REVISION

Aspectos farmacolégicos de los programas
de tratamiento con buprenorfina-naloxona

F. GONZALEZ-SAIZ* Y F.J. ALVAREZ®

“Psiquiatra. Fundacion Andaluza para la Atencion a las Drogodependencias e Incorporacion Social (FADAIS).
Junta de Andalucia. Sevilla. Espariia.

bInstituto de Alcohol y Drogas. Area de Farmacologia y Terapéutica. Facultad de Medicina. Universidad de Valladolid.
Valladolid. Esparia.

RESUMEN. Objetivo. El objetivo del presente tra-
bajo es realizar una revisién conceptual sobre los
principales aspectos farmacolégicos que fundamen-
tan el uso clinico de la buprenorfina/naloxona.

Material y métodos. Se realiza una busqueda bi-
bliografica y se revisan las principales guias clinicas
de buena practica sobre el tratamiento con bupre-
norfina y buprenorfina/naloxona. Se seleccionan las
recomendaciones coincidentes y se realiza una sin-
tesis actualizada desde una orientacion clinica prac-
tica.

Resultado. La buprenorfina/naloxona es un pro-
ducto con un perfil farmacoldgico eficaz y seguro
para el tratamiento de la dependencia de opidceos.
Como agonista parcial de los receptores opiaceos u
y antagonista de los receptores opiaceos k, ofrece
ciertas ventajas para un determinado grupo de pa-
cientes dependientes de los opiaceos, a pesar de que
la metadona seguira siendo el farmaco de primera
eleccion para la mayoria. La fase de induccion es
un proceso seguro y comodo para la mayoria de los
pacientes, siendo fundamental una correcta y sufi-
ciente informacion. Se constata una estrecha rela-
cién entre el tiempo del paciente en tratamiento y
los resultados del programa. Debido a su prolonga-
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da vida media, la retirada del farmaco es comoda
para el paciente, sin la presencia de sintomas de
abstinencia significativos.

Conclusiones. La buprenorfina/naloxona va a
ocupar el «espacio» existente entre los programas
de tratamiento con agonistas (metadona) y los de-
nominados «programas libres de drogas». Se trata
de un farmaco eficaz y seguro que debe emplearse
en el contexto de un programa de intervencion psi-
cosocial mas amplio.

PALABRAS CLAVE: buprenorfina, buprenorfina/nalo-
xona, dependencia, opiaceos, terapéutica.

Pharmacological aspects of the
buprenorphine-naloxona treatment
programmes

ABSTRACT. Objectives. The aim of this work is to
carry out a conceptual review of the main pharma-
cological aspects on which the clinical use of bupre-
norphine/naloxone is based.

Materials and methods. A bibliographical search
is done, and the major clinical guides are reviewed
for good practice in treatment with buprenorphi-
ne and buprenorphine/nolaxone. The recommen-
dations they have in common are selected and an
updated synthesis is carried out from a clinical
practice viewpoint.

Results. Buprenorphine/naloxone has a safe and
efficient pharmacological profile for the treatment
of dependence on opiates. As a partial agonist of
the opiate u receptors and antagonist of the opiate
K receptors, they offer certain advantages for a
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particular group of opiate addicts, even though
methadone will continue to be the first choice for
most such patients. The induction phase, in which
sufficient, and correct information is essential, is a
safe and easy process for most patients. The time
the patient is treated and the programme results
are closely related. Due to the prolonged half-life of
this medicament, there are no significant withdra-
wal symptoms when patients end treatment.

Conclusions. Buprenorphine/naloxone will cover
the existing «gap» between treatment programmes
using agonist (methadone) and the so-called «drug-
free programmes». It is a safe and effective medi-
cament that should be used in the context of a wi-
der programme of psycho-social intervention.

KEY WORDS: buprenorphine, buprenorphine/nalo-
xone, dependence, opiates, therapeutic.

Introduccién

La dependencia de opidceos continda siendo una
de las patologias adictivas mds prevalentes en los
centros de atencidn especializada. En la prictica cli-
nica, y hasta el momento actual, en Espaiia sélo con-
tamos con la metadona como estrategia farmacoldgi-
ca fundamental para el tratamiento de este grupo de
pacientes, a pesar de que la buprenorfina sublingual
estd aprobada por la Agencia Espafiola del Medica-
mento para esta misma indicacién desde el 12 de
abril de 2000'. Tanto en Estados Unidos como en to-
dos los paises de nuestro entorno, la buprenorfina ya
forma parte del arsenal terapéutico de nuestra espe-
cialidad, con excelentes resultados. Por su perfil far-
macoldgico, que ahora detallaremos, la buprenorfina
va a ocupar el «espacio» existente entre los progra-
mas de tratamiento con metadona y los denominados
«programas libres de drogas». Aunque la metadona
seguird siendo el farmaco de primera linea para la
mayoria de los pacientes con dependencia de opid-
ceos, la buprenorfina serd la opcion a tener en cuenta
para un determinado perfil de pacientes. La poblacién
drogodependiente es muy heterogénea, por lo que
serd necesario disponer de distintos farmacos para
tratar mds eficaz y eficientemente cada tipologia de
paciente.

El objetivo de este trabajo es la revision, desde
una perspectiva practica, de aquellos aspectos farma-
coldgicos de la buprenorfina sublingual (Subutex®)
y buprenorfina-naloxona (Suboxone®) que mds pue-
dan interesar a los clinicos para el manejo de sus pa-

cientes. Aunque existen ya varias revisiones al res-
pecto, en este trabajo hemos tratado de seleccionar
y, sobre todo, integrar informacién dispersa en la li-
teratura.

Bioquimica

La buprenorfina es un opioide semisintético deriva-
do de la tebaina. Fue desarrollado a principios de los
afios setenta en el contexto de una linea de investiga-
cién que buscaba un analgésico con menor potencial
de abuso y menor toxicidad que la morfina. Estas pro-
piedades de la buprenorfina, junto a la prolongada du-
racion de su efecto, condujeron a Jasinski? a investigar
su utilidad en el tratamiento de la adiccion a opidceos.
Su estructura molecular es muy similar a la de la mor-
fina, pero difiere en la composicién de dos de sus ca-
denas laterales, con propiedades no polares, lo que le
confiere una mayor liposolubilidad. Estas caracteristi-
cas bioquimicas determinan las peculiaridades farma-
cocinéticas y farmacodindmicas que justifican su via
de administracién y su utilidad en el tratamiento de
los pacientes con dependencia de opidceos.

Farmacocinética

Absorcion

Se han realizado diferentes estudios farmacolégicos
para determinar la via de administracién éptima para
alcanzar sus objetivos terapéuticos. Debido a su alta
liposolubilidad, la buprenorfina se absorbe bien por
via oral-digestiva, pero su biodisponibilidad es muy
baja por la via oral (inferior al 20%), ya que sufre un
intenso metabolismo de «primer paso hepdtico», por
lo que se considera una via poco til en la prictica cli-
nica®.

La via sublingual presenta una biodisponibilidad su-
perior (entre un 30 y un 55%), dependiendo ésta de dos
factores; por un lado, del tiempo de contacto del fér-
maco con la mucosa oral y, por otro, de la formulacién
galénica (la biodisponibilidad de la preparacién liquida
es un 50% superior que la de los comprimidos)*. Las
ventajas de esta via vienen dadas por la evitaciéon del
denominado «primer paso hepdtico» (por tanto, por la
reduccién de su rdpida metabolizacion), por la minimi-
zacion de los efectos secundarios como la sedacién o
el estrefiimiento, debido a sus menores niveles plasma-
ticos relativos, y por su répida absorcién determinada
por alta liposolubilidad.
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Los principales inconvenientes de la via sublingual
son su relativo mal sabor y una amplia variabilidad in-
tersujetos respecto a su biodisponibilidad. Se ha cons-
tatado que la buprenorfina tiene, en primer lugar, una
rapida absorcién desde su localizacién sublingual has-
ta el interior de la mucosa, seguida de un segundo
paso relativamente mds lento desde este nivel hasta el
torrente circulatorio. Este «reservorio mucoso sublin-
gual» es uno de los factores que contribuyen a que la
duracién de accién de la buprenorfina por esta via sea
superior que la de dosis equivalentes por via intrave-
nosa o intramuscular®.

