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| Juio Boses Garcia*; Maria Teresa BoBes BASCARAN™

I Resumen I

Los estudios prospectivos de grandes series con distintas dosis de man-
tenimiento y marcadores distales estandarizados no existen, sin embargo
actualmente existe evidencia acerca de la efectividad de la metado-
na como tratamiento a largo plazo de la adiccion a opiaceos. Entre sus
resultados se puede destacar un menor consumo de sustancias ilegales,
menor implicacion en actividades criminales y mejor funcionamiento
social general. Por otra parte, la salud fisica y mental permanece mas
conservada y recuperada. Puesto que los pacientes en tratamiento con
metadona presentan menos probabilidad de padecer problemas cardio-
vasculares, VIH, hepatitis C, hepatitis B y otros procesos infecciosos, asi
como una menor comorbilidad psiquiatrica. Este editorial pretende definir
y guiar el posicionamiento terapéutico a la hora de abordar el manejo
de personas con abuso o dependencia a opiaceos. Para fundamentar las
pautas guia se han tenido en cuenta y revisado los principales estudios a
largo plazo, analisis sistematicos y aproximaciones meta-analiticas de la
efectividad de la metadona. Por todo ello se recomiendan, con el maximo
nivel de evidencia, los tratamientos de mantenimiento con metadona a
pesar de las debilidades en cuanto a toxicidad y riesgo cardiovascular, y
las dificultades de sedacion y disminucion del funcionamiento cognos-
citivo, siempre teniendo en cuenta la historia clinica, el estado de salud
general, y los deseos y preferencias del paciente.

Palabras clave: tratamiento a largo plazo con metadona, tratamiento

de mantenimiento con metadona, adiccion a opiaceos, efectividad de la
metadona, dosis y toxicidad de la metadona.
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I Abstact

There is no large prospective cohort studies using different therapeutic
doses and standardized distal outcomes, however there is a fair
amount of evidence on the effectiveness of methadone as a long-term
treatment for the addiction to opiates. Strengths include less illegal
drug use, decreased criminal activity and better general functioning.
Also physical and mental health seems to be more preserved and
recovered. Since patients undergoing methadone treatment exhibit
diminished likelihood of suffering from cardiovascular conditions, HIV,
HCV, HBV and other infections, and lesser psychiatric comorbidity. This
Editorial intends to define and guide the therapeutic statement to
address the management of persons with opiate abuse or dependence.
These proposals have been grounded in the main long-term studies,
systematic analysis and meta-analytic approaches on the effectiveness
of methadone. Thereby it is recommended, with the maximum level
of evidence, methadone maintenance treatments in spite of its
weaknesses (je. Toxicity, cardiovascular risk, sedation problems and
cognitive impairment), considering the clinical history, general health
status, and willingness and preferences of the patient.

Key words: methadone long-term treatment, methadone maintenance
treatment, opiate addiction, effectiveness of methadone, doses and
toxicity of methadone.
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cronica recurrente, que conlleva graves consecuencias

médicas y psicosociales a largo plazo. Sus efectos devas-
tadores han sido bien descritos por la comunidad cientifica,
encontrandose tasas de comorbilidad y muerte prematura
de hasta 13 veces mas que en la poblacion general (Marem-
mani y Gerra, 2010). La salud fisica general de las personas
consumidoras o exconsumidoras suele estar deteriorada por
efectos directos o indirectos de las drogas. Asi se ha compro-
bado que las personas que se inyectan la droga tienen hasta
casi 11 veces mas probabilidades de contraer el VIH (Bao et
al., 2012) y casi el doble de probabilidades de presentar una
enfermedad oncoldgica (Randall et al., 2011). Un estudio lon-
gitudinal realizado en nuestro pais con un seguimiento a 25
afos, describe porcentajes de 47,2% de VIH y de hepatitis
BoCenun 81,1% de la muestra (Jimenez-Trevino et al.,
2011). En cuanto a la salud mental, casi un 80% de los con-
sumidores han sido diagnosticados al menos de otro trastor-
no psiquiatrico, lo que les hace proclives a practicar mayores
conductas de riesgo, a consumir otro tipo de drogas no opia-
ceas (Schafer et al., 2010), y por tanto, a complicar la posible
intervencion terapéutica.

