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Metadona como terapia farmacologica
en heroinodependencia: un ensayo clinico abierto
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Resumen

El presente estudio compara y evalua los efectos durante 30 semanas de administracion
de dosis moderadas de 60 mg/d y dosis elevadas de 100 mg/d de metadona en el tratamiento
para la dependencia a la heroina. El estudio se realizé en pacientes tratados en la Unidad de
Adicciones de la Facultad de Medicina de la Universidad del Zulia, Maracaibo-Venezuela, du-
rante los afos 2011-2012; contd con 98 participantes de ambos géneros (65% de hombres y
35% mujeres) y razas (89,37% criollos y 10,62% afrodescendientes), con edades promedios de
38,5 £ 5,5 anos. Fueron divididos en 2 grupos y sometidos voluntariamente a dosis diarias de
metadona: El grupo A (n=45) recibio, 60 mg/d y el grupo B(n=53) recibié 100 mg/d; con un
promedio de consumo de heroina de aproximadamente 24 veces por semana. Dos veces sema-
nales se realizaron encuestas en los participantes para obtener informacién sobre el consumo
de la droga, la cual fue paralelamente corroborada con examenes de orina especificos para de-
tectar el metabolito de la heroina. El anélisis estadistico de los resultados fue realizado por el
programa SAS con evaluacion de pardmetros estadisticos tales como: test de Fisher para el
promedio de consumo de heroinay la prueba de t pareada, para los eximenes de orina. Como
resultado, ambas dosis de metadona fueron efectivas para disminuir el consumo de heroina du-
rante todo el estudio; sin embargo la dosis més alta de 100 mg/d indujo una disminucion signifi-
cantemente menor, comparada con la dosis moderada de 60 mg/d, a partir de la duodécima se-
mana la cual persisti6 hasta la supresion total de Metadona. Los resultados obtenidos en este
estudio permiten asumir que la dosis de 100 mg/d mostré una mayor efectividad en el trata-
miento de la dependencia a la heroina.
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Methadone Drug Therapy in Heroin Dependence:
An Open Clinical Trial without Randomization

Abstract

The present study compares and evaluates the effects of methadone as a treatment for
heroin dependenceduring30 weeks of moderate doses of 60mg/d and high doses of 100 mg/d.
The study was performed on patients treated in the Addictions Unit, Faculty of Medicine, Uni-
versity of Zulia, Maracaibo, Venezuela, during the years 2011-2012. It had 98 participants of
both genders (65% male and 35% female) and races (89.37% Creole and 10.62% African de-
scent), with an average age of 38.5+5.5 years. The participants were divided into two groups
and submitted voluntarily to daily doses of methadone: Group A (n = 45) received 60 mg/d and
group B (n = 53) received 100 mg/d. The average consumption of heroin was about 24 times a
week. Twice weekly surveys were conducted with the participants to obtain information on drug
consumption, which was corroborated with specific urine tests to detect heroin metabolite. Sta-
tistical analysis of the results was performed by SAS with an assessment of statistical parame-
ters such as the Fisher test for average heroin consumption and the paired t test for urine ex-
ams. Results indicate that both doses of methadone were effective in reducing heroin use
throughout the study. However, the higher dose of 100 mg/d induced a significantly lower de-
crease compared to the moderate doses of 60 mg/d, from the twelfth week on, which persisted
until the complete removal of Methadone. The results obtained in this study make it possible to
assume that a dose of 100 mg/d showed greater effectiveness in the treatment of heroin addic-

tion.

Keywords: dependence, heroin, methadone, addiction.

Introduccion

La Metadona es un opioide sintético que posee propie-
dades farmacoldgicas cuantitativamente similares a la
Morfina, entre los cuales los mas importantes son a nivel
del sistema nervioso central y musculatura lisa. La droga
actda Gnicamente como agonista de los receptores opioi-
des tipo u (mit). Posee una efectiva actividad analgésica al
ser administrada por via oral debido a su excelente biodis-
ponibilidad, pudiendo ser detectada en plasma treinta mi-
nutos después de su administracion por esta via. Se une a
las proteinas plasmadticas en un 90%; es metabolizada en el
higado y sus metabolitos son excretados por el rifién y la
bilis junto a un porcentaje no metabolizado. Su vida media
es de 15 a 40 horasy sus efectos duran de 24 a 36 horas, lo
cual permite que usualmente sélo se requiera una dosis
diaria [17, 27, 28, 34].

