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OBJETIVOOBJETIVOOBJETIVOOBJETIVO

La Metadona (Met) es utilizada en el tratamiento de la La Metadona (Met) es utilizada en el tratamiento de la 
dependencia a opiáceos , siendo uno de sus principales  dependencia a opiáceos , siendo uno de sus principales  
problemas el ajuste posológico; Por ello nosproblemas el ajuste posológico; Por ello nosproblemas el ajuste posológico; Por ello, nos problemas el ajuste posológico; Por ello, nos 
planteamos utilizar, junto al control clínico, algún planteamos utilizar, junto al control clínico, algún 
parámetro bioquímico para aumentar su eficacia y parámetro bioquímico para aumentar su eficacia y 

id did dseguridad.seguridad.
Basándonos en la alteración del eje HipofisarioBasándonos en la alteración del eje Hipofisario--Gonadal Gonadal 
que producen los opiáceos hemos estudiado el índiceque producen los opiáceos hemos estudiado el índiceque producen los opiáceos, hemos estudiado el índice que producen los opiáceos, hemos estudiado el índice 
urinario Testosterona/Creatinina como biomarcador en urinario Testosterona/Creatinina como biomarcador en 
pacientes en PMM (Programa Mantenimiento Metadona)pacientes en PMM (Programa Mantenimiento Metadona)



MATERIAL Y METODOSMATERIAL Y METODOS
Muestra compuesta de 40 pacientes, 40.0 Muestra compuesta de 40 pacientes, 40.0 ±± 6.4 6.4 
años,    37.5% mujeres, dosis Met de 90.5 años,    37.5% mujeres, dosis Met de 90.5 ±± 38.7 38.7 
mg,  que se iniciaron  en el consumo de heroína a mg,  que se iniciaron  en el consumo de heroína a 
los 18.2 los 18.2 ±± 4.3 años, se mantienen en PMM desde 4.3 años, se mantienen en PMM desde 
hace 8.3hace 8.3 ±± 4.4 años ,continuando actualmente en4.4 años ,continuando actualmente enhace 8.3 hace 8.3 ±± 4.4 años ,continuando actualmente en 4.4 años ,continuando actualmente en 
seguimiento clínico por la Unidad de seguimiento clínico por la Unidad de 
Politoxicomanías y Conductas Adictivas.Politoxicomanías y Conductas Adictivas.
A los cuales determino los niveles de A los cuales determino los niveles de 
Testosterona (RIA) y creatinina en orina, Testosterona (RIA) y creatinina en orina, 
realizándose a los pacientes con dosis Metrealizándose a los pacientes con dosis Metrealizándose,a los pacientes con dosis Met realizándose,a los pacientes con dosis Met 
superiores a 200 mg, análisis genético de CYP superiores a 200 mg, análisis genético de CYP 
P450, Enzimas met de fase II y algunos P450, Enzimas met de fase II y algunos 

t t t d i l d lt t t d i l d lreceptores y transportadores involucrados en la receptores y transportadores involucrados en la 
respuesta farmacológica a distintos fármacos, respuesta farmacológica a distintos fármacos, 
para detectar los SNPs relacionados con los para detectar los SNPs relacionados con los pp
distintos fenotiposdistintos fenotipos
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RESULTADOSRESULTADOS
Ccocaina
BZD
ALCOHOL
EXTASIS
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CANNABIS
TABACO

En el gráfico podemos apreciar el perfil tóxicoEn el gráfico podemos apreciar el perfil tóxico--farmacológico de los farmacológico de los 
pacientes.De tal forma, que el 27% consumía diacetilmorfina, 45% pacientes.De tal forma, que el 27% consumía diacetilmorfina, 45% 
cocaína,12.5% benzodiazepinas, 30% alcohol, 2.5% éxtasis, 42.5% cocaína,12.5% benzodiazepinas, 30% alcohol, 2.5% éxtasis, 42.5% 

