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RESUMEN: Objetivo: La induccién de buprenorfi-
na en pacientes en tratamiento con metadona es
una parte fundamental del tratamiento y va a con-
dicionar la continuidad y retencién posterior. Esto
se debe a sus caracteristicas farmacologicas, mayor
afinidad por los receptores opiaceos que la metado-
na pero menor actividad intrinseca sobre ellos.
Cuando los pacientes en mantenimiento con meta-
dona toman una dosis de buprenorfina se desplaza
la metadona que queda en los receptores opiaceos
precipitando sintomas de abstinencia.

Material y métodos: se analiza el proceso de la in-
duccion con buprenorfina en pacientes en progra-
mas de mantenimiento con metadona.

Resultados: El objetivo de esta fase es encontrar
la dosis minima de buprenorfina con la que el pa-
ciente se encuentre bien, sin deseo de consumo ni
sintomas de abstinencia.

Conclusiones: El clinico debe tener en cuenta
una serie de parametros al plantearse la transicion
como determinar el tiempo de espera adecuado
para la transicion basado en la dosis y la concen-
tracion plasmatica de metadona previa al cambio,
evaluacion de sintomas de abstinencia en los dife-
rentes momentos del proceso de induccién, consu-
mo de otros opiaceos, dosificacion adecuada de bu-
prenorfina e informacion a los pacientes.
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Objective: A suitable induction to buprenorphine
from patients in methadone maintenance pro-
grams is an important part of treatment and will
determine continuity and retention in treatment.
This is due to the pharmacological properties of
buprenorphine which has a higher affinity for
opiate receptors than methadone, but lower intrin-
sic activity. When patients on methadone mainte-
nance take a dose of buprenorphine, the methado-
ne is displaced from the opiate receptors, which
become occupied by buprenorphine precipitating
transient opiate withdrawal.

Methods: Induction with buprenorphine is eva-
luated in patients in methadone maintenance pro-
grams.

Results: the aim of induction is to find the lowest
buprenorphine dose at which the patient feels com-
fortable, without consumption desire or opiate
withdrawal symptoms.

Conclusions: In this context it is necessary to
evaluate different parameters to help the clinician
in the transition, e.g., adequate waiting time before
the transition related to dose and methadone plas-
ma levels prior to change, opiate withdrawal symp-
toms during induction phase, opiate consumption,
adequate buprenorphine doses and the informa-
tion to the patients.

KEY WORDS: induction, methadone buprenorphine,
withdrawal symptoms, adequate doses.

Introduccién

Desde su introduccion en los afos sesenta, la meta-
dona ha sido el opidceo més utilizado en tratamientos
de sustitucion en casi todos los paises del mundo'.

15 Trastornos Adictivos 2003;5(4):295-302 295



Bafio Rodrigo, M.D. et al. De metadona a buprenorfina. La induccién del tratamiento

Las ventajas de este tratamiento sustitutivo se
han evaluado en multiples trabajos de investigacion
a lo largo de estos afios, sobre todo en relacion a la
disminucién del uso de opiodes de forma ilicita®?,
al aumento de la retencién de los pacientes en los
tratamientos, disminucién de la mortalidad y morbi-
lidad asociadas con el uso ilicito de herofna?, dismi-
nucién de la transmision parenteral de la infeccion
por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)*3,
reduccién de las actividades criminales y marginales®,
y a la normalizacién de la funcién inmune y endo-
crina’.

Tras 25 afios de investigaciones, la efectividad de
la metadona estd plenamente demostrada, pero la ex-
periencia clinica indica que, tras muchos afios de tra-
tamiento, estos pacientes tienen todavia partes de su
vida sin normalizar, pues tienen que acudir a recoger
su dosis al centro dispensador o al dispositivo mévil
(«metabtis») o, en el mejor de los casos, a una farma-
cia acreditada que dispense metadona en coordina-
cion con el centro de drogodependencias de su zona.
Por otra parte, el intento de liberarse de esta recogida
de dosis a través de las llamadas dosis take-home ali-
via la situacion para el afectado, pero empeora el tra-
fico de metadona que sin lugar a dudas se produce
con las dosificaciones que se llevan, aumentando el
mercado negro, posibilitando el trafico ilegal de me-
tadona y aumentando el riesgo de intoxicacién acci-
dental en nifos por la mala custodia de la misma. En
muchos casos, estas dosis se compran por otros adic-
tos para aliviar su situaciéon o disminuir su nivel de
consumo de herofna, venta ilegal que acaba provo-
cando situaciones de marginalidad, incomodidades y
protestas en las zonas de ubicacion de los centros de
atencion o las paradas del autobus dispensador, sien-
do menos frecuente el trafico y la venta alrededor de
las farmacias, donde la situacién estd mas contro-
lada'.