En la actualidad, estd aprobada la formulacién de
comprimidos sublinguales de buprenorfina de 2 y 8
mg para el tratamiento de pacientes con dependencia
de opidceos (Subutex®). Recientemente se ha aproba-
do dentro de la Unién Europea por EMEA (http://eu-
ropa.eu/agencies/community_agencies/emea/index_es
.htmun) un nuevo preparado de administracion sublin-
gual compuesto por buprenorfina y naloxona (Subo-
xone®), que confiere una mayor seguridad en caso de
autoadministracién endovenosa. Dicho preparado estd
disponible en dos formulaciones, 2 mg de buprenorfina
y 0,5 mg de naloxona, y 8 mg de buprenorfina y 2 mg
de naloxona.

Por via sublingual, la naloxona tiene una biodispo-
nibilidad practicamente nula y un marcado efecto de
primer paso hepdtico. Por ello, mientras que por via
sublingual dosis equivalentes de Subutex ® y Suboxo-
ne® tienen la misma eficacia, en caso de administra-
cién intravenosa de un preparado de Suboxone®, el
efecto antagonista de la naloxona se pone de manifies-
to. Con ello se disminuye el potencial de abuso de este
farmaco, y por tanto mejora su seguridad y disminuye
su derivacion al mercado clandestino. La adicidn de
naloxona no modifica significativamente el perfil far-
macocinético de la buprenorfinas”.

La formulacién en comprimidos sublinguales ofre-
ce algunas ventajas sobre la preparacion liquida, ta-
les como una mayor estabilidad del producto, una
mayor facilidad de almacenamiento y distribucién de
los envases, asi como una mayor facilidad de admi-
nistracion. El efecto de la buprenorfina por via su-
blingual aparece ya en la primera hora tras su admi-
nistracion, y las concentraciones plasmaéticas pico se
suelen alcanzar unos 90 minutos después de su admi-
nistracion.

Se han investigado otras vias de administracion,
pero tienen menos interés practico. Existe un preparado
de administracién de buprenorfina en bajas dosis para
el tratamiento del dolor por via transdermal, no obs-
tante, los niveles plasmdticos alcanzados son «muy

bajos» para el tratamiento de consumidores de heroi-
na. Se ha estudiado la via intranasal, con una biodis-
ponibilidad elevada, sin embargo, presenta algunos
problemas para su administracién rutinaria®. Final-
mente, en la actualidad se estd investigando la utilidad
de un preparado de liberacién sostenida (inyeccién de-
pot), pero ain hay pocos datos al respecto®.

Distribuciéon

La buprenorfina se une en un 96% a las proteinas
plasméticas (principalmente alfa y beta globulinas),
presentando un volumen de distribucion relativamente
grande (2,5 I/kg). Se distribuye inicialmente a tejidos
y 6érganos muy vascularizados, como el higado y el
cerebro, para pasar posteriormente a la grasa corporal,
gracias a su alta liposolubilidad. Debido también a
esta propiedad, la buprenorfina atraviesa bien la barre-
ra hematoencefalica, alcanzando concentraciones rela-
tivamente altas a este nivel. Durante la administracién
mantenida de una dosis de 8 mg/dia, el estado estacio-
nario se corresponde, aproximadamente, con una con-
centracion plasmadtica de 0,8 ng/ml°.

Metabolismo

La buprenorfina se degrada, principalmente, en las
paredes intestinales y en el higado en un proceso de
dos pasos. En primer lugar, una reaccién de d-alquila-
cién (14-N-desalquilacion) catalizada por el citocromo
P450 3A4 transforma la buprenorfina en norbuprenor-
fina. Posteriormente, tanto las moléculas de buprenorfi-
na como las de norbuprenorfina experimentan un pro-
ceso de glucuronoconjugacién. La norbuprenorfina es
un metabolito con cierta actividad farmacoldgica vy,
aunque parece prolongar el tiempo de actuacién del
farmaco, su papel es moderado en este sentido (su
efecto analgésico se estima en una quinta parte del
efecto de la buprenorfina)®. La naloxona administrada
por via sublingual sufre un intenso primer paso hepa-
tico y es metabolizada principalmente por glucurono-
conjugacion.

El Cyp 3A4 constituye el 30% del total de los cito-
cromos P450 hepéticos. Todos los formacos que actien
como sustratos de este complejo enzimdtico van a pro-
ducir interacciones farmacoldgicas de significacion cli-
nica variable. Asi, los farmacos inhibidores selectivos
de la recaptacion de la serotonina (por ejemplo, fluvo-
xamina) y los antirretrovirales como el ritonavir o el
indinavir, debido al efecto de inhibicién enzimatica que
producen, aumentaran los niveles plasmaticos de la
buprenorfina'®.
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Excrecion

El 70-90% de la dosis administrada es eliminada
por via biliar en forma de glucurénidos. Tras la hi-
drélisis de estos derivados por la flora intestinal, la
buprenorfina y norbuprenorfina libres retornan a la
circulacién enterohepatica!'. Una pequefia parte es eli-
minada por la orina, donde puede detectarse ain pasa-
dos unos dias. Es necesario emplear un test especifico
para determinar la presencia de buprenorfina en orina,
ya que el test general para opidceos establece un cri-
bado para metabolitos de la morfina y no tiene reac-
tividad cruzada para buprenorfina y norbuprenorfina!2.
La naloxona es excretada principalmente por via uri-
naria.

La buprenorfina parece seguir un modelo farmaco-
cinético de tipo bicompartimental con un amplio volu-
men de distribucién'®. La circulacién entero-hepdtica
y la movilizacién del farmaco desde los depdsitos gra-
sos al torrente circulatorio parecen contribuir a que la
vida media total de este farmaco esté entre las 20-32
horas.

Farmacodinamica

La buprenorfina tiene una afinidad variable por
cada uno de los subtipos de los receptores opioides.

Sobre el receptor u

Sobre este receptor u, la buprenorfina muestra una
alta afinidad y actia como un agonista parcial. Es de-
cir, tiene una elevada afinidad por el receptor, pero su
actividad intrinseca es relativamente baja. La molécu-
la de buprenorfina se disocia muy lentamente del re-
ceptor i, lo que también contribuye a prolongar la du-
racién del efecto de este farmaco. Tiene una menor
actividad intrinseca que los agonistas completos como
la heroina o la metadona, lo que conduce al denomi-
nado «efecto techo» (ceiling effect)'>. Su metabolito,
la norbuprenorfina, tiene muy baja actividad intrinse-
ca sobre este receptor, aunque, en relacion con la bu-
prenorfina, tiene mayor tendencia a inducir depresién
respiratoria (debido a su accidn sobre receptores y en
el tejido pulmonar).

Como agonista parcial, el efecto mdximo produci-
do por la buprenorfina serd siempre menor que el
producido por un agonista completo como la heroina
o la metadona en dosis equivalentes. Dicho de otra
forma, para producir un determinado efecto con la
buprenorfina serd necesario ocupar un nimero mucho

mayor de receptores y que para producirlo con la
morfina.

El perfil singular de la buprenorfina como agonista
parcial u y antagonista k le proporciona algunas ven-
tajas sobre los agonistas completos, tales como una
mayor seguridad relativa respecto a su capacidad de
inducir depresion respiratoria, una menor sintomatolo-
gia sobre el sistema nervioso autonémo durante la
abstinencia, y menos efectos disféricos. Se ha propues-
to que en la administracién de buprenorfina en dosis
relativamente bajas predominaria el efecto agonista
parcial sobre los receptores u, mientras que en dosis
altas el efecto sobre los receptores k compensaria el
efecto y y serfa el responsable de la forma especial de
su curva dosis-respuesta’®,

En pacientes con intolerancia a los opidceos, la bu-
prenorfina se comporta como un agonista opioide,
aunque su efecto siempre serd menor que el de ellos.
Sin embargo, en pacientes consumidores de otros opia-
ceos como heroina o metadona, la administracion de
buprenorfina mostrard una cierta capacidad de actuar
como antagonista'> (por una parte, por su alta afinidad
al receptor y desplazaria de su unién al receptor u a
otros agonistas opiodes, y, por otra parte, por su accién
agonista parcial con menor poder agonista que los
agonistas opiodes plenos, el efecto final podria ser de
un cierto grado de antagonismo).