La tolerancia cruzada para los efectos de los otros
opioides9 ha dado lugar a que la Metadona haya sido utili-

zada eficazmente por 36 afios para el tratamiento de la de-
pendencia a la heroina y otros opioides [45] ya que puede
eliminar el deseo y urgencia de utilizar estas drogas, ademas
de suprimir el sindrome de abstinencia a las mismas [10, 22].
El sindrome de abstinencia a la Metadona, a diferencia de
otros opioides, especialmente heroina y morfina, difiere en
que el inicio de los efectos es mas lento, el curso es mas pro-
longado y los sintomas son menos severos [26, 36].

Desde el inicio de su aplicacion el tratamiento de man-
tenimiento con Metadona proporcioné nuevo optimismo
para tratar la adiccion en general [8, 15, 18]; 1a rdpida ex-
pansion de este método y el aumento del nimero de clini-
cas de tratamiento con Metadona en los Estados Unidos
[24], cred ciertos problemas ya que al ser la Metadona
también una droga adictiva, se suscitaron polémicas sobre
su utilizacion para el tratamiento de la supresion de opioi-
des [4, 13].

Sin embargo, a falta de mejores métodos, el tratamien-
to de reemplazo con Metadona, el cual implica la sustitu-
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cion de una droga ilegal como la heroina por la Metadona,
administrada bajo supervision médica y acompaiada de
medidas de soporte psiquidtrico, ha sido aceptado legal-
mente [17], puesto que su efectividad se ha demostrado en
muchos pacientesy con él se puede lograr la rehabilitacion
social de la persona, reintegrandola a sus actividades coti-
dianas [6, 42]. Ademds al disminuir la utilizacion de heroi-
na, la cual debe ser administrada por via endovenosa, se ha
logrado también reducir el intercambio de jeringas entre
los consumidores de esta drogay por lo tanto frenar la pro-
pagacion del Virus de Inmunodeficiencia Humano (VIH)
y el consiguiente nimero de casos de Sindrome de Inmu-
nodeficiencia Adquirida (SIDA) [12, 29, 31].

Igualmente, la utilizacién médica legal de Metadona
para estos fines se ha constituido en una de las medidas que
se aplican para combatir el trafico y consumo ilicito de dro-
gas que inducen farmacodependencia y el concomitante in-
dice de criminalidad que se registra en este tipo de pacien-
tes[7, 10, 31, 32, 44]. A pesar de su aceptacion y de la expe-
riencia médica acumulada con el tratamiento de reemplazo
con Metadona atin no se ha logrado un consenso general
clinico sobre la dosis oral diaria mas eficaz [13, 16, 18].

Inicialmente se utilizaron pequefas dosis de 25 mg/d
[33], estudios posteriores indicaron que con dosis entre 50
y 60 mg/d se obtuvieron mejores resultados que con
25 mg/d [37-40], mientras que estudios recientes indican
que con 80 mg/d los resultados son atin més satisfactorios
que con dosis moderadas [1, 39]. De igual forma, La mayo-
ria de los centros de tratamiento que utilizan esta droga no
ajustan las dosis segin las necesidades individuales de los
pacientes sino que han adoptado esquemas fijos de trata-
miento, lo que ha dado como resultado, que la dosis diaria
adecuada se encuentre todavia en discusion.

Por ejemplo, un centro asistencial podria tener como
norma utilizar dosis de 25 mg/d para todos los pacientes,
mientras que otros centros administran dosis diarias de
60 mg [27]. Sin embargo, dentro de esta variabilidad de es-
quemas de administracion de esta droga, ain con el uso de
dosis en el orden de 80 mg/d, un porcentaje de pacientes
no se beneficia de la misma, puesto que siguen consumien-
do heroina durante el tratamiento de reemplazo con Me-
tadona, comprobado por encuestas realizadas a los pa-
cientes durante el tratamiento con Metadona [5, 22, 24]
sugiriendo que quizés se requieran dosis mayores de ella.
Hasta los momentos no se encuentra ningtn estudio reali-
zado con dosis mayores de 80 mg/d [2y 3].

Por otra parte, algunos investigadores han encontrado
que los signos y sintomas de abstinencia a la heroina du-
rante el tratamiento con Metadona, son de menor intensi-
dad en la poblacion €tnica hispana en comparacion con
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blancos norteamericanos, indicando la posible existencia
en los primeros de una menor susceptibilidad a los opioi-
des y sus manifestaciones de retiro [14]. También se han
realizado estudios con diferentes drogas, o combinaciones
de Metadona con otras drogas sin obtener mejores resul-
tados que con utilizacién Gnica de Metadona [19, 27, 43].
El objetivo de este estudio es evaluar la eficacia de dosis
altay moderada de metadona como terapia farmacoldgica
en pacientes heroinodependientes.