Por esta y otras razones, la metadona parece estig-
matizar a muchos pacientes que podrian beneficiarse
de ésta, y rechazan este tratamiento por considerarlo
una adiccién mds y una situacién de marginalidad de
la que creen no van a salir impidiendo una normaliza-
cidén de su vida personal, familiar y de empleo. Un es-
tudio realizado en Estados Unidos en 1990 indicaba
que solo uno de cada 5 a 8 pacientes dependientes de
heroina estaban en tratamiento de mantenimiento con
metadona®.

Por otra parte, muchos de los pacientes que estdn en
tratamiento con bajas dosificaciones de metadona des-
de hace afios, quisieran intentar prescindir de esta sus-
tancia pero tienen miedo de los sintomas de abstinen-

cia que aparecen durante la desintoxicacion, que bien
conocen por otros que es larga y tediosa.

Eleccion de programa de mantenimiento:
metadona frente a buprenorfina.
Perfiles de aplicacion

La buprenorfina se enmarcaria dentro de las alter-
nativas de programas de mantenimiento con opidceos
para programas de corta duracién, o incluso para pa-
cientes tratados con metadona que toleran mal este
sustitutivo por diversas razones: los que metabolizan
rapido, por lo que apenas les hace efecto; los que ge-
neran anticuerpos contra la metadona; los que toman
farmacos que inducen su metabolismo, y otros casos
que sin motivos claros no responden bien al manteni-
miento con metadona.

Las investigaciones realizadas hasta el momento no
identifican cudles son los pacientes que responden
mejor a la buprenorfina o a la metadona, ni existen es-
tudios epidemiolégicos que apoyen una medicacion
mds que a la otra, existiendo preferencias que tienen
que ver con la farmacologia de ambas sustancias, pre-
ferencias personales tanto de los pacientes como de
los clinicos que las prescriben®!!.

Buprenorfina. Receptores e implicaciones
clinicas

La buprenorfina es un opidceo semisintético deriva-
do de la tebaina, que tiene una alta afinidad por los re-
ceptores mu, uniéndose a éstos mds intensamente que
los agonistas opidceos completos, prolongando la du-
racién de la accién, a lo que contribuye su alta liposo-
lubilidad (los reservorios grasos liberan lentamente
pequenas cantidades de buprenorfina, sobre todo en
tratamientos crénicos) y la reabsorcion tras la hidro-
lisis intestinal del metabolito conjugado. Todo ello
provoca una dependencia fisica menor que otros ago-
nistas opidceos completos como la metadona. Sin em-
bargo tiene una moderada actividad intrinseca, esti-
mulando los receptores opidceos s6lo parcialmente,
aunque su intensidad es suficiente para prevenir el de-
seo de consumo (craving) de heroina y sintomas de
abstinencia.

A dosis terapéuticas, interacciona con mas de una
clase de receptores, actuando como agonista parcial
sobre los receptores mu y antagonizando los efectos
producidos por la estimulacién sobre el receptor kap-
pa, siendo el riesgo de depresion respiratoria menor
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que con metadona, aunque en el caso de que se pro-
duzca la administracion de naloxona es ineficaz, in-
cluso usando altas dosis, debido a que la buprenorfina
se disocia muy lentamente de los receptores mu, sien-
do util en estos casos el doxapran en perfusion intra-
venosal'2,

En cuanto a la accién antagonista de la buprenorfi-
na sobre los receptores kappa, aunque no se ha deter-
minado con exactitud!®, en algunas personas puede
producir un efecto antidepresivo'* y antipsicético'>!6.

En casos de sobredosis, ofrece mayor seguridad, ya
que produce un pico de actividad analgésica a dosis
relativamente pequefias que se reduce a dosis altas,
dando lugar a lo que se denomina efecto techo (ceiling
effect)’’. Los incrementos de dosis retrasan la dura-
cién de su accion sin aumentar la intensidad ni el ni-
vel del efecto terapetitico'®.

