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RESUMEN. Objetivo. Describir la eficacia clínica de

la buprenorfina en el tratamiento de los pacientes

dependientes de opiáceos, junto a otros aspectos re-

levantes de su manejo clínico.

Material y métodos. Se describen los estudios más

significativos que han valorado la utilidad de la bu-

prenorfina como tratamiento de mantenimiento de

pacientes dependientes de opiáceos, en comparación

con placebo y otros fármacos. También se exponen

algunos estudios que desarrollan otros aspectos del

uso y manejo clínico de la buprenorfina.

Resultados. La buprenorfina es un fármaco opiá-

ceo que ha demostrado su eficacia frente a placebo

y otros tratamientos (metadona, levo-alfa acetilme-

tadol [LAAM], morfina y heroína) en el manejo de

pacientes dependientes de opiáceos. Es un fármaco

seguro y bien tolerado que permite una posología

ajustable a las necesidades del paciente, hechos que

facilitan el acceso al tratamiento y su seguimiento.

Conclusiones. La buprenorfina es eficaz en el tra-

tamiento de pacientes dependientes de opiáceos tan-

to en programas de mantenimiento como de desin-

toxicación, siendo especialmente útil en enfermos

con trastornos afectivos concomitantes.

PALABRAS CLAVE: buprenorfina, dependencia a opiá-

ceos, eficacia, utilidad clínica.

Efficacy and clinical management 
of buprenorphine

ABSTRACT. Objectives. To describe both, the clini-

cal efficacy of buprenorphine in the maintenance

treatment of opioid dependence and the most rele-

vants aspects of the clinical use.

Material and methods. This review describes the

most relevant studies that have evaluated the effi-

cacy of burprenorphine as maintenance treat-

ment of opioid dependence, compared to placebo

and other opiate treatments. Other indication for

which buprenorphine has been studied are des-

cribed.

Results. Buprenorphine is an opiate that has de-

monstrated efficacy in the maintenance treatment

of opiate dependent patients when compared to pla-

cebo as well as to other opiate treatments (methado-

ne, L-alpha-acetyl-methadol [LAAM], morphine

and heroin). Buprenorphine is a safe and well tole-

rated drug and can be used as fixed or flexible do-

ses, which means that is easy to start the treatment

and carry on it.

Conclusions. Buprenorphine is effective in the

treatment of opiate addiction, in maintenance or de-

toxification programs, specially in patients with af-

fective disorders comorbidity.

KEYWORDS: buprenorphine, opiate dependence, ef-

ficacy, clinical utility.

Introducción

El fenómeno de la recaída y el reinicio del consumo
es muy frecuente en los pacientes dependientes. A pe-
sar de ser correctamente desintoxicados, el 80% de los
pacientes recae durante el primer año1.
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Se ha propuesto la realización de programas de man-
tenimiento con fármacos opiáceos en los dependientes
de opiáceos que recaen repetidamente o en los que no
es realista plantear la abstinencia de sustancias opiáce-
as2. Durante mucho tiempo la metadona era la única
opción de tratamiento, sin embargo se han estudiado
otros fármacos como la buprenorfina, la morfina de li-
beración retardada y el levo-alfa acetilmetadol
(LAAM), que han sido propuestos como alternativas
razonables1,2.
Actualmente existe mucha evidencia de que los pro-

gramas de mantenimiento reducen el consumo de
opioides y la morbimortalidad de estos pacientes. El
hecho de que mejore su situación social también se
asocia a un menor número de crímenes relacionados
con las drogas y a una menor trasmisión del virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH). Sin embargo, no
debe olvidarse que los tratamientos de mantenimiento
con opiáceos, incluyendo la buprenorfina, no son tra-
tamientos curativos de la dependencia, y que por lo
tanto son más efectivos si el fármaco se administra
como un componente más de un programa completo
de tratamiento que incluya una intervención biopsico-
social eficaz2.
La buprenorfina es un opiáceo semisintético deriva-

do de la tebaína, sintetizado en 1968 para el tratamien-
to del dolor2, clasificada en el grupo de las oripavinas.
Tiene una estructura hexacíclica que la diferencia de
los opioides naturales como la morfina o la codeína, o
de los derivados semisintéticos como la heroína, cuya
estructura es pentacíclica. Desde el punto de vista far-
macodinámico se distinguen varios tipos de opioides.
Se denominan opioides agonistas puros aquellos fár-
macos que estimulan los receptores opioides, preferen-
temente el �, como son la morfina, la heroína o la me-
tadona. Son agonistas-antagonistas aquellos opioides
agonistas sobre el receptor � y agonistas parciales o
antagonistas frente al �; siendo el representante princi-
pal la pentazocina. Los opioides agonistas parciales son
aquellos con actividad agonista sobre el receptor �
pero cuya actividad es inferior a la de los agonistas pu-
ros, siendo el fármaco más importante de este grupo la
buprenorfina. Finalmente, se denomina opioides anta-
gonistas puros a aquellos fármacos con afinidad por los
receptores opioides, principalmente sobre el �, pero
que carecen de actividad intrínseca; sus representantes
principales son la naloxona y la naltrexona.
Todos estos fármacos tienen diferencias en la cons-

