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Olanzapine efficacy in the treatment of cocaine abuse in methadone maintenance patients. Interaction with plasma

levels

Resumen

Introduccion: El objetivo de este estudio fue evaluar la
eficacia del tratamiento con olanzapina en pacientes que
consumen cocaina incluidos en un programa de
mantenimiento con metadona (PMM), valorando la
disminucion o el abandono de dicho consumo. Por otra
parte se estudid la posible interaccion farmacocinética entre
olanzapina y metadona.

Material y métodos: la muestra consta de 21 pacientes
con criterios DSM IV de adiccidn a heroina y cocaina
incluidos en un PMM (14 meses), sin diagnéstico de
esquizofrenia, que fueron tratados con olanzapina (5-10
mg/dia). En las entrevistas de seguimiento se evaluo el
grado de cumplimiento de tratamiento, cambios en el
patron de consumo, via utilizada y efectos secundarios
atribuibles a olanzapina. También se evalud el sindrome de
abstinencia a opiaceos (SAO) a través de la version de la
escala abreviada de Gossop. El consumo de cocaina se
valoré en los andlisis de orina (enzimoinmunoanalisis) y
la posible interaccién entre olanzapina y metadona se
evalu6 en 15 pacientes de la muestra antes y durante el
tratamiento, midiendo niveles de metadona en plasma.

Resultados: La olanzapina, combinada con la
metadona, en consumidores de cocaina, fue bien tolerada
en una importante proporcién de pacientes. El 52,3% de los
pacientes, disminuyeron o dejaron el consumo de cocaina.
Ninguno presentd SAO en relacién al tratamiento y las
ratios de los niveles plasmaticos medios de metadona en
relacion con las dosis antes y durante el mismo, no
sufrieron modificaciones significativas, sugiriendo que no
existe interaccion farmacocinética entre ambos.

Conclusiones: En conclusién los resultados de este
estudio preliminar permiten avanzar que la olanzapina
seria un farmaco de utilidad para el control del consumo
de cocaina, al menos en pacientes en PMM, con el valor
afiadido de no producir ningun tipo de interaccion
farmacocinética con la metadona.

Palabras clave: Cocaina. Olanzapina. Metadona. Niveles
plasmaticos. Interaccién farmacocinética.

Summary

Introduction: The aim of this study was to evaluate the
efficacy of the treatment with antipsychotic olanzapine in
cocaine abuse methadone patients. The decrease or
interruption of cocaine consume as well as the possible
pharmacokinetic interaction between olanzapine and
methadone were studied.

Material and methods: Patients (n= 21) include in a
methadone maintenance program (14 months), with DSM-
IV criteria for opioid and cocaine dependence and without
schizophrenic diagnostic, were treated with olanzapine 5 to
10 mg/day.

The therapeutic outcomes were assesed by personal
interviews, cocaine consumption, changes of consumption
patrons (via of administration) and secondary effects to
olanzapine. Withdrawal symptoms were measured by
means of the abreviate version of the scale of Gossop.
Cocaine used was measured by urine analysis
(enzymoimmnuoassay). The possible pharmacokinetic
interaction between olanzapine and methadone was
measured in plasma before and during the treatment in 15
patients.

Results: Olanzapine combined with methadone in
cocaine abusers was well tolerated in an important
proportion of patients. Moreover the consumption of
cocaine was decreased or stopped in 53,2% of the patients.
In addition, no withdrawal syndrome was observed in any
patients. Furthermore the ratios of methadone plasma levels
did not change in relation to the dose before and during the
treatment, suggesting a lack of pharmacokinetic interaction
between methadone and olanzapine.

Conclusions: In conclusion the results of this preliminar
study, led us to advance that olanzapine could be a useful
treatment for cocaine abuse at least in patients in a
Methadone Maintenance Program, with the advantage of
not to induce any pharmacokinetic interaction with
methadone.