Induccién al tratamiento con buprenorfina

Las caracteristicas de farmaco agonista/antagonista
junto con su gran afinidad por el receptor, hacen que
la induccién adecuada sea la clave del programa con-
dicionando el resto del tratamiento y la retencién en el
mismo. Esta induccién puede realizarse desde un pro-
grama de mantenimiento con metadona en pacientes
estabilizados con dosis bajas o pasar a buprenorfina
directamente desde el consumo de heroina u otros
opidceos.

El objetivo de la fase de induccién es encontrar la
dosis minima de buprenorfina con la que el paciente
se encuentre bien, sin deseo de consumo.

Para conseguir este objetivo es necesario elegir el
momento adecuado para la induccién al tratamiento.
Siempre debe transcurrir un tiempo minimo de 24 h
después de la dltima dosis de metadona y al menos 6 h
si el paciente ha consumido heroinal®.

La primera dosis se debe administrar cuando co-
mienzan los primeros sintomas de abstinencia a opia-
ceos (SAO). Si no se cumplen estos requisitos la dosis
administrada de buprenorfina puede desplazar el opia-
ceo de los receptores y precipitar sintomatologia de
abstinencia aguda.

Fase de induccién

Existen una serie de parametros que el clinico ha de
tener en cuenta a la hora de plantearse la dindmica de
la induccion al tratamiento.

Evaluacion de los diferentes sintomas de
abstinencia a opiaceos (SAO) en la transicion
de metadona a buprenorfina (fig. 1)

1. SAO previo. Es el que se produce durante las ba-
jadas de metadona previas al paso a buprenorfina.

2. Tiempo SAO esperado. Es el tiempo que hay que
esperar hasta la aparicidon de los primeros sintomas
significativos y apreciables de abstinencia a opiaceos.

3. SAO precipitado. Es el que se produce tras la pri-
mera dosis de buprenorfina por competicién en el re-
ceptor.

4. SAO estabilizacion. Es el que puede aparecer en
los dias sucesivos hasta conseguir una dosis estable

Metadona estable Induccién con buprenorfina (concentraciones plasmaticas)

Estabilizacion con buprenorfina

< »

> <

SAO SAO
esperado  precipitado

> % >

SAO
estable

Concentraciones
plasmaticas

Fin terapia ; v
metadona ?

Inicio buprenorfina

(concentracion metadona indetectable)

—— Metadona
---- Buprenorfina

Dosis cada 24h. Eliminacion del organismo, neuroadaptacion. Tiempo SAO esperado.
Competicion Metadona y Buprenorfina por receptor. SAO precipitado.

Modificacion en dosis

hasta o en la estabilizacién. SAO estable.

Figura 1. Dindmica del proceso de induccién, pardimetros mds representativos.
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SAO previo

La mayoria de los pacientes en tratamiento con me-
tadona requieren dosis de mantenimiento mayores de
40 mg para conseguir estar abstinentes a heroina, y
son incapaces de reducir las dosis a menos de 40 mg
sin tener sintomas de abstinencia o recaer en el consu-
mo de herofna. En estos casos hay que valorar los
riesgos del paso a buprenorfina.

Lo ideal es estabilizar al paciente en dosis de 30-40
mg al menos durante una semana previa al cambio de
terapia. Con dosis de metadona de 40 a 60 mg es posi-
ble hacer el paso a buprenorfina en los pacientes que
una vez informados de los riesgos quieran hacerlo. Si
no se consigue una reducciéon de dosis por debajo de
60 mg se aconseja no realizar la transicién a buprenor-
fina; asimismo, si durante las bajadas el paciente vuel-
ve a consumir heroina, se aprecian sintomas de absti-
nencia a opidceos y consumo excesivo de otras
sustancias como benzodiacepinas, alcohol, etc., no se
debe pasar a buprenorfina.

Tiempo SAO esperado

En el proceso de transicién metadona-buprenorfina
como regla general no se debe comenzar con bupre-
norfina mientras dure el efecto del opiode anterior. La
aparicién de sintomas de abstinencia objetivos tras la
ultima dosis de metadona se relaciona con la dosis
previa y las concentraciones plasmdticas previas al
cambio de terapia. La cuantificacion de las concentra-
ciones nos aporta una idea real de la cantidad de far-
maco que existe en el organismo.