tante de afinidad. La buprenorfina tiene una elevada
afinidad por los receptores opioides, lo que condiciona
su utilidad clínica (tabla 1). La buprenorfina es un fár-
maco que actúa como agonista parcial del receptor � y

como antagonista del receptor �. Como es un agonista
parcial, cuando se administra en monoterapia tiene ac-
ciones agonistas, pero cuando se administra concomi-
tantemente con un agonista puro puede comportarse
como un antagonista. Dado que la buprenorfina tiene
una fijación a los receptores muy intensa, su acción es
duradera y por lo tanto su supresión conlleva una abs-
tinencia de aparición tardía y de intensidad menor a la
de los agonistas puros. Sin embargo, en caso de intoxi-
cación, sus efectos son más difíciles de contrarrestar
con la administración de naloxona que cuando se pro-
ducen intoxicaciones por metadona o heroína.
La buprenorfina tiene una baja biodisponibilidad por

vía oral (16%) debido a su elevado metabolismo hepá-
tico de primer paso, pero aumenta por vía sublingual
(60%) o por vía transdérmica (tabla 2). Su eliminación
se produce mayoritariamente (70-90%) de forma inal-
terada por la bilis y heces, así como por vía renal tras
su glucuronoconjugación. La buprenorfina se metabo-
liza parcialmente a norbuprenorfina mediante una reac-
ción de desalquilación realizada por el CYP3A4. 
Presenta pocas interacciones farmacológicas y sólo

hay que destacar las que se pueden producir con benzo-
diazepinas cuyo origen parece farmacodinámico, aun-
que no puede descartarse que se trate de una interac-
ción farmacocinética por inhibición del CYP3A4. Su
elevada seguridad ante probables interacciones farma-
cológicas es la principal ventaja farmacocinética de la
buprenorfina respecto a la metadona. Todas estas ca-
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Tabla 1. Constante de afinidad de fármacos opioides sobre los 
receptores �, � y �

Fármaco Receptor � Receptor � Receptor �

Metadona 4,2 15 1.628

Pentazocina 7,0 106 22,2

Buprenorfina 0,6 1,3 2,0

Naloxona 1,8 27 17,2

Tabla 2. Características farmacocinéticas de los fármacos 
opioides por vía oral

Fármaco Vía Bd (%) tmáx (h) t1/2 (h)

Morfina PO 15-64 1,5-3 2,5-3

Metadona PO 90 1-5 18-47

Pentazocina PO 40 1-3 2-3

Buprenorfina SL 60 3 3-44

Bd: biodisponibilidad; h: horas; PO: vía oral; SL: vía sublin-
gual; tmáx : tiempo en alcanzar la concentración plasmática
máxima tras su administración; t1/2: tiempo de semivida.



racterísticas han impulsado el estudio de su uso en los
programas de mantenimiento2.

Estudios sobre la eficacia de buprenorfina

La buprenorfina ha sido evaluada en el tratamiento
de mantenimiento en pacientes dependientes de opiáce-
os y ha demostrado su eficacia en estudios clínicos ale-
atorizados y realizados mediante doble ciego, tanto
frente a placebo3-10 como comparada con otros fárma-
cos opiáceos11-22 (tablas 3 y 4).

Comparación de la utilidad de la buprenorfina

frente a placebo

En 1998 Ling et al8 desarrollaron un estudio aleatori-
zado y doble ciego en el que evaluaron la eficacia y se-
guridad de 8 mg al día de buprenorfina sublingual com-
parándola con 1 mg al día de la misma, considerando
esta dosis del fármaco como un placebo. Aunque la com-
paración de estas dosis era el principal indicador de efi-
cacia, se añadieron otras (4, 8, 16 mg) para aportar infor-
mación adicional sobre seguridad. Se concluyó que 8
mg al día son más eficaces que 1 mg y que el tratamien-
to de mantenimiento con buprenorfina disminuye el uso
ilegal de heroína y también el deseo de consumo8.
Los resultados de los distintos estudios son con-

gruentes3-7, lo que ha sido destacado por Mattick et al9

en una amplia revisión en la que se concluye que la bu-
prenorfina es estadísticamente superior al placebo en
la retención al tratamiento tanto a dosis bajas, altas o
muy altas, sin embargo en la supresión del uso de opiá-
ceos sólo es superior al placebo si se usan dosis altas o
muy altas10.

