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Introduccion

La buprenorfina fue descubierta' en 1968 y fue pro-
puesta como medicacion para el tratamiento de la de-
pendencia de opidceos® en 1978. La buprenorfina es
un opidceo semisintético derivado de la tebaina que
presenta propiedades agonistas parciales y antagonis-
tas opidceas, y posee una potente accidn analgésica al
igual que otros agonistas opidceos como la morfina.
La buprenorfina presenta una alta afinidad tanto por
los receptores opioides L como K, mientras que pre-
senta una menor afinidad por los receptores opioides
&**. La alta afinidad de la buprenorfina por el receptor
W parece explicar en parte la larga duracién de los
efectos analgésicos producidos por este farmaco’. Las
propiedades antagonistas opidceas de la buprenorfina
son similares a las de la naltrexona.

Las propiedades agonistas y antagonistas de la bu-
prenorfina estdn relacionadas con la dosis y via de ad-
ministracién. Por via subcutdnea, una dosis de 1 mg
de buprenorfina tiene una potente accion analgésica,
mientras que dosis superiores a 1 mg disminuyen la
actividad agonista opidcea y su accién antagonista se
hace predominante. Si la administracién es intramus-
cular, la actividad antagonista de la buprenorfina apa-
rece a dosis superiores a 0,8 mg®.

Farmacocinética

La buprenorfina presenta una buena absorcién por
las distintas vias de administracién excepto por la via
oral. Por la via intramuscular la absorcién es rdpida,
alcanzandose la concentracién plasmdtica maxima,
aproximadamente, a los 5-10 minutos de su adminis-
tracion’. La absorcién por via sublingual es mds lenta,
lograndose las concentraciones plasmaticas maximas
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a los 90-120 minutos tras la administracién. Por via
oral la buprenorfina sufre una extensa glucoronida-
cion en el intestino delgado, asi como metabolizacién
de primer paso hepitico®’. Este metabolismo de pri-
mer paso es evitado si el farmaco es administrado por
via sublingual.

La biodisponibilidad sistémica de la buprenorfina
también depende de la via de administracion, de modo
que es mayor tras su administracion intraarterial e in-
travenosa, y algo menor por via intramuscular, asi
como por via sublingual'?. Diferentes estudios han es-
timado que la biodisponibilidad tras la administracién
sublingual y oral de una dosis de 4 mg de buprenorfina
es de 51,4% y 27,5%, respectivamente, y se alcanzan
unas concentraciones plasmaticas maximas de 3,29 y
1,9 ng/ml, respectivamente'!. Para maximizar la bio-
disponibilidad de la buprenorfina administrada por via
sublingual, ésta debe disolverse completamente.

La buprenorfina se distribuye ampliamente a multi-
ples tejidos, pudiendo detectarse niveles significativos
del farmaco en cerebro, pulmones, corazén, higado y
rifiones®. Se ha observado también que la buprenorfi-
na atraviesa la barrera placentaria!?. La metaboliza-
cién del farmaco se produce principalmente a nivel
hepatico con una eliminacién biliar de buprenorfina o
sus metabolitos, y se excreta, fundamentalmente, por
heces (70%), mientras que pequefias cantidades apa-
recen en orina en forma conjugada’.

Efectos adversos

Con dosis de hasta 32 mg/dia hay una baja inciden-
cia de efectos adversos clinicamente significativos,
con un amplio margen de seguridad. Sus propiedades
antagonistas parecen prevenir las sobredosis letales,
incluso a dosis 10 veces superiores a la dosis terapéu-
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tica analgésica. La sedacion es el efecto secundario
mds frecuentemente asociado con la buprenorfina,
particularmente en pacientes oncoldgicos, apareciendo
en aproximadamente dos tercios de los pacientes'.
Aproximadamente del 5% al 10% de los pacientes ex-
perimentan mareos y vértigos, mientras que un 1-5%
sufren cefaleas; otros efectos adversos neuropsiquid-
tricos que se dan en menos del 1% de los pacientes
son la aparicién de euforia, fatiga, depresion, pareste-
sias, trastornos psicéticos, alucinaciones, despersona-
lizacidn, insomnio o desorientacién®'4.

A nivel gastrointestinal, se ha descrito la aparicién
de nduseas en aproximadamente el 5-10% de los pa-
cientes y la apariciéon de vémitos en el 1-5%. Otros
efectos secundarios gastrointestinales que se dan en
menos del 1% de los pacientes son la sequedad de
boca, y el estrefiimiento; siendo la aparicién de diarrea
mads rara®. Entre los efectos secundarios de origen car-
diovascular asociados con la toma de buprenorfina
destaca la hipotension leve, que aparece en el 1-5% de
los pacientes; otros efectos adversos como ligera ta-
quicardia o bradicardia son muchos mads raros®!®. La
aparicién de depresion respiratoria inducida por la bu-
prenorfina ocurre muy raramente y tan sélo con dosis
muy elevadas, siendo antagonizada s6lo parcialmente
mediante la administracion de naloxona o doxa-
pram'*!*. Se ha descrito una disminucién en el nime-
ro de hematies, en la hemoglobina, el hematocrito y
en la concentracién de proteinas totales en pacientes
en tratamiento prolongado con buprenorfina (1-2 me-
ses), si bien estos efectos eran reversibles al disconti-
nuar el tratamiento'®. No se han descrito efectos em-
briotdxicos, teratogénicos, ni mutagénicos asociados
con la buprenorfina®.

