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Induccion a buprenorfina sublingual
desde metadona: estudio clinico descriptivo
en una muestra de pacientes tratados
en una comunidad terapéutica
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RESUMEN. Objetivo. Descripcion y evaluacion clinica
del proceso de induccion a buprenorfina sublingual
(Subutex®) en el contexto de una comunidad terapéu-
tica, en pacientes que venian tomando metadona.

Material y métodos. Estudio observacional (descrip-
tivo), longitudinal prospectivo y abierto (disefio antes-
después). Se utilizé un procedimiento de muestreo
consecutivo no probabilistico. Una muestra de pacien-
tes en tratamiento con metadona que ingresaron en
una comunidad terapéutica fueron transferidos a bu-
prenorfina sublingual (Subutex®). Posteriormente, las
dosis de este farmaco se fueron reduciendo hasta su
retirada dentro de un periodo de 16 semanas. Los pa-
cientes cumplian criterios DSM-1V de dependencia de
opiaceos, eran mayores de edad y firmaron un con-
sentimiento informado. Todos los pacientes fueron
evaluados antes y después de la toma de buprenorfina
durante los cinco dias que duré la induccion. El proto-
colo del estudio fue aprobado por el Comité Autoné-
mico de Ensayos Clinicos de Andalucia y se ha desa-
rrollado de acuerdo con la Declaraciéon de Helsinki.
Como medidas se han utilizado la Objective Opiate
Withdrawal Scale (OOWS), la Subjective Opiate With-
drawal Scale (SOWS), el Test para la Evaluacién de la
Calidad de Vida en Adictos a Sustancias Psicoactivas
(TECVASP), el General Health Questionnaire (GHQ-
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28), el Opiate Treatment Index (OTI) y el Schedules for
Clinical Assessment in Neuropsychiatry (SCAN).
Resultados. Un total de 119 pacientes cumplieron
los criterios de seleccion. De éstos, 46 sujetos fueron
transferidos desde metadona a buprenorfina, mien-
tras que los 73 restantes decidieron permanecer en
tratamiento con metadona. Se observa una reduc-
cion de casi dos tercios en las puntuaciones de las es-
calas de abstinencia entre ambos momentos de la
evaluacion. Esta diferencia fue estadisticamente
significativa tanto para el sindrome de abstinencia a
opiaceos (SAO) objetivo (t = 4,679; gl. = 44; p <
0,000) como para el SAO subjetivo (t = 4,886; grados
de libertad (g.l.) = 44; p < 0,000). A medida que se in-
crementaban dia a dia las dosis medias de Subutex®
los sintomas de abstinencia fueron disminuyendo du-
rante los tres primeros dias y, a partir del cuarto dia,
el SAO practicamente habian desaparecido.
Conclusiones. Los datos de este trabajo aportan
mas evidencias sobre la efectividad farmacolégica, la
seguridad y la comodidad del proceso de transferencia
desde el tratamiento con metadona al de buprenorfina

PALABRAS CLAVE: buprenorfina, abstinencia de
opiaceos, adiccion, comunidad terapéutica.

Induction from methadone to sublingual
buprenorphine: a descriptive clinical
trial in a methadone patients sample
treated in therapeutic communities

ABSTRACT. Objective. Description and clinical as-
sessment of buprenorphine induction in a sample
of opiate-dependent patients transferred from met-
hadone in therapeutic communities.
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Material and methods. Observational (descriptive),
open longitudinal prospective study («before-after»
design). A non-probabilistic consecutive sampling
procedure was used. A sample of patients in treat-
ment with methadone who were admitted to five
therapeutic communities was transferred to bupre-
norphine induction (Subutex®). When it was consi-
dered appropriate, gradual reduction was begun
to reduce the buprenorphine dose to 0 mg within
16 weeks. The patients met DSM-IV-TR criteria
for Opiate Dependence, were adults and signed an
informed consent release. All of the patients were
evaluated at three times; baseline assessment (Mo),
after one month of treatment (M1) and after three
months (M2). The study protocol was approved by
the Andalusian Regional Committee for Clinical
Trials, and was conducted in accordance with the
Declaration of Helsinki. The measurement instru-
ments are: The Objective Opiate Withdrawal Sca-
le (OOWS), the Subjective Opiate Withdrawal Scale
(SOWS), the Health Related Quality of Life for Drug
Abusers Test (HRQoLDA Test), the General Health
Questionnaire (GHQ-28), the Opiate Treatment In-
dex (OTI) and the Schedules for Clinical Assess-
ment in Neuropsychiatry (SCAN).

Results. A total of 119 patients met the selection
criteria. Of these, 46 subjects were transferred from
methadone to buprenorphine, while the remaining
73 decided to stay on their methadone maintenance
treatment. A clinically significant reduction in opiate
withdrawal scores between assessment points was
observed. This differences was statistically signifi-
cant too for objective OWS (t = 4,679; gl. = 44; p
< 0,000) and for subjective OWS (t = 4,886; g.l. = 44;
p < 0,000). The day by day increment of Subutex®
doses was associated to go down withdrawal symp-
toms during the first three days. From fourth day to
forward the OWS symptoms was negligible.

Conclusions. Data of this paper provide more
evidences about pharmacologic effectiveness, secu-
rity and comfort of transfer from methadone to
buprenorphine process.

KEY WORDS: buprenorphine, opiate withdrawal,
addiction, therapeutic community.

Introduccién

A pesar del aumento del nimero de casos atendi-
dos por consumo de cocaina, la dependencia de opié-
ceos contintia siendo el trastorno adictivo mds preva-

lente en los servicios especificos de atencién a las
drogodependencias en nuestra drea. Los programas
de tratamiento con metadona (PTM), cuya eficacia y
efectividad estdn ampliamente documentadas', conti-
ndan siendo la principal opcién para este grupo de
pacientes. No obstante, los resultados de estos pro-
gramas pueden variar en funcién de distintos facto-
res, uno de los cuales viene dado por la heterogenei-
dad del perfil de los pacientes al inicio del mismo?®.
La posibilidad de disponer de distintos sustitutivos
opidceos (metadona, buprenorfina o diacetilmorfina)
permitiria asignar determinados subgrupos de pa-
cientes a cada uno de estos programas. De esta forma,
se aumentaria la efectividad relativa del tratamiento
para cada tipologia de pacientes y, como consecuen-
cia de ello, la efectividad global del servicio asis-
tencial’.

La buprenorfina es un farmaco agonista parcial de
los receptores opioides y indicado para el tratamiento
de pacientes con dependencia de opidceos, existiendo
una sélida evidencia sobre su efectividad®!°. Actual-
mente se utiliza de forma habitual y normalizada en
muchos paises. No obstante, el preparado comercial
de buprenorfinal (Subutex®) no estd disponible para
su empleo clinico en Espafa. Por ello, hasta el mo-
mento, s6lo hay experiencias clinicas en nuestro pais
en el contexto de estudios de investigacién'!'2,

La investigacién clinica no ha aportado atin eviden-
cias suficientes sobre el perfil de pacientes que mejor
responde al tratamiento con buprenorfina frente a los
que siguen tratamiento con metadona'®. Los ensayos
clinicos que han comparado la eficacia de estos dos
farmacos indican que, en dosis equivalentes, ambos
son igualmente eficaces en términos de retencion en el
programa y en reduccién del consumo de heroina®".
Sin embargo, la propiedad de la metadona como ago-
nista completo de los receptores opioides u hace que
este fdrmaco continde siendo la primera opcién a con-
siderar en el tratamiento de los pacientes con depen-
dencia a opidceos, sobre todo en sujetos con elevados
consumos de heroina previos y un alto nivel de neuro-
adaptacion.

A pesar de ello, tanto la experiencia clinica acumu-
lada, como los datos aportados por estudios realizados
con disefos de tipo observacional sefialan algunas si-
tuaciones que aconsejan el tratamiento con buprenor-
fina'*, como por ejemplo la aparicién de efectos se-
cundarios con metadona, metabolizadores rapidos,
interacciones farmacoldgicas, desarrollo de anticuer-
pos anti-metadona, rechazo de dosis eficaces, prejui-
cios hacia el programa de metadona asociados al mal
cumplimiento, percepcién del programa de buprenor-
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fina como menos estigmatizante, expectativas y curio-
sidad por un nuevo opidceo, mayor facilidad de retira-
da del programa de metadona a través de la toma de
buprenorfina.

Con relacion a esta ultima indicacion, se ha demos-
trado la utilidad de la buprenorfina en pacientes que
desean abandonar el programa de mantenimiento con
metadona'®. El tratamiento con buprenorfina se inicia
con una pauta de induccién que tiene como primer ob-
jetivo reducir la sintomatologia de la abstinencia de
opidceos. La buprenorfina puede producir una amplia
variedad de efectos farmacodindmicos (por ejemplo
efecto «tipo agonista» o efecto «tipo antagonista») de-
pendiendo de distintos factores, tales como el nivel de
dependencia fisica subyacente (neuroadaptacion), el
tipo de opidceo que el paciente viene consumiendo
(en este caso la metadona), el tiempo transcurrido des-
de la dltima dosis de metadona y la primera dosis de
buprenorfina, asi como la primera dosis de prueba
de buprenorfina!s.