Comparación de la utilidad de la buprenorfina

frente a metadona

De los estudios reseñados en la tabla 3 se puede con-
cluir que la dosis de buprenorfina tiene un impacto en la
retención al tratamiento. Los estudios que comparan las
distintas dosis señalan que la de 16 mg se asocia tanto a
una mayor retención como a un menor uso de opiáce-
os8,11,13,15. Se ha sugerido que la dosis mínima eficaz de
buprenorfina para reducir el consumo de opiáceos en el
tratamiento de mantenimiento oscila entre 8 y 16 mg al
día. Si se utilizan dosis mayores también son eficaces en
la disminución del craving de heroína8,23.
Tras comparar la utilidad de los agonistas opiáceos,

se conoce que una dosis baja de metadona (20 mg/día)
es menos efectiva que la buprenorfina a dosis entre 2 y
8 mg/día. Sin embargo dosis más altas de metadona
(más de 50 mg/día) son moderadamente más efectivas
que buprenorfina a dosis entre 2 y 8 mg/día24. Cuando
se utilizan dosis de metadona de 60 mg/día y de bupre-
norfina de 8 mg/día se han presentado resultados con-
tradictorios. Johnson et al concluyen que la buprenor-
fina es más eficaz que la metadona11. En otros estudios
se indica lo contrario13,17. Se ha demostrado la superio-
ridad de la eficacia de la buprenorfina a dosis de 12 mg
frente a dosis bajas de metadona (20 mg)15. Cuando se
utilizan dosis de metadona de 65 mg y de buprenorfina
de 12 mg no hay diferencias en la supresión del uso de
opiáceos ni en la retención de los pacientes21. Como
conclusión de los diferentes estudios se puede afirmar
que la eficacia de la buprenorfina tiene relación con la
dosis utilizada.
Se han sugerido diferentes explicaciones al hecho de

que algunos autores encuentren diferencias en la reten-
ción al tratamiento. Una inducción lenta o con dosis
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Tabla 3. Estudios que comparan la buprenorfina frente a placebo

Autor, año Dosis n Conclusiones

Johnson et al3, 1995 Buprenorfina: 2-8 mg/día
Placebo

150 La buprenorfina es más eficaz que el placebo

Krook et al4, 2002 Buprenorfina: 16 mg/día
Placebo

106 La buprenorfina disminuye el consumo de opiáceos y 
otras drogas, mejora el bienestar y la satisfacción del 
paciente

Fudala et al5, 2003 Buprenorfina: 16 mg/día
Buprenorfina: 16 mg/día + naloxona 4 mg/día
Placebo

326 El porcentaje de uroanálisis negativos a opiáceos fue 
entre 3 y 4 veces superior en los grupos con sustancia 
activa

Kakko et al6, 2003 Buprenorfina con ayuda psicosocial
Placebo con ayuda psicosocial

40 La retención en el grupo con buprenorfina fue del 75% 
y en el grupo con placebo del 0%

Sigmon et al7, 2005 Inyección subcutánea con 58 mg de 
buprenorfina depot
Placebo

15 La buprenorfina disminuye más los síntomas de 
abstinencia que el placebo por lo que los pacientes 
precisan menos medicación adicional



bajas de buprenorfina está relacionada con una menor
retención4,6. Así, se considera que es eficaz y seguro
realizar una inducción rápida utilizando entre 12 y 16
mg. Otros motivos que podrían explicar las diferentes
tasas de retención serían una baja absorción de la bu-
prenorfina sublingual como consecuencia de un mal
uso de las pastillas, o por la variabilidad interindivi-
dual en la biodisponibilidad del fármaco. También por
la preferencia que muestran algunos pacientes por el
efecto de un agonista completo o la relativa facilidad

para dejar la buprenorfina dados los pocos síntomas de
abstinencia que esto provoca25.
Hay múltiples estudios observacionales que relacio-

nan la buprenorfina con la metadona, entre los que se
podría destacar el realizado por Gerra et al publicado
en el 200426 que incluía 154 pacientes. Se concluyó que
la buprenorfina era similar a la metadona en cuanto a la
retención al tratamiento si se valoraba en la duodécima
semana, pero era significativamente más efectiva si se
valoraba en una fase precoz (6 semanas). Se indicó que
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Tabla 4. Estudios experimentales que comparan la buprenorfina con la metadona

Autor, año n Fármaco Dosis (mg) Retención (%) Uso de opiáceos (%)