Key words: Cocaine. Olanzapine. Methadone. Plasma
levels. Pharmacokinetic interaction.
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| uso de psicofarmacos en pacientes incluidos en pro-

gramas de mantenimiento con metadona (PMM) es
frecuente como tratamiento de la usual comorbilidad psi-
quidtrica (depresion, ansiedad y/o esquizofrenia) (1). Por
otra parte, el consumo de cocaina intravenoso o fumado,
entre adictos a opiaceos ha crecido considerablemente
en los Gltimos afios (2) y representa actualmente un pro-
blema frecuente entre pacientes en PMM (3), represen-
tando un factor de riesgo afiadido, por ejemplo en la in-
feccién por VIH. Los tratamientos farmacoldgicos utiliza-
dos hasta este momento en la dependencia a la cocaina,
tales como desipramina, amantadina, carbamazepina,
imipramina o fluoxetina, han sido poco concluyentes
(4, 6). Asi, los primeros estudios realizados con desipra-
mina, sugerian una disminucion en el uso de cocaina
(7, 9), pero posteriormente los estudios de Fischman et
al y Arndt et al, demostraron poca relevancia clinica (10,
11). Lo mismo ha ocurrido con fluoxetina; mientras unos
estudios encuentran una disminucion del consumo de
cocaina en pacientes tratados con metadona (12, 13),
otros observan menos efectividad si se compara a desi-
pramina o amantadina (14). Otros estudios, sin embargo,
no observan ninguna efectividad (15, 16).

La olanzapina, al ser un antipsicotico (atipico) que ac-
tda preferentemente sobre el sistema dopaminérgico me-
solimbico ademas de su uso para pacientes esquizofréni-
cos y que abusen de sustancias (17), podria representar
una nueva alternativa en el tratamiento de la adiccion a la
cocaina (18, 19).

Cuando se coprescriben psicofarmacos a pacientes
con metadona, existe la posibilidad de que aparezcan in-
teracciones entre éstos y la propia metadona, al metabo-
lizarse ambos en el higado a través de enzimas microso-
males hepaticas mediante el sistema del citocromo P450
y la isoenzima 2D6 (20, 21). Esta isoenzima, en efecto, es
utilizada en su metabolismo por diversos antipsicoticos
tales como haloperidol, perfenacina, risperidona o tiori-
dacina (22, 23).

A pesar de que el tratamiento simultaneo con antipsi-
coticos y metadona es frecuente, son relativamente esca-
sos los datos clinicos en cuanto a posibles interacciones.
Por ejemplo, no existen publicaciones hasta la fecha que
hablen de interacciones entre metadona y olanzapina.
Ambos se metabolizan en el higado a través del sistema
del citocromo P450 mediante la isoenzima CYP1A2 y el
CYP2D6 pero en menor medida (24). Sin embargo, estu-
dios realizados in vitro para evaluar los efectos sobre los
sistemas enzimaticos del citocromo P450 indicarian po-
cas posibilidades de interaccion metabodlica entre ambos
farmacos (25).

Tomando en consideracion, por tanto, los datos clini-
cos y farmacocinéticos anteriormente comentados, el
objetivo de este estudio fue evaluar la efectividad del tra-
tamiento con olanzapina en pacientes que consumen co-
caina incluidos en un programa de mantenimiento con
metadona (PMM), valorando la disminucién o el abando-
no de dicho consumo. Ademas, se ha investigado si el tra-
tamiento con olanzapina provoca alguna interaccién en
el metabolismo de la metadona objetivable clinicamente
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a través del sindrome de abstinencia a opiaceos (SAO), y
cuantificable a través de la medicién de niveles del opia-
ceo en plasma.

MATERIAL Y METODOS

Se estudian 21 pacientes con criterios DSM 1V de
adiccion a heroina y cocaina incluidos en un programa
de mantenimiento con metadona (PMM), que fueron tra-
tados con olanzapina desde mayo de 1999 a abril de
2000. Ninguno de ellos presentaba diagnéstico de esqui-
zofrenia ni ningln otro trastorno psicoético.