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 «2 adrenérgicos
como la clonidina'’. Para que esto sea posible, las do-
sis de metadona previas han de ser bajas o moderadas
(mds exactamente, sus niveles plasmadticos). Por el
contrario, si la dosis previa de metadona es alta o bien
si ha transcurrido relativamente poco tiempo desde la
dltima dosis de metadona hasta la toma de la primera
dosis de buprenorfina, el paciente experimentaria un
sindrome de abstinencia «inducido»!®.

La mayoria de los estudios que describen esta fase
de induccién se han realizado en centros ambulatorios
o bien en régimen de hospitalizacion, bajo condicio-
nes experimentales. Tradicionalmente, las comunida-
des terapéuticas (CT) han sido consideradas como
programas libres de drogas y, aunque mds reciente-
mente se estdn incorporando los tratamientos con me-
tadona'®?, atin son muy escasos los estudios que han
evaluado la utilidad de buprenorfina?'. Pensamos que
resultaria interesante evaluar la utilidad de buprenorfi-
na en el tratamiento de adictos a opidceos en régimen
de CT, ya que en nuestro dmbito asistencial de Anda-
lucia las CT no son recursos finalistas, sino que cons-
tituyen un eslabon mds dentro de una amplia red coor-
dinada de servicios.

El objetivo de este trabajo es la descripcién y la
evaluacién clinica del proceso de induccién a bupre-
norfina, en el contexto de una CT, en pacientes que
venian tomando metadona. Este trabajo forma parte
de otro estudio mas amplio??.

Pacientes y métodos
Diseiio y procedimientos de muestreo

Se trata de un estudio observacional (descriptivo),
longitudinal prospectivo y abierto (disefio antes-des-
pués). Se utilizé un procedimiento de muestreo conse-
cutivo no probabilistico. Los sujetos que cumplian los
criterios de seleccidn y eran elegibles firmaron el con-
sentimiento informado. El protocolo del estudio fue
aprobado por el Comité Autonémico de Ensayos Cli-
nicos de Andalucia y se ha realizado de acuerdo a la
Declaracion de Helsinki.

Marco asistencial

El estudio fue realizado en un total de cinco CT
residenciales puiblicas dependientes del Plan Andaluz
Sobre Drogas y otras Adicciones de la Junta de An-
dalucia. Estas CT forman parte de una red asistencial
coordinada, de modo que los pacientes que acceden a
ellas proceden de centros especificos de atencién a
las drogodependencias de caracter publico y ambula-
torio. Cuando el paciente es dado de alta en la CT
puede continuar el tratamiento desde su centro am-
bulatorio de referencia, o bien es derivado a recursos
de media estancia. En las CT de Andalucia pueden
ingresar pacientes en tratamiento con metadona. El
perfil general de estos sujetos suele ser el de un pa-
ciente que venia consumiendo herofna a pesar del
tratamiento con metadona, tiene una o mas adiccio-
nes concomitantes (sobre todo abuso de cocaina, al-
cohol y benzodiacepinas), tiene un grado variable de
comorbilidad psiquidtrica y es de dificil manejo en
régimen ambulatorio.

Dentro de las CT, estos pacientes pueden seguir dos
rutas terapéuticas: a) estabilizacion clinica y manteni-
miento con metadona durante todo el tiempo que dure
el ingreso, continuando posteriormente el tratamiento
con este opidceo en régimen ambulatorio, b) estabili-
zacion clinica y reduccidn progresiva de las dosis de
metadona hasta su retirada completa antes del alta te-
rapéutica. Este segundo grupo es la poblacién diana
seleccionada para evaluar el proceso de transferencia
de metadona a buprenorfina.

Sujetos

El tratamiento con buprenorfina se ofrecid a todos
aquellos pacientes que ingresaban en la CT con una
dosis menor o igual a 80 mg/dia de metadona y en
los que se valor6 clinicamente la posibilidad de ini-
ciar una retirada paulatina de este fairmaco durante su
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ingreso. La dosis al ingreso era mantenida sin cam-
bios durante un minimo de una semana, durante la
cual se evaluaban los criterios de seleccion. Todos
los pacientes fueron sometidos a un proceso de eva-
luacién médica, psicoldgica y social por los procedi-
mientos habituales durante la fase de «admisién» en
CT. En esta valoracion se tuvieron en cuenta las opi-
niones y los deseos de los usuarios del programa de
metadona.

Aquellos pacientes con dosis de metadona inferio-
res o iguales a 40 mg/dia pudieron acceder directa-
mente a la fase de induccién de buprenorfina tras la
primera semana. Si las dosis de metadona estaban en-
tre 40 y 80 mg/dia, el paciente pasaba por una fase
previa de reduccién flexible e individualizada de las
mismas hasta alcanzar los 40 mg/dia como méaximo.

Los criterios de inclusion fueron los siguientes: a) diag-
néstico de «dependencia de opidceos en terapéutica
con agonistas» segln criterios DSM-IV-TR actual-
mente en programa de tratamiento con metadona en su
centro derivador de referencia, b) tomar una dosis ma-
xima diaria de metadona de 40 mg/dia durante una se-
mana antes de la induccién a buprenorfina, c) paciente
que vaya a iniciar o que actualmente se encuentre en
«fase de retirada» del programa de tratamiento con
metadona, valorado mediante juicio clinico (tabla 1),
y d) firmar el consentimiento informado.

Los criterios de exclusién fueron: a) sujetos con
cargos judiciales pendientes y con expectativas de ini-
ciar el cumplimiento de la pena en los préximos 6 me-
ses, b) mujeres embarazadas o en periodo de lactan-
cia, y ¢) dosis de metadona superiores a 80 mg/dia.

Procedimiento de induccion

Para la organizacidén de las distintas fases del trata-
miento farmacoldgico con buprenorfina (induccién,
mantenimiento, retirada, registro de efectos adversos,

interacciones, etc.), adoptamos los criterios propues-
tos por la Guia clinica para el tratamiento con bupre-
norfina de la dependencia de heroina del Departamen-
to de Salud de Australia'®. Se administré buprenorfina
(Subutex®) en comprimidos sublinguales de 2 y 8 mg.

Los pacientes que accedieron a ser transferidos des-
de el programa con metadona al de buprenorfina re-
cibieron una extensa informacién en dos momentos:
a) antes de firmar el consentimiento informado, y b)
dias antes de la administracion de la primera dosis de
buprenorfina. Tal como constaba en el consentimiento
informado, los pacientes podian consultar cualquier
duda sobre la medicacion y retirarse del tratamiento
en cualquier momento.

El primer dia de induccién a buprenorfina comienza
24 horas después de la toma del dltimo comprimido
de metadona. A partir de este momento se invitaba al
paciente a esperar algiin tiempo hasta que comenza-
ran a aparecer algunos sintomas de abstinencia. Este
proceso fue supervisado por personal médico y enfer-
mero, registrdndose periddicamente estos sintomas
mediante las escalas Subjective Opiate Withdrawal
Scale (SOWS) y Objective Opiate Withdrawal Scale
(OOWS) de Handelsman et al?*. Los pacientes podian
esperar realizando alguna de las actividades propias
de la CT y tenian la posibilidad de recibir apoyo psi-
colégico.

Los ultimos registros en las escalas SOWS vy
OOWS, evaluados antes de la administracion de la
primera dosis de buprenorfina, fueron codificados
para su andlisis estadistico. Se volvié a realizar otro
registro con estas escalas una hora después de la toma
de buprenorfina para evaluar la respuesta a la misma.
Si los pacientes presentaban sintomas de abstinencia a
pesar del tratamiento con buprenorfina se les adminis-
traba medicacion sintomatica (AINE, clonidina o ben-
zodiacepinas). Durante los cinco primeros dias de in-
duccién, se evaluaron los sintomas de abstinencia

Tabla 1. Criterios propuestos para definir las fases del tratamiento con agonistas opiaceos

Fase de induccion

Periodo que comprende el primer mes de tratamiento. Corresponde al periodo de tiempo necesario para alcanzar la dosis adecua-

da y para lograr una minima estabilizacion médica y psicosocial

Fase de estabilizacion/mantenimiento

Periodo que se inicia tras el primer mes de tratamiento y que tiene una duracion indeterminada. En el aspecto farmacoldgico, una
vez establecida la dosis terapéutica del opidceo, ésta se mantiene con escasas modificaciones. En la faceta sanitaria y psicosocial,
se cubren determinados objetivos terapéuticos en funcién de las necesidades y de las posibilidades del paciente

Fase de retirada

Se inicia a partir del momento en que se decide entrar en un proceso que tiene como objetivo ultimo la retirada del tratamiento
con el opiaceo (generalmente por alta terapéutica o por alta voluntaria)
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(antes/después) de la toma de la buprenorfina. La pau-
ta de dosificacion fue flexible e individualizada, con
modificacion de dosis en funcion de las necesidades
de los pacientes.