Johnson et al11, 1992 162 Metadona 20 20 71

Metadona 60 32 56

Buprenorfina 8 42 47

Kosten et al12, 1993 140 Metadona 35 82 51

Metadona 65 63 52

Buprenorfina 2 54 27

Buprenorfina 6 39 24

Strain et al13, 1994 164 Metadona 50 56 48

Buprenorfina 8 56 55

Ling et al14, 1996 225 Metadona 30 45 32

Metadona 80 68 21

Buprenorfina 8 47 32

Schottenfeld et al15, 1997 116 Metadona 20 47 72

Metadona 65 64 45

Buprenorfina 4 35 77

Buprenorfina 12 55 58

Uehlinger et al16, 1998  58 Metadona 60-120 90 59

Buprenorfina 8-16 56 62

Pani et al17, 2000  72 Metadona 60  35

Buprenorfina 8 40

Amass et al18, 2000 162 Buprenorfina+naloxona 8:02 34 36

Buprenorfina+naloxona 6:04 Incluye los dos grupos 36

Metadona 45  64

Metadona 90  48

Johnson et al19, 2000 220 Metadona 20 20 92

Metadona 60-100 73 70

Buprenorfina (3 veces semana) 16-32 58 74

LAAM (3 veces semana) 75-115 53 64

Ahmadi et al20, 2003 164 Metadona 30 61  

Buprenorfina 1 29

Buprenorfina 3 46

Buprenorfina 8 68

Mattick et al21, 2003 405 Metadona Máximo 150 59 51

Buprenorfina Máximo 32 50 49

Kristensen et al22, 2005 50 Metadona 80-160 85 20

Buprenorfina 16 36 24



esta mayor retención se asociaba a una mayor tasa de
depresión y disforia en los pacientes en tratamiento con
buprenorfina que, a su vez, mostraron una mejora sig-
nificativa de los síntomas psiquiátricos. Postularon que
esta mejoría podría ser atribuible al efecto antagonista
de la buprenorfina sobre los receptores �, ya que se ha
descrito que fármacos agonistas de dichos receptores
como el butarfanol producen disforia, confusión, seda-
ción y despersonalización en humanos. En cuanto al
uso de drogas ilegales, no hubo diferencias entre los
dos fármacos si se valoraba el consumo global, pero
los pacientes tratados con buprenorfina mostraron me-
nores tasas de uroanálisis positivos para opioides26.
Previamente, en 2003, Giacomuzzi et al27 realizaron un
estudio abierto y no aleatorizado en el que se concluyó
que la buprenorfina era tan efectiva como la metadona
considerando la calidad de vida y los síntomas de abs-
tinencia durante el tratamiento de mantenimiento27.

Comparación de la eficacia de la buprenorfina

frente a otros fármacos opiáceos

Existen estudios que han comparado la utilidad de
la buprenorfina en relación a otros fármacos opiáceos,
como son la morfina de liberación retardada, el
LAAM, e incluso la propia heroína.
La morfina de liberación retardada administrada por

vía oral se utiliza actualmente, especialmente en Aus-
tria, para tratamiento de mantenimiento de opiáceos.
Giacomuzzi e Ivonne28 han publicado datos prelimina-
res de un estudio experimental en el que se comparan
14 pacientes en tratamiento con morfina de liberación
retardada por vía oral con 13 pacientes tratados con bu-
prenorfina. Los datos indican que los pacientes en tra-
tamiento con buprenorfina presentan una respuesta psi-
comotriz mejor que los tratados con morfina28.
En relación al LAAM, se ha comparado la eficacia

del tratamiento con buprenorfina y este fármaco en un
estudio aleatorizado y doble ciego, en el que se valora-
ba la administración individualizada de 16 a 32 mg de
buprenorfina y de LAAM a dosis de 75 a 115 mg, am-
bos administrados tres días a la semana, con la admi-
nistración de metadona diariamente a dosis bajas (20
mg) y a dosis altas (60 a 100 mg). Se concluye que el
LAAM, la buprenorfina y la metadona a dosis altas son
más eficaces que la metadona a dosis bajas en la re-
ducción del consumo de opiáceos, siendo la buprenor-
fina similar al LAAM en términos de retención al tra-
tamiento19.
En relación a la heroína, Ferri et al29, en una revi-

sión de los trabajos publicados en los que se compara la
administración de heroína sola o combinada con me-

tadona frente a la administración de otros tratamientos
de mantenimiento, afirman que en la actualidad no
existen conclusiones definitivas. Los estudios que con-
sideran que la heroína sería mejor se han realizado en
pacientes en los que el tratamiento con metadona había
fracasado previamente29.