Aunque en la bibliografia se recomienda realizar la
transicion metadona-buprenorfina transcurridas 24 h
tras la ultima dosis de metadona, si utilizamos los dos
pardmetros de valoracién citados dosis previa y con-
centraciones, el tiempo de espera (dependiente de la
dosis) habitual es de 24-48 h después de una dosis de
metadona menor de 40 mg y de 48-96 h si es mayor.
Se ha encontrado una correlacidon positiva entre las
concentraciones de metadona previas y el tiempo de
espera (datos no publicados) de gran utilidad en pa-
cientes que no cumplen la regla anterior debido a la
gran variabilidad metabdlica interindividual y a las in-
teracciones farmacocinéticas producidas en pacientes
plurimedicados. Asi, pacientes con concentraciones de
metadona previas de 142,5 ng/ml (intervalo de con-
fianza [IC] del 95%, 84-193) necesitaron de 24 a 48 h
para presentar los primeros sintomas de abstinencia,
mientras que el tiempo se incrementd a 48-96 h cuan-
do la concentraciéon plasmdtica media aumentd a
232,2 ng/ml (IC del 95%, 84-382).

Al igual que en el punto anterior, es necesario que
el médico prescriptor antes de iniciar el tratamiento
con buprenorfina se asegure de que en efecto presen-
tan un sindrome de abstinencia a opidceos y cuantifi-
carlo, retrasando el inicio de la administracion de bu-
prenorfina si estos sintomas no han aparecido o son
muy débiles, ya que cuanto mayores sean los sintomas
mads vacios estdn los receptores de metadona y dismi-
nuyen las posiblidades de sintomas precipitados.

Organizar el cambio para un momento en el que el
paciente no tenga compromisos laborales o de otra in-
dole, y el médico esté disponible y le pueda explicar
adecuadamente los detalles del tratamiento es funda-
mental para tranquilizar al paciente y que entienda las
particularidades del mismo.

SAO precipitado

La dosis inicial de buprenorfina puede precipitar
sintomas de abstinencia a opidceos en algunos casos.
La aparicién de sintomas de abstinencia precipitados
con buprenorfina tiene particular relevancia clinica
durante la induccién de pacientes en tratamiento con
metadona. Puede evitarse retrasando lo més posible el
inicio del tratamiento.

El por qué de la aparicion de estos efectos se debe a
que la buprenorfina tiene una alta afinidad por los re-
ceptores mu, mas que la metadona, aunque tenga una
débil actividad intrinseca sobre éstos, y desplaza a
otros agonistas opidceos que estén ocupando el recep-
tor, precipitando la aparicién de sintomas de abstinen-
cia ya que la metadona tarda mds tiempo en vaciarse
de los receptores que otros opidceos como la heroina
(fig. 2).

La induccién se inicia habitualmente con 2 mg y los
efectos empiezan a ser patentes transcurridos 30-60
min, siendo maximos entre 1-4 h y la duracién de és-
tos es dependiente de la dosis: 8-12 h cuando se admi-
nistran dosis menores de 4 mg y de 24-72 h cuando se
administran dosis superiores a 16 mg.

Los sintomas suelen aparecer entre 1-4 h tras la pri-
mera dosis de buprenorfina y duran un maximo de 12
h antes de empezar a decaer. En condiciones normales
los sintomas suelen ser moderados, pero en algunos
casos pueden ser de suficiente intensidad para causar
nauseas, vomitos, dolores abdominales, ansiedad y de-
seo de consumo, causando malestar a un paciente que
no esté fisica y psicoldgicamente preparado, necesi-
tando medicacion sintomética.

En general, la transicién se tolera bien, con sinto-
mas minimos si la dosis de metadona previa era baja
(< 30 mg) y ha dado tiempo a que los receptores se
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Efecto

[buprenorfina] actividad intrinseca = 0,5

Efecto ~— _ _ _ ____ [1] Dosis bajas
e [2] Dosis medias
______ [3] Dosis altas

[Metadona] actividad intrinseca = 1

La buprenorfina con actividad intrinseca mayor que 0

pero menor que 1, produce efecto farmacolégico cunado se
administran sola, aunque sin alcanzar el efecto maximo de
la metadona. Si actuan simultaneamente, la respuesta de
metadona sera inferior a la que corresponderia en ausencia
de bupernorfina: en estas condiciones, el agonista parial
demuestra una capacidad antagonista, que sera tanto mayor
cuanto mas elevada sea su concentracion.