Procedimiento de reduccion y seguimiento

Los pacientes acudian diariamente a la consulta
médica de la CT para la toma de la dosis de bupre-
norfina. El programa de intervencion psicosocial que
acompafia al tratamiento farmacolégico con bupre-
norfina siguié las mismas pautas del empleado en el
programa de metadona durante la fase de retirada del
mismo®*,

Tras la fase de induccidn, el paciente recibia una
dosis individualizada que se mantenia durante un
tiempo que oscilaba entre 1 y 4 meses. Cuando se
consideraba oportuno, y de acuerdo con el paciente,
se procedia a una pauta de reduccién progresiva (re-
ducciones no superiores a 2 mg/semana) hasta redu-
cir a 0 mg dentro de un periodo de 16 semanas. Tras
una evaluacién basal, previa a la induccién a bupre-
norfina, se realizan entrevistas de seguimiento al
mes y a los tres meses de iniciado el tratamiento.
Los datos de seguimiento han sido publicados en
otro trabajo?.

Medidas de resultados

La OOWS? -SAO objetivo- es una escala que eva-
Ida la presencia y la severidad de los sintomas objeti-
vos de la abstinencia de opidceos mediante 13 signos
fisicos observables. Un clinico puntda cada uno de los
sintomas como ausentes (0) o presentes (1). La pun-
tuacién maxima, por lo tanto, es 13.

La SOWS? -SAO subjetivo- es una lista de sinto-
mas de 16 items que mide la presencia de sintomas
subjetivos de la abstinencia a opidceos. Cada paciente
puntia cada item dentro de una escala que va de 0
(nada en absoluto) a 4 (extremadamente). Las puntua-
ciones totales tienen un rango que va de 0 a 64.

El Test para la Evaluacién de la Calidad de Vida en
Adictos a Sustancias Psicoactivas (TECVASP)? tiene
como objetivo conocer cdmo repercute la adiccién a
sustancias sobre el desarrollo de la vida diaria de las
personas, evaluando los componentes de la salud fisi-
ca, psicoldgica y social. Se trata de un instrumento de
calidad de vida especifico para poblacién drogode-
pendiente y se fundamenta en el concepto biaxial de
la adiccion de Edwards et al?®. Segin este concepto, la
adiccién vendria definida por dos ejes; uno de ellos
estarfa constituido por la dependencia propiamente di-

cha y el otro por los «problemas» o las consecuencias
médicas, psicoldgicas y sociales ocasionadas por
aquella. La TECVASP es una escala autoadministrada
compuesta por 22 items codificados mediante una es-
cala tipo Lickert de 5 grados. Las puntuaciones bajas
en esta escala se corresponden con una peor calidad
de vida y las puntuaciones altas con una alta calidad de
vida.

El Opiate Treatment Index (OTI)? es una entrevis-
ta clinica semiestructurada, cuyo propdsito es la eva-
luacién de la gravedad de los problemas relacionados
con el consumo de drogas. Consta de seis subescalas,
cuyas puntuaciones totales proporcionan una medida
de la gravedad de cada uno de estos problemas. Cada
una de estas subescalas puede aplicarse de manera in-
dependiente. En este estudio se administrd la escala
de «estado general de salud», que comprende una va-
loraciéon médica general, problemas relacionados con
la inyeccién, valoracién neuroldgica, cardiorespira-
toria, genitourinaria, musculoesquelética y gastroin-
testinal. Las puntuaciones bajas en esta escala repre-
sentan un buen estado de salud. Hemos utilizado la
version espaiiola del OTI, adaptada y validada en nues-
tro medio®.

El General Health Questionnaire (GHQ-28)* es una
escala de sintomas que realiza una aproximacién al
grado de ajuste o distrés psicolégico. Los item de sus
diferentes subescalas se refieren a sintomas subjeti-
vos de manifestaciones somdticas asociadas a ansie-
dad y depresion, asi como a dificultades de relaciéon
y de adecuacién a los papeles sociales y familiares.
Las puntuaciones mds bajas en esta escala repre-
sentan un mejor ajuste psicoldgico. Por otro lado, el
GHQ-28 sigue un modelo de evaluacién categorial
que permitiria la deteccién (screening) de «proba-
bles casos psiquidtricos». Para ello, hemos empleado
el punto de corte general (puntuacién total igual o
superior a 5).

La gravedad de la dependencia de opidceos se ha
medido mediante la Seccién 12 de la entrevista clinica
Schedules for Clinical Assessment in Neuropsychiatry
(SCAN)*. El sistema CATEGO-5 es una aplicacién
informdtica que permite generar los diagndsticos cli-
nicos segin criterios ICD-10 a partir de las puntuacio-
nes obtenidas en la entrevista. Asimismo, permite esti-
mar una puntuacion de gravedad para un determinado
trastorno (en este caso, dependencia de sustancias) de-
nominado indice de definicién (ID). Este pardmetro es
el que empleamos como indicador de respuesta de la
gravedad de la dependencia.

Finalmente, mediante un cuaderno de recogida de
datos (CRD) se registraron variables sociodemografi-
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cas, variables sobre el consumo reciente e historia de
consumo, tratamientos previos y determinacion de pa-
rametros bioquimicos y serolégicos.

Analisis estadistico

Los datos descriptivos se presentan como medias +
desviacion estdndar (DE) o porcentajes. Las pruebas
de contraste de hipdtesis empleadas son la «t» de Stu-
dent para la comparacién de medias y ji cuadrado para
la comparacion de porcentajes. Para el andlisis esta-
distico se utiliz6 el programa SPSS v.11.

Resultados

Descripcién de la muestra

Un total de 119 pacientes cumplieron los criterios
de seleccién durante la fase de reclutamiento. De és-
tos, 46 pacientes (38,7%) fueron transferidos del tra-
tamiento con metadona al de buprenorfina, mientras
que los 73 restantes (61,3%) decidieron permanecer
en tratamiento con metadona. A pesar de que este ul-
timo grupo no participé en el estudio, se registrd in-
formacién basal sobre el mismo con propdsitos com-
parativos.

Tabla 2. Informacion sociodemografica

El 93,5% de los pacientes que iniciaron tratamiento
con buprenorfina eran varones, siendo la media de
edad de 36,9 afios (DE: 6.,8). Como puede verse en la
tabla 2, la mayoria de ellos no tiene estudios prima-
rios, su nivel de incorporacion laboral es muy bajo y
casi la mitad de la muestra tiene o ha tenido inciden-
cias legales. En la tabla 2 vemos también que el perfil
sociodemogrifico de ambos grupos es similar. S6lo se
observan diferencias estadisticamente significativas
en la variable «nivel de estudios».

Entre los pacientes del grupo de buprenorfina la
media de afios transcurridos desde el inicio del con-
sumo de opidceos y cocaina supera los 15 afios. Es-
tos periodos de tiempo son superiores a los observa-
dos en los pacientes del grupo de metadona, si bien
las diferencias no son estadisticamente significativas
(tabla 3).

En el grupo que continda con el tratamiento con
metadona se observa un mayor consumo de cocaina
en el mes previo al ingreso. Para el resto de sustan-
cias, las diferencias observadas son escasas. El nime-
ro medio de tratamientos previos es 1,3; siendo éste
igual para los pacientes que iniciaron tratamiento con
buprenorfina y para los pacientes que permanecieron
con metadona. En cambio, el tiempo medio que han
permanecido en el dltimo PTM hasta el momento de
la entrevista es casi el doble entre quienes se encuen-

Transferidos a buprenorfina

Permanecen en metadona

(n = 46) (n=73) Significacién
Edad
Edad media (+ DE) 36,9 £ 6,8 343+6,3 NS
Género
Hombre 43 (93,5%) 52 (100%) NS
Mujer 3 (6,5%)
Nivel de estudios
Primarios/sin estudios 26 (68,4%) 55 (75,3%) p = 0,05
Formacion profesional 10 (26,3%) 8 (11%)
Secundarios o superior 2 (5,2%) 10 (13,7%)
Situacion laboral
Trabajando 4 (8,7%) 8 (11%) NS
Parado 30 (65,2%) 46 (63%)
Convivencia con familiares consumidores
Si 10 (21,7%) 16 (22,5%) NS
Situacion judicial
Ninguna 21 (46,7%) 29 (40,8%) NS

Con incidencias legales

22 (48,9%)

41 (57,7%)

DE: desviacién estandar; NS: no existen diferencias estadisticamente significativas.
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Tabla 3. Informacion relacionada con el consumo y su tratamiento