Otros usos de la buprenorfina

La buprenorfina también se ha utilizado para el tra-
tamiento de desintoxicación de opiáceos30. Existen
múltiples estudios que la comparan con la clonidina y
la mayoría concluye que la buprenorfina se asocia a
menor número de efectos adversos y mayor número de
pacientes que completan el tratamiento31,32. Otros auto-
res han analizado si existen diferencias entre la bupre-
norfina y la metadona a dosis decrecientes. En general
concluyen que la buprenorfina es tan efectiva como la
metadona en cuanto al porcentaje de pacientes que fi-
nalizan el tratamiento, pero la buprenorfina produciría
un síndrome de abstinencia que se resuelve más rápida-
mente33-35.
Durante los últimos años ha aumentado el número

de dependientes de opiáceos que también consumen o
tienen dependencia de otras drogas. Esto produce un
síndrome de abstinencia más complicado, por lo que
se están investigando nuevas estrategias para el trata-
miento de desintoxicación. Recientemente Seifert et
al36 han publicado un estudio aleatorizado y doble cie-
go con 26 pacientes, en el que se concluye que en estos
enfermos la combinación de buprenorfina con carba-
macepina produce mejores resultados que la combina-
ción de metadona con carbamacepina36.
Se han desarrollado varios trabajos comparando la

buprenorfina con la metadona en poblaciones depen-
dientes de opiáceos y cocaína. Inicialmente se había
propuesto que la buprenorfina reduciría el consumo de
cocaína en esta población. Montoya et al37 realizaron
un estudio en pacientes dependientes de opiáceos y de
cocaína en el que concluyeron que una dosis diaria de
16 mg de buprenorfina sublingual es efectiva ya que
disminuye el uso de opiáceos y de cocaína; el efecto
sobre la cocaína se mostró independiente del presenta-
do sobre los opiáceos37. Sin embargo, los estudios a
este respecto son contradictorios. Schottenfeld et al38

han publicado un estudio aleatorizado y doble ciego
con 162 pacientes diagnosticados de dependencia de
heroína y cocaína en el que se concluye que la metado-
na es mejor que la buprenorfina para el tratamiento de
mantenimiento, puesto que los pacientes permanecen
más tiempo en tratamiento y consiguen periodos de
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abstinencia tanto de opiáceos como de cocaína más
precoces y más largos38. Montoya et al39 evalúan la in-
fluencia de la psicoterapia en el tratamiento de los pa-
cientes con buprenorfina, y concluyen que los enfer-
mos que recibían tratamiento psicológico mostraban
menor uso de tóxicos durante el estudio y que este
efecto era más significativo si la dosis de buprenorfina
era de 16 mg/día que si era menor39. También se ha su-
gerido que la asociación de desipramina disminuiría la
tasa de pacientes que usan opiáceos o cocaína durante
el tratamiento40.
La eficacia de la buprenorfina en el tratamiento de la

depresión ya fue sugerida en 1983 cuando Emrich et
al41, en un trabajo experimental y doble ciego, consta-
taron un claro efecto antidepresivo de este fármaco en
los pacientes con depresión endógena41. Posteriormen-
te, en 1990, Kosten et al señalaron que los síntomas
depresivos disminuían significativamente en el grupo
de pacientes adictos a la heroína con diagnóstico de de-
presión que fueron tratados con buprenorfina42. En
1995 Bodkin et al43 estudiaron la buprenorfina como
antidepresivo en pacientes no adictos y demostraron
una mejora significativa tanto de los síntomas objetivos
como subjetivos de depresión43. Estos resultados son
congruentes con otros estudios, como el ya menciona-
do de Gerra et al26. Incluso se ha llegado a postular que
la mayor retención al tratamiento con buprenorfina que
muestran en algunos estudios las mujeres con consumo
abusivo de benzodiazepinas respecto a los varones po-
dría ser debida a la coexistencia de una depresión, que
frecuentemente es comórbida con la dependencia a es-
tos fármacos44. Se ha descrito efecto sobre la disforia,
el negativismo y la ansiedad, que se ha relacionado con
la acción antagonista sobre los receptores opiáceos45.
Recientemente Gerra et al26, tomando como base un es-
tudio no experimental de carácter retrospectivo, han
llegado a sugerir que la presencia de síntomas depresi-
vos sería un factor pronóstico más importante que la
dosis de buprenorfina26,45. Sin embargo, Dean et al en el
200446 publicaron un estudio que indicaba que los sín-
tomas depresivos mejoraban tanto en los pacientes tra-
tados con buprenorfina como con metadona, sin encon-
trar un beneficio diferente entre ambos tratamientos46.
En otro sentido también existe algún estudio que

analiza el uso de la buprenorfina como coadyuvante en
el tratamiento de la esquizofrenia, señalando un posible
efecto antipsicótico47.
El uso de la buprenorfina como analgésico se cono-

ce desde que fue sintetizada la molécula y es utilizada
desde entonces como tratamiento del dolor moderado y
severo de diferentes etiologías. Se ha propuesto que,
debido a su farmacodinamia, posee efectos analgési-

cos más duraderos que otros agonistas puros del recep-
tor �, lo que permite incluso tratar a pacientes con do-
lor crónico que sean refractarios al tratamiento con
otros opiáceos agonistas puros48,49.

