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RESUMEN: Objetivo: Describir la eficacia clini-
ca de la buprenorfina en el tratamiento de mante-
nimiento de los pacientes dependientes de opia-
ceos.

Material y métodos: Se describen los estudios
mas significativos que han valorado la utilidad de
la buprenorfina, como tratamiento de manteni-
miento de pacientes dependientes de opiaceos, en
comparacion con placebo o con otros tratamientos
opiaceos, como la metadona o el LAAM.

Resultados: La buprenorfina es un farmaco opia-
ceo que ha demostrado su eficacia en el tratamien-
to de pacientes dependientes de opiaceos cuando se
compara con placebo. También ha demostrado su
eficacia cuando se compara con otros farmacos
opiaceos, como son el LAAM o la metadona. La
buprenorfina, a dosis de entre 8 y 16 mg al dia es
bien tolerada y es eficaz en la reduccion del uso de
opiaceos y es, al menos, tan eficaz como la meta-
dona.

Conclusiones: La buprenorfina es eficaz en el
tratamiento de pacientes dependientes de opiaceos,
como primera linea de tratamiento, en programas
de mantenimiento en pacientes que se incorporen
por primera vez o que hayan recibido previamente
tratamiento de mantenimiento con otros firmacos
opiaceos.

PALABRAS CLAVE: Bprenorfina. Dependencia opia-
ceos. Eficacia. Utilidad clinica.
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ABSTRACT: Objectives: Describe the clinical effi-
cacy of burprenorphine in the maintenance treat-
ment of opioid dependence.

Material and methods: This study describes the
most relevant studies that have evaluated the uti-
lity of burprenorphine as maintenance treatment
of opioid dependence, compared to placebo and
other opiate treatments such as methadone and
LAAM.

Results: Burprenorphine is a pharmaceutical
opiate that has demonstrated efficacy in the main-
tenance treatment of opiate dependent patients
when compared to placebo as well as to other
opiate treatments such as methadone and LAAM.
Burprenorphine, at doses between 8 mg. and 16
mg. is well tolerated and is effective in the reduc-
tion of opiate use and is at least as effective as
methadone.

Conclusions: Burprenorphine is effective in the
treatment of opiate addiction, as a first line treat-
ment, in maintenance programs for first time pa-
tients or for patients who have previously been in
maintenance programs with other opiate treat-
ments.

KEY woORrDS: Buprenorphine. Opiate dependence.
Efficacy. Clinical utility.

Introduccién

El fenémeno de la recaida y el reinicio del consumo
son muy frecuentes en los pacientes dependientes. A
pesar de ser correctamente desintoxicados, el 80% de
los pacientes dependientes que no reciben tratamiento,
recaen durante el primer afio’.

En los pacientes dependientes de opidceos, que re-
caen repetidamente o en los que no es realista plantear
la abstinencia de sustancias opidceas, se han propues-
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to los programas de mantenimiento con farmacos
opidceos. La metadona es el farmaco mds estudiado
como tratamiento sustitutivo de la heroina, y se ha uti-
lizado ampliamente en las dltimas 4 décadas. Dole y
Nyswander?, en 1965, propusieron un modelo metabé-
lico de enfermedad para la dependencia de la heroina,
afirmando que los adictos presentarian un desequili-
brio fisioldgico que solamente se equilibraria con la ad-
ministracién sostenida de opidceos. Propusieron a la
metadona como farmaco de eleccién e introdujeron el
concepto de bloqueo narcético, segin el cual el consu-
mo crénico de metadona produciria el bloqueo de los
efectos reforzadores de la heroina. De este modo, al
no haber gratificacién inmediata en caso de consumir
este toxico, se extinguiria progresivamente la conduc-
ta de autoadministracidon. La existencia de este blo-
queo narcético, actualmente estd muy cuestionada®,
aunque su introduccién y el del modelo metabdlico de
enfermedad, significé un cambio fundamental en el
abordaje de los pacientes toxicémanos, inicidndose el
uso de la metadona en programas de mantenimiento.
La eleccién de este farmaco se vio mediatizada por las
caracteristicas farmacocinéticas y farmacodindmicas,
mas que por estudios sobre su eficacia®. Los trata-
mientos con metadona han demostrado su eficacia,
tanto en la desintoxicacién como en los programas de
mantenimiento. En Espafia existen mas de 90.000 pa-
cientes en tratamiento de mantenimiento con meta-
dona*. Sin embargo, en algunos pacientes este trata-
miento fracasa sistemdticamente, y es ampliamente
conocido que muchos de ellos realizan frecuentemen-
te consumos de opidceos, como la heroina, u otras
drogas como la cocaina. Son diversas las razones que
pueden explicar el fracaso de los programas, tanto de
tipo biolégico, psicoldgico o social. Desde la perspec-
tiva bioldgica se han planteado diversas hipdtesis so-
bre las posibles causas que expliquen el fracaso: de
origen farmacocinético, como la existencia de diferen-
tes tipos de metabolizadores®®, farmacodindmico, o
por la posible produccién de anticuerpos frente a la
metadona’®. En relacién con los factores de tipo psi-
coldgico, se ha propuesto que la presencia de altera-
ciones psicopatoldgicas facilitaria la recaida en el con-
sumo, como un intento de autotratamiento de la
sintomatologfia, lo que se ha denominado, hipétesis de
la automedicacién®'°,