I a adiccioén a los opiaceos se considera una enfermedad

El hecho de que se trate de una enfermedad crénica,
acompafada por frecuentes recaidas, pone de manifiesto la
importancia de la implementacion de tratamientos a largo
plazo. Este tipo de abordaje es especialmente relevante si se
tiene en cuenta que los pacientes que abandonan el trata-
miento suelen tener mas recaidas, mayor tasa de mortalidad
que aquellos que permanecen (Kleber, 2008). A este respecto,
se debe tener presente que a pesar de que las revisiones sis-
tematicas acerca de la desintoxicacion farmacolégica mues-
tran que la gravedad de la abstinencia se puede reducir, la
mayor parte de los pacientes recaen, por lo que las mayores
tasas de éxito se conseguiran si se aplica una intervencion
de cuidados psicosociales coadyuvantes (Nosyk et al., 2012).

El tratamiento de mantenimiento con metadona (TMM)
es la opcion farmacoldgica mas utilizada para la adiccion
a opiaceos en todo el mundo, y se estima que al menos un
millén de personas reciben actualmente dicho tratamien-
to. Esta expansion hace que sea el tratamiento que mayor
grado de recomendacion ha recibido, y por tanto, su eficacia
y efectividad son bien conocidas (Bobes-Bascaran, Bascaran,
Saiz, Garcia-Portilla y Bobes, 2012). A continuacion se deta-
[lan algunos de los aspectos mas relevantes que se han des-
crito acerca del TMM.

Marcadores psicosociales del TMM

Las tasas de empleo de los pacientes adictos a opidceos
mejoraron tras la instauracion del TMM (Fernandez Miranda,
2005). Por otra parte, parece que el consume de sustancias
ilegales tiende a disminuir (Zapata, Torres de y Montoya,
2012) y un aumento en el consumo de alcohol, tabaco y ben-
zodiacepinas (Arroyo et al., 2000; Coviello, Zanis, Wesnoski,
Lynch y Drapkin, 2011). En cuanto a la comision de activi-
dades ilegales, los estudios muestran que existe una gran
reduccidn en las tasas de incriminacion (Oliver et al., 2010)

y de reincidencia (Dolan et al., 2005) de los pacientes en
TMM. Respecto a la calidad de vida, los pacientes muestran
peores indicadores comparados con controles sanos (Iraurgi
Castillo, 2007) pero se ha demostrado que mayores dosis y
mas permanencia en tratamiento predice la mejoria de este
marcador (Wang et al., 2012). Un estudio realizado en nues-
tro pais muestra como una mayor satisfaccion del usuario
y mayor calidad de vida, estan estrechamente relacionadas
con el nimero de horas que el centro dispensa metadona, el
numero de pacientes por centro, la frecuencia percibida de la
informacion que se recibe acerca de los cambios de dosis, la
influencia percibida de tales cambios y la disfuncion social
(Trujols et al., 2011).

Marcadores de salud fisica y mental en TMM

Respecto a los indicadores de salud fisica y mental, un
estudio longitudinal con un seguimiento de 30 afios explo-
ra estos marcadores diferenciando por sexo, y concluye que
los hombres que habian consumido el afio previo referian
peor funcionamiento fisico y menor dolor corporal que los
no consumidores, mientras que las mujeres con consumo
durante el afio anterior informaban que tenian peor salud
mental que las mujeres no consumidoras (Grella y Lovinger,
2012). La prevalencia de comorbilidad psiquiatrica entre los
sujetos dependientes de opidceos que acuden a tratamiento
varia entre 44% y 939%, siendo los trastornos depresivos y de
ansiedad y los trastornos de personalidad antisocial y limite
los mas frecuentes (Mateu, Astals y Torrens, 2005). Un estu-
dio reciente, sefiala como aquellos pacientes con trastornos
psiquiatricos mas graves mejoran significativamente en las
dimensiones psicologicas y psiquiatricas del SCL-90 durante
el tratamiento con metadona (Pani et al., 2011).

Las tasas crudas de mortalidad de los pacientes en TMM
se han estimado en torno a 1,49/100 al afio, siendo la muer-
te subita, la sobredosis y el cancer las principales causas de
muerte (Rosca et al., 2012). De todas maneras, varios meta-
analisis muestran como los pacientes en TMM presentan una
mayor disminucién de las conductas de riesgo para el VIH,
menor riesgo de sobredosis mortal (Torrens Melich y Fonseca
Casals, 2009) y menores tasas de mortalidad que los pacien-
tes que abandonan tratamiento (Fernandez Miranda, 2005).
En conclusién, la metadona ha demostrado que produce
beneficios fisicos pero también se ha asociado con cardio-
toxicidad y riesgo de arritmia por lo que debe considerarse
la discontinuacion o reduccion de la dosis si en el ECG pre-
tratamiento, el intervalo QTc excede los 500 mseg (Soyka et
al., 2011).