El 90% eran varones con una edad media de 30 afios
(rango =19-36). Llevaban un media de 12,5 afios de con-
sumo de heroina y 12,8 de cocaina. El 40% estaban in-
fectados por el virus del VIH, con criterios diagnosticos
de SIDA en el 35% de los casos. Ademas, el 75% tenian
hepatitis C. Cuando comenzaron el tratamiento con olan-
zapina llevaban una media de 14 meses en PMM (rango
1-46). La olanzapina fue administrada por la noche, co-
menzando en todos los casos con una dosis de 5 mg y au-
mentando a 10 mg en tres pacientes a partir de la sema-
na de tratamiento y hasta el mes. La dosis media de me-
tadona al inicio del tratamiento fue de 99 mg (rango
30-200).

Se evalué el grado de cumplimiento del tratamiento,
cambios en el patron de consumo de cocaina y de la via
de administracion utilizada, asi como los posibles efectos
secundarios atribuibles al tratamiento. Se valoraron, asi-
mismo, los sintomas de abstinencia a opiaceos (SAO) me-
didos a través de un cuestionario (una version de la esca-
la abreviada de Gossop 1990).

Todos los pacientes estaban incluidos en un estudio
de control de niveles plasmaticos de metadona y habian
otorgado su consentimiento informado por escrito para
participar en el mismo. De los 21 pacientes, s6lo se ob-
tuvieron niveles en 15 antes y durante el tratamiento con
olanzapina (tres casos no acudieron a las citas para reali-
zar la extraccion de sangre y otros tres no tenian niveles
sin olanzapina).

El programa de medicién de niveles de metadona fue
independiente del tratamiento con olanzapina, lo que ex-
plica que las mediciones en los niveles fueran en tiempos
diferentes y que en seis casos no se consiguieran niveles
antes del tratamiento y durante el mismo. En estos 15 pa-
cientes, en las extracciones realizadas, se analizé la me-
dicacion concomitante antes del tratamiento y durante el
mismo por si existiera algin otro tipo de interaccién (ta-
bla 1).

La medicion de niveles en plasma se realizé6 mediante
enzimoinmunoensayo (EIA) (26). El consumo de cocaina
se detectd cada quince dias y durante todo el tratamien-
to mediante anélisis de téxicos en orina, asi mismo por
EIA. Por ultimo, la recogida de las muestras fue supervi-
sada por una auxiliar de clinica.

El analisis estadistico de los datos se presenta con la
media y rango, ademas de la media y desviacion estandar
en niveles y dosis. La comparacion de dosis y niveles an-
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TABLA | Medicacion concomitante, antes y durante el
tratamiento con olanzapina

Medicacion Antes N° Durante N°
Benzodiacepinas 6 6
Fluoxetina 6 6
Zidovudina 1 1
Didanosina 5 5

3TC 5 5

DAT 4 3
Nelfinavir 2 2
Nevirapina 5 4
Invirase 1 1

tes y durante el tratamiento se realizo mediante la prue-
ba de la «t» de Student para datos apareados.

RESULTADOS

De los 21 pacientes, cinco (28,5%) abandonaron el
tratamiento durante el primer mes por voluntad propia,
en dos (9,5%) fue interrumpido por prescripcion médica
(hepatitis aguda y embarazo) y 14 (66,6%) continuaban
en el momento del cierre del estudio, de los cuales seis
han dejado de consumir, cinco han disminuido el consu-
mo (dos de ellos han cambiado la via de intravenosa a fu-
mada) y tres continuaban consumiendo. El tiempo me-
dio de tratamiento fue de 70 dias (mediana= 46 dias).

Durante el tratamiento con olanzapina, ningin pa-
ciente presentd sintomas de abstinencia a opiaceos, y la
tolerancia a la medicacién puede considerarse 6ptima.
Hubo un caso de efectos adversos en un paciente con he-
patitis C, que aumentd la dosis 5 a 20 mg por decision

propiay acudi6 a consulta tres dias después con ictericia
de piel y mucosas pero sin hepatomegalia. Tras suspen-
der la medicacion remitio el cuadro en una semana. En la
analitica realizada 10 dias después, las transaminasas fue-
ron normales y la serologia para el VHA fue negativa.