Transferidos a buprenorfina Permanecen en metadona Significacién

Tiempo transcurrido desde el inicio de consumo de... (media + DE)

Opiaceos 15,3 +£6,5 14,77 NS

Cocaina 15,7+ 6,7 14,2 +6,9 NS

Alcohol 23,7+17,3 19,8 £6,9 NS

Cannabis 2224+7,1 21,1 +14,7 NS
Numero de dias de consumo en el tltimo mes de... (media + DE)

Opiaceos 7,8+11,2 11,7+ 13,4 NS

Cocaina 83+11,5 15,5+ 13,5 p = 0,05

Alcohol 10,6 + 12,8 12,4 £ 14,1 NS

Cannabis 8,3=+11,5 12,9 £ 14,5 NS
Tratamientos previos con metadona (media =DE)

Numero de tratamientos previos 1,3+1,3 1,3+1,6 NS

Meses en tratamiento actual 42,3 £ 40,5 27,1+345 NS

Meses en tratamientos previos 16,6 +£ 32,7 25,4+ 35,8 NS

Meses en tratamientos total 62,3+559 54,2 £ 50 NS
Dosis de metadona al ingreso en CT (media + DE)

Media +DE 46,6 =22 53,5+ 18,4 NS

CT: comunidades terapéuticas; DE: desviacion estdndar; NS: no significativo

tran en tratamiento con buprenorfina. A pesar de esta
diferencia, en términos estadisticos no se encuentra
significatividad. El tiempo total de permanencia en
PTM es superior entre quienes inician el tratamiento
con buprenorfina, aunque la diferencia observada no
es estadisticamente significativa. Como puede obser-
varse en la tabla 3, la dosis media de metadona con la
que ingresaron en la comunidad es discretamente su-
perior en el grupo que decide permanecer en PTM.

La prevalencia de infeccién por el virus de la inmu-
nodeficiencia humana (VIH) fue baja en el grupo de
buprenorfina (6,5%), siendo casi tres veces superior
en el grupo que permanece en tratamiento con meta-
dona (17,3%), a pesar de lo cual no se encuentra sig-
nificacion estadistica. La prevalencia de infeccién por
el virus de la hepatitis B (VHB) y C (VHC) también
fue algo mayor en el grupo de metadona, tal como
puede observarse en la tabla 4. No se observan dife-

Tabla 4. Informacidn relacionada con enfermedades y su tratamiento

Transferidos a buprenorfina Permanecen en metadona Significacién

Prevalencia de...

VIH + 3 (6,5%) 9 (17,3%) NS

Hepatitis B 9 (19,6%) 8 (15,4%) NS

Hepatitis C 24 (52,2%) 28 (53,8%) NS
Tratamiento actual con...

Ninguno 19 (41,3%) 20 (38,5%) NS

Benzodiacepinas 18 (39,1%) 14 (26,9%) NS

Antipsicdticos 1(2,2%) 6 (11,5%) NS

Antidepresivos 8 (17,4%) 8 (15,4%) NS

Antiretrovirico 2 (4,3%) 6 (11,5%) NS

Tuberculostaticos 2 (4,3%) 1(1,9%) NS

NS: no significativo; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
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Tabla 5. Perfil de salud fisica

Transferidos a

buprenorfina Permanecen en metadona Significacién

Escala OTI-Salud (media + DE)

Escala general 35+2 4,27 £(1,9) NS
Problemas relacionados con la inyeccion 0,26 £0,8 0,15+0,5 NS
Escala neurologica 233+1,9 235+13 NS
Escala cardio-respiratoria 1,41 £1,6 1,9+19 NS
Escala génito-urinaria 0,52 £0,6 0,6 £0,6 NS
Escala musculo-esquelética 0,78 £0,8 0,94 £0,9 NS
Escala gastrointestinal 1,63 £1,2 1,73 £ 1,4 NS
Puntuacion total de la escala «estado de saludy» 10,6 £ 6,4 11,9 £ 5,1 NS

DE: desviacion estandar; NS: no significativa.

rencias significativas entre ambos grupos en relacion
al tipo de farmacos que venian tomando.

El examen del estado de salud fisica de los pacien-
tes se analizé6 mediante la escala de salud del OTI.
Como se observa en la tabla 5, en todas las subescalas
de salud analizadas se observan puntuaciones seme-
jantes en ambos grupos. En términos globales, si con-
sideramos la puntuacion total de la escala del estado
de salud, la gravedad de los distintos problemas enu-
merados en el OTI es ligeramente inferior en el grupo
tratado con buprenorfina.

El perfil de salud mental difiere en ambos grupos.
Como se observa en la tabla 6, el perfil de gravedad
psicopatolégica es mds severo entre los pacientes que
contindian en tratamiento con metadona. En este gru-
po, se observa una mayor puntuacién general en la
escala GHQ-28 y un mayor porcentaje de pacientes
que son categorizados como «probables casos psi-
quidtricos». Se observan diferencias estadisticamente

Tabla 6. Perfil de salud mental, psicopatologia y calidad de vida

significativas entre ambos grupos en las escalas de
«ansiedad/angustia» y «depresién». En relacién con
la calidad de vida, se aprecia una discreta mejor pun-
tuacion en el grupo de tratamiento con buprenorfina,
si bien las diferencias no son estadisticamente signifi-
cativas.

La dosis media (+ DE) de buprenorfina empleada du-
rante el periodo de tratamiento fue de 4,8 + 1,02 mg/dia.

Reduccion de las dosis de metadona

Como hemos comentado, los pacientes que inicia-
ron tratamiento con buprenorfina en la CT (n = 46)
procedian de un PTM en su centro ambulatorio de re-
ferencia. De éstos, 18 pacientes ingresaron con una
dosis de metadona menor o igual a 40 mg/dia, por lo
que, tras una semana de estabilizacion con estas dosis,
iniciaron el proceso de induccién directamente. Los
28 pacientes restantes, tras la primera semana, co-

Transferidos
a buprenorfina

Permanecen

Significacion
en metadona g

Ajuste psicoldgico (media £+ DE)

Sintomas somaticos de origen psicologico
Ansiedad/angustia

Disfuncion social

Depresion

Gravedad de psicopatologia general

Prevalencia de probables casos psiquiatricos

Calidad de vida relacionada con la salud (media + DE)
Puntuacion total

25424 2,84 2.1 NS
27 +2,6 39+23 p = 0,05
25427 29+24 NS
2+24 32427 p =005
9,7 +83 12,7 7,7 p=0,05
26 (63%) 42 (80,8%) p = 0,05
0,4 +0,6 0,3 +0,6 NS

DE: desviacién estandar; NS: no significativo.
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Figura 1. Proceso de reduccidn de las dosis de metadona previamente a la induccién a buprenorfina.

mienzan un proceso de reduccién paulatina de sus do-
sis de metadona antes de pasar a la induccién con bu-
prenorfina. En la figura 1 puede observarse la pauta
promedio de reduccién de la dosis de metadona (dosis
media en cada periodo y duracién media de cada uno
de ellos). En términos generales se realizaron reduc-
ciones semanales de un porcentaje determinado de la
dosis inicial de metadona. La mayoria de ellos, tras
tres semanas de reduccién, pudieron acceder al trata-
miento con buprenorfina. Durante este periodo los pa-
cientes no refirieron sintomas de abstinencia intolera-
bles. En la semana previa al inicio de la induccién con
buprenorfina se mantuvo constante la dosis de meta-
dona (generalmente 30 o 40 mg/dia).

Primer dia de induccion

El primer dia de induccién a buprenorfina comienza
a las 24 horas de la dltima toma de metadona. A partir
de este momento, el paciente, previamente informado
de las caracteristicas de este proceso, aceptaba retrasar
la primera toma de buprenorfina hasta experimentar
algunos sintomas de abstinencia. Se trataba de un pe-
riodo de espera activo, en el que el sujeto podia parti-
cipar en alguna de las actividades propias de la CT, al
tiempo que recibia apoyo profesional. Como hemos
comentado en el apartado anterior, con periodicidad se
evaluaba su sintomatologia de abstinencia. Compro-
bamos que este periodo podia variar mucho de unos
pacientes a otros, a pesar de partir de dosis previas de
metadona muy similares. Asi, el tiempo medio (+ DE)
transcurrido desde que se cumplieron las 24 horas

Trastornos Adictivos. 2008;10(1):49-64

desde la ultima toma de metadona es de 35 + 16,8 ho-
ras, variando entre pacientes que tomaron la primera
dosis de buprenorfina una hora después de cumplirse
las 24 horas establecidas, y otros pacientes que inclu-
so retrasaron la primera dosis mds de dos dias. En la
tabla 7 se muestra la distribucion de las dosis iniciales
de buprenorfina administradas segtn las dosis previas
de metadona.