Se ha postulado que en el cese brusco de la admi-
nistracién de buprenorfina tras su consumo crénico
sOlo aparecerian unos sintomas leves de abstinencia
(Mello et al, 1993). Sin embargo, diferentes estudios
han descrito un sindrome de abstinencia y un poten-
cial de abuso similar al de otras sustancias opia-
ceas!”8. Los sintomas de abstinencia asociados con la
buprenorfina son maximos a los 3-5 dias tras cesar su
consumo y duran 8-10 dias'®.

Mane jo clinico de la buprenorfina

La buprenorfina puede ser utilizada tanto en la de-
sintoxicacion en pacientes con dependencia de opid-
ceos, como en programas de mantenimiento con ago-
nistas opidceos.

En el caso de que esté indicada la desintoxicacidon
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se puede comenzar con una dosis equivalente de bu-
prenorfina, se aconseja una dosis de 2 a 3 mg/dia via
sublingual dado que ésta tiene un perfil agonista que
contrarrestard el sindrome de abstinencia a opidceos al
ser sustituida; una vez sustituida habrd que ajustar la
dosis y seguidamente se recomienda una administra-
cién prolongada, no inferior a un mes, debido al perfil
antagonista que le capacita para producir una desensi-
bilizacién de los receptores opioides. Finalmente se
dejard de administrar la buprenorfina y se introduciran
los antagonistas. Si bien el sindrome de abstinencia es
sensiblemente menor que el que se produciria con
cualquier agonista puro, deberd acompafiarse de ago-
nistas de los adrenoceptores O.,.

Cuando esté indicado un mantenimiento con agonis-
tas (buprenorfina) se debe comenzar con una dosis
equivalente al consumo del agonista opidceo puro a
tratar. Seguidamente se deberd ajustar las dosis a las
necesidades del paciente y por ultimo, una vez encon-
trada la dosis idénea, se mantendrd con los pertinentes
reajustes que sea conveniente realizar. Una de las prin-
cipales ventajas del uso de este farmaco es que a dosis
mads bajas de 6 mg por via sublingual tiene un efecto
agonista puro, sin embargo, a dosis superiores a 8 mg
por via sublingual puede presentar efectos antagonis-
tas, y desencadenar un sindrome de abstinencia, lo cual
reduciria el riesgo de sobredosis y también la deriva-
cién al mercado negro. Si se pretende cambiar a un pa-
ciente de un programa de mantenimiento con metado-
na a un programa de mantenimiento con buprenorfina
esto se puede realizar de forma inmediata, pasando de
20-30 mg/dia de metadona a 4 mg/dia de buprenorfi-
na®. Los ensayos clinicos muestran que la dosis media
de mantenimiento con buprenorfina es de 8 mg/dia®,
siendo necesario ajustar las dosis segun las caracteristi-
cas de cada individuo con una dosis que oscile de 2 a
32 mg/dia**?. Estudios recientes muestran la posibili-
dad de ser administrada una vez al dia, cada dos dias o
tres veces a la semana®?*. Se ha observado que son ne-
cesarias dosis superiores a 4 mg en el tratamiento de
pacientes dependientes de opidceos®. Los resultados
de diferentes estudios sugieren que la dosis efectiva de
mantenimiento en este grupo de pacientes oscila entre
los 6 y los 12 mg/dia, que son comparables con una
dosis de metadona de 30-60 mg/dia***. Con dosis su-
periores a los 12 mg, el grado de euforia no aumenta,
pero la duracién de los efectos es més prolongada®.

Los programas de mantenimiento con buprenorfina
puede incrementar la adhesion al tratamiento de antire-
trovirales en pacientes infectados por el VIH, siendo ne-
cesario, al igual que ocurre en otros programas de man-
tenimiento con agonistas, la intervencion psicosocial®’.
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eficaz para el tratamiento de la dependencia de opidceos.
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Mantenimiento con buprenorfina durante el embarazo

Fischer G, Johnson RE, Eder H, Jagsch R, Peternell A, Weninger M, Langer M, Aschauer HN. Treatment of opioid-dependent pregnant women
with buprenorphine. Addiction 2000;95:239-44.

En este articulo se estudia la administracién de buprenorfina en mujeres embarazadas y se mide la aceptabilidad por parte de la madre y la
presencia del sindrome de abstinencia neonatal tras el parto. La duracién media del sindrome de abstinencia neonatal es de 1,1 dfas. Los auto-
res concluyen que la buprenorfina es bien aceptada durante el embarazo y la incidencia del sindrome de abstinencia neonatal es baja.
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En este articulo se estudia la actitud de los médicos generales franceses hacia los programas de mantenimiento con buprenorfina. Los auto-
res sugieren la necesidad de servicios especializados de drogodependencias y la necesidad de motivar a los médicos generales para que prescri-
ban de un modo adecuado la buprenorfina.
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