Los niveles de metadona en sangre, en relacion con la
dosis, en los pacientes en tratamiento con olanzapina du-
rante el tiempo estudiado (media 70 dias), aumentaron
en 10 pacientes, en tres casos no variaron y en dos dis-
minuyeron (tabla II).

En los 15 pacientes que tenian niveles de metadona
antes y durante el tratamiento con olanzapina se realiz6
la comparacion de valores (tabla 1), no existiendo dife-
rencias entre las medias de dosis antes y durante el trata-
miento (99 mg + 25 vs 105 + 56,8), en cambio si se en-
contraron diferencias entre las medias de los niveles an-
tes y durante el tratamiento (173 ng/ml = 142 vs 241
ng/ml £ 145) (p= 0,026).

Considerando al grupo globalmente, aunque se ob-
servd un aumento durante el tratamiento de los niveles
en relacion con la dosis, no existen diferencias significa-
tivas en los ratios de niveles plasméaticos medios (1,8 +
1,3vs 2,6 = 1,8) antes y durante el tratamiento con olan-
zapina.

En cuanto a la medicacién concomitante, cinco pa-
cientes no tomaban ninguna otra medicacion antes y du-
rante el tratamiento con olanzapina, tres tomaban ben-
zodiacepinas y fluoxetina y siete estaban con medica-
cién antirretroviral por su infeccion VIH, ademés de
tomar fluoxetina y benzodiacepinas antes y durante el
tratamiento. Todos tenian sus dosis estabilizadas durante
el periodo de estudio aunque los pacientes 8, 9, 10, 11y
12 tenian incluido en el tratamiento nevirapina, cuyo
efecto inductor en el metabolismo de la metadona ha
sido demostrado (15-17). No obstante, a pesar de ello, es-

TABLA Il Relacion niveles plasmaticos de metadona (ng/ml) dosis (mg) antes y durante el tratamiento con
olanzapina
Casos Tiempo (dias) Dosis (mg) Niveles (ng/ml) R. N/D* (ng/ml/mg)
Tto. olanzapina Antes Durante Antes Durante Antes Durante
1 90 40 40 180 305 4,5 75
2 90 80 90 197 236 2,4 2,6
3 20 140 165 317 349 2,2 2,1
4 28 200 220 370 185 1.8 0,8
5 20 50 50 78 219 1,6 4,3
6 180 135 150 552 606 44
7 10 45 50 40 43 11
8 50 85 95 139 184 1,6 19
9 70 160 160 73 243 0,4 15
10 127 80 90 104 168 13 18
11 60 145 195 223 419 15 2,1
12 17 145 70 57 315 0,3 4,5
13 270 90 100 46 78 0,5 0,7
14 30 30 35 110 70 3,6 2
15 35 95 105 117 203 1,2 19

* R. N/D: Relacién niveles/dosis.
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tos pacientes ya estaban practicamente estabilizados con
sus dosis cuando empezaron el tratamiento con olanza-
pina. El paciente n® 12, cuando se determinaron los nive-
les plasméticos, ya no tomaba nevirapina y si olanzapina,
apareciendo unos niveles mas elevados.

DISCUSION

Los resultados de nuestro estudio indican una dismi-
nucién en el consumo de cocaina y/o cese del mismo en
el 52,3% de los pacientes tratados con olanzapina. Estu-
dios realizados con risperidona en los Ultimos afios po-
nen de manifiesto que su uso disminuye el deseo por las
drogas, particularmente cocaina (27-30), aunque otros,
como el realizado por Grabowsky et al, no observan re-
duccioén en el consumo de cocaina (31). Las conclusio-
nes definitivas sobre otros farmacos utilizados como de-
sipramina (10, 11), carbamazepina (5) o amantadina en
pacientes que consumen cocaina en programas de me-
tadona, tampoco han llegado a demostrar una clara efi-
cacia (6).