Como puede observarse, la mayorfa de los pacientes
parten de dosis previas de metadona de 30-40 mg/dia
y comienzan con 4 mg de buprenorfina (bien con me-
dio comprimido de Subutex® de 8 mg o con dos com-
primidos de Subutex® de 2 mg).

Una hora después de la toma del primer comprimi-
do de buprenorfina se evalué la sintomatologia de
abstinencia a opidceos (objetiva y subjetiva) mediante
las escalas de Handelsman et al*, SOWS y OOWS, y
se compard con la udltima evaluaciéon de la misma
justo antes de la toma. Como puede verse en la tabla
8, se observa una reduccién de casi dos tercios en las
puntuaciones de estas escalas entre ambos momentos
de la evaluacion. Esta diferencia es estadisticamente
significativa tanto en la de SAO objetivo —OOWS —
(t=4,679; gl. = 44; p < 0,000) como en la de SAO
subjetivo —-SOWS — (t =4,886; g.l. = 44; p < 0,000).

A pesar de que los pacientes de la muestra, como
promedio, experimentaron una clara disminucién de
los sintomas de abstinencia, el 33,3% de ellos requirié
medicacién adicional para mitigar algunos sintomas
residuales. De estos casos que necesitaron medica-
cidén, un 68.4% recibi6 benzodiacepinas y el resto re-
cibié AINE y/o clonidina.
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Tabla 7. Relacion entre las dosis de buprenorfina administradas el primer dia y la dosis de metadona previa. Numero de pacientes

que recibieron las distintas dosis de buprenorfina

Dosis de metadona

Dosis de Subutex® administrada

previa 1 mg 2 mg 3 mg 4 mg 6 mg 8 mg Total
10 mg 2 2
13 mg 1 1
15 mg 1 1
20 mg 5 5
25 mg 1
28 mg 1 1
30 mg 7 8
35mg 2 2
40 mg 22 1 1 24
Total de pacientes 3 7 32 1 1 45

Tabla 8. Evolucion de las puntuaciones de las escalas de SAO
objetivo y subjetivo

SAO objetivo y subjetivo (puntuacion media + DE)

Antes de induccion

SAO objetivo 2,71 £2,6

SAO subjetivo 15+13,9
Después de induccion

SAO objetivo 0,7+1,5

SAO subjetivo 4+6,7
Segundo dia de induccioén

SAO objetivo 0,52+1

SAO subjetivo 345+54
Tercer dia de induccion

SAO objetivo 0,26 £ 0,7

SAO subjetivo 3,83+7

Cuarto dia de induccion
SAO objetivo 0

SAO subjetivo 0,14+0,4
Quinto dia de inducciéon

SAO objetivo 0

SAO subjetivo 0

Para conocer por qué estos pacientes requirieron
mas medicacion, analizamos tres variables: el SAO
antes y después de la toma, la dosis de metadona que
tomaban antes de la induccién de buprenorfina, y, fi-
nalmente, el indice de masa corporal (IMC) (tabla 9).
En primer lugar, observamos que la reduccién de los
sintomas de abstinencia tras la toma de buprenorfina
era mayor en el grupo que no necesitd mas medica-
cién, aunque estas diferencias no son estadisticamente

significativas. En relacién con la segunda variable
analizada, encontramos que en el grupo de pacientes
que requirié medicacién adicional las dosis de meta-
dona previas eran significativamente mayores. Final-
mente, no observamos diferencias estadisticamente
significativas entre los valores del indice de masa cor-
poral entre ambos grupos de pacientes.

Segundo a quinto dia de induccién

En la tabla 8 se muestra la evolucién de las puntua-
ciones en las escalas de SAO objetivo y subjetivo du-
rante los cinco primeros dias de la induccién. Como
puede observarse, a medida que se incrementan dia a
dia las dosis medias de Subutex® (tabla 10) los sinto-
mas de abstinencia disminuyen durante los tres prime-
ros dfas y, a partir del cuarto dia, el SAO pricticamen-
te ha desaparecido (tabla 8). En todo momento, las
puntuaciones medias en la escala de SAO subjetivo
fueron superiores a las del SAO objetivo (una vez corre-
gido el efecto de la diferente escala).

Efectividad del tratamiento (seguimiento al mes y a
los tres meses)

Evaluamos la efectividad del tratamiento con bu-
prenorfina medida en términos de calidad de vida
relacionada con la salud, asi como en términos de re-
duccién de la gravedad de la dependencia y de los
problemas de salud fisica y psiquica. En este sentido,
hemos observado una mejoria en todos estos indicado-
res tanto al mes como a los tres meses de iniciado el
tratamiento. Estos datos han sido publicados en otro
trabajo y pueden consultarse?.
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Tabla 9. Necesidad de medicacion adicional

No necesita (n = 30) Si necesita (n = 15) Significacion

SAO (media = DE)

SAO objetivo antes de la toma 2,7+27 28+2)5 NS

SAO subjetivo antes de la toma 15,5+ 15,7 14+£9.5 NS

SAO objetivo después de la toma 0,59+1,2 0,93 +2,1 NS

SAO subjetivo después de la toma 341+£54 5,13 +8,7 NS
Dosis de metadona cuatro dias antes

Media de dosis de metadona 30+10,3 38+4,6 p = 0,05
Indice de masa corporal

Media de IMC 22,9+4,1 255+5 NS

IMC: indice de masa corporal; NS: no significativo.

Tabla 10. Dosis medias de buprenorfina administradas durante
los primeros dias de la induccién

Dosis de Subutex® (mg/dia)

Media + DE
Inicial (n = 45) 36+1,3
Dia 2 (n=45) 387+ 1,7
Dia 3 (n = 45) 424+18
Dia 4 (n = 45) 424+ 18
Dia 5 (n = 45) 424+ 18

Discusion

Los datos de este trabajo aportan mds evidencias
sobre la efectividad farmacolégica, la seguridad y la
comodidad del proceso de transferencia del trata-
miento con metadona a buprenorfina. Hasta el mo-
mento actual s6lo contdbamos con la metadona como
el agonista de referencia para el tratamiento de los
pacientes con dependencia de opidceos. Aunque este
farmaco seguird siendo la principal alternativa para la
mayoria de estos sujetos, la buprenorfina se presenta
como una opcién ttil para un determinado perfil de
pacientes.

Aunque dicho perfil no estd definitivamente esta-
blecido, las caracteristicas farmacoldgicas de la bupre-
norfina como agonista parcial de los receptores opioi-
des u apoyan dos indicaciones fundamentales: a)
como tratamiento de mantenimiento de primera elec-
cién para pacientes consumidores de heroina con una
historia de abuso relativamente corta, con un nivel de
consumo bajo-moderado y con un perfil moderado de
problemas psicosociales relacionados, y b) como una
opcién a considerar para pacientes en tratamiento con

metadona con una evolucién relativamente buena y
que deseen cambiar de opidceo, bien por preferencias
personales (para seguir en régimen de «mantenimien-
to») o bien como paso previo para dejar el programa
de tratamiento con opidceos y pasar a otro «libre de
drogas».

Para interpretar adecuadamente los resultados de
este estudio, han de tenerse en cuenta tres hechos
fundamentales. En primer lugar, se trata basicamente
de un trabajo de evaluacién descriptiva de nuestra
primera experiencia en el uso de este firmaco. Esto
nos ha llevado probablemente a un «exceso de caute-
la» en algunos de los procedimientos empleados (do-
sis de buprenorfina, tiempo de espera hasta la primera
dosis, etc.) que, con mds experiencia, probablemente
realizarfamos de otro modo. En segundo lugar, tam-
bién se trataba de una «experiencia nueva» para los
pacientes que accedieron a este tratamiento. En este
sentido, el paciente tenfa que llegar a comprender vy,
sobre todo, aceptar, que para acceder al tratamiento
con buprenorfina desde el programa de metadona no
debia tomar mds de 40 mg/dia de este fairmaco, que
tenia que esperar mas de 24 horas desde la dltima do-
sis de metadona hasta la primera de buprenorfina y
tolerar algunos sintomas de abstinencia antes de to-
mar la primera dosis de ésta. Finalmente, los resulta-
dos de este trabajo se han realizado en régimen de CT
y no en un centro ambulatorio, lo que condiciona las
dosis de buprenorfina empleadas (inferiores a las in-
ducidas en régimen ambulatorio) y la continuidad de
cuidados.

Por todo esto, nunca se insistira lo suficiente en la
importancia de informar adecuadamente al paciente
antes de iniciar la induccion. Hemos de transmitir in-
formacién sobre las caracteristicas de la buprenorfina
como agonista parcial y su diferencia con la metadona,
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asi como sefialar las peculiaridades del procedimiento
de induccién. En nuestra experiencia, si el paciente
candidato estd bien seleccionado y suficientemente in-
formado, y la induccién se lleva a cabo de forma ade-
cuada, hemos superado la fase «clave» del tratamiento.
A partir de este momento, el manejo clinico de la bu-
prenorfina no presenta mds dificultades que las del tra-
tamiento con metadona.

