en adictos a opidceos
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explica el porque de las altas tasas de mortalidad, fundamentalmente a
causa de SIDA. En la provincia de Alicante cuando la prevalencia de
infeccién por el VIH se encontraba en sus cotas mds altas (66%), las tasas
de mortalidad de adictos a opioides se situaron en 87 /1000 en 1991. Des-
cendiendo hasta 17/1000 en 1997 cuando dicha prevalencia se situé en
un 50% en 1997 (Esteban y col., 2003b). Otros estudios realizados en
Espafia (Muga y col., 1999), arrojaron resultados semejantes donde la
causa de muerte por SIDA fue 27/1,000 persona — afos.

El andlisis de mortalidad en una muestra de 1487 pacientes de la pro-
vincia de Alicante, mostré que el riesgo relativo de pacientes seropositi-
vos era igual a 7; 1C95% 4 — 12 comparado con pacientes seronegativos
(Esteban y col., 2003b) Langendam y col., 2001 informaron de resultados
similares, el riesgo relativo fue 22 para pacientes seropositivos con
recuento de linfocitos CD4 < 500 y de 5 para pacientes seropositivos con
recuento de linfocitos CD4 = 500 cuando se los compar6 con pacientes
seronegativos. Por lo que la infeccién por VIH es un factor de riesgo en
poblacién adicta a opidceos con infeccién por VIH (Appel et el., 2000;
Langendam y col., 2001).

SOBREDOSIS Y LA SUPERVIVENCIA DE LOS ADICTOS A OPIOIDES

Los periodos de induccién presentan un alto riesgo de muerte para los
pacientes que inician TMM cuando no se sigue una buena préctica clini-
ca. Este hecho podria estar relacionado con la rapidez con que se aumen-
ta la dosificacion, la tolerancia no estabilizada del sujeto y el uso simul-
taneo de diversas sustancias como drogas ilicitas y farmacos (Bell y
Zador., 2000). En este sentido, se produjeron sobredosis accidentales tras
una mala prdctica clinica al dispensar dosis iniciales de metadona de
alrededor de 90 mg / dia (Heinemann y col., 2000) o diagnosticar depen-
dencia a opioides a un adicto a anfetaminas (Caplehorn y col., 1999).

Heinemann y col., 2000 registraron las 1396 muertes relacionadas con
drogas ocurridas en Hamburgo en el periodo comprendido entre 1990 y
30 de junio de 1999. Observaron una tendencia a la baja de muertes por
sobredosis relacionada a heroina y un aumento de aquellas que se rela-
cionaron con metadona. Las dosis de metadona que no fueron consumi-
das bajo supervisién sanitaria representaron la tinica fuente de metado-
na en el mercado negro. Esas dosis fuera del circuito sanitario produje-
ron un tercio de las muertes relacionadas con sobredosis por metadona,
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ya que tuvieron lugar en sujetos que nunca habian estado en tratamien-
to. En otro estudio, (Seymour y col., 2001) realizado en la regién escoce-
sa de Strathclyde desde 1995 a 1998 identificaron 443 muertes relaciona-
das con drogas. Se identifico metadona en el 31% de los fallecidos. Se
observé una tendencia a la baja en la presencia de metadona en falleci-
dos, probablemente por una politica que fomenté la disminucién del
uso ilicito de metadona, lo que hace al tratamiento con metadona una
terapia de sustitucién adecuada para tratar la dependencia a opioides
(Seymour y col., 2003). El1 55% de los sujetos obtuvieron metadona de
forma ilegal. Las muertes relacionadas con metadona se asociaron en
una gran extension a su abuso ilegal (Heinemann y col., 2000; Seymour
y col., 2001).

Probablemente una proporcién importante de estas muertes se debe
a que los sujetos que no recibieron habitualmente metadona presenta-
ron menor tolerancia a los opioides que aquellos en TMM. Se ha pues-
to de manifiesto que la tolerancia a la depresién de la respiracién en
humanos es relativamente lenta e incompleta cuando se la compara con
otros efectos de los opioides, como por ejemplo, los euforizantes (White
y Irvine, 1999). Respecto a esto dltimo, el TMM probablemente protege
de la muerte por sobredosis ya que los pacientes en tratamiento de
mantenimiento con metadona que reciben una dosis fija de metadona
diariamente, especialmente dosis altas, alcanzan una tolerancia consi-
derablemente mayor a los efectos de los opioides que la que alcanzan
los adictos a heroina, puesto que no siempre estd disponible y cuya
pureza es muy variable (de la Fuente y col., 1996b). Los niveles de
metadona de pacientes en TMM que murieron de sobredosis fueron
estadisticamente mayores que aquellos de los que murieron sin haber
estado en TMM (Heinemann y col., 2000). Por otro lado los niveles
post-mortem de tanto metadona como heroina encontrados en sujetos
fuera de tratamiento fueron considerados dentro del rango terapéutico
(Seymour y col., 2001), mientras que Wolf y col., 2004, concluyeron que
no se pudo establecer un rango terapéutico para metadona porque se
encontraron niveles de metadona inferiores a rangos terapéuticos pre-
viamente establecidos en sujetos fallecidos por sobredosis de metado-
na. Todo lo anterior, apoya el hecho de que los pacientes en TMM alcan-
zan una tolerancia mayor que los adictos a opioides que no reciben tra-
tamiento con metadona. Ademds, los adictos a opioides que no reciben
tratamiento con metadona habitualmente utilizan diferentes sustan-
cias, como por ejemplo, benzodiazepinas y alcohol con consecuencias
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irreversibles (Ghodse y col., 1998; Heinemann y col., 2000; Seymour y
col.,, 2001) debido a interacciones entre sedantes y opioides (White y
Irvine, 1999).