ecto opioﬁg

Bupernorfina dosis bajas

0 e La metadona (agonista total) ocupa

0 -3 la mayoria de los receptores mu
Efecto : e

Pl produciendo un efecto opioide

0 completo (+++)

Metadona reciente

0 ~a La buprenorfina al tener mayor
* >R Etecto afinidad compite con la metadona
7 desplazandola del receptor y

se produce un efecto opioide
intermedio (++)

0 = > Segun se aumenta la dosis de
* »  Efecto buprenorfina mas metadona se
00 > expulsa del receptor, el ef
* > es menor (agonista parcial) y se

desencadena la apariciéon de

Bupernorfina dosis altas ¢ . !
sintomas de abstinencia

Figura 2. Consecuencia de la administracién conjunta de metadona y buprenorfina.

vacien de metadona (es decir han pasado horas sufi-
cientes desde la dltima dosis hasta la primera de bu-
prenorfina). Pero si la dosis de metadona previa era
media (40-60 mg), o las concentraciones de metadona
eran elevadas a pesar de que la dosis fuese baja, o no
se han esperado las horas suficientes desde la ultima
dosis de metadona, es mas probable la aparicién de
sintomas de abstinencia, ya que parte de los recepto-
res aun pueden estar ocupados. Por este motivo a ma-
yores dosis y concentracion de metadona previas y
menor tiempo de espera desde la tltima dosis de me-
tadona, mayor probabilidad de SAO precipitado.

La induccién se inicia habitualmente en consulta
médica con una tableta de 2 mg por via sublingual
(debe disolverse lentamente en 8 min). Lo ideal es que
el paciente permanezca en el centro de tratamiento du-
rante las 2 h posteriores para poder evaluar la apari-
cion de sintomas. Habitualmente, la dosis maxima el
dia de la induccidn es de 8 mg y se puede incrementar
de 2-4 mg al segundo dia®.

Es fundamental preparar al paciente y que entienda
que la aparicion de sintomas no se debe a que la dosis
de buprenorfina sea insuficiente, sino que éstos son
provocados porque la buprenorfina ha desplazado a la
metadona del receptor, y esta salida brusca de la meta-
dona, reemplazada s6lo parcialmente por la dosis de
inicio de buprenorfina, provoca sintomas.

Como prevenir la aparicion de sintomas de
abstinencia tras la primera dosis de buprenorfina

Existen diferentes estrategias para tratar de minimi-
zar la precipitacion de sintomas de abstinencia con la
primera dosis de buprenorfina, actuando en distintos
niveles:

— Dosis previa adecuada. Intentar hacer el paso de
metadona a buprenorfina con dosis bajas de metadona
(< 30-40 mg). No pasar con dosis superiores a 60 mg.

— Determinar la concentraciéon plasmética de me-
tadona previa. Existen casos de pacientes que aun con
dosis menores de 40 mg presentan una concentracion
de metadona previa anormalmente alta. El significado
clinico es que en estos casos aumentan las posibilida-
des de SAO precipitado por desplazamiento de meta-
dona en el receptor y habria que retrasar lo mas posi-
ble el comienzo de la terapia.

— Ajuste de la dosis de induccién. Dosis muy bajas
de buprenorfina (< 2 mg) hacen menos probable la
precipitacién de sintomas de abstinencia, pero suelen
ser inadecuadas para provocar una neuroadaptacion
opidceo. Se recomienda utilizar la siguiente tabla de
conversion reflejada en la tabla 1.

— Informacién adecuada. Durante la induccién es
fundamental la informacién sobre el tratamiento a pa-
cientes, familiares y cuidadores de la posible aparicion
de sintomas de abstinencia, y sobre todo informar al
paciente correctamente por parte del equipo sanitario.

— Permanecer en el centro de tratamiento o poder
acudir en caso de que aparezcan sintomas es funda-
mental para que el paciente esté tranquilo.

Tabla I. Dosis de buprenorfina inicial calculadas
en funcion de la dosis de metadona previa

Ultima dosis de metadona Dosis inicial buprenorfina

(mg) (mg)

20-40 4

10-40 4
1-10 2
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— Medicacion para disminuir el SAO precipitado.
Ante la posible aparicién de sintomas de abstinencia
es necesario instruir al paciente en el control y la toma
de la medicacién sintomdtica que alivie los sintomas
en caso de que se produzcan (clonidina, diacepam, an-
tieméticos, antidiarreicos).