Manejo clínico de la buprenorfina

La buprenorfina presenta características clínicas es-
pecíficas que condicionan el recurso sanitario donde se
puede administrar49,50, la posología de administración51-
54 y el uso en poblaciones especiales como son las mu-
jeres embarazadas55.
En relación al recurso terapéutico donde puede ser

administrada, se ha evaluado la prescripción y el mane-
jo por profesionales de Atención Primaria. Se ha plan-
teado que este fármaco puede ser prescrito por dichos
profesionales49. Así, la buprenorfina podría facilitar el
acceso al tratamiento a pacientes que, de lo contrario,
no entrarían en un programa de mantenimiento con me-
tadona, y a su vez permitiría un acceso precoz al trata-
miento, lo que disminuye el riesgo de infección por vi-
rus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y hepatitis
C. Sin embargo, en algunos estudios se ha constatado
que los pacientes que reciben tratamiento con bupre-
norfina en Atención Primaria y los que entran en un
programa de mantenimiento con metadona presentan
unas características clínico-epidemiológicas diferentes:
los que inician tratamiento en Atención Primaria son
más frecuentemente varones, con trabajo activo, histo-
ria de consumo más corta y menor uso de drogas por
vía parenteral50.
Muchos estudios han evaluado diferentes pautas de

tratamiento con buprenorfina. Pérez de los Cobos et
al51 compararon la eficacia de una dosis diaria de bu-
prenorfina con la administración de 8 mg de la misma
tres veces a la semana; concluyeron que la retención al
tratamiento era similar entre los dos grupos y que el
grupo tratado tres veces por semana mostraba una ma-
yor proporción de uroanálisis positivos. Sin embargo
Schottenfeld et al52, utilizando dosis más altas de bu-
prenorfina en la pauta de tres días por semana, no en-
contraron diferencias ni en la retención ni en el uso de
drogas ilegales. Marsch et al53 compararon pacientes
en tratamiento diario con otro grupo que lo recibe tres
veces por semana (doble dosis de mantenimiento el lu-
nes y el miércoles y triple dosis el viernes) y otro que
sólo lo recibe dos veces (cuádruple dosis de manteni-
miento el lunes y triple el viernes); no encontraron di-
ferencias significativas entre los grupos en cuanto a re-
tención al tratamiento, abstinencia a opiáceos y
cocaína, disminución de las conductas de riesgo para
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VIH y disminución de los problemas vitales medidos
con el índice de severidad de la adicción. Concluyen,
aunque con cautela dado el carácter retrospectivo del
estudio, que los resultados son diferentes en función
del sexo ya que los varones con trabajo estable presen-
tan mejor respuesta con una pauta de tratamiento diaria
y que las mujeres presentan mejores resultados con el
tratamiento dos veces por semana. También se descri-
be que cuanto mayor es el número de años de consumo
mejor es la respuesta con la pauta de tratamiento de
tres veces semanales.
Se ha estudiado la forma de administración por dis-

tintas vías. En enero de 2004 se publicó el primer tra-
bajo realizado en humanos en el que se estudiaba el uso
de una inyección de 58 mg de buprenorfina depot en 5
pacientes dependientes. Se concluyó que esta posología
podría ser adecuada tanto para la desintoxicación como
para el tratamiento de mantenimiento54. La buprenorfi-
na puede ser administrada en pastillas o en forma lí-
quida, sin embargo, cuando se administra en pastillas,
la dosis utilizada debe ser entre un 15 y un 45% mayor
que en la posología líquida para obtener picos plasmá-
ticos y concentraciones medias durante 24 horas com-
parables. Las dosis de mantenimiento deben individua-
lizarse en cada paciente en función de la respuesta
clínica, dada la gran variabilidad de concentraciones
plasmáticas alcanzadas. La administración en pastillas
se asocia a una mayor variabilidad en las concentracio-
nes plasmáticas, lo que obligaría a una mayor persona-
lización del tratamiento que con la administración lí-
quida55.
También se han desarrollado parches transdérmicos,

los cuales mejoran la adherencia y disminuyen el po-
tencial de abuso con un buen control de la sintomatolo-
gía de abstinencia durante la desintoxicación56.
En el abordaje de la dependencia de opiáceos en las

mujeres embarazadas, el único tratamiento autorizado
es la metadona. Sin embargo, con este fármaco se ob-
serva frecuentemente síndrome de abstinencia en el ne-
onato, hecho que requiere intervención médica. No hay
muchos estudios que comparen el efecto sobre el re-
cién nacido de las diferentes alternativas de tratamien-
to. Jones et al57 han publicado el primer estudio aleato-
rizado y doble ciego que compara el síndrome de
abstinencia en los hijos de madres tratadas con metado-
na con las tratadas con buprenorfina. Se concluye que
no hay diferencias estadísticamente significativas en
cuanto al porcentaje de neonatos que presenta síndro-
me de abstinencia, pero que este síndrome requiere me-
nos tratamiento y días de hospitalización en el grupo
que ha recibido buprenorfina57. No se debe olvidar que
la buprenorfina, al igual que la metadona, se secreta