Por lo tanto, las muertes relacionadas con sobredosis ocurren con mds
probabilidad entre adictos a opioides que no estdn recibiendo metadona
que entre aquellos que si la reciben (Caplehorn y col., 1999; Hall y col.,
2000; Langendam y col., 2001).

EL EFECTO PROTECTOR DEL TMM EN ADICTOS A OPIOIDES.

Langendam et al., 2001 informaron que el simple hecho de permanecer
en TMM favorecié la supervivencia. Recodificaron la variable dosifica-
cién de metadona en una variable con dos valores: pacientes tomando
actualmente metadona y pacientes sin tomar metadona actualmente.
Dicha variable fue un predictor independiente de mortalidad de causas
naturales. Observaron que el riesgo relativo de morir por causa natural
de pacientes que no tomaban metadona fue 2,38; IC95% = 1,28 — 4,55 res-
pecto a los que si la tomaban. En el mismo estudio se realizé un andlisis
de la mortalidad por sobredosis en los usuarios de la muestra que con-
sumian heroina por via parenteral donde se encontré un riesgo relativo
de 4,55; IC95% = 1,89 — 10,0 para sujetos que no tomaban metadona en el
momento de la muerte respecto a los que si la tomaban. Argumentaron
que el efecto protector del TMM no estaba relacionado con la dosificaciéon
de metadona sino por ser un tratamiento basado en la reduccién de
dafios y con un bajo grado de exigencia.

Hall et al., 2000 concluyeron que las tasas de mortalidad fueron mayo-
res en Australia que en el Reino Unido por dos motivos: 1) el 80% de la
poblacién adicta permanecia en TMM en el Reino Unido frente a un 30%
en Australia; 2) En Australia el uso de la via endovenosa es generalizado
mientras que en el Reino Unido los pacientes en TMM utilizan la via no
endovenosa en un 40%.

Adicionalmente sin tener en cuenta la causa de la muerte, el efecto pro-
tector de diferentes TMMs se pudo demostrar clasificando a los indivi-
duos con la anteriormente descrita variable categdrica “recibiendo trata-
miento con metadona” (Esteban y col., 2003b; Digiusto y col., 2004), ya
que los pacientes que abandonaron la farmacoterapia para tratar la adic-
cién de opioides presentaron una mortalidad mayor que los que perma-
necieron. En concreto, Esteban y col., 2003b encontraron que, el riesgo
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relativo de morir cuando el sujeto no recibia metadona (todos los indivi-
duos habian estado al menos una vez en TMM) fue 3,2 IC95% =1,5-7,1
respecto a los pacientes que si la recibian.

MUERTES VIOLENTAS POR SOBREDOSIS

Oyefeso y col., 19994, estudiaron los suicidios cometidos por adictos en
UK durante un periodo de 25 afios. La poblacién mds vulnerable fue la
comprendida en la franja de edad de 25 — 34 afos. Por otro lado, Darke y
col., 2004 encontraron que una edad joven era un factor asociado a una
tentativa de suicidio reciente. El método mds comun de suicidio fue la
sobredosis (n = 285, 45%), seguida por ahorcamiento (31%) (Oyefeso y
col., 1999a). Se aconsejé limitar la cantidad prescrita de principio activo,
asi como establecer vias de comunicacién entre salud mental y atencién
primaria para diagnosticar (Darke y col., 2004) y tratar trastornos psi-
quidtricos que prevengan el suicidio (Oyefeso y col., 1999a). De hecho se
asoci6é que los pacientes jovenes presentaron en mayor proporcion tras-
tornos de conducta (Darke y col., 2003) y que la presencia de depresién
mayort, ideas suicidas y trastorno limite de la personalidad se relaciona-
ron con tentativas de suicidio (Darke y col., 2004). En el caso de pacien-
tes en TMM con alto riesgo de suicidio, se recomienda la toma supervi-
sada de metadona (Oyefeso y col., 1999a).
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