— Dispensacién correcta. Si el centro donde se
prescribe la metadona estd separado del centro donde
se dispensa la buprenorfina es fundamental la coordi-
nacién entre ambos y dar la mayor informacién al pa-
ciente para tranquilizarlo y para manejar la situacién
si aparecen sintomas de abstinencia por los profesio-
nales que dispensan la medicacion al inicio del trata-
miento.

SAO estabilizacion

La dosis de mantenimiento ptima se debe indivi-
dualizar de acuerdo con la respuesta del paciente a la
buprenorfina. Estas respuestas, que condicionardn
ajustes de dosis sucesivos, varian considerablemente
en funcién de cada persona de acuerdo con los si-
guientes factores:

— Tasas de absorcion o metabolismo de la bupre-
norfina.

— Niveles de neuroadaptacién y dependencia de
opiaceos.

— Efectos secundarios y apariciéon de efectos ad-
versos que incluyan intoxicaciones y sobredosis.

— Uso continuado de otras drogas.

— Grado de intoxicacién o aparicién de sintomas
de abstinencia medidos a través de escalas de valora-
cion y del autoinforme del paciente.

— Deseo de consumo de heroina.

— Adherencia en funcién del tipo de dosificacidn,
forma de dispensacion, via de administracion.

— Satisfaccion del paciente con la dosis y el plan
de tratamiento.

Las primeras dosis suelen ser dosis de prueba que
permitan tanto al paciente como al médico vigilar la
respuesta a la medicacién. En algunas personas pue-
den no resultar adecuadas para prevenir el sindrome
de abstinencia en un periodo de 24 h, mientras que
otras pueden sentirse sedadas en exceso por una do-
sis demasiado alta o por mezclar con otras sustan-
cias.

Las dosis se van incrementando paulatinamente de
2 a 4 mg cada vez, teniendo en cuenta que las concen-
traciones plasmdticas en equilibrio estacionario de la
buprenorfina se alcanzan en 3-7 dias y que las dosis
efectivas se alcanzan en general entre los 8 a 16 mg.

Como norma general, los pacientes que el primer
dia toman 4 mg de buprenorfina y no presentan SAO
durante las 24 h siguientes, se mantendran con esa do-
sis. Si en dias sucesivos no manifiestan SAQO, ésta sera
su dosis estable. Si por el contrario manifiestan SAO,
se aumentard a 6 mg, y asi sucesivamente hasta conse-
guir la estabilizacion.

En general las dosis sucesivas tras el inicio del tra-
tamiento con buprenorfina no suelen provocar sin-
tomas de abstinencia y de hacerlo, no son tan inten-
sos como los producidos por la salida brusca de
metadona?!, aunque los pacientes que contintien con-
sumiendo heroina u otros opidceos durante el periodo
de estabilizacién pueden continuar experimentando
sintomas de abstinencia con cada dosis de buprenorti-
na, e incrementar la dificultad de alcanzar una dosis
estable ya que se pueden producir interacciones en la
ocupacion del receptor y como tal en el efecto farma-
colégico esperado® (fig. 3).

En este periodo son necesarias visitas de control
para el ajuste de dosis. Al final de la primera semana
los pacientes suelen encontrarse bien y estables ya que
las concentraciones de equilibrio con buprenorfina se
consiguen rdpidamente y los efectos de un cambio de
dosis se vuelven aparentes a los 2-3 dias.

Es conveniente ajustar las dosis de buprenorfina de
forma individualizada en base a las experiencias del
paciente durante su estancia fuera del centro; por
ejemplo, si el paciente manifiesta SAO se debe au-
mentar la dosis de buprenorfina y, por el contrario, se
debe disminuir si el paciente muestra sintomas de so-
bredosificacién, aunque el aumento de dosis puede
realizarse relativamente rapido sin riesgo de toxicidad
y existen evidencias de que una induccién demasiado
lenta, puede causar un abandono del tratamiento debi-
do al uso de dosis demasiado bajas?>%.

La curva dosis-respuesta de buprenorfina indica
que cuando las dosis de buprenorfina son bajas los in-
crementos de dosis tienen mucha repercusién en la
curva dosis-respuesta, mientras que con dosis altas de
buprenorfina se necesitan administrar grandes dosis
para alterar los efectos.

