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Resumen

En los dltimos diez afios la buprenorfina ha aumentado su disponibilidad en Europa como
alternativa a la metadona en el tratamiento de la dependencia a opiaceos. La buprenor-
fina es un opidceo sintético con actividad agonista parcial utilizado en el tratamiento de
sustitucion de la dependencia a opiaceos. Diversos estudios han demostrado que posee
una eficacia superior a placebo y similar a metadona.

Con el fin de disminuir el uso inadecuado de la buprenorfina por via intravenosa, en
octubre de 2002 se aprobd en Estados Unidos la combinacion sublingual de bupre-
norfina con una pequena dosis del antagonista opidaceo naloxona. Sin embargo, no es
hasta octubre de 2006 cuando la Comision Europea aprueba su comercializacién para
el tratamiento de sustitucion de dependencia a opidceos, dentro de un marco médico,
social y psicolégico.

Hemos revisado la eficacia clinica, seguridad y utilidad terapéutica de la asociacién bu-
prenorfina-naloxona en los diferentes programas para el tratamiento de la dependencia
a opiaceos.

Los diferentes estudios publicados han demostrado que los comprimidos sublinguales
de buprenorfina-naloxona poseen la misma eficacia, seguridad y tolerabilidad que la
utilizacion de buprenorfina sola en el tratamiento de dependencia a opiaceos.

Con los resultados obtenidos de los diversos estudios podemos concluir que la asocia-
cién buprenorfina-naloxona podria considerarse una buena eleccién para el tratamiento
ambulatorio de la dependencia a opiaceos. Sin embargo, se necesitan mas estudios que
comparen buprenorfina sola frente a la asociacién, asi como estudios farmacoeconé-
micos.
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Summary

For the last ten years, buprenorphine has increasingly become available in Europe as an
alternative to methadone for the treatment of opioid dependence.

Buprenorphine is a synthetic opioid with partial agonist activity that is available to use
in the opioid dependence treatment. Some studies have shown that buprenorphine is
more effective than placebo