Tras un tratamiento prolongado con buprenorfina,
al igual que con metadona, se produce una desensi-
bilizacién de los receptores p en casi todas las vias
del sistema opioide. Sin embargo, la desensibilizacién
producida por la buprenorfina es menor que la desen-
cadenada por el tratamiento con agonistas completos.
Por otro lado, la capacidad de la buprenorfina para ac-
tivar el receptor y (por inhibicién de la adenilciclasa)
es menor que en el caso de los agonistas completos'®.
Se ha propuesto que estas dos propiedades podrian
contribuir a reducir el nivel de neuroadaptacién en pa-
cientes que son transferidos desde el tratamiento con
metadona al de buprenorfina.

Sobre el receptor k

La accién sobre estos receptores es compleja, ya
que es antagonista de los receptores k2 y agonista
de los k1 y k3. El antagonismo k2 se ha asociado a
un relativo efecto antidepresivo y a la ausencia re-
lativa de la disforia producida por los opidceos
agonistas de este subtipo de receptor, tales como la
etorfina o la pentazocina. El agonismo k1 y k3 se
ha asociado al efecto analgésico mediado a nivel
espinal’.
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Sobre el receptor 3

La buprenorfina tiene una baja afinidad por este re-
ceptor, lo que explicaria, en parte, la ausencia del «su-
bidén» (high) percibido tras su consumo?.

Bases farmacodinamicas del manejo clinico
de la buprenorfina para el tratamiento
de la adiccion a opiaceos

Efectos de la buprenorfina sobre pacientes sin
dependencia fisica (neuroadaptacion) de opiaceos

Cuando se administran dosis agudas (aisladas) de
buprenorfina por distintas vias, a pacientes que no
consumen opidceos o0 con consumos pequeflos y espo-
rddicos, estas personas experimentan los efectos obje-
tivos y subjetivos tipicos de las sustancias opioides
con actividad agonista y (por ejemplo, sedacién, eufo-
ria y apetencia o gusto por la sustancia)'’.

Cuando se administran dosis sucesivas de bupre-
norfina (dentro de un rango de dosis relativamente
bajo) se observa una relacién dosis-efecto opioide (se-
dacién y euforia). El efecto maximo opioide aparece
con dosis de 16 a 24 mg/dia (aunque existe una am-
plia variabilidad interindividual). Este efecto mdximo
producido por estas dosis de buprenorfina puede corres-
ponderse, grosso modo, con el efecto producido por
una dosis de 60 mg de metadona por via oral o 30 mg
de morfina por via parenteral.

Sin embargo, cuando administramos dosis mds altas
de buprenorfina (a partir de 32 mg/dfa), no se produce
un incremento de los efectos opioides («efecto techo»
del efecto agonista opidceo). Esto se debe a que, a
partir de estas dosis, empieza a manifestarse, mds cla-
ramente en una persona no consumidora de opidceos,
el efecto agonista parcial (y ya no el «agonista» que se
observa més con dosis més bajas de buprenorfina). Es
decir, debido a su alta afinidad por el receptor x y a su
baja actividad intrinseca, la buprenorfina no llega a
desencadenar los efectos opioides con la misma inten-
sidad que los agonistas completos como la metadona
o la heroina. Esto se ha venido a denominar «efecto
techo» (ceiling effect)"’.

Los efectos fisioldgicos de la buprenorfina son los
tipicos de cualquier farmaco opidceo tales como mio-
sis, disminucion de la motilidad intestinal, retencidn
urinaria y depresién respiratoria. Sin embargo, al igual
que con los efectos subjetivos de este farmaco (seda-
cién y euforia), los efectos fisiolégicos también tienen
una curva aplanada a medida que se incrementan las
dosis de buprenorfina.

De todo ello pueden extraerse dos consecuencias de
indole prictica. Por un lado, es evidente que la bupre-
norfina tiene efectos opioides agudos cuando se admi-
nistra de forma ocasional, sobre todo en sujetos no de-
pendientes de opidceos, por lo que puede tener un
cierto potencial de abuso. Pero por otro lado, y dadas
sus caracteristicas de agonista parcial, su potencial de
abuso es relativamente bajo, sobre todo entre consu-
midores habituales de heroina, al tiempo que el mar-
gen de seguridad es mayor (sobre todo en relacién con
su capacidad de inducir depresion respiratoria).

La observacion de que la administracién de dosis re-
lativamente altas de buprenorfina se asocia a una dura-
cién prolongada del efecto, junto a un bajo riesgo de
intoxicacién y depresion respiratoria, ha llevado a pro-
poner un régimen de administracién a dias alternos'®.

Efectos de la buprenorfina sobre pacientes
con dependencia de opiaceos

La buprenorfina puede producir una amplia varie-
dad de efectos farmacodindmicos (por ejemplo, efecto
«tipo agonista» o efecto «tipo agonista-parcial antago-
nista») dependiendo de distintos factores, tales como
el nivel de dependencia fisica subyacente (neuroadap-
tacién), el tipo de opidceo que el paciente viene consu-
miendo (por ejemplo, heroina, metadona, buprenorfina,
etc.), el tiempo transcurrido desde la dltima dosis del
opidceo y la primera dosis de buprenorfina, asi como
la primera dosis de prueba de buprenorfina.

Se ha demostrado que la buprenorfina tiene la capa-
cidad de reducir y suprimir significativamente la sin-
tomatologia de abstinencia de opidceos, tanto frente
a placebo como frente a agonistas o2 adrenérgicos
como la clonidina. Para que esto sea posible, las dosis
del opidceo previo han de ser bajas o0 moderadas (y més
exactamente, sus niveles plasmaticos)®.

Por otro lado, la buprenorfina puede inducir sinto-
mas de abstinencia en pacientes que tomaban previa-
mente dosis de metadona relativamente altas o bien
cuando ha transcurrido relativamente poco tiempo
desde la dltima dosis de metadona hasta la primera
dosis de buprenorfina. Esto se debe a la propiedad de
la buprenorfina como agonista parcial. Se postula que la
buprenorfina, con mayor afinidad por el receptor
opioide que la metadona, «desplazarfa» a ésta de su
localizacién, pero al tener menor actividad intrinseca
que un agonista completo, el paciente experimentaria
un sindrome de abstinencia «inducido»®.

La probabilidad de inducir un sindrome de abstinen-
cia de opidceos (SAO) depende de la dosis de metado-
na previa que toma el paciente y de la dosis inicial de
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buprenorfina. Asi, dosis iniciales de buprenorfina de
4 mg pueden inducir SAO en un paciente que tomaba
previamente 60 mg/dia de metadona, y no producirlo
en la mayoria de los casos de pacientes que tomaron
30 mg/dia de este agonista. Por otro lado, una misma
dosis de buprenorfina puede inducir SAO si se adminis-
tra dos horas después de tomar su dosis previa de meta-
dona y no inducirlo si la primera dosis de buprenorfina
se administra 24 horas después. Los protocolos de induc-
cién tienen en consideracién ambas condiciones simul-
tdneamente. Asi, en el caso de que el paciente tome pre-
viamente metadona, se suele realizar el cambio desde
30 o 40 mg/dia de metadona, se suele esperar algo més
de 24 horas desde la dltima toma (cuando comiencen a
aparecer algunos sintomas leves de abstinencia) y en-
tonces se administran entre 2 y 4 mg de buprenorfina.