En la muestra estudiada, los pacientes seleccionados
que venian tomando una dosis de metadona inferior o
igual a 40 mg/dia pudieron acceder directamente al tra-
tamiento con buprenorfina tras una semana de estabili-
zacién. Aquellos con dosis entre 80 y 40 mg/dia de
metadona pasaron por una fase previa de descenso pau-
latino de las mismas. Este proceso se realizé de manera
individualizada y resulté cémoda para los pacientes, no
presentando ninguna incidencia destacable. Légicamen-
te, aquellos pacientes con dosis mds altas tardaron algo
mds en alcanzar el «umbral» de 40 mg/dfa.

Existe bastante consenso entre las distintas guias
clinicas existentes!®**32 en considerar esta dosis de
metadona como la mdxima aconsejable y, salvo ex-
cepciones, es la que habitualmente se emplea en la cli-
nica (algunos defienden un méximo de 30 mg/dia). El
establecimiento de esta dosis de metadona se debe a
las caracteristicas farmacoldgicas de la buprenorfina
como agonista parcial de los receptores opioides y.
Por ello, la transferencia desde un agonista completo
de vida media larga como la metadona debe hacerse
cuando los niveles plasmaticos de ésta sean bajos, co-
rrespondiéndose con un bajo nivel de ocupaciéon de
los receptores p (generalmente con dosis iguales o in-
feriores a 40 mg/dia).

En estas condiciones, la administracion de bupre-
norfina produce un efecto «agonista» y el paciente
percibe una disminucién de los sintomas de abstinen-
cia. Por el contrario, si las dosis de metadona previas
son superiores, la administracién de buprenorfina po-
dria desencadenar un sindrome de abstinencia al que
se ha denominado «SAO inducido»'2. Se postula que,
a nivel farmacodindmico, se produciria un «desplaza-
miento» de las moléculas de metadona por parte de las
de buprenorfina. Estas dltimas presentan una mayor
afinidad por el receptor y, pero una menor actividad
intrinseca (agonismo parcial).

En este contexto, la dosis maxima de metadona
aconsejable antes de la induccién a buprenorfina nos
da una idea del perfil del sujeto susceptible de trata-
miento con este farmaco. Asi, un paciente con un ni-
vel de neuroadaptacién correspondiente a una dosis
alta de metadona no resultard ser un buen candidato
inicial. Algunos autores sefialan una cierta «equivalen-

cia» entre dosis de 16-24 mg/dia de buprenorfina y
60-100 mg/dia de metadona'®. Estamos hablando aqui
de dosis de buprenorfina de «mantenimiento» y no
precisamente de las que empleamos los primeros dias
de induccién (mds bajas). Con esto no queremos decir
que un paciente que toma mas de 100 mg/dia de meta-
dona no pueda acceder en ningin momento a un pro-
grama de buprenorfina. Esto serd posible cuando el ni-
vel de neuroadaptacién disminuya progresivamente
como consecuencia de una reduccién paulatina de las
dosis de metadona o, dicho de otra forma, de una reti-
rada «natural», y cuando el paciente esté «maduro».
No creemos conveniente «forzar» al sujeto a una re-
duccién mds o menos rdpida de las dosis de metadona
con objeto de iniciar en breve un tratamiento con bu-
prenorfina.

Hay que tener en cuenta que no todos los pacien-
tes van a aceptar esta reduccién y no todos van a to-
lerar los efectos subjetivos «agonistas parciales» de
la buprenorfina. Por ejemplo, algunos pacientes
transferidos nos referian que cuando estaban en tra-
tamiento con metadona «notaban el puntito» del
efecto de la misma (es decir, un minimo efecto se-
dante/euforizante como reforzador positivo, ademds
del reforzador negativo), pero cuando pasaron a to-
mar buprenorfina dejaron de notar este «punto». Es-
tos pacientes comentaban «estar mds despiertos»,
«tener la mente mds despejada», «como si no tomara
nada pero sin tener mono», haber mejorado «el con-
tacto con las cosas», incluso haber aumentado la in-
tensidad de los estimulos sensoriales (incluido el del
tacto, presién y dolor). Por tanto, el efecto subjetivo
«agonista parcial» de la buprenorfina vendria deter-
minado por un moderado efecto reforzador positivo
(sedante/euforizante) y un adecuado efecto reforza-
dor negativo (disminucién de los sintomas de absti-
nencia).

Evidentemente, estos efectos percibidos no son
igualmente aceptados y tolerados por todos los suje-
tos en tratamiento. Nuestra impresion clinica ha sido
que el prondstico a medio plazo del tratamiento con
buprenorfina vendria determinado, al menos en parte,
por esta percepcion subjetiva inicial. Asi, aquellos pa-
cientes que durante las dos primeras semanas del tra-
tamiento perciben estos efectos de forma positiva
(por ejemplo, la sensacién de «estar mds despejados
pero sin mono») serdn probablemente los que tengan
maés adherencia al mismo y, por tanto, los que definan
el perfil idoneo para este farmaco. Por otro lado,
aquellos pacientes que «afioren el puntito de la meta-
dona», que perciban sensaciones del tipo «esto es muy
flojo» o «esto es como no tomar nada, no me hace
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efecto», probablemente acabarfan dejando el trata-
miento con buprenorfina y volviendo al programa de
metadona, es decir, los que definan el perfil para este
otro farmaco. En ambos casos, existiria un correlato
neurobiolégico que traduciria un diferente nivel de
neuroadaptacién. En relacion a esto udltimo, insisti-
mos en que estamos hablando de impresiones clinicas
o de hipétesis sugeridas por la observacion de nues-
tros pacientes, y que deberdn ser contrastadas en ulte-
riores estudios.

Ademds de la relacidn existente entre la dosis previa
de metadona y la primera de buprenorfina, otro de los
factores que determinan la aparicién o no de un SAO
inducido es el tiempo transcurrido entre ambas tomas.
En nuestro estudio, el periodo de tiempo de espera re-
gistrado entre las 24 horas tras la dltima dosis de meta-
dona y la primera de buprenorfina es superior a los en-
contrados en la literatura'®. Nosotros interpretamos este
dato como fruto de nuestra inexperiencia en el uso de
la buprenorfina. Como ya hemos comentado, optamos
por evaluar el proceso de induccion desde el primer pa-
ciente, sin esperar a tener una experiencia previa en el
manejo del formaco (aunque si partiamos de una forma-
cion especifica por parte de clinicos expertos y contdba-
mos con su asesoramiento). Nuestro temor fundamental
era generar un SAO inducido debido a un tiempo de es-
pera excesivamente corto. Al mismo tiempo pretendia-
mos asegurar que la «primera experiencia» del paciente
con la buprenorfina fuese la de percibir una reduccién
de los sintomas de abstinencia y, asi, aumentar la satis-
faccién con el farmaco y evitar su rechazo.

Tras la experiencia acumulada en el tratamiento de
estos pacientes en CT, asi como por la de una pequeiia
muestra tratada en régimen ambulatorio (datos no pu-
blicados), creemos que el tiempo entre ambas tomas
puede reducirse sensiblemente. Coincidiendo con la
experiencia de otros autores, pensamos que este mo-
mento llegaria cuando el paciente comience a experi-
mentar los primeros sintomas de abstinencia asociados
a la disminucion de los niveles plasmaticos de metado-
na, lo que se ha denominado «SAQ esperado»'2.

También observamos que los pacientes inducidos
en CT tenian mds tolerabilidad a los sintomas de abs-
tinencia que los que iniciaban el tratamiento en régi-
men ambulatorio (datos no publicados). Encontramos
que este hecho tiene cierta 16gica, ya que los pacientes
en CT permanecen en un entorno asistencial, no tie-
nen prisa por desplazarse a otros lugares y pueden es-
perar con la certeza de ser atendidos en cualquier mo-
mento durante el tiempo necesario.

Los datos del estudio muestran que la buprenorfi-
na se ha mostrado muy eficaz en la reduccién de la

sintomatologia de la abstinencia (disminucién de mds
de dos tercios en las puntuaciones del SAO objetivo
y subjetivo), de forma similar a los datos observados
por otros autores'®. Aun asi, algunos pacientes ne-
cesitaron medicacién adicional para reducir estos sin-
tomas.

En los pacientes que siguen presentando sintomas
de abstinencia tras la toma de buprenorfina no siem-
pre es fécil diferenciar en qué medida estos sintomas
son atribuibles al SAO inducido o bien al SAO espe-
rado insuficientemente cubierto. Por esto, es impor-
tante en el primer dia de induccién evaluar bien los
sintomas de SAO antes de la toma de buprenorfina, y
una o dos horas después de la misma. Si los sintomas
de SAO han disminuido globalmente, pero aun asi
persisten de forma intolerable, podemos plantearnos
administrar una segunda dosis de buprenorfina si la
primera ha sido muy pequefia (por ejemplo, 2 mg).
Por el contrario, si tras la primera dosis, los sintomas
no han disminuido en absoluto o incluso han aumenta-
do, estariamos ante un SAO inducido, lo que contrain-
dica una segunda dosis en el primer dia.

