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RESUMEN: Objetivo: Establecer una opinién for-
mada sobre la seguridad de buprenorfina en la de-
pendencia a opiaceos.

Material y métodos: Revision personal, critica y
no sistematizada de los estudios clinicos y revisio-
nes publicados; analisis comparativo con metado-
na.

Resultados: La seguridad de buprenorfina es
mayor que la de otros opiaceos porque conlleva un
menor riesgo de depresion respiratoria, pero el
contexto de policonsumo de psicofarmacos decrece
sus ventajas. No existen suficientes datos contrasta-
dos sobre efectos adversos, interacciones o uso en
grupos especiales de pacientes.

Conclusiones: La buprenorfina representa una
alternativa terapéutica que podria beneficiar a
ciertos pacientes dependientes de opiaceos. Sin em-
bargo, considerando globalmente la informacion
disponible y las formas de presentacion y dispensa-
cion existentes, la buprenorfina no constituye una
alternativa novedosa que aporte mas seguridad
global que la actualmente establecida para meta-
dona.
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Abstract: Objectives: The development of an
scientific-based opinion on buprenorphine safety in
opiate dependence.

Material and methods: Non-systematized, critical
and personal revision of published clinical trials
and reviews; comparative analysis with methado-
ne.

Results: Buprenorphine is safer than other opia-
tes because it displays a lower risk of respiratory
depression, but the context of poly-drug use makes
it less safe than expected. There is not enough
scientific information on adverse events, drug inte-
ractions and use in especial group of patients.

Conclusions: Buprenorphine could be a thera-
peutic alternative in selected opiate-dependent pa-
tients; However, taken together current data and
available pharmaceutical forms, buprenorphine
does not represent a real alternative that would im-
prove in practice the safety of methadone.

KEY WORDS: Buprenorphine. Opiate dependence.
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Introduccién

El perfil farmacodindmico de la buprenorfina es ca-
racteristico de un agonista parcial de los receptores
opidceos mu, al margen de otras acciones farmacol6-
gicas. La actividad intrinseca de la buprenorfina es re-
lativamente més baja que la de otros opidceos como la
metadona, lo que le dota de un nivel de seguridad su-
perior en relacién con efectos indeseables tales como
la depresion respiratoria de origen central.
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Perfil de efectos adversos
de la buprenorfina

Los efectos adversos observados en los diferentes
ensayos clinicos con buprenorfina en adiccién a opia-
ceos muestran el patrén esperable de un agonista par-
cial, con una mezcla de acciones propias de los opia-
ceos (nduseas, estrefiimiento, sedacién) junto a otros
sintomas y signos tipicos de un cierto grado de absti-
nencia residual a los mismos (dolor abdominal, cefa-
lea, insomnio, malestar subjetivo)'.

En los ensayos clinicos comparativos frente a meta-
dona durante 13 semanas, la administraciéon de bupre-
norfina diaria o a dias alternos en tabletas sublinguales
de hasta 32 mg mostré una ligera mayor presencia de
sintomatologia abstinente (sudoracién, dolores, cefa-
lea) e insomnio mientras que el estrefiimiento y la
somnolencia fueron algo inferiores*. Cabe suponer
que cierta inexperiencia en las pautas de induccién a
buprenorfina podrian ser responsables de esta sinto-
matologia residual.

En cuanto a la incidencia de estos efectos adversos,
los ensayos clinicos aleatorizados, comparativos® o
controlados con placebo®, detectaron efectos indesea-
bles en un 40-50% de los pacientes que tomaban bu-
prenorfina (16-32 mg sublingualmente).

Depresion respiratoria

Los datos clinicos publicados sugieren que la
buprenorfina administrada por via oral (tabletas su-
blinguales) no induce depresiones respiratorias que re-
quieran intervencion, incluso a dosis 6 veces superio-
res a las habitualmente utilizadas en terapéutica’.

Intoxicaciones letales

Las intoxicaciones letales atribuidas o relacionadas
con el uso de buprenorfina descritas hasta ahora, guar-
dan relacién con el uso de preparados sublinguales de
buprenorfina que se han administrado por via intrave-
nosa, a dosis elevadas y al uso concomitante por la
misma via de otros psicofdrmacos, fundamentalmente
benzodiacepinas®*®®. Por este motivo, la asociacién de
buprenorfina con naloxona (cociente de dosis, 1:4) en
los preparados sublinguales representa un factor so-
breafiadido de seguridad a considerar para proteger
del uso inyectado.

El consumo habitual de benzodiacepinas entre los
usuarios de buprenorfina es alto, y estd presente en el

77-79% de las intoxicaciones letales relacionadas
con buprenorfina en Francia®. Esta tasa es superior a
la descrita para el consumo de benzodiacepinas en
usuarios de metadona. Por ejemplo, se ha detectado
el siguiente porcentaje de consumidores de benzo-
diacepinas: en el 43-55% de pacientes de un progra-
ma de mantenimiento con metadona en Israel'®, en el
59% de las intoxicaciones fatales por metadona en
Estados Unidos!', en el 65% de usuarios habituales
de metadona en Australia'? y en el 54% de pacientes
consumidores de metadona en Irlanda'®. Comple-
mentariamente, un estudio de prescripciones entre
usuarios de buprenorfina en Francia, ha mostrado un
maximo del 58% de los usuarios mds problemadticos
como consumidores de benzodiacepinas hipnéticas y
analogos'®. Por tanto, la cuestién permanece abierta
pero, dados los riesgos derivados del desvio hacia la
via intravenosa de los preparados de buprenorfina, la
potencial letalidad de la asociacién entre benzodiace-
pinas y buprenorfina debiera tenerse en mayor consi-
deracién que la existente en los programas de meta-
dona*. El consumo de etanol también parece ser
superior entre los usuarios de buprenorfina respecto
a los de metadona*!>.