Otro factor a tener en cuenta en el inicio del trata-
miento del paciente es su peso 0, mis concretamente, su
indice de masa corporal (IMC). Los pacientes mas obe-
sos tienden a mantener durante mds tiempo niveles plas-
maéticos de metadona més altos con relacién a pacientes
mds delgados que tomen las mismas dosis (debido a que
este formaco sigue un modelo farmacocinético de tipo
bicompartimental). Por esta razén, pacientes con dosis
de metadona previas de 40 mg/dia e IMC alto pueden
experimentar SAO tras tomar de 4 mg de buprenorfina,
mientras que pacientes con menor IMC no lo experimen-
tarfan tomando las mismas dosis de ambos opidceos'”.

Cuando el tratamiento con buprenorfina se realiza
sobre pacientes que tomaban previamente heroina, en
vez de metadona, los pardmetros anteriores varian, ya
que la vida media de la heroifna es menor que la de la
metadona. En este caso, no es necesario esperar tanto
tiempo desde la dltima dosis de heroina y la primera de
buprenorfina. No obstante, hay que tener en cuenta que
si se administra inicialmente una dosis relativamente
alta de buprenorfina, puede desencadenarse también un
SAO inducido.

Desarrollo de tolerancia cruzada o efecto
de «bloqueo opioide»

Dole, Nyswander y Kreek®' plantearon, ya desde del
comienzo del desarrollo de los tratamientos con meta-
dona, que una dosis eficaz para la reduccién del consu-
mo de heroina era aquella que lograba alcanzar la tole-
rancia cruzada. En estas circunstancias, si el paciente
consumia dosis adicionales de heroina, apenas experi-
mentaria los efectos de sedacion y euforia, lo que con-
duciria a una reduccién del consumo de heroina. Estos
autores denominaron este fenémeno «bloqueo opioi-
de» o «bloqueo narcético» (narcotic blockade)*'.

Se postula que la capacidad y la eficacia de la bu-
prenorfina para reducir el consumo de heroina se fun-
damenta en este mismo fenémeno de «bloqueo opioi-
de», aunque el mecanismo molecular es mas complejo
que en el caso de la metadona, debido a la propiedad
de agonista parcial de la buprenorfina.

Dosis de buprenorfina necesaria para alcanzar
el «bloqueo opioide»

Se ha sugerido que este efecto se alcanzaria con do-
sis relativamente altas de buprenorfina, lo que se aso-
ciarfa a una mayor probabilidad de reducir el consumo
continuado de heroina. En un estudio se comprobé que
la capacidad de alcanzar el «bloqueo» para determina-
das cantidades de heroina era mayor si se administra-
ban dosis de 16 mg/dia, que si se daban 8 mg/dia.
Otro trabajo indicé que dosis inferiores a 8 mg/dia no
eran capaces de inducir bloqueo y, por tanto, de pro-
teger frente al consumo de heroina. No obstante, este
bloqueo era remontable si las dosis de heroina adicio-
nales eran superiores. La eficacia del «bloqueo opioi-
de» ha sido demostrada tanto para los comprimidos de
buprenorfina?? como para los de buprenorfina-nalo-
xona*.

Duracion del tratamiento con buprenorfina
para alcanzar el «bloqueo opioide»

Al menos dos estudios han sugerido que, en pacien-
tes en tratamiento continuado con buprenorfina, la ca-
pacidad de inducir «bloqueo» se adquiere ya desde la
primera dosis'>?*,

Duracion del «bloqueo opioide» producido
por una determinada dosis de buprenorfina

Algunos estudios sugieren que la duracién del «blo-
queo» tras la retirada de la buprenorfina es de 24 ho-
ras si el paciente venfa tomando 2 mg/dia, mientras
que persistia hasta 5 dias si el paciente tomaba dosis
de 8 mg/dia®**. De todos modos, al igual que en los
tratamientos con metadona, el ajuste de dosis de bu-
prenorfina ha de ser individualizado, no existiendo
dosis altas o bajas de forma arbitraria, sino dosis ade-
cuadas.

Caracteristicas de la neuroadaptacion inducida
por la buprenorfina

Debido a la propiedad de la buprenorfina como
agonista parcial, el grado de neuroadaptacion (depen-
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dencia fisica) inducido por este firmaco es menor que
el observado en pacientes en tratamiento con metadona.
Esto se ha puesto de manifiesto, experimentalmente,
mediante la provocacién de sintomas de abstinencia
tras la administracidon de un antagonista de los recep-
tores opidceos como la naloxona. Asi, las dosis de na-
loxona necesarias para precipitar un cuadro de absti-
nencia a buprenorfina son diez veces mayores que las
necesarias para inducirlo en pacientes en tratamiento
con 30 mg/dia de metadona. Se piensa que esto es de-
bido a la alta afinidad de la buprenorfina por el recep-
tor opioide??’.

No obstante, desde un punto de vista clinico practi-
co, tienen mas interés las caracteristicas de la absti-
nencia espontdnea a la buprenorfina. Se ha constatado
que el sindrome de abstinencia a la buprenorfina tiene
un inicio tardio (incluso varios dias después de su reti-
rada brusca) y su intensidad es descrita como leve o
moderada. Si la retirada de la buprenorfina es gradual,
como suele hacerse en el contexto de los programas
de tratamiento, no suele observarse una sintomatolo-
gia de abstinencia clinicamente relevante!”.

Fundamentos farmacocinéticos
y farmacodinamicos de la combinacion
de buprenorfina y naloxona con ratio 4:1
(Suboxone®)

La combinacién de buprenorfina y naloxona en un
mismo comprimido sublingual (Suboxone®), tiene
por objetivo mantener la eficacia de los comprimidos
dosisequivalentes de buprenorfina sola (Subutex®),
al tiempo que disminuye su potencial de abuso en
caso de autoadministracién por via parenteral (por
precipitacién de sintomas de abstinencia a opia-
ceos)?® 2, Esto se debe al diferente perfil farmacold-
gico de ambos productos. Por un lado, la naloxona
tiene una escasa absorcién y biodisponibilidad por
via sublingual (en torno al 9%)’ pero elevada por via
endovenosa®.

Una formulacién 6ptima de buprenorfina y nalo-
xona deberia permitir alcanzar los objetivos anterior-
mente citados de forma segura y eficaz. No debemos
olvidar que durante la abstinencia de opidceos se de-
sencadena una activacion simpdtica con elevacion de
la tensién arterial y aumento de la frecuencia cardia-
ca. Por ello se han llevado a cabo un nimero elevado
de estudios tanto en pacientes consumidores con de-
pendencia de opidceos establecida, como en personas
no dependientes®. Para ello se emplearon distintas
dosis de la combinacién de buprenorfina/naloxona

con diferentes ratios (sobre todo 2/1, 4/1 y 8/1). El
preparado con ratio 2/1 fue el que precipit6 el sin-
drome de abstinencia de mayor intensidad por admi-
nistracion endovenosa, mientras que la combinacién
8/1 fue la que dio lugar al sindrome mds leve. Final-
mente, la eleccién de la combinacién de 4 partes de
buprenorfina y una de naloxona (4/1) permitia man-
tener la eficacia de la dosis correspondiente de bu-
prenorfina y, a la vez, inducir un sindrome de absti-
nencia suficiente pero seguro. Dicho de otro modo,
apareceria un cuadro de abstinencia asociado al blo-
queo del refuerzo positivo de la buprenorfina pero, a
la vez, no demasiado intenso como para producir una
activacion adrenérgica importante. Con ello, se redu-
cirfa el potencial de abuso de la combinacién y, de
forma secundaria, su derivacion al mercado clandes-
tino.