La administracion de dos dosis de buprenorfina du-
rante el primer dia es un procedimiento habitual por
parte de muchos clinicos y, aunque aumenta la proba-
bilidad de desencadenar un SAO, en manos expertas
no constituye problema alguno; es una simple cues-
tion de considerar globalmente un conjunto de datos
(dosis de metadona previa, primera dosis de buprenor-
fina, peso del paciente, tiempo de espera entre ambos
opidceos y monitorizacién de la abstinencia tras la pri-
mera dosis de buprenorfina).

En nuestro trabajo no hemos empleado en ningtin pa-
ciente una segunda dosis de buprenorfina durante el
primer dfa de induccién. Si tras la primera dosis, el pa-
ciente presentaba sintomas de abstinencia, optdbamos
por administrar medicacién adicional hasta el dia si-
guiente. Estas prescripciones se hicieron, por lo gene-
ral, durante uno o dos dias (en algtin caso excepcional,
durante tres dias). Observamos que los pacientes que
necesitaron medicacién adicional puntuaban mds alto
en las escalas de SAO y su indice de masa corporal era
algo superior que el de los pacientes que no necesitaron
mds medicacion. Este dato también fue observado por
el grupo de Bafio et al'? y podria atribuirse, en parte, a
que los niveles plasmaticos de metadona permanecerian
mds altos en los pacientes mds obesos a igualdad de
dosis, tras un mismo tiempo de espera desde la dltima do-
sis de aquella (debido a la existencia de un reservorio
de metadona en «tercer espacio»).

Las dosis medias de buprenorfina fueron aumentan-
do durante los cinco dias de la induccidn, ajustindose
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progresivamente segtin las necesidades. Los sintomas
de abstinencia fueron disminuyendo durante la induc-
cién a medida que aumentaban las dosis medias de
buprenorfina. Los sintomas objetivos de la abstinencia
disminuyeron mds rdpidamente que los subjetivos, de
modo que a los 5 dias de iniciar el tratamiento con bu-
prenorfina-Subutex® ya no se observan sintomas de
SAO medibles con las escalas utilizadas. Este com-
portamiento apoya la eficacia de este farmaco en el
control de los sintomas de abstinencia y se sitiia en la
linea de estudios similares'.

En términos generales, la muestra en la que hemos
observado estos resultados tiene un perfil de severidad
de la adiccién medio-bajo, en relacién al de los pa-
cientes que deciden permanecer en PTM. Mds con-
cretamente, los pacientes transferidos a buprenorfina
tienen al ingreso menor consumo de cocaina y menor
severidad psicopatoldogica. Estas diferencias en los
perfiles de severidad también han sido observadas en
estudios que tratan de comparar la eficacia a largo pla-
zo de los programas de buprenorfina con los de meta-
dona, medida en términos de calidad de vida relacio-
nada con la salud®-4,

Tal como exponemos en el apartado de pacientes y
métodos, el tratamiento con buprenorfina se oferté a
todos los pacientes que ingresaban en la CT con una
dosis igual o inferior a 80 mg/dia. De los 119 pacientes
que cumplian los criterios de seleccion, 46 aceptaron el
tratamiento con buprenorfina y los 73 restantes lo re-
chazaron. Se trata, por tanto, de un proceso de autose-
leccién. La casi totalidad de pacientes que rechazaron
la buprenorfina argumentaron razones de temor e in-
certidumbre ante un firmaco desconocido para ellos.
Esto es comprensible, ya que hay que tener en cuenta
que el tratamiento con buprenorfina sublingual (Subu-
tex®) atin no estd comercializada en nuestro pais, y que
éste es un estudio de tipo experimental. Asi, algunos
pacientes referfan temor a «probar» una sustancia nue-
va, mientras que los mds veteranos tenian algunas ex-
periencias negativas con el abuso de buprenorfina en
dosis analgésicas (Buprex®). Como vemos, son los pa-
cientes que tienen un perfil de severidad de la adiccién
mds grave, los que mds recelan de los beneficios que la
buprenorfina podria reportarles.

Una de las limitaciones de nuestro trabajo viene
dada por el limitado tamafio de la muestra, lo que re-
dunda en una menor potencia estadistica y en una me-
nor representatividad de los resultados. Por otro lado y,
como ya hemos indicado, ha de tenerse en cuenta que
ésta ha sido nuestra primera experiencia en el manejo
de este farmaco. Probablemente, la posibilidad de aten-
der a un mayor nimero de pacientes nos permitird un

mejor ajuste de los procedimientos de induccién. Otro
elemento a tener en cuenta es que hemos empleado bu-
prenorfina sublingual (Subutex®). Muy posiblemente,
el farmaco que vaya a ser comercializado no serd éste,
sino Suboxone®, es decir, una combinacion de bupre-
norfina y naloxona (también sublingual). La ventaja
afiadida de este farmaco es la seguridad del mismo
frente a un eventual abuso por via endovenosa. En este
caso, el efecto antagonista de la naloxona impediria el
efecto de la buprenorfina. Debido a la no absorcién su-
blingual de la naloxona, la administracién de un com-
primido sublingual de Suboxone® tiene el mismo efec-
to que un comprimido de la misma dosis de Subutex®,
siendo el manejo de ambos farmacos superponible®.
Los resultados de este trabajo aconsejan extender
los programas de tratamiento con buprenorfina a la
poblacién drogodependiente con el perfil adecuado.
Lamentable y sorprendentemente, en Espafia atin no
disponemos de este fairmaco en las mismas condicio-
nes de equidad que la metadona, debido, en parte, a
que aun no se ha decidido su financiacién por parte del
Servicio Nacional de Salud. Es nuestro deseo que esta
situacién no persista indefinidamente. Estamos de
acuerdo en que exista mds de un antidepresivo finan-
ciado y mds de un antipsicético financiado, pero ;por
qué sélo un opidceo para el tratamiento de una pobla-
cidén tan heterogénea como la de los adictos a heroina?
La buprenorfina no va a sustituir a los tratamientos
con metadona. Més bien, va a ocupar el «espacio»
existente entre los programas de metadona y los deno-
minados «programas libres de drogas». En un estudio
reciente que hemos realizado en la provincia de Cédiz
sobre una muestra aleatoria de 300 pacientes en
PTM?¢, el 42,8% del total toma dosis comprendidas
entre 50 y 100 mg/dia y el 37,7% del total dosis infe-
riores a 50 mg/dia. De todos estos pacientes, algunos
estardn en la fase de incremento (proceso de estabili-
zacidn), otros en fase de mantenimiento (la mayoria) y,
finalmente, otro grupo ha iniciado una fase més o me-
nos lenta de retirada del programa. A aquellos pacien-
tes que estén en fase de mantenimiento con dosis infe-
riores a 60 mg/dia o bien a los pacientes en fase de
retirada, podemos plantearles la opcién de ser transfe-
ridos a un programa con buprenorfina. En nuestra
muestra, este grupo de candidatos potenciales podria
representar, aproximadamente, un 30% del total de pa-
cientes en tratamiento con metadona. Habrd que pen-
sar que algunos de ellos no aceptaran la propuesta de
cambiar de opidceo. Estas cifras se aproximan mucho
al porcentaje de pacientes atendidos con buprenorfina
en la mayoria de los paises en que estd disponible;
aproximadamente un 20% del total de pacientes en

62 Trastornos Adictivos. 2008;10(1):49-64



Gonzalez-Saiz F et al. Induccién a buprenorfina sublingual desde metadona: estudio clinico descriptivo en una muestra de pacientes tratados
en una comunidad terapéutica

tratamiento con sustitutivos opidceos'*. En Andalucia,
con aproximadamente 18.000 pacientes en PTM, esta
cifra supondria un total de 3.600 candidatos al trata-
miento con buprenorfina. Como vemos, la metadona
seguird siendo la principal alternativa de tratamiento
para esta poblacién, pero la posibilidad de disponer de
otra alternativa util, como es la buprenorfina sublin-
gual, para un determinado grupo de pacientes, nos
abre la posibilidad de ampliar el arsenal terapéutico de
nuestra especialidad, lo que redundaria en una mejoria
de la calidad de la atencidn a nuestros usuarios.

Agradecimientos
Este estudio ha sido integramente financiado con

fondos publicos por la Direccién General para las
Drogodependencias y otras Adicciones de la Junta de

Andalucia. No ha sido realizado por ningtin tipo de in-
centivacion por parte de la Industria Farmacéutica, ni
por intereses politicos por parte de la Administracién
Publica. Los autores de este trabajo declaran su deseo
de que los tratamientos con buprenorfina puedan estar
definitivamente disponibles en Espaifia al mismo nivel
de equidad y accesibilidad que los tratamientos con
metadona.