Como pautas generales en el ajuste de dosis es ne-
cesario:

a) Disminucion de la dosis.

— En caso de sintomas de intoxicacién como seda-
cion sobre todo en el pico de maximos efectos (1-4 h
después de la toma).

— Uso regular y alto riesgo de uso de otras drogas
sedativas (benzodiacepinas, alcohol, etc.).

— Efectos secundarios graves o intolerancia.
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Pacientes en mantenimiento con metadona

Metadona < 40-60 mg
Concentraciones plasmaticas altas

| Si
| Metadona < 30-40 mg |

> 48 h. después de la Ultima dosis,
dar buprenorfina 4 mg

> 24 h. después de la dltima dosis,
dar buprenorfina 2-4 mg

No
| ¢ Presencia de SAO? |—>| Dosis diaria estabilizada

v s

¢ Desaparace SAO?

Dar medicacion sintomatica y esperar
24 h. hasta siguiente dosis

Mantener el SAO sintomaticamente,
volver al dia siguiente para continuar
con la induccién. Realizar incrementos

No

A\

¢ Fase de induccion completada?

¢

consumiendo

.. NO
Continda

Si
\

de 2-4 mg
]
¢ Deseo de
¢ Presencia NO‘ consumir, NO‘ Dosis diaria
SAQ? craving | estabilizada
presenta?

Si

4 v Si

| Continuar ajustando la dosis aumentando hasta 16 mg por dia |

No
| Contintia consumiendo heroina a pesar — dosis 16 mg |—>

Dosis diaria
estabilizada

Si

Mantener dosis de bupernorfina. Evaluar otros consumos. Desintoxicacién

Figura 3. Induccién de buprenorfina desde metadona. Aproximadamente integradora.

b) Incremento de la dosis.

— Aparicién de sintomas de abstinencia antes de
las 24 h de la dosis, sobre todo en las horas previas a
la siguiente dosis y con ausencia de sintomas de into-
xicacion.

— Si contindan consumiendo heroina y/o aparece
el deseo de consumo pasadas las 24 h de la dltima do-
sis y no aparecen efectos secundarios.

¢) Mantenimiento de la dosis.

— Si no aparecen sintomas de abstinencia a opidce-
os ni de intoxicacion.

— Si no hay deseo de consumo de heroina u otras
drogas.

— Si no hay efectos secundarios.

Fase de mantenimiento o estabilizacion

La fase de mantenimiento o estabilizaciéon comien-
za en el momento en que se consigue una dosis esta-

ble. Llegar a una dosis estable es muy complicado si
el paciente continia consumiendo opidceos (heroina,
codeina, etc.), siendo dificil en estos casos interpretar
los efectos de intoxicacion o sintomas de abstinencia.

Se debe aumentar la frecuencia asistencial en caso
de que sea necesario el control de otros aspectos del
tratamiento (sociales, legales, familiares, medicacién
concomitante, problemas psiquidtricos), asi como con-
trolar el uso de heroina y otras drogas a través de con-
troles toxicoldgicos de orina, evaluar los sintomas de
abstinencia y evaluar la adaptacion al mismo.

Las dosis de mantenimiento eficaces que reducen el
uso de heroina y mejoran la retencién en tratamiento se
consiguen con dosis diarias entre 8-12 mg, mientras
que 4 mg 0 menos no son tan eficaces para retener a los
pacientes en tratamiento o reducir el uso de heroina®.

Conclusiones

Los afios de experiencia con metadona en progra-
mas de mantenimiento, aparte de demostrar su efica-
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cia, han permitido al clinico tener experiencia en el
manejo de la misma, conociendo sus ventajas e in-
convenientes. La buprenorfina representa una nueva
alternativa en tratamientos de mantenimiento con
opidceos, existiendo mucha experiencia clinica en
otros paises pero no en Espafia, ya que su manejo
hasta el momento actual se ha limitado a algunas ex-

periencias controladas. Por este motivo, es fundamen-
tal que el clinico esté bien informado sobre su manejo
antes de comenzar a utilizarla. La induccién al trata-
miento desde metadona debe ser cuidadosa, teniendo
en cuenta todos los aspectos indicados en los diferen-
tes momentos de la transicién para que el paciente se
sienta bien informado, confortable y seguro.
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