Evidencias sobre la eficacia
y la efectividad de la buprenorfina

Hay un gran nimero de trabajos que documentan la
eficacia y la efectividad de la buprenorfina para el tra-
tamiento de la dependencia de opidceos!*2. Los dife-
rentes estudios han tratado de evaluar los resultados
de este farmaco tanto frente a placebo como frente a
otros opidceos (fundamentalmente metadona, aunque
también respecto del LAAM). No obstante, también
se han realizado algunos estudios que evaluaron su
utilidad en la desintoxicacién de pacientes consumi-
dores de metadona. Mds recientemente se han analiza-
do otras variables como la calidad de vida relacionada
con la salud, asi como indicadores farmacoecondomi-
cos. Dado el gran nimero de trabajos que aportan evi-
dencias sobre algun aspecto concreto de la eficacia de
la buprenorfina y los objetivos de este articulo, sélo
consignamos las conclusiones mds destacadas. Exis-
ten excelentes revisiones previas que abordan esta ma-
teria con mas extensién®! =233,

Una cuestién importante en la interpretacion de los
estudios sobre la eficacia de este farmaco es la férmu-
la galénica empleada en los mismos. En los primeros
trabajos, de corte mds experimental, se empled una
solucién alcohdlica liquida de buprenorfina para su
administracion sublingual. Sin embargo, los estudios
realizados con posteridad emplearon el producto ya
comercializado (en forma de comprimido sublingual).
Se ha podido constatar que la biodisponibilidad del
comprimido sublingual supone el 50% de la de la so-
lucién alcohélica de este producto, por lo que en la
valoracién adecuada de la eficacia de determinadas
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dosis de buprenorfina habrd de tenerse en cuenta este
hecho.

Eficacia frente a placebo

Se han realizado varios ensayos clinicos aleatorios
en los que se ha comparado la buprenorfina, tanto en
dosis fijas como individualizadas, frente a placebo®*.
En todos ellos se muestra una clara ventaja del trata-
miento con buprenorfina en términos de reduccién del
consumo Yy retencion en tratamiento. Los periodos de
seguimiento de los principales estudios oscilan entre 2
y 52 semanas.

Eficacia frente a metadona

Aunque algunos autores han estudiado la eficacia
de la buprenorfina frente al LAAM?¥, la mayoria de
los trabajos comparativos se han realizado frente a
metadona, por ser el principal opidceo utilizado como
tratamiento.

Los primeros ensayos clinicos compararon bupre-
norfina en solucién alcohdlica (dosis comprendidas
entre 2 y 16 mg/dia) con metadona oral (dosis com-
prendidas entre 20 y 90 mg/dia)****. Globalmente, los
resultados fueron similares en términos de reduccién
en el consumo y de retencion en el programa, si bien
algunos trabajos mostraron mejores resultados con
mds de 65 mg/dia de metadona que 12 o 16 mg/dia de
buprenorfina. Hay que tener en cuenta que estos traba-
jos comparaban dosis fijas de uno o ambos farmacos o
bien el rango de flexibilidad de dosis empleado era
muy estrecho.

Uehlinger et al* emplearon por primera vez en un
ensayo clinico la buprenorfina en forma de comprimi-
dos de absorcién sublingual. Compararon dos grupos
de tratamiento con diferentes dosis flexibles e indi-
vidualizadas (dentro de un limite prefijado): buprenor-
fina en dosis comprendidas entre 4 y 16 mg/dia y
metadona entre 30 y 120 mg/dia. No se observaron di-
ferencias significativas entre ambos grupos respecto
de la reduccioén del consumo de heroina, aunque el
grupo de tratamiento con metadona presentd una ma-
yor retencion.

Otras evidencias de efectividad

Como deciamos antes, son muchos los trabajos rea-
lizados que han venido aportando evidencias sobre
distintos aspectos del tratamiento con buprenorfina.
En este apartado sélo resefiamos los mds significati-
vos desde el punto de vista clinico.

Distintos trabajos han evaluado la eficacia y la segu-
ridad de la buprenorfina administrada en dias alternos,
en vez de diariamente'®4647, Esta pauta se fundamenta
en la larga duracién de accién de la buprenorfina y el
lento inicio de la sintomatologia de abstinencia tras
una eventual interrupcién brusca de este farmaco. Las
dosis administradas suelen ser el doble de su dosis ha-
bitual. Por ejemplo, si un paciente venia tomando 8 mg
diariamente, pasaria a tomar 16 mg cada dos dias. El
interés de esta pauta se basa en la posibilidad de redu-
cir el nimero de veces que el paciente tiene que acudir
a la recogida de sus dosis, con la consiguiente reduc-
cién en costes directos e indirectos, siendo por otro
lado innecesario dar al paciente dosis para llevar a casa
(take-home) con la disminucion de su derivacion al
mercado negro. Naturalmente, esta pauta sélo tiene
sentido si se administra a los pacientes que acuden dia-
riamente a la recogida del formaco, resultando inecesa-
ria si el paciente tiene autorizacién para su recogida se-
manal o quincenal en el punto de dispensacién. Los
estudios realizados no observan diferencias significati-
vas entre la pauta diaria y la de dias alternos respecto a
los sintomas de abstinencia, aunque entre los pacientes
que reciben buprenorfina en dias alternos se observa
un mayor nimero de urinoandlisis positivos a opidceos.
No obstante, estos resultados son similares a los obser-
vados entre los pacientes que no acuden diariamente a
la recogida de sus dosis de buprenorfina.

Recientemente, otros trabajos han tratado de eva-
luar la efectividad de la buprenorfina en términos de
calidad de vida relacionada con la salud®#. En este
estudio, se ha seguido a una cohorte de 53 pacientes
que iniciaron tratamiento con buprenorfina (n = 29) o
con metadona (n = 24). A los 3 afios del comienzo del
tratamiento, la retencién para el grupo de metadona
fue del 50% y del 45% para el grupo de buprenorfina,
siendo comparables los valores del indicador general
de calidad de vida. Los pacientes que recibieron trata-
miento con buprenorfina tuvieron significativamente
menos molestias géstricas, asi como menos sensacion
de fatiga y cansancio, que los que recibieron trata-
miento con metadona. El consumo de benzodiacepi-
nas también fue significativamente menor en el grupo
de tratamiento con buprenorfina.

Por otro lado, distintos autores han realizado estu-
dios de evaluacién econdmica de los tratamientos con
buprenorfina, sobre todo en relacién con metadona.
En una reciente revision al respecto, se concluye que,
aunque la metadona es la alternativa mds barata y mds
eficaz, cuando se comparan las ratios coste/efectivi-
dad de ambos tratamientos no se observan diferencias
significativas entre ellos™.
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Perfil general de seguridad
de la buprenorfina

Efectos adversos propios de buprenorfina

Los estudios que describen el perfil de efectos ad-
versos de buprenorfina suelen referir tanto los efectos
de tipo agonista (estrefiimiento, nduseas, retencion
urinaria, sedacion, etc.), como los debidos a una cierta
abstinencia (cefalea, insomnio, dolor abdominal o ma-
lestar subjetivo). Estos efectos se han observado tanto
en pacientes con tolerancia a los opidceos, como en
sujetos consumidores esporddicos. Ninguno de estos
efectos representa un riesgo médico significativo y
pueden manejarse clinicamente sin dificultad.

Depresion respiratoria

Las caracteristicas de la buprenorfina como agonis-
ta parcial sobre el receptor opiode y, con una activi-
dad intrinseca relativamente baja, le dotan de una
mayor seguridad frente a una potencial depresion res-
piratoria central que la metadona y el LAAM. Ya hemos
citado anteriormente que existe una relacién entre las
dosis de buprenorfina y el efecto que puede modeli-
zarse mediante una curva «aplanada»®®. Se piensa que
este tipo de respuesta se debe a razones farmacodina-
micas mds que a factores farmacocinéticos. En este
sentido, hay datos que apoyan que el uso de buprenor-
fina mediante comprimidos de absorcién sublingual
(por si sola) no induce depresidn respiratoria que re-
quiera intervencidn, incluso aunque se tome en dosis 6
veces superiores a las empleadas habitualmente en el
paciente!”.

La mayoria de los casos de muerte atribuible a de-
presion respiratoria por buprenorfina se han comunica-
do en personas con administracién de dosis elevadas
de este farmaco por via intravenosa en combinacién
con psicofdrmacos (benzodiacepinas generalmente). No
obstante, también existe un riesgo potencial de depre-
sién respiratoria si se administra buprenorfina por via
sublingual junto a la toma de benzodiacepinas, aunque
se apunta a que este riesgo seria algo menor que la
combinacién de metadona-benzodiacepinas.