Materiales y métodos

Se realiz6 un estudio doble ciego con pacientes que de-
sean someterse a tratamiento para la dependencia a la he-
rofna y que cumplan con los siguientes criterios de inclu-
sién: mayores de 18 afios, antecedente de uso crénico de
heroina intravenoso antes de iniciar el tratamiento, histo-
ria de tratamientos para la adiccion a la heroina, presentar
un examen de orina positivo al metabolito de heroina y
examen fisico compatible con uso crénico de jeringas. Los
pacientes no presentaban consumo paralelo de otros
opioides como metadona, morfina o codeina; por tanto,
no interfieren con los resultados del metabolito de heroi-
na. Se solicitd a los participantes aceptacion voluntaria
para participar en el estudio. El estudio se realiz6 en pa-
cientes tratados en la Unidad de Adicciones de la Facultad
de Medicina de la Universidad del Zulia, Maracaibo-Ve-
nezuela, durante los anos 2011-2012.

Esquema de administracion de metadona

Los pacientes seleccionados que completaron el estu-
dio (n=98) siguieron un régimen terapéutico de 30 sema-
nas. Fueron divididos en dos grupos. El Grupo A (n=45)
recibi6 60 mg/d de Metadona (Metadona HCl en solucién
10 mg/mL; Mallinckrodt, St. Louis Mo.) y los participantes
del Grupo B (n= 53) iniciaron con 60 mg/d de Metadonay
luego aumentaron la dosis cada tres semanas en 10 mg/d
hasta llegar a dosis maxima de 100 mg/d. Luego permane-
cieron con esta dosis por 8 semanas para posteriormente
iniciar la etapa de reduccion de la droga, que consistié en
disminuir 10 mg de la misma semanalmente hasta comple-
tar la semana 30 con la supresion total.

Medidas de soporte al tratamiento sustitutivo

con metadona

Durante el tratamiento con Metadona se remitié al
participante a sesiones de tratamiento de soporte para evi-
tar las recaidas, tales como las realizadas por consejeros
especialistas en adiccion, grupos de ayuda, reuniones de la
Asociacion de Narcoticos Andnimos, y terapias familiares.
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Evaluacion de la efectividad del tratamiento

Durante el estudio se practicé a los pacientes una en-
cuesta semanal para obtener informacién sobre, a) Si el
tratamiento indicado de Metadona suprimi6 el deseo de
utilizar heroina, b) Frecuencia de utilizacion de heroina en
caso de persistir su consumo, y ¢) Aparicion de efectos ad-
versos a administracion de Metadona. Los datos obteni-
dos en cuanto a la frecuencia de utilizacién de Heroina,
fueron expresados como promedio de veces por semana
para cada grupo y estos promedios se utilizaron para la
elaboracion del gréfico relacionado con la evaluacion. La
efectividad del tratamiento fue evaluada simultdneamen-
te a través del analisis de orina efectuado dos veces por se-
mana cumpliendo cadena de custodia y tiempo de perma-
nencia en el tratamiento.

Las muestras de orina fueron analizadas usando el
Equipo Rapido de Deteccion de Opioides en Orina (BioS-
can Rapid Drug Screening), fabricado por BioScan Scree-
ning Systems, Inc. 354 Clarkston Drive Smyrna, TN 37167,
cuya deteccion es cualitativa, a través de inmunoensayo de
anticuerpos monoclonales que colorean una banda en cro-
matograma. La especificidad calculada es del 97%. Los re-
sultados obtenidos de las muestras de orina fueron expre-
sados como porcentaje de orinas positivas a Heroina y es-
tos resultados se utilizaron para obtener el grafico corres-
pondiente. El anélisis estadistico se realiz6 utilizando el
Programa SAS PROC MIXED (SAS institute Inc. Cary,
NC) utilizando la prueba de Fisher para el promedio de
consumo de Heroinayla prueba de t pareada para los por-
centajes de orinas positivas al metabolito de la Heroina,
tomando como significativo un valor de P < 0,05.