Dosis recomendadas

Este continta siendo uno de los temas mas controverti-
dos en el TMM, puesto que las dosis empleadas en los ensa-
yos clinicos difieren de aquellas utilizadas en la practica
clinica y no se han podido realizar estudios comparativos de
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largo plazo (afios) con diferentes dosis dirigidos a recomen-
dar una dosis a muy largo plazo (mas de 2 afios). Parece que
dosis mas bajas de metadona conllevan una peor efectividad,
y la dosis media dptima en la que los efectos clinicos se pue-
den percibir ronda los 60 mg (Amato et al., 2005). La Federa-
cion Mundial de Sociedades de Psiquiatria Bioldgica (WFSBP)
ha emitido un documento reciente en el que se concluye que
dosis mas elevadas se asocian con mejores tasas de retencion
e indicadores de tratamiento, y que los pacientes con trastor-
nos psiquiatricos comorbidos son candidatos a beneficiarse
de dosis mayores a 100 mg/dia (Soyka et al., 2011). Por tanto,
la dosis media estimada de metadona debera comprender un
rango de entre 60-100 mg diarios, recomendando un inicio
gradual con dosis menores para evitar los riesgos asociados a
la introduccion de metadona (Lingford-Hughes, Welch, Peters
y Nutt, 2012). En cuanto a la reduccion del TMM, se ha com-
probado que aquellos pacientes con reducciones de dosis
mas graduales, mostraban mayor porcentaje de €xito a largo
plazo (Nosyk et al., 2012).

Seguridad de los TMM

Los aspectos de sequridad deben considerarse y sopesar-
se, teniendo en cuenta los beneficios con respecto al con-
sumo de droga ilegal continuado, con mayor mortalidad
asociada. A este respecto, se ha descrito que los tratamien-
tos con metadona salvan dos vidas por cada fallecimien-
to anual (Whelan y Remski, 2012). La fase de instauracion
inicial es especialmente peligrosa, puesto que el riesgo de
sobredosis mortal durante las primeras dos semanas de tra-
tamiento es casi 7 veces mayor que aquella estimada para
pacientes dependientes a la heroina que no reciben trata-
miento y hasta 98 veces mayor que los pacientes con dosis
de mantenimiento de metadona (Nosyk, Marsh, Sun, Sche-
chter y Anis, 2010).

Siguiendo unas recomendaciones elaboradas en nues-
tro pais respecto a los PMM (Martinez Delgado, Fernan-
dez-Repeto Guilloto y Ramirez Lopez, 2005) hay que tener
en cuenta que la dosis 6ptima de metadona en la fase de
induccion o estabilizacién es aquella que previene la apari-
cion del sindrome de abstinencia durante al menos 24 horas,
reduce o elimina la apetencia el craving y bloquea los efec-
tos euforizantes de cualquier opidceo autoadministrado de
manera ilegal. Por tanto, dadas las diferencias individuales
interpersonales, la farmacoterapéutica debera ser inducida
para cada caso particular, con dosis iniciales de entre 20-50
mg. metadona/dia, salvo excepciones, para evitar el riesgo de
sobredosis. Posteriormente la fase de mantenimiento y/o des-
habituacion, que comenzara a partir del final del primer mes,
se prolongara el tiempo necesario que permita el funciona-
miento 6ptimo biopsicosocial de cada persona, especialmen-
te se tendra en cuenta, el impacto sobre el ritmo cardiaco y
el estado de salud general del paciente. El riesgo de efectos
cardiacos (prolongacion del intervalo QTc) resulta mayor en
los mantenimientos con metadona, y se asocia generalmente,
a las dosis altas (> 100 mg/dia). En un estudio de prevalencia
de la prolongacién del intervalo QT durante el tratamiento de
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mantenimiento con metadona en un 4,6% de los pacientes el
QT era mayor que 500 mseg y el 28,9% presentaba prolon-
gaciones del QT mayores que 450 mseg (Anchersen, Clausen,
Gossop, Hansteen y Waal, 2009).