En caso de sospecha de depresién respiratoria por
sobredosis de buprenorfina, la utilidad de la adminis-
tracién de naloxona es limitada, ya que la duracién
del efecto de la buprenorfina es muy superior a la del
antagonista. Por ello, se recomienda una estrecha vi-
gilancia clinica por si fuera necesario el empleo de
ventilaciéon mecénica hasta la recuperacién de la esta-
bilidad.

Efectos perinatales

Los datos disponibles sefialan que la buprenorfina no
produce efectos nocivos sobre la gestante, el feto o el
neonato (a excepcion, en este dltimo caso, de un sindro-
me de abstinencia de menor intensidad que los descritos
con los agonistas opiodes)’!. No obstante, el ndmero 1i-
mitado de estudios y el tipo de disefio empleado en ellos
no avalan el uso indiscriminado de la buprenorfina en
las gestantes. El nimero de estudios realizados sobre el
preparado de buprenorfina/naloxona es atin menor, por
lo que no se recomienda en las gestantes. En este caso,
se sigue recomendando el tratamiento con metadona®>,

En la autorizacién del producto por parte de la agen-
cia europea EMEA, se sefiala que la administracién de
buprenorfina-naloxona en altas dosis al final del emba-
razo puede producir depresién respiratoria en el recién
nacido, y que su administracién continuada durante el
tercer trimestre del embarazo puede provocar sindrome
de abstinencia en el recién nacido.

Efectos cardiacos

A pesar de que se han realizado estudios de evalua-
cién de la funcién cardiaca en pacientes tratados con
buprenorfina, hasta el momento no se han constatado
evidencias de toxicidad significativa a este nivel**.

Efectos hepaticos

En algunos pacientes se ha observado un incremento
leve de los niveles de enzimas hepdticas (TGO, TGP),
aunque muchas de estas personas ya tenian niveles al-
tos previos al tratamiento. Se han descrito algunos ca-
sos de hepatitis citolitica, sobre todo en personas que
se autoadministraban buprenorfina por via intraveno-
sa%. En cualquier caso, se desaconseja el uso de bupre-
norfina en pacientes con insuficiencia hepdtica severa.

Efectos cognitivos y psicomotores

Los datos disponibles hasta la fecha no revelan alte-
raciones en el funcionamiento cognitivo ni psicomotor
en las personas que toman este farmaco'”.

Interacciones farmacolégicas

Con farmacos metabolizados por el citocromo
P450 3A4

La buprenorfina es metabolizada por el sistema en-
zimatico P450 3A4, por lo que puede aparecer una in-
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teraccion farmacocinética clinicamente relevante si se
administra simultdneamente con otro fdrmaco que uti-
lice este mismo sistema®. Esto da lugar a un aumento
0 a una disminucién de los niveles plasmaticos de bu-
prenorfina, en funcién de que el otro firmaco tenga un
efecto inhibidor o inductor sobre estas enzimas. En la
tabla 1 pueden observarse algunos de estos farmacos y
la interaccidn resultante.

Con benzodiacepinas y otros psicofarmacos

Ya se ha comentado el riesgo potencial que supone
la administracién concomitante de buprenorfina y
benzodiacepinas, aunque es algo inferior que la com-
binacién de metadona y benzodiacepinas®. A pesar de
que la buprenorfina tiene un débil efecto inhibidor so-
bre el sistema P450 3A4, parece que la potencial de-
presion respiratoria estd mediada por un efecto farma-
codindmico mds que farmacocinético.

Con agonistas opioides

Los pacientes en tratamiento con metadona que pre-
sentan un dolor agudo intenso de cualquier etiologia
pueden ser tratados con eficacia analgésica mediante
el empleo de otro agonista completo de vida media
corta. Sin embargo, dadas las caracteristicas de ago-
nista parcial de la buprenorfina, si un paciente en tra-
tamiento continuado con este fdrmaco requiriese anal-
gesia mediante un agonista opidceo durante un tiempo

Tabla 1. Principales interacciones farmacoldgicas de la
buprenorfina mediadas por el citocromo P450 3A4.

Inhibidores
(potencialmente incrementan
los niveles plasmadticos de

Inductores
(potencialmente disminuyen
los niveles plasmadticos de

buprenorfina) buprenorfina)
Fluoxetina Carbamazepina
Fluvoxamina Fenitoina
Paroxetina Fenobarbital
Sertralina Efavirenz
Delavirdina Nevirapina
Indinavir Rifampicina
Nelfinavir
Ritornavir
Saquinavir
Fluconazol
Ketoconazol
Omeprazol

Adaptada de McNicholas L.

prolongado, habitualmente se prefiere transferir pre-
viamente al paciente desde el tratamiento con bupre-
norfina al de metadona®’.

Con antagonistas opioides

La naltrexona es un farmaco titil en el tratamiento de
la dependencia del alcohol, y un porcentaje elevado
de pacientes con dependencia de opidceos la presentan
concomitantemente. Sin embargo, un paciente en tra-
tamiento con buprenorfina no deberia recibir trata-
miento con naltrexona, ya que ésta puede inducir un
sindrome de abstinencia.

Indicaciones del programa de tratamiento
con buprenorfina-naloxona: aproximacion
al perfil de candidatos

En los apartados anteriores hemos analizado cémo
el perfil farmacol6gico de la buprenorfina determina
su espectro de accidén, y se han expuesto las eviden-
cias sobre su eficacia. Debe quedar claro que atn no
se ha establecido con rigurosidad cudl es el perfil de
pacientes que mejor responde al tratamiento con bu-
prenorfina, en relacion al tratamiento con metadona.
Aln asi, tanto los datos disponibles como la experien-
cia clinica comunicada por distintos autores permite
esbozar algunas caracteristicas del perfil de pacientes
a los que, en principio, la buprenorfina podria reportar
alguna utilidad. Entre estas indicaciones estarfan:

1. Pacientes consumidores de heroina con: a) histo-
ria de consumo relativamente corta, b) consumo de
heroina de baja-moderada cantidad y/o frecuencia y d)
perfil moderado de problemas relacionados con el
consumo.

2. Pacientes en tratamiento con metadona con una
evolucién buena o relativamente buena y que deseen
cambiar de opidceo, bien por preferencias personales
(para seguir en régimen de «mantenimiento») o bien
como paso previo para dejar el programa de trata-
miento con opidceos.

3. Como farmaco de desintoxicacién de la depen-
dencia de heroina.

Aspectos basicos del tratamiento
con buprenorfina-naloxona
para la dependencia de opiaceos

En este apartado vamos a dar algunas orientaciones
sobre los aspectos mds concretos del manejo de este
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farmaco para el tratamiento de la dependencia de opia-
ceos. Para ello hemos tratado de realizar una sintesis
de las recomendaciones ofrecidas por las principales
guias publicadas’’-8, Hemos dividido la exposicién en
tres partes, que constituyen tres pasos logicos en este
proceso de intervencidn, a saber; induccién al trata-
miento con buprenorfina, mantenimiento y retirada.

Una vez establecida la indicacién del tratamiento
con buprenorfina, debe informarse al paciente de las
caracteristicas del mismo, de sus efectos adversos, de
la duracién, etc. Es necesario destacar la importancia
de esta fase de informacién, ya que es un elemento
clave que puede determinar el éxito o el fracaso de
todo el programa®.

Induccioén al tratamiento con buprenorfina

La pauta de tratamiento con buprenorfina podra
variar en funcién de la vida media del opidceo que el
paciente venia tomando previamente (heroina o me-
tadona).

Induccion de buprenorfina desde heroina

Si el paciente viene consumiendo heroina, y dada la
vida media de esta sustancia, debe esperarse a que
trascurra un minimo de 6 horas entre la tltima dosis
de heroina y la administracién del primer comprimido de
buprenorfina.

La primera dosis de buprenorfina dependerd de va-
rios aspectos®”:

Grado de neuroadaptaciéon a opidceos. Los pa-
cientes con un bajo grado de neuroadaptacién (tole-
rancia) deben iniciar el tratamiento con dosis de 2 6
4 mg el primer dia. Por el contrario, si se estima que
el grado de neuroadaptacién es alto, se iniciard con 6
u 8 mg. La valoracién del grado de neuroadpatacién
es subjetiva, y se basa en la evaluacion de la intensidad
y la frecuencia del consumo de heroina.