Estudios sobre la eficacia

La buprenorfina es un firmaco opidceo que ha de-
mostrado su eficacia en el tratamiento de pacientes

dependientes de opidceos, tanto en estudios frente a
placebo!!"'*, como cuando se compara con otros fér-
macos opidceos, como son el levo-alfa acetilmetadol
(LAAM)" o la metadona'>'8. Ademaés se ha demostra-
do la relacién entre la dosis utilizada y las respuesta'®.
La dosis habitualmente utilizada en los diferentes tra-
bajos, como tratamiento de mantenimiento, se sitia
entre los 8 y los 16 mg/dia.

Estudios con placebo

Se han realizado diversos estudios comparando la
utilidad del uso de buprenorfina frente a placebo!'!"'3.
También se ha estudiado junto con naloxona compara-
do con placebo'“.

En un primer estudio, de duracién breve, Johnson et
al'l, en 1995, demostraron la eficacia de 2 dosis de bu-
prenorfina (2 y 8 mg) en la reduccién de opidceos ile-
gales, cuando se comparaba con placebo. La muestra
incluy6 150 pacientes, por lo que se planted la posibi-
lidad de utilizar este formaco como una nueva estrate-
gia terapéutica en el tratamiento de mantenimiento de
la dependencia de opidceos. Posteriormente, Krook et
al'2, en 2002, estudiaron a 106 pacientes, comparando
el tratamiento con 16 mg de buprenorfina frente a pla-
cebo. El grupo de bupernorfina tenfa una mayor dis-
minucién en el consumo de opidceos y otras drogas,
mejorando el bienestar y la satisfaccion del paciente.
Fudala et al*%, en 2003, estudiaron 326 pacientes asig-
nados de forma aleatoria a 3 grupos de tratamiento. El
primero recibia 16 mg de buprenorfina, el segundo la
misma cantidad de buprenorfina junto 4 mg de nalo-
xona y el tercero recibia placebo. Los pacientes fueron
seguidos durante 48 o 52 semanas. El porcentaje de
urinoandlisis negativos a opidceos fue entre 3 y 4 ve-
ces superior en los grupos de sustancia activa. Debido
a las diferencias en la eficacia de los grupos de bupre-
norfina frente al de placebo, el estudio finaliz6 antes
del plazo previsto.

En los dltimos afios, se ha valorado la eficacia de la
buprenorfina como tratamiento a largo plazo, en un
grupo de 40 pacientes seguidos durante un afio. Cuan-
do se comparé la buprenorfina y la ayuda psicosocial
frente a placebo con la misma ayuda psicosocial, se
detect6 que las diferencias en el seguimiento eran evi-
dentes (retencion del 75 frente al 0%), a pesar de que
ambos grupos fueron correctamente desintoxicados
antes de comenzar el seguimiento'®. Al realizar una
evaluacion sistematica de los estudios, se describe la
superioridad en la retencién frente a placebo, indepen-
dientemente de que se administre a dosis bajas, me-
dias o altas'®.
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Estudios con otros farmacos opiaceos

Se han realizado estudios comparando la eficacia de
buprenorfina con otros farmacos opidceos como son el
LAAM y la metadona. Dado que la metadona es el tra-
tamiento mas frecuente y extendido, la mayoria de los
estudios han comparado su eficacia con este farmaco.

Se ha valorado la eficacia del tratamiento con bu-
prenorfina (dosis de 16 a 32 mg) o con LAAM (dosis
de 75 a 115 mg), ambas administradas 3 veces a la se-
mana. Se ha demostrado que los 2 tratamientos produ-
cen reducciones similares en el uso de opidceos ilega-
les y su retencién en los programas es similar'>.