Resultados

EnlaTabla 1, se presentan las caracteristicas demogra-
ficas de los participantes del estudio. La edad promedio se
ubicden 38,5 + 5,5 anos. Con respecto a laraza o grupo ét-
nico, se utiliz6 la clasificacion propuesta por Gonzalez
(2005) [9], quien los ubica en tres grandes estratos: crio-
llos, indigenas y biculturales-binacionales o afrodescen-
dientes; quedando en el estudio representados de la si-
guiente manera: 89,37% eran criollos y 10,64% afrodes-
cendientes, no se contd con indigenas en la muestra estu-
diada. El mayor porcentaje era del sexo masculino 65%,y
solo el 30% mantenian vida en pareja; el promedio de tra-
tamientos previos fue de 4,1.

En la Figura 1, se presenta el promedio de consumo de
Heroina, expresado en veces por semana. El promedio ini-
cial fue de aproximadamente 24 veces por semana; esta
frecuencia de consumo de Heroina disminuy6 aproxima-

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de la muestra.

Caracteristicas Porcentaje ~ Promedio (DS)
Muestra total ~ Muestra total
n= 98 n= 98
Edad 38,3 (5,5)
Criollos 89,37
Afro-descendientes 10,63
Indigenas 0
Hombres 65
Mujeres 35
Casados 30
Solteros / separados 70
Tratamiento previo 4,1 (2,5)
Uso de Heroina por semana 24,3 (12,5)

Fuente: Elaboracion propia (2012).

damente en un 80% en ambos grupos luego de dos sema-
nas de tratamiento con Metadona, reportando los pacien-
tes un promedio de utilizacion de la droga de aproximada-
mente cinco veces por semana, estableciéndose asiya para
este tiempo una diferencia altamente significativa respec-
to a los valores pre-tratamiento. Ambas curvas continua-
ron descendiendo sin diferencia significativa entre ambos
grupos hasta la décima semana.

En la duodécima semana se registré un nuevo descenso
estableciéndose a partir de la misma una diferencia signifi-
cativa a favor de un consumo atin menor de Heroina en el
grupo B. A partir de ese momento se inici6 una fase de es-
tabilizacion para ambos registros, que persistio hasta el fi-
nal del estudio, manteniéndose una diferencia significati-
va siempre a favor de los pacientes que recibieron la dosis
mas alta, quienes reportaron utilizar una o ninguna vez
por semana Heroina (P=0,004).

En la Figura 2, se presentan los resultados de los exa-
menes de orina realizados a todos los participantes con la
intencién de conocer cualitativamente el consumo de he-
rofna durante el estudio, expresados como porcentaje de
orinas positivas a Heroina cada dos semanas. Se puede ob-
servar que en ambos grupos se reflejé una disminucion en
el numero de muestras de orina positivas al el metabolito
de la Heroina, aprecidndose en la segunda semana de tra-
tamiento con Metadona un porcentaje de disminucion del
20% con respecto al valor pre-tratamiento.

Luego, el porcentaje de orinas positivas continué des-
cendiendo sin diferencias entre los dos grupos hasta la sex-
ta semana, cuando el descenso del porcentaje de orinas
positivas del grupo A se detuvo, mientras que en el grupo
B, sigui6 decreciendo hasta la décima semana, para iniciar
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P.T. Promedio de consumo de Heroina pre-tratamiento

+ P < 0,01 respecto al pre-tratamiento en ambos grupos

W P <0,01 cuando se compara con el grupo que recibié 60 mg/d

1\ Indica el inicio de la reduccion progresiva de la dosis de Metadona
en ambos grupos hasta descontinuarla

P.T. 20

Semanas de tratamiento con Metadona

Fuente: Ayubi, Villasmil, Mufioz, Ayubi, Cortez y Vilasmil (2012).

Figura 1. Reporte de consumo de heroina aportado por encuestas, en pacientes adictos a la droga durante el tratamiento con 60 mg/d

(n=45) y 100 mg/d (n=53) de Metadona.

P.T. Porcentaje de orinas positivas a Heroina pre-tratamiento

+ P <0,01 respecto al pre-tratamiento en ambos grupos

* P< 0,01 cuando se compara con el grupo que recibié 60 mg/d

1\ Indica el inicio de la reduccion progresiva de la dosis de Metadona
en ambos grupos hasta descontinuarla
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Semanas de tratamiento con Metadona

Fuente: Ayubi, Villasmil, Mufioz, Ayubi, Cortez y Vilasmil (2012).

Figura 2. Porcentaje de orinas positivas a heroina en pacientes adictos a la droga, durante el tratamiento con 60 mg/d (n=45)y

100 mg/d (n=53) de Metadona.

una fase de estabilizacién, la cual se mantuvo hasta el fin
del estudio siendo significativamente menor los porcenta-
jes registrados a favor del grupo que recibi6 la dosis mas
alta (P<,001).