Toxicidad hepatica

No existe una evaluacion rigurosa de otros efectos
adversos asociados a la buprenorfina. En algunos ca-
sos con evidencia seroldgica previa de hepatitis B o
C, se ha observado un incremento de las enzimas he-
péticas tras el uso de buprenorfina®. Un 38% de los
sujetos incluidos en otro estudio®, present6 una ele-
vacién de transaminasas con buprenorfina, aunque
mds de la mitad de ellos ya presentaba valores eleva-
dos previamente a la exposicién al farmaco. Se han
descrito casos de hepatitis citolitica asociados a bu-
prenorfina y toxicidad hepética en relacién con el
uso de la via intravenosa para este farmaco'®. Se re-
comienda una monitorizacién hepética en pacientes
con hepatopatias o disfuncién hepdtica. Ademads, la
buprenorfina debe evitarse en casos de insuficiencia
hepaitica grave.

Toxicidad cardiaca

En algunos ensayos clinicos realizados con bupre-
norfina, se han publicado los resultados de monitori-
zacién de conduccidn cardiaca. No se han observado
alteraciones cardiacas, lo que representa una ventaja
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respecto a la metadona. Diferentes estudios han mos-
trado la prolongacién del intervalo QTc inducido por
metadona, lo que podria representar un riesgo para
arritmias del tipo forsade de pointes, al igual que se
describiera para LAAM!7-1°,

Efectos sobre el neonato
y empleo durante el embarazo

En la actualidad, existen datos publicados de se-
guimiento de varios cientos de recién nacidos vivos
de madres en tratamiento con buprenorfina por adic-
cién a opidceos, sin que existan aparentes efectos ad-
versos fetales a excepcion de un sindrome de absti-
nencia neonatal. Los estudios existentes en madres
adictas demuestran que la buprenorfina administrada
durante la gestacion no produce complicaciones ma-
ternales, ni fetales y los neonatos casi siempre pre-
sentan medidas normales de salud®*?2, Similarmente,
el empleo de buprenorfina a dosis analgésicas en pa-
cientes nunca se ha asociado a efectos teratogénicos.
No obstante, dado que los trabajos realizados hasta
ahora (abiertos, no comparativos y con muestras muy
pequeiias) no permiten extraer conclusiones definiti-
vas en este aspecto, se sigue recomendando como
precaucion el paso a metadona en caso de embarazo
y, en algunos casos, el uso de metadona en toda mu-
jer en edad fértil.

La revisién de la bibliografia muestra, en series de
casos muy descriptivas y sin controles adecuados, la
presencia de un sindrome de abstinencia neonatal en
recién nacidos de madres en tratamiento con bupre-
norfina, cuya intensidad es menor y cuyo patrén tem-
poral es diferente a los observados en los casos de tra-
tamiento con metadona®.

Interacciones

La buprenorfina se metaboliza a través del citocro-
mo P450 CYP3A4, lo que sugiere posibles interaccio-
nes metabdlicas que llevarian a un incremento de las
concentraciones plasmadticas del farmaco asociados al
uso de algunos inhibidores de la recaptacién de sero-
tonina como fluvoxamina, de farmacos utilizados en
el tratamiento del VIH y de antifingicos imidazoles?*.
Desde esta perspectiva, la buprenorfina no representa
una ventaja respecto a la metadona.

Conclusiones y recomendaciones

La buprenorfina podria ser un farmaco seguro en el
tratamiento de la dependencia a opidceos, dado que el
riesgo de depresion respiratoria es comparativamente
menor que el de la metadona y otros opidceos. Sin
embargo, la forma de presentacién que permite el des-
vio hacia el consumo por via intravenosa y la posible
mayor demanda de benzodiacepinas, establecen limi-
taciones précticas a este factor de seguridad. Debe evi-
tarse la buprenorfina en situaciones de hepatopatias
graves. No existe excesiva informacion acerca de
otros posibles efectos adversos; las interacciones far-
macoldgicas parecen guardar similitud con las de la
metadona, y su seguridad en embarazo no esta total-
mente establecida. La buprenorfina podria resultar una
alternativa a la metadona en situaciones de prolonga-
cion del intervalo QTec.

En resumen, la buprenorfina representa una alterna-
tiva terapéutica que podria beneficiar a determinados
pacientes dependientes de opidceos. Sin embargo,
considerada en sus formas actuales de presentacion y
dispensacién, la buprenorfina no constituye una alter-
nativa novedosa que aporte mas seguridad global que
la actualmente establecida para la metadona.
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