con la leche materna. Actualmente el uso de buprenor-
fina no está aprobado durante la lactancia, aunque co-
mienzan a publicarse estudios clínicos controlados so-
bre el uso de buprenorfina en pacientes dependientes
de opiáceos embarazadas57.
Otros aspectos fundamentales en el manejo de bu-

prenorfina son los relacionados con la seguridad de
este fármaco y sus interacciones farmacológicas. La se-
guridad de la buprenorfina ha sido demostrada en nu-
merosos estudios clínicos. En un trabajo diseñado para
investigar sus efectos adversos, se concluyó que los
más prevalentes eran la sedación y el estreñimiento58.
Otros efectos adversos detectados son mareos, vértigo,
cefalea, parestesias, hipotensión leve, vómitos, fatiga,
depresión y euforia. Sin embargo los efectos adversos
de la buprenorfina son menos frecuentes y de menor
intensidad que los de otros agonistas opiáceos puros,
incluso cuando se administra por vía endovenosa59.
Este fármaco puede causar depresión respiratoria

que no es revertida totalmente con naloxona. Por este
motivo no debe ser utilizada en pacientes con insufi-
ciencia respiratoria. También está contraindicada si hay
insuficiencia hepática, intoxicación alcohólica aguda,
delirium tremens, hipocaliemia o tratamiento con inhi-
bidores de la monoaminooxidasa y antiarrítmicos de
clase I y III.
Existe evidencia clínica de que el LAAM y la meta-

dona, al prolongar el intervalo QT, pueden producir
torsades de pointes, que es una arritmia ventricular po-
tencialmente mortal. Por este motivo el LAAM fue re-
tirado del mercado español60. No se ha descrito este
efecto adverso con la buprenorfina e incluso Krantz et
al61 han descrito el caso de un paciente que siendo tra-
tado con altas dosis de metadona presentó esta arrit-
mia, la cual revirtió al cambiar la metadona por bupre-
norfina.
Existen algunas diferencias en las interacciones far-

macológicas de la buprenorfina cuando se compara con
las que presenta la metadona (tabla 5). En general se
considera que la buprenorfina tiene pocas interaccio-
nes y cuando las presenta suelen conllevar un aumento
de sus efectos debido a una disminución en su meta-
bolismo, lo cual puede remediarse disminuyendo la do-
sis administrada de buprenorfina23.
Estudios realizados en Francia han indicado que las

intoxicaciones por buprenorfina casi siempre se aso-
cian con el consumo de otros tóxicos. En el 2002 Kintz
et al62 informaron de 13 fallecimientos por buprenorfi-
na endovenosa combinada con fármacos psicotrópicos.
Obadia et al63 describieron en 2001 que un 70,5% de

los pacientes en un programa de mantenimiento con
buprenorfina había utilizado el fármaco por vía endo-

Roncero C et al. Eficacia y manejo clínico de la buprenorfina

Trastornos Adictivos. 2008;10(2):77-87 83



venosa durante los últimos seis meses. Por ello se han
desarrollado nuevas presentaciones que asocian bupre-
norfina con naloxona, con lo que se minimiza el abuso
por vía parenteral20,63. Sin embargo el uso de buprenor-
fina es más seguro que el de otros opiáceos. Al cuanti-
ficar el número de muertes por sobredosis, en Francia,
se evidenció que el descenso de estas coincidía con el
inicio de la utilización de buprenorfina. Se registraron
454 defunciones en 1993 y 120 en 199964. Se estima
que la mortalidad por sobredosis en los pacientes trata-
dos con metadona es 10 veces superior que la que pre-
sentan los tratados con buprenorfina64,65.
Se ha hipotetizado que los pacientes en tratamiento

de mantenimiento con metadona presentan un empeo-
ramiento de sus capacidades cognitivas. En este senti-
do, se ha comparado el efecto de la metadona con la
buprenorfina. Soyka et al66 han realizado un estudio
aleatorizado, con el que se concluye que la buprenorfi-
na produce menor disminución de algunas capacidades
cognitivas, especialmente en lo que se refiere al fun-
cionamiento social y a la capacidad de conducción.
Finalmente, otro aspecto importante y relevante,

aunque existen pocos estudios que lo analicen, es la re-
percusión farmacoeconómica. Como señalan Álvarez
et al67, la mayoría de ellos son del tipo análisis de cos-
tes y de estimación de su impacto económico. También
existen algunos trabajos de coste-beneficio que señalan
para el tratamiento con buprenorfina lo que es una ge-
neralidad para todas las modalidades de tratamiento de
drogodependencias: tratar es más barato que no tratar y
el coste del tratamiento se compensa por el ahorro en el
uso de servicios sanitarios posteriormente. Son pocos
los estudios de coste-efectividad. Doran et al68 compa-
raron el coste-efectividad de la buprenorfina con la me-
tadona. Aunque aparentemente los resultados apunta-
ban a que el tratamiento con metadona era más

económico, estas diferencias no resultaron estadística-
mente significativas. Harris et al69 han evaluado este
aspecto en Atención Primaria y tampoco han encontra-
do diferencias entre los dos tratamientos.