Lineas futuras de mejora de los TMM

Gran parte de los estudios de investigacion adolecen de
no tener diagndsticos bien ajustados (Arango y Bobes, 2012;
Reed y Ayuso-Mateos, 2011) buenas evaluaciones basa-
les estandarizadas, en las que se incluya la gravedad de la
adiccion (Casares-Lopez et al., 2011; Diaz-Mesa et al., 2010),
aspectos diferenciales de género, entorno socio-cultural (ej.
Espafia, Latinoamérica), situacion psicosocial y economica, la
comorbilidad fisica y psiquiatrica, particularmente de tras-
tornos de la personalidad. La investigacion a largo plazo con
la que contamos, adolece de la utilizacion estandarizada de
indicadores o marcadores distales de resultados de trata-
miento como dosis, pautas, toxicidad cardiovascular, nivel de
discapacidad, calidad de vida, problemas legales, funciona-
miento global, estado de salud fisica o nivel de integracion
socio-laboral. Ademas, dados los problemas inherentes a esta
adiccidn, el sequimiento longitudinal de los pacientes se hace
especialmente dificil, por lo que se necesitan mas estudios a
largo plazo, que no solo incluyan pacientes en tratamiento
sino toda la poblacion de consumidores de opiaceos.

Por otra parte, a pesar de que la mortalidad representa
unos de los efectos principales del abuso de la sustancia,
esta variable no se suele especificar en los ensayos clinicos, y
tampoco suele emplearse como marcador de eficacia del tra-
tamiento, por lo que deberia analizarse junto con el impac-
to del consumo supervisado como medida para prevenir la
sobredosis (“National Institute for Health and Clinical Exce-
llence. Methadone and buprenorphine for the management
of opioid dependence,” 2007).

Respecto al tratamiento psicosocial combinado con el
tratamiento de mantenimiento con metadona, a pesar de que
una revision de la Cochrane indicaba sus efectos beneficio-
sos, parece que no existe suficiente evidencia acerca de la
reduccion del consumo de heroina o de pacientes abstinen-
tes durante el sequimiento (Amato, Minozzi, Davoli y Vecchi,
2011) lo que pone de manifiesto la necesidad de disefiar pro-
gramas especificos para este tipo de adiccion encaminados
a lograr una mayor normalizacion del paciente en todas las
esferas de su vida.

Finalmente, respecto a los propios programas de mante-
nimiento con metadona, se deben superar ciertas barreras
estructurales y funcionales como son: la falta de objeti-
vos terapéuticos operativos, la descoordinacion con y entre
recursos socio-sanitarios, la limitada comunicacion interpro-
fesional entre los dispositivos de salud general y las unida-
des de conductas adictivas, las carencias de formacion del
personal sanitario y el insuficiente uso de instrumentos para
la valoracion de los resultados de los programas (Rodriguez
Reinado, Millan Carrasco, Venegas Sanchez y March Cerda,
2010).
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Conclusiones

Actualmente, la metadona es el farmaco de primera linea
indicado con evidencias nivel A y con grado de recomen-
dacion nivel | indicado para el tratamiento de la adiccion a
opiaceos mas empleado en todo el mundo, ademas es uno de
los que mayor evidencia empirica ha obtenido a largo plazo
en términos de eficacia y efectividad. Entre las fortalezas de
los programas de mantenimiento con metadona se han atri-
buido la reduccion del consumo de opiaceos, menor tasa de
actividad criminal, mejora de la comorbilidad psiquiatrica y
fisica, y una mayor tasa de retencidn en los programas, sin
embargo, como debilidades se han establecido la sedacién,
la disminucion del funcionamiento cognoscitivo y los ries-
gos cardiovasculares como consecuencia de la alteracion del
ritmo cardiaco. Estos factores influyen indirectamente en
una disminucion de la carga publica de esta enfermedad cro-
nica, tanto a nivel de utilizacion de recursos socio-sanitarios
como en costes globales.

Desafortunadamente no existen muchas evidencias del
tamafio del efecto que puedan determinar la psicoterapia
grupal o individual en la evolucidn a largo plazo de estos
pacientes. Por otra parte, tampoco existe suficiente nivel de
evidencia del impacto evolutivo de la comorbilidad fisica o
psiquiatrica en las evaluaciones a largo plazo. Con este nivel
de evidencias y las limitaciones de evaluacion mencionadas,
se sigue considerando crucial que las pautas terapéuticas
psicosociales y farmacoldgicas estén personalizadas (estado
de salud, tolerabilidad y deseos coparticipados del paciente).
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