Comparando los dos grupos, los participantes del gru-
po A presentaron un promedio de porcentajes de orinas
positivas hasta la segunda semana, del 62,2% (95% Inter-
valo de Confidencia (95% 1.C.) rango: 48,79%-75,65%),
mientras que los participantes del grupo B, para el mismo
periodo presentaron una disminucidn significativamente
mayor de orinas positivas, con un promedio de 54,7%
(95% 1.C. 38,31%-71,24%) (P=0,002). Después de iniciar
el descenso de la dosis de Metadona (semana 22), los par-
ticipantes siguieron presentando bajo porcentaje de ori-
nas positivas. En el grupo A fue de 52,8%; con un (95%

I.C. de: 51,7%-53,8%) pero sigue siendo mayor que los re-
sultados de los participantes del grupo B. 40,0% con un
(95% 1.C. de 37,08%-42,91 % manteniéndose una dife-
rencia significativa (P< 0,001).

En la fase de retiro de Metadona, hubo 26 solicitudes
de aumento de dosis de Metadona y 1 solicitud de dismi-
nucién en el grupo A; mientras en el grupo B el ntimero de
solicitudes fue menor, siendo de 19 de aumento de la dosis
de Metadona y 3 de disminucién. Respecto a los efectos
adversos, no se presentaron diferencias significativas en-
tre los dos grupos en la aparicion de constipacion, somno-
lencia o debilidad reportados en las encuestas. El efecto
adverso mas frecuente fue la somnolencia la cual fue mo-
derada o severade 3,3%y ,05% en el grupo Ayde 2,9%y
1,2% en los participantes del grupo B.
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Discusion

Es bien conocido que el tratamiento con Metadona
puede suprimir el uso de Heroina gracias a la tolerancia
cruzada entre ambas drogas y a la satisfaccion plena que la
primera produce en esos pacientes [20, 35, 38]; pero conti-
nua la controversia sobre la dosis adecuada de Metadona
para este prop6sito [19]. En el presente trabajo se compa-
r0 el tratamiento para la dependencia a la Heroina con do-
sis moderadas de 60 mg/d y dosis altas de 100 mg/d de Me-
tadona.

El estudio se realizd, en una muestra poblacional que
presentaba las caracteristicas usuales de personas que pa-
decen la enfermedad de adiccion a la Heroina: una edad
promedio de 38,5 = 5,5 anos, debido a que es una pobla-
cién que continta buscando ayuda médicay que ha pasado
por tratamientos y recaidas sucesivas; que no pueden sos-
tener una relacion marital estable, de alli el bajo porcenta-
jes de personas casadas; y con un elevado promedio de
consumo de Heroina de aproximadamente 24 veces por
semana [6, 19, 30, 33, 40] (Tabla 1y Figura 1). No se le atri-
buye importancia a la menor proporcioén de individuos
afrodescendientes, debido a que la investigacion se realizé
en un centro de tratamiento de adiccion cuya area de in-
fluencia se limita a sectores donde predominan los criollos
en relacion a este grupo.

El alto consumo de esta droga ha sido interpretado a
que cuando la Heroina se inyecta, inhala o fuma, casi de
inmediato causa una intensa sensacion eufdrica o rush a
menudo comparado con el orgasmo sexual, que se inicia a
los 45 segundos y dura pocos minutos; después de la inten-
sa euforia, hay un periodo de sedacién y tranquilidad que
dura aproximadamente 1 hora; los efectos de la droga de-
saparecen en 3 a5 horas, terminando en una caida chocan-
te o crash que se caracteriza por una sintomatologia de
malestar general, irritabilidad, agresividad y depresion
que lleva al individuo a experimentar un deseo intenso de
usar mas heroina con el fin de evitar que se presente la fase
de caida (crash) y restablecer la euforia. El ciclo de eufo-
ria, caiday deseo compulsivo de reutilizar la droga, repeti-
dovarias veces al dia, conduce a un estado de adicciony de
trastornos del comportamiento.

Estas caracteristicas del uso de la Heroina se deben a la
rapidez con que comienza a actuar la droga por su alta li-
posolubilidad lo cual le permite cruzar en ambos sentidos
la barrera hematoencefalica y la corta duracion de su ac-
cién en el cerebro. Una persona que usa la heroina muchas
veces al dia somete a su cerebroy a su cuerpo a fluctuacio-
nes marcadas y rapidas a medida que los efectos del opié-
ceo aparecen y desaparecen.