En el gráfico podemos apreciar el perfil tóxicoEn el gráfico podemos apreciar el perfil tóxico--farmacológico de los farmacológico de los 
pacientes.De tal forma, que el 27% consumía diacetilmorfina, 45% pacientes.De tal forma, que el 27% consumía diacetilmorfina, 45% 
cocaína,12.5% benzodiazepinas, 30% alcohol, 2.5% éxtasis, 42.5% cocaína,12.5% benzodiazepinas, 30% alcohol, 2.5% éxtasis, 42.5% 
cannabis y el 97.5% tabaco.cannabis y el 97.5% tabaco.
En cuanto al análisis de posibles interacciones farmacológicas, un En cuanto al análisis de posibles interacciones farmacológicas, un 
20% recibían Ritonavir, 5% Nevirapina y 2.5% Fenobarbital, 20% recibían Ritonavir, 5% Nevirapina y 2.5% Fenobarbital, 

cannabis y el 97.5% tabaco.cannabis y el 97.5% tabaco.
En cuanto al análisis de posibles interacciones farmacológicas, un En cuanto al análisis de posibles interacciones farmacológicas, un 
20% recibían Ritonavir, 5% Nevirapina y 2.5% Fenobarbital, 20% recibían Ritonavir, 5% Nevirapina y 2.5% Fenobarbital, p yp y
observándose  fenómenos de inducción o inhibición cuantitativamente  observándose  fenómenos de inducción o inhibición cuantitativamente  
destacables únicamente con fenobarbital.destacables únicamente con fenobarbital.
La Cr urinaria fue de 1.5La Cr urinaria fue de 1.5 ±± 0.7 g/L, la Testosterona de 51.90.7 g/L, la Testosterona de 51.9 ±± 72.9 mcg/L72.9 mcg/L

p yp y
observándose  fenómenos de inducción o inhibición cuantitativamente  observándose  fenómenos de inducción o inhibición cuantitativamente  
destacables únicamente con fenobarbital.destacables únicamente con fenobarbital.
La Cr urinaria fue de 1.5La Cr urinaria fue de 1.5 ±± 0.7 g/L, la Testosterona de 51.90.7 g/L, la Testosterona de 51.9 ±± 72.9 mcg/L72.9 mcg/LLa Cr urinaria fue de 1.5 La Cr urinaria fue de 1.5 ±± 0.7 g/L, la Testosterona de 51.9 0.7 g/L, la Testosterona de 51.9 ±± 72.9 mcg/L 72.9 mcg/L 
y el índice T/Cr de 36.1y el índice T/Cr de 36.1±± 41.7 mcg/g, siendo la dosis de metadona 41.7 mcg/g, siendo la dosis de metadona 
ajustada al índice T/Cr de 83.7 ajustada al índice T/Cr de 83.7 ±± 92.9 mg92.9 mg, según la relación:, según la relación:

[T Cr ] / [T Cr ] = 2 [(Met 1/Met 2)-1]

La Cr urinaria fue de 1.5 La Cr urinaria fue de 1.5 ±± 0.7 g/L, la Testosterona de 51.9 0.7 g/L, la Testosterona de 51.9 ±± 72.9 mcg/L 72.9 mcg/L 
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ajustada al índice T/Cr de 83.7 ajustada al índice T/Cr de 83.7 ±± 92.9 mg92.9 mg, según la relación:, según la relación:

[T Cr ] / [T Cr ] = 2 [(Met 1/Met 2)-1][T-Cr ]1 / [T-Cr ]2 = 2 [(Met 1/Met 2) 1][T-Cr ]1 / [T-Cr ]2 = 2 [(Met 1/Met 2) 1]



DISCUSIONDISCUSION
Subp1Subp1Subp1Subp1

DISCUSIONDISCUSION

CURVA DENSIDAD DECURVA DENSIDAD DECURVA DENSIDAD DECURVA DENSIDAD DECURVA DENSIDAD DE CURVA DENSIDAD DE 
KERNEL DE DOSIS KERNEL DE DOSIS 
METADONAMETADONA

CURVA DENSIDAD DE CURVA DENSIDAD DE 
KERNEL DE DOSIS KERNEL DE DOSIS 
METADONAMETADONA Subp.2Subp.2Subp.2Subp.2 Subp.3Subp.3Subp.3Subp.3