Con respecto a la metadona, en diversos ensayos
clinicos controlados!>18%, la buprenorfina ha demos-
trado tener una eficacia similar. En estudios iniciales,
cuando se comparaban tratamientos de 80 mg de me-
tadona frente a 8 mg de buprenorfina®', se describié
mayor retencién, menor uso de opiaceos y craving de
estas sustancias; sin embargo, cuando se ha compara-
do el tratamiento de 8 mg de buprenorfina con 60 mg
de metadona, no se han detectado diferencias en cuan-
to a la eficacia®. Por ello se debe tener precaucién
cuando se valora la eficacia de los farmacos, debido a
la importancia de las dosis de farmaco utilizadas ya
que, incluso, se ha demostrado la superioridad de la
eficacia de la buprenorfina (dosis de 12 mg) frente a
dosis bajas de metadona (20 mg)'¢. Cuando se utilizan
dosis de metadona de 65 mg y de buprenorfina de 12
mg no hay diferencias en la supresion del uso de opia-
ceos y en la retencion de los pacientes's.

También se ha estudiado la eficacia de dosis altas
de buprenorfina, 16-32 mg administradas 3 veces a la
semana, frente a dosis altas (60-100 mg) o bajas (20
mg) de metadona. Tanto los resultados del grupo que
recibia buprenorfina como el de dosis altas de metado-
na, fueron superiores que los del grupo que recibia do-
sis bajas de metadona en mudltiples medidas, que in-
clufan la abstinencia y la retencién en el tratamiento's.

Por todo lo referido, con los datos disponibles en la
actualidad, no se puede hablar de una mayor eficacia
de la buprenorfina'®, aunque cuando se compara la efi-
cacia de la buprenorfina y la metadona a dosis adecua-
das se ha demostrado que los 2 tratamientos producen
reducciones equivalentes en el uso de opidceos ilega-
les y su retencién en los programas es similar'®.

Eficacia clinica de buprenorfina

Existen amplias experiencias clinicas acerca de la
eficacia y la utilidad de este firmaco en paises de
nuestro entorno, especialmente en Francia. En este

pais se estima que la mitad de los dependientes de
opidceos son tratados con buprenorfina®2. En Espafia
hay experiencias recientes®. Los pacientes que siguen
tratamiento de mantenimiento con buprenorfina pre-
sentan una adecuada adhesion al programa terapéu-
tico'®. Tanto la buprenorfina sola** como con naloxona
disminuye el uso de opidceos y el craving®.

Ademds de ser util en la reduccién del consumo de
opidceos ilegales, reduce los efectos negativos del con-
sumo de drogas, como es la transmisién del virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) y otras enfermedades
infecciosas'*!8, disminuye la mortalidad de estos pa-
cientes'*?? y minimiza el posible sindrome de abstinen-
cia neonatal en hijos de madres dependientes? .

En pacientes dependientes de opidceos y cocaina,
también se ha estudiado la utilidad de la buprenorfina
para disminuir el consumo de cocaina. En trabajos ini-
ciales no fue eficaz en la reduccién del consumo de co-
caina'®. Sin embargo, en estudios recientes se ha docu-
mentado su eficacia y que el efecto terapéutico aparecia
independientemente del uso de opidceos®. Por todo ello,
es necesario seguir estudiando la utilidad real para esta
indicacion y aclarar la dosis eficaz, pues, nuevamente,
varia en los distintos trabajos entre 12! y 16 mg?*.

La buprenorfina puede ser prescrita con diferentes
pautas. Ademds de la administracién diaria, se puede
utilizar a dias alternos!®?, o se puede pautar 3 veces a
la semana!>%, Con esta administracion se ha sefialado
que se detecta mayor ndmero de urinoandlisis positi-
vos a opidceos, en comparacién con la administracion
diaria?’. Sin embargo, este tipo de pauta estd muy pro-
ximo a la realidad clinica diaria'> y podria estar indi-
cado para algiin subgrupo de pacientes. La combina-
ciéon de buprenorfina junto con naloxona también ha
sido estudiada y puede ser administrada con las mis-
mas pautas sefialadas anteriormente?.

Conclusiones

El tratamiento de mantenimiento con buprenorfina
es eficaz en la reduccidn del consumo de opidceos y
disminuye la mortalidad. Las dosis habitualmente em-
pleadas en el tratamiento de mantenimiento se sitdan
entre 8 y 16 mg/dia. La eficacia del farmaco tiene un
efecto dependiente de la dosis y se puede utilizar con
pautas de administracion diaria, a dias alternos o cada
3 dias. Por todo ello, la buprenorfina presenta eficacia
en el tratamiento de pacientes dependientes de opiace-
os, como primera linea de tratamiento en pacientes
que reciban tratamiento por primera vez o que hayan
fracasado previamente otros tratamientos.
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