Estas fluctuaciones no permiten un estado de estabili-
zacion de los receptores opioides, lo que lleva a producir
un dano importante en el sistema endogeno Ligando-Re-
ceptor, que altera varias funciones corporales importantes
y del comportamiento, por ejemplo, mujeres presentan
irregularidad en la menstruacién y el hombre disfunciona-
lidad sexual; las personas son ddciles bajo el efecto de la
droga e irritablesy agresivos cuando hay abstinencia. Se ha
postulado que estos sintomas se encuentran regulados por
los receptores dopaminérgicos D2 en el Nicleo Acumina-
do [5, 11, 22, 25, 45].

Los resultados mostrados, demuestran que ambas do-
sis de Metadona fueron efectivas para disminuir significa-
tivamente el consumo de Heroina, lo cual se reflejé desde
las 2 primeras semanas de tratamiento cuando disminuyd
significantemente el consumo de Heroina en forma
abrupta con ambos esquemas de dosificacion. Este des-
censo dramadtico inicial en el uso ilicito de la droga, induci-
do por la Metadona ha sido observado por otros autores,
algunos de los cuales han administrado dosis de 40 mg/dy
80 mg/d de Metadona [1]. El mismo probablemente se
debe a que la Metadona es capaz de competir con la He-
rofna, debido a su capacidad de ocupar con mayor afini-
dad los receptores u; produciendo una ocupacion estable
de los mismos [27].

Sin embargo a diferencia de otros autores [31, 37-40],
en el presente estudio, aunque en ambos grupos se conti-
nuo observando un descenso en el uso de la Heroina, en
los pacientes que recibieron la dosis mas alta de 100 mg/d
de Metadona, el consumo de la Heroina se hizo significati-
vamente mas bajo atn que con la dosis de 60 mg/d a partir
de la duodécima semana, diferencia que se mantuvo hasta
el final del estudio, llegando incluso a la no-utilizacion de
la droga en algunos participantes en los cuales se habia
descontinuado la administracion de Metadona.

Estos resultados, también establecen diferencias res-
pecto a las observaciones obtenidas con el uso de dosis de
hasta 80 mg/d [1]; en esos trabajos no fue posible demos-
trar una tendencia significativa hacia el menor uso de He-
roina, inculpandose de este fracaso a una posible interfe-
rencia por parte de los programas de tratamiento psiquia-
trico. En la investigacion, se consideramos que hubo una
vigilancia mas estrecha del cumplimiento no solo del es-
quema terapéutico con la Metadona, sino también de los
métodos denominados de proteccion al paciente como
son las asesorias por consejeros especializados en adiccion
y los grupos de ayuda.

Con la continuidad del tratamiento, la Metadona va
produciendo también efectos euforizantes mucho menos
intensos, mas duraderos y sin presentar los sintomas desa-
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gradables que la Heroina produce en fase de disminucion
rapida de sus concentraciones en sistema nervioso central
y fluctuaciones marcadas observadas con uso de la Heroi-
na; por ello, los pacientes en tratamiento de mantenimien-
to no sufren las anormalidades médicas y el desequilibrio
de comportamiento que presentan los adictos ala Heroina
[38, 44, 46, 47].

El esquema de tratamiento propuesto, resulto igual-
mente efectivo independientemente de raza, sexo y esta-
tus marital; igualmente el haber administrado dosis mayo-
res de Metadona que los ensayados en trabajos anteriores,
no origind una mayor incidencia de efectos adversos tipi-
cos de este medicamento, ni mayores dificultades para
descontinuar el tratamiento, puesto que la frecuencia ob-
servada de tales efectos fue similar a la registrada en esas
investigaciones.

El presente estudio, abre la posibilidad de explorar la
efectividad de dosis de Metadona mayores de 100 mg/d,
las cuales podrian ser beneficiosas para ciertos pacientes,
ya que algunos de ellos solicitaron aumentar la dosis de
esta droga. Asi mismo, esto permite sugerir, que al igual
que sucede en la terapéutica de otras enfermedades sisté-
micas, en el paciente adicto a la Heroina, muy probable-
mente se requieran esquemas de tratamiento con Meta-
dona, individualizados, hasta tanto se realicen investiga-
ciones mas especificas dirigidas a identificar el defecto
funcional especifico en el sistema Ligando-Receptor de
los receptores opioides que tiene lugar en estos pacientesy
que conduzcan al desarrollo de firmacos que permitan co-
rregir esta anormalidad.
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