Intensidad de la sintomatologia de abstinencia
en el momento de administrar la primera dosis de
buprenorfina. Evidentemente, cuanto mayor es la in-
tensidad de la sintomatologia de abstinencia, mayor
serd la dosis de buprenorfina administrada. De todos
modos, la mayoria de los autores suelen aconsejar que
la dosis del primer dia debe estar entre 2 'y 8 mg, y no
sobrepasar esta dltima dosis. Si el paciente no presen-
ta sintomas de abstinencia en el momento de la admi-
nistraciéon de la primera dosis de buprenorfina, debe
retrasarse algo la toma (hasta el momento en que co-
mience a experimentar algin sintoma de abstinencia).

Consumo simultaneo de otras sustancias de abu-
so. En este caso, la primera dosis debe ser inferior, y
debe valorarse mds estrechamente al paciente. Si éste
consume herofna entre la primera y la segunda dosis
de buprenorfina (habitualmente entre el primer y el se-
gundo dia de tratamiento), debe asegurarse que el tiem-
po transcurrido entre la tltima dosis de heroina y la
primera de buprenorfina sea al menos de 6 horas. Si el
paciente contintia consumiendo heroina habria que re-
plantear la indicacién de buprenorfina, o bien su in-
duccién en un entorno controlado como una unidad de
hospitalizacién o una comunidad terapéutica.

Induccion del tratamiento con buprenorfina
desde metadona

Como ya se ha comentado, la administracién de bu-
prenorfina podria desencadenar un sindrome de absti-
nencia en un paciente que viene tomando previamente
metadona, en funcién de las dosis de ambos opidceos.
Ello es debido a que las moléculas de buprenorfina,
con una alta afinidad por el receptor y, desplazarian a las
moléculas de metadona. Por lo general, si un paciente
viene tomando una dosis de metadona de 30 mg/dia, o
menos, no suelen observarse sintomas de abstinencia
inducidos al tomar las primeras dosis de buprenorfina.

Como norma general, antes de iniciar la induccién
con buprenorfina, debe disminuirse, en lo posible, la
dosis de metadona. La pauta de buprenorfina variard
en funcién de la dosis previa de metadona que venia
tomando el paciente.

Si el paciente viene tomando una dosis de metado-
na igual o inferior a 40 mg/dia. Suele aconsejarse man-
tenerle durante una semana con 40 mg/dia de metadona,
antes de iniciar el tratamiento con buprenorfina (algunos
autores aconsejan partir de un maximo de 30 mg/dia de
metadona). Las dosis de buprenorfina aconsejadas para
cada dosis de metadona se recogen en la tabla 2.

Si el paciente viene tomando una dosis de meta-
dona entre 40 y 60 mg/dia. Ya hemos comentado que
la dosis ideal de metadona previa a la induccién con
buprenorfina debe ser de 30 o 40 mg/dia. No obstante,
algunos pacientes que toman entre 40 y 60 mg/dia no
son capaces de reducir mas sus dosis de metadona sin
que, con ello, experimenten sintomas de abstinencia.
Para estos casos se propone una pauta de tratamiento
que puede esquematizarse como sigue’’:

1. Preparar al paciente para la induccién mediante
una correcta y veraz informacidn, organizar apoyos y
contar con un horario de dispensacién/tratamiento su-
ficientemente flexible.
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Tabla 2. Pauta de induccidn al tratamiento con buprenorfina

Segundo dia
de tratamiento
con buprenorfina

Primera dosis
de buprenorfina

Ultima dosis
de metadona

20-40 mg 4 mg 6a8mg
10-20 mg 4 mg 4a8mg
1-10 mg 2mg 2a4mg

2. Después de la ultima dosis de metadona, retrasar
la primera dosis de buprenorfina hasta el momento en
que el paciente experimente sintomas significativos de
abstinencia (por lo general entre 24 y 72 horas desde
la dltima toma de su dosis de metadona). Si es necesa-
rio, puede administrarse algin farmaco para aliviar los
sintomas de abstinencia tales como clonidina o benzo-
diacepinas en dosis moderadas (I6gicamente, estd con-
traindicada en este momento cualquier medicacién
que contenga opidceos).

3. Administrar, como primera dosis, 4 mg de bupre-
norfina a primera hora de la mafana o de la tarde.

4. Revisar al paciente entre 2 y 4 horas después de
la primera dosis y actuar en consecuencia del siguien-
te modo: a) si se observa un empeoramiento de la sin-
tomatologia de abstinencia, facilitar al paciente firma-
cos no opidceos para aliviarla y citar al dia siguiente,
y b) si no se observa un empeoramiento de la sintoma-
tologia de abstinencia, o bien hay una marcada dismi-
nucién de la misma, dar una dosis adicional de 2 0 4 mg
de buprenorfina.

5. El segundo dia el paciente debe ser evaluado de
nuevo antes de tomar la dosis correspondiente de bu-
prenorfina (valorando la respuesta a la dosis de primer
dia y la situacién actual del paciente), ajustdndola has-
ta 6-10 mg segun las necesidades.

6. Revisar al paciente frecuentemente, y ajustar las
dosis hasta la estabilizacién clinica.

Fase de «estabilizacion» del tratamiento
con buprenorfina

Al igual que en el tratamiento con metadona, las pri-
meras dosis de buprenorfina tienen como objetivo ali-
viar la sintomatologia de abstinencia, debiendo ser rea-
justadas sucesivamente para alcanzar todos los efectos
esperables de una dosis eficaz (reduccién del craving,
alcanzar la tolerancia cruzada o «bloqueo» y reduccién
del consumo continuado de heroina). Para ello, debe re-
evaluarse peridédicamente al paciente para observar:

1. El grado de adecuacién de la dosis de buprenorfi-
na y su eventual modificacién.

2. Monitorizar el consumo de heroina y otras sus-
tancias.

3. Evaluacién de la respuesta clinica global y de la
calidad de vida del paciente.

4. Reevaluar la informacién y la actitud que el pa-
ciente tiene sobre el tratamiento con buprenorfina,
aplicando técnicas de educacién para la salud con ob-
jeto de modificar las creencias o actitudes erréneas, si
fuera necesario.

Sabemos que la presion asistencial nos obliga a op-
timizar el nimero de sesiones de revisién por pacien-
te. No obstante, a continuacién se expone la pauta de
revision propuesta por algunos autores:

1. Dos veces durante el primer dia de tratamiento.

2. Cada 2-4 dias hasta la estabilizacién (general-
mente en dos semanas).

3. Cada semana durante las primeras 4-6 semanas
de tratamiento.

4. Cada dos semanas durante las siguientes 6-8 se-
manas.

5. Mensualmente durante un tiempo variable, para
pasar luego a revisiones trimestrales.

Ajuste de las dosis de mantenimiento

Al igual que en el tratamiento con metadona, la do-
sificacion de buprenorfina ha de ser un proceso indivi-
dualizado, no existiendo, en términos absolutos, dosis
«altas» o «bajas», sino dosis «adecuadas»®. No obs-
tante, desde una perspectiva poblacional, se ha obser-
vado que dosis de 12 a 24 mg/dia de buprenorfina son
eficaces en términos de reduccion del consumo de he-
roina y aumento de la retencién en tratamiento. Sin
embargo, muchos pacientes pueden alcanzar estos
mismos objetivos con dosis de 8 a 12 mg/dia.

No hay evidencia de eficacia adicional con dosis
superiores a 24 mg/dia. La dosis mdxima recomenda-
da es de 32 mg/dia. No obstante, y como se comentd
en un apartado anterior, ésta es la dosis con la que se
alcanza el efecto techo, apareciendo sintomas propios
de su actividad agonista-parcial antagonista. Es preciso
decir que en la autorizacién del producto por parte de
la agencia europea EMEA se sefiala que la dosis diaria
maxima es de 24 mg.