RealizadoRealizado elel testtest dede parzenparzen sobresobre elel índiceíndice T/CrT/Cr sese observaronobservaron 33
subpoblaciones,subpoblaciones, lala primeraprimera yy másmás importanteimportante dede ellasellas ((7575%% pacientes)pacientes)subpoblaciones,subpoblaciones, lala primeraprimera yy másmás importanteimportante dede ellasellas ((7575%% pacientes)pacientes)
concon unauna dosisdosis mediamedia dede MetMet asociadaasociada dede 4646..66 ±± 1919..11 mgmg ,, lala segundasegunda
((2020%% pacientes)pacientes) concon 137137..44 ±± 1515..22 mgmg MetMet yy lala ultimaultima ((55%% pacientes)pacientes)
concon 443443..11 ±± 55..44 mgmg Met,Met, respectivamenterespectivamente.. DeDe loslos resultadosresultados sese
d dd d ll ó tió ti dd 2323 77 ±± 1313 99 // ll dddeducededuce unun valorvalor óptimoóptimo dede 2323..77 ±± 1313..99 mcg/gmcg/g parapara elel marcadormarcador
subrogadosubrogado T/CrT/Cr asociadoasociado aa dosisdosis mediasmedias dede MetadonaMetadona dede 4646..66,, 167167 yy
443443 mgmg correspondientes,correspondientes, respectivamente,respectivamente, aa cadacada unauna dede laslas
distintasdistintas subpoblacionessubpoblaciones derivadasderivadas dede lala presenciapresencia oo nono dede SNPsSNPsdistintasdistintas subpoblacionessubpoblaciones derivadasderivadas dede lala presenciapresencia oo nono dede SNPsSNPs
(activos(activos fenotipicamente)fenotipicamente) enen CYP3A4-5, en el caso de pacientes con
dosis bajas de Met (subp.1), y NATNAT22 yy MDRMDR11 enen aquellosaquellos concon dosisdosis
altasaltas dede MetMet ((subpobsubpob 22 yy 33),), pudiendopudiendo serser estosestos últimosúltimos loslos
responsablesresponsables dede lala mayormayor oo menormenor producciónproducción dede metabolitosmetabolitosresponsables,responsables, dede lala mayormayor oo menormenor producciónproducción dede metabolitosmetabolitos
activosactivos dede vidavida mediamedia muchomucho masmas largalarga (Metadoles)(Metadoles)..



CONCLUSIONESCONCLUSIONESCONCLUSIONESCONCLUSIONES
1. El índice urinario 1. El índice urinario Testosterona/CreatininaTestosterona/Creatinina

constituye un buen biomarcador para losconstituye un buen biomarcador para losconstituye un buen biomarcador para los constituye un buen biomarcador para los 
tratamientos con Metadona, siendo su valor tratamientos con Metadona, siendo su valor 
óptimo de óptimo de 2525--30 mcg/g30 mcg/g..

2 L d i di d M t d tili d f2 L d i di d M t d tili d f2. Las dosis medias de Metadona utilizadas fueron  2. Las dosis medias de Metadona utilizadas fueron  
46, 167 y 443 mg respectivamente, dependiendo 46, 167 y 443 mg respectivamente, dependiendo 
de la expresión y/o de la presencia de SNPs de la expresión y/o de la presencia de SNPs yy
,fenotipicamente activos, en ,fenotipicamente activos, en CYP3A4-5 para 
pacientes con dosis bajas Met, y en NAT2 y NAT2 y 
MDR1MDR1 en aquellos con dosis altas de met.en aquellos con dosis altas de met.qq

3. El índice urinario Testosterona/Creatinina es útil 3. El índice urinario Testosterona/Creatinina es útil 
en el análisis poblacional farmacogenético de los en el análisis poblacional farmacogenético de los 
pacientes en PMM pudiéndosepacientes en PMM pudiéndose detectar losdetectar lospacientes en PMM, pudiéndose pacientes en PMM, pudiéndose detectar los detectar los 
fenotiposfenotipos, derivados de los distintos , derivados de los distintos 
polimorfismos, polimorfismos, que modifican su actividad que modifican su actividad 
farmacológicafarmacológicafarmacológica.farmacológica.
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