Queremos agradecer de forma muy especial el
asesoramiento de la Dra. M.* Dolores Bafio Rodrigo,
asi como su estimulo intelectual, su integridad profe-
sional y sus cualidades personales. Desde aqui nues-
tro apoyo incondicional en su nueva trayectoria pro-
fesional.

Los autores declaran que no existe conflicto de
interés.

Bibliografia

. Ward J, Mattick RP, Hall W. Methadone maintenance treatment and other replacement therapies. Amsterdam: Harwood Academic Press; 1998.
. Capone CT, Lopez Haggerty EL, Acer K, Melchionda R, Holley E, Adams H, Logan F. Client variables associated with selection and outcome

in a methadone tapering program. Int J Addict. 1994;29:387-94.

. Maddux JF, Prihoda TJ, Vogtsberger KN. The relationship of methadone dose and other variables to outcomes of methadone maintenance. Am

J Addict. 1997;6;246-55.

. Nwakeze PC, Magura S, Demsky S. Patient and program effects on retention in methadone treatment: A preliminary report. J] Maint Addict.

1997;1;63-74.

. Strain EC, Stitzer ML, Liebson IA, Bigelow GE. Useful predictors of outcome in methadone-treatment patients: Results from a controlled clini-

cal trial with three dose of methadone. J] Maint Addict. 1998;1;15-28.

. Maremmani I, Pacini M, Lubrano S, Lovrecic M. When «enough» is still not «enough». Effectiveness of high-dose methadone in the treatment

of heroin addiction. Heroin Add & Rel Clin Probl. 2003;5;17-32.

. McLellan AT, Alterman Al. Patient treatment matching: a conceptual and methodological review with suggestions for future research. En: Pic-

kens RW, Leukefeld CG, Schuster CR, editors. Improving drug abuse treatment. National Institute on Drug Abuse Monograph Series N.° 106.
1991.

. Strain EC. High-dose buprenorphine for treatment of opioid dependence. En: Kintz P, Market P, editors. Buprenorphine therapy of opioid ad-

diction. New Jersey: Humana Press. 2002; 29-49.

. Ling W, Wesson DR. Clinical efficacy of buprenorphine: comparisons to methadone and placebo, Drug Alcohol Depend. 2003;70;49-57.
10.
11.

Roncero C, Casas M. Eficacia clinica de la buprenorfina. Trastornos Adictivos. 2005;7;23-6.
Pérez de los Cobos J, Martin S, Etcheberrigaray A, Trujols J, Batlle F, Tejero A, et al. A controlled trial of daily versus thrice-weekly bupre-
norphine administration for the treatment of opioid dependence. Drug Alcohol Depend. 2005;59;223-33.

12. Bafio R. Tratamiento de sustitucién con buprenorfina (Subutex®): modelo de aplicacién de una experiencia piloto en la Comunidad de Madrid.
Trastornos Adictivos. 2003;5;303-8.

13. Barnett PG, Rodgers JH, Bloch A. A meta-analysis comparing buprenorphine to methadone for treatment of opiate dependence. Addiction.
2001;96:683-90.

14. Lintzeris N. Induction and tranfer. Ponencia en la Reunién Cientifica «Safer Options in the Treatment of Opioid Dependence». Rome, 2004.

15. Breen CL, Harris SJ, Lintzeris N, Mattick RP, Hawken L, Bell J, et al. Cessation of methadone maintenance treatment using buprenorphine:
transfer from methadone to buprenorphine and subsequent buprenorphine reductions. Drug Alcohol Depend. 2003;71;49-55.

16. Lintzeris N, Clark N, Muhleisen P, Ritter A, Ali R, Bell J, et al. Clinical guidelines: buprenorphine treatment of heroin dependence. National
Expert Advisory Committee on Illicit Drugs (NEACID) Canberra: Commonwealth of Australia; 2001.

17. Walsh SL, Eissenberg T. The clinical pharmacology of buprenorphine: extrapolating from the laboratory to the clinic. Drug Alcohol Depend.
2003;70;S13-27.

18. Johnson RE, Strain EC, Amass L. Buprenorphine: how to use it. Drug Alcohol Depend. 2003;70;S59-77.

19.

Zweben JE, Aly T, Martin J, Wengrofsky S, Bacci J, Meddaugh R. Making residential treatment available to methadone clients, J Subst Abuse
Treat. 1999;17;249-56.

Trastornos Adictivos. 2008;10(1):49-64 63



20.
21.
22.
23.
24.
25.
26.
217.
28.
29.
30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

64

Gonzalez-Saiz F et al. Induccion a buprenorfina sublingual desde metadona: estudio clinico descriptivo en una muestra de pacientes tratados
en una comunidad terapéutica

Broekaert E, Vandevelde S, Soyez V, Yates R, Slater A. The third generation of therapeutic communities: the early development of the TC for
addictions in Europe. Eur Addict Res. 2006;12;1-11.

Collins ED, Horton T, Reinke K, Amass L, Nunes EV. Using buprenorphine to facilitate entry into residential therapeutic community rehabili-
tation, J Subst Abuse Treat. 2007;32;167-75.

Gonzdlez-Saiz F, Ballesta Gomez R, Bilbao Acedos I, Lozano Rojas O, Gutiérrez Ortega J. Transfer from methadone to buprenorphine in resi-
dential therapeutic communities: an addiction-related quality of life assessment, Her Addict & Rel Clin Probl. En prensa 2008.

Handelsman L, Cochrane K, Marvin M, Ness R, Rubinstein K, Kanof P. Two new rating scales for opiate withdrawal. Am J Drug Alc Abuse.
1987;13;293-308.

Comisionado para las Drogodependencias. Catdlogo de Servicios Asistenciales de los Centros de Tratamiento Ambulatorio de Andalucia. Con-
sejerfa de Asuntos Sociales. Junta de Andalucia. 2003.

Lozano Rojas O. Construccion de un test para medir la calidad de vida relacionada con la salud. Tesis Doctoral. Universidad de Granada. 2005.
Edwards G, Gross M. Alcohol dependence: provisional description of a clinical sindrome. Brit Med J. 1976;1;1058-61.

Darke S, Hall W, Wodak A, Heather N, Ward J. Development and validation of a multidimensional instrument for assessing outcomes of treat-
ment among opiate users. British J Addict. 1992;87;733-42.

Gonzdlez-Saiz F. Estandarizacion de un instrumento de evaluacion en los trastornos adictivos. Tesis Doctoral. Universidad de Cadiz. 1997.
Goldberg G, Hillier VF. A scaled version of the General Health Questionnaire, Psychol Med. 1979;9;139-45.

Wing JK, Babor T, Brugha T, Burke J, Cooper JE, Giel R, et al. SCAN: Schedules for Clinical Assessment in Neuropsychiatry. Arch Gen
Psych. 1990;47;589-93.

Huestis M. Controlled drug administration studies of high-dose buprenorphine in humans. En: Kintz P, Market P. Buprenorphine therapy of
opioid addiction. New Jersey: Humana Press; 2002; 13-27.

McNicholas L. Clinical guidelines for the use of buprenorphine in the treatment of opioid addiction. Center for Substance Abuse Treatment.
Treatment Improvement Protocol (TIP) Series 40. DHHS Publication No. (SMA) 04-3939. Rockville, MD: Substance Abuse and Mental Health
Services Administration. 2004.

Giacomuzzi SM, Riemer Y, Ertl M, Kemmler G, Rossler H, Hinterhuber H. Buprenorphine versus methadone maintenance treatment in an am-
bulant setting: a health-related quality of life assessment. Addiction. 2003;98;693-702.

Giacomuzzi SM, Ertl M, Kemmler G, Riemer Y, Vigl A. Sublingual buprenorphine and methadone maintenance treatment: a three-year follow-
up of quality of life assessment. Scient World J. 2005;5:452-68.

Fudala PJ, Bridge TP, Herbert S, Williford WO, Chiang CN, Jones K, et al. Buprenorphine/Naloxone Collaborative Study Group. Office-based
treatment of opiate addiction with a sublingual-tablet formulation of buprenorphine and naloxone. N Engl J Med. 2003;349;949-58.
Gonzdlez-Saiz F, Lozano Rojas O, Ballesta Gémez R, Bilbao Acedos I, Galiana Martinez J, Garcia Collantes MA, et al and Serm Methadone
Levels Study Group. Evidence of reliability and validity of the Opiate Dosage Adequacy Scale (O.D.A.S.) in a sample of methadone mainte-
nance patients. Her Addict Rel Clin Probl. En prensa 2008.

Trastornos Adictivos. 2008;10(1):49-64