Situación actual

El interés científico y clínico sobre el tratamiento
con buprenorfina ha aumentado durante los últimos
años, por ello se han realizado múltiples ensayos clíni-
cos y comienzan a desarrollarse metaanálisis y revisio-
nes sistemáticas. La publicación de los estudios meta-
analíticos sobre la utilidad y el manejo de buprenorfina
se inició en el año 2000. En la tabla 6 se recogen los
publicados hasta la fecha.
Es importante señalar que las conclusiones de los es-

tudios internacionales no siempre son extrapolables a
nuestro entorno político-sanitario, ya que el sistema
asistencial es diferente. En algunas comunidades autó-
nomas existen dos redes asistenciales que funcionan de
forma paralela (recursos de salud mental general y red
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Tabla 5. Diferencias en las interacciones farmacológicas de la buprenorfina, comparada con las de metadona

Fármaco Efecto de la buprenorfina Efecto de la metadona

Alcohol Aumenta. Puede ser mortal Aumenta

Benzodiazepinas Aumenta. Puede ser mortal Aumenta. Puede ser fatal

Carbamacepina No hay cambios Disminuye

Desipramina No hay cambios Aumentan los niveles plasmáticos de desipramina

Fluvoxamina Aumenta Aumenta

Indinavir Aumenta Aumenta

Ketoconazol Aumenta No se toleran dosis altas de ketoconazol

Naltrexona Riesgo de síndrome de abstinencia de opiáceos Aumenta

Omeprazol No hay cambios Aumenta

Ritonavir Aumenta

Tabla 6. Metaanálisis

Autores Última fecha de publicación

West SL et al70 2000

Barnett PG et al71 2001

Iruín A et al72 2001

Farré M et al73 2002

Amato L et al30,74 2004

Gowing L et al33,77 2006

Sung S et al78 2006

Van den Brink W et al79 2006

Mattick RP et al9,75,76 2007



de tratamiento de las drogodependencias). Además, en
España la experiencia clínica con buprenorfina es li-
mitada. Se han realizado proyectos piloto de tratamien-
to prolongado ambulatorio80, ensayos aleatorizados so-
bre el manejo ambulatorio y estudios de la eficacia de
distintas posologías51, ensayos sobre su utilidad en la
retirada de metadona en unidades de desintoxicación
hospitalaria con buprenorfina81 y, recientemente, estu-
dios de inducción con este fármaco82.

Conclusiones

La buprenorfina es un agonista opiáceo que tiene la
misma efectividad clínica que la metadona cuando se
administra a dosis adecuadas. El efecto está directa-
mente relacionado con la dosis administrada, por lo
que debe ser suministrada a dosis medias-altas. En los
estudios en los que se sugieren diferencias entre am-
bos fármacos, siempre se señala que la metadona sería
más efectiva, especialmente en pacientes que necesi-
tan dosis muy alta, y la buprenorfina sería más segura,
con menos interacciones y posiblemente mejor tolera-
da en la desintoxicación de opiáceos.
De momento no existen unos criterios clínicos ni epi-

demiológicos definitivos45 que indiquen en qué casos

sería más conveniente utilizar cada opción. En algunos
países los dos medicamentos pueden ser administrados
guiando la elección motivos de disponibilidad, conve-
niencia, coste y situaciones clínicas como la presencia
de trastornos afectivos. 
Es destacable la mayor seguridad respecto a otros

fármacos opiáceos en cuanto al riesgo de abuso o so-
bredosis. Además, existen estudios con presentaciones
que asocian buprenorfina con naloxona, lo que dismi-
nuye más el potencial de abuso, el uso por vías inade-
cuadas y la probabilidad de sobredosis. El menor ries-
go de interacciones con otros fármacos es importante
en estos pacientes, ya que frecuentemente están poli-
medicados con otros psicofármacos, medicamentos an-
tiinfecciosos, etc.
La buprenorfina puede ser prescrita fácilmente, lo

que probablemente mejorará el acceso al tratamiento
de los pacientes con dependencia de opiáceos. La ad-
ministración de buprenorfina en poblaciones especia-
les, como las mujeres embarazadas o en pacientes con
patología dual, debe ser estudiada ya que existen estu-
dios en los que se apunta su utilidad.

Los autores declaran que no existe conflicto de

interés.
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