En nuestro estudio no se observaron interacciones
farmacocinéticas de la olanzapina con la metadona. Prue-
bas «in vitro» realizadas para evaluar los efectos inhibido-
res sobre los sistemas enzimaticos del citocromo P450
provocados por la metadona, indican que en el caso de la
olanzapina, esta inhibicion seria menor del 0,3%, sugi-
riendo que «in vivor esta inhibicion seria ain menor y no
representaria ninguin problema clinico (32), como se ha
observado en nuestro estudio. Ningln paciente presento
SAO con el tratamiento con olanzapina, aunque las dosis
medias antes y durante el tratamiento aumentaron sin di-
ferencias significativas, debido probablemente a que son
pacientes plurimedicados y a que ademas de la olanzapi-
na estaban tomando otros medicamentos. Por ello, indi-
cando un efecto de tipo inhibidor los niveles si aumenta-
ron significativamente. Sin embargo, al hacer el estudio
de datos apareados entre niveles y dosis antes y durante
el tratamiento, las ratios medias de los niveles en plasma
en relaciéon con la dosis no se modificaron significativa-
mente antes y durante el mismo, lo que indica que no se
produce ninguna interaccion farmacocinética.

Un estudio de casos publicado recientemente, de-
muestra que el tratamiento con risperidona en dos pa-
cientes dependientes a opioides provocé sintomas de
abstinencia a opiaceos sin que se disminuyera la dosis de
opiaceo administrado, concluyéndose que la risperidona
podria ser la causa debido a la posible interaccion entre
ambos farmacos, por aceleracion del metabolismo opioi-
de en el sistema microsomal hepatico que induce la ris-
peridona (33). Este hecho es necesario analizarlo cuida-
dosamente, ya que tanto la metadona como la risperido-
na utilizan la isoenzima CYP2D6 en su metabolizacion vy,
aunque no se sabe con exactitud qué otras enzimas del
CYP intervienen, si esta claro que el mecanismo es de
tipo inhibitorio, al igual que ocurre con la metadona. Por
lo tanto, no seria de esperar que la combinacién de opio-
de y risperidona provocara un efecto inductor del meta-
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bolismo, con la consiguiente aparicion de sintomas de
abstinencia.

En cuanto a la medicacién concomitante que toma-
ban los pacientes en nuestra serie, merece especial aten-
cion la combinacion con fluoxetina y benzodiacepinas,
gue en nuestro estudio no afectaron a los niveles plasma-
ticos. Las investigaciones realizadas por Callaghan et al
tampoco demuestran ninguna interaccion metabdlica
significativa entre olanzapina con benzodiacepinas ni
con fluoxetina, lo que resulta muy importante, ya que
seis de nuestros pacientes estaban con ambos medica-
mentos y con olanzapina (25, 34).

Por ultimo, en relacién a los medicamentos antirre-
trovirales, su uso es muy habitual en combinacion con la
metadona, dada la alta prevalencia de pacientes con in-
feccion VIH en adictos a drogas via parenteral, y la com-
binacion de antirretrovirales se ha convertido en una
pauta estandar de tratamiento, pudiendo ocurrir distin-
tos tipos de interacciones (35-38). En nuestro estudio,
cinco pacientes estaban en tratamiento con triple tera-
pia que incluia nevirapina, en los cuales se habia obser-
vado el efecto inductor y estaban estabilizados. No se
cambi6 la medicacién salvo en un caso, que le suspen-
dieron la nevirapina y hubo que disminuir las dosis de
145 a 70 mg aumentando los niveles de 57 a 315 ng/ml
(paciente n° 12).

En conclusién, nuestros resultados indican que la
olanzapina es un farmaco potencialmente til como co-
adyuvante en el tratamiento del abuso de la cocaina en
pacientes en PMM. Mas de la mitad de los pacientes dis-
minuyeron o dejaron el consumo de cocaina. Ningun pa-
ciente present6 sindrome de abstinencia a opiaceos du-
rante el tratamiento y los niveles plasmaticos de metado-
na medios en relacién con las dosis administradas antes y
durante el tratamiento con olanzapina, no sufrieron mo-
dificaciones clinicamente significativas, sugiriendo que
no existe interaccion farmacocinética entre ambos. Seria
necesario realizar estudios controlados de los efectos cli-
nicos de la olanzapina en pacientes en PMM y de sus
efectos farmacocinéticos sobre los niveles de metadona.
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