El estado estacionario de la buprenorfina se alcanza
antes que el de metadona, de modo que los maximos
efectos esperados para una determinada dosis pueden
observarse a los 2-3 dias de su toma sucesiva, pudién-
dose realizar entonces nuevos ajustes. La forma de la
curva dosis-respuesta de buprenorfina indica que pe-
quefios incrementos tienen mayor impacto en dosis
bajas, mientras que a dosis altas se requieren mayores
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incrementos para alcanzar efectos similares. Asi, si la
dosis previa de buprenorfina es inferior a 16 mg/dia,
los incrementos deben ser de 2 a 4 mg, mientras que si
las dosis previas son superiores a 16 mg/dia, los incre-
mentos deben ser de 4 a 8 mg.

Dosis para llevar a casa (take-home)

Los criterios para otorgar el «privilegio» de dar do-
sis para llevar a casa, o pautas de recogida semanal
son similares a los tenidos en cuenta en el tratamiento
con metadona.

Intervencion psicosocial

El tratamiento con buprenorfina se concibe como
un programa de tratamiento multidisciplinar (al igual
que el de metadona) donde, ademds de la prescrip-
cién, dispensacién y evaluacion clinica de la respuesta
a este farmaco, se requieren distintas intervenciones
coordinadas que busquen cubrir las distintas necesida-
des del paciente.

Paciente no respondedor

A pesar de tener una dosis adecuada, un paciente en
tratamiento con buprenorfina, puede presentar consu-
mos aislados de heroina u otras sustancias. Sin embar-
g0, si este consumo es continuado, se producen algu-
nas sobredosis, alteraciones de conducta asociadas al
consumo, o bien un deterioro en la salud fisica o men-
tal atribuible al consumo de drogas debe replantearse
el tratamiento. En primer lugar, debe intentarse un
mayor apoyo psicosocial, y reajustar la dosis de bu-
prenorfina (incremento de las dosis, retirada temporal
de las autorizaciones semanales y supervisién de la
toma del farmaco). Si esto no es posible, habrd que
plantear la posibilidad de incorporarse (o reincorpo-
rarse, en su caso), al programa de tratamiento con me-
tadona. De forma simultdnea, o como alternativa, puede
plantearse el tratamiento en una comunidad terapéutica
o en una unidad de toxicomanias en el 4mbito hospita-
lario.

Fase de «retirada» del tratamiento
con buprenorfina

Al igual que en los programas de metadona, ain
hay pocas evidencias sobre cudnto tiempo debe durar
el tratamiento con buprenorfina. Los datos de los que
disponemos y la légica de la experiencia clinica nos
indican que el tratamiento con buprenorfina debe du-

rar tanto tiempo como sea necesario y siga siendo efi-
caz para el paciente concreto (salvo en las modalida-
des de tratamientos de «desintoxicacién» de heroina).
Se piensa que largos periodos de tratamiento (por ejem-
plo, mds de un afio) serian mds eficaces que tratamien-
tos cortos (una mayor duracién aumentaria la probabi-
lidad de alcanzar los objetivos de mejorar la calidad
de vida del paciente)®!.

La retirada debe ser un proceso pactado con el pa-
ciente y debe contar con el adecuado apoyo médico y
psicosocial. El procedimiento habitual es la reduccién
gradual de las dosis, evaluando cada modificacién
por si fuera necesario ralentizar o detener el proceso
(por ejemplo, aparicién de sintomas de abstinencia o
aumento en la frecuencia del consumo de heroina).
Aunque por las caracteristicas farmacoldgicas de la
buprenorfina, la sintomatologia de abstinencia es mds
leve que la de metadona y permite reducciones mas
rdpidas. En algunos pacientes puede ser necesaria la
administracién de algin farmaco no opidceo que ali-
vie la sintomatologia (por ejemplo, antiinflamatorios
no esteroideos [AINE], clonidina, antieméticos, ben-
zodiacepinas, etc.).

En la tabla 3 se proponen las tasas de reduccién, en
funcién de las dosis previas del paciente.

Una eventualidad posible es la retirada del trata-
miento con buprenorfina antes de su finalizacién por
reduccidn paulatina y alta terapéutica. Esto puede de-
berse a una intolerancia de los efectos de la buprenor-
fina por parte del paciente, a una respuesta inadecuada
a la misma, a un alta o traslado del paciente a un lugar
donde la buprenorfina no esté atin disponible, o bien a
complicaciones por el uso de antagonistas o agonis-
tas’’. Es este caso, la opcién habitual es transferir al
paciente a tratamiento con metadona. Este proceso es
menos complicado que a la inversa. Como norma ge-
neral, el tratamiento con metadona puede iniciarse a
las 24 horas después de la tltima dosis de buprenorfi-
na, con una dosis inicial maxima de 40 mg. En caso
de que el paciente viniese tomando una dosis de bu-
prenorfina de 4 mg o menos, serd suficiente comenzar
con 20 mg de metadona. A partir de este momento, se
ajustardn las dosis de metadona en funcion de los sin-

Tabla 3. Pauta de reduccion del tratamiento con buprenorfina

Dosis de buprenorfina Tasa de reduccién

Mas de 16 mg/dia
8-16 mg/dia
Menos de 8 mg/dia

4 mg por semana
2-4 mg por semana

2 mg por semana
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tomas y la evolucion clinica del paciente. Tan sélo
debe tenerse en consideracion que las dosis de meta-
dona no deben incrementarse con rapidez, ya que al
principio ain puede persistir el bloqueo opioide de la
buprenorfina, restando eficacia a la metadona.

Aspectos psicosociales de los programas
de tratamiento con buprenorfina-naloxona

El tratamiento farmacolégico con buprenorfina-na-
loxona para pacientes con dependencia de opidceos
debe estructurarse en el contexto de un programa mul-
tidisciplinar de intervencién psicosocial’*®?, Se ha
constado que este tipo de intervencién mejora la efec-
tividad del tratamiento con buprenorfina al reducir el
consumo de heroina y mejorar la adherencia al pro-
grama®. También se ha puesto de manifiesto una dis-
minucién del riesgo de recaida en el consumo, y una
disminucion del craving de heroina®. En principio, el
modelo de intervencién seguido en estos trabajos no
dista del utilizado en los programas de tratamiento
con metadona.

Aln no hay evidencias sobre si la intervencion psi-
coterapéutica en pacientes en tratamiento con bupre-
norfina ha de ser especifica o no. Parece razonable es-
tablecer diferentes tipos de intervencién en funcién
del perfil de los pacientes, sus objetivos, sus necesida-
des y sus preferencias y la orientacién del programa.
Asi, si el paciente ha iniciado un tratamiento con bu-
prenorfina tras ser transferido desde un programa de
metadona, con el objetivo de abandonar el tratamiento

con opidceos, la intervencién ird mds orientada a la
abstinencia. Por el contrario, si un paciente inicia un
tratamiento con buprenorfina con vistas al «manteni-
miento», el modelo de intervencidn sera mas similar
al empleado en los programas de metadona. Al igual
que en éstos, se ha demostrado una relacién entre la
efectividad del programa de tratamiento con bupre-
norfina y el periodo de estancia en el mismo®'.

Conclusiones

La buprenorfina-naloxona es una alternativa far-
macolégica con un buen perfil de eficacia y seguridad
para el tratamiento de la dependencia de opidceos.
Aunque la metadona va a seguir siendo, por el mo-
mento, el agonista de eleccion para la mayoria de los
pacientes con dependencia de opiédceos, la buprenor-
fina, por sus caracteristicas farmacocinéticas y farma-
codindmicas, va a ser un fdrmaco muy util para un
determinado perfil de pacientes. Es importante no ol-
vidar que el abordaje del paciente drogodependiente
ha de ser integral y que, ademds de la buprenorfina,
deben organizarse los apoyos psicosociales necesa-
rios, constituyendo un verdadero programa asisten-
cial. Como ya hemos comentado, la buprenorfina va a
venir a cubrir ese espacio existente entre los progra-
mas de metadona y los denominados «programas li-
bres de drogas».

Los autores declaran que no existe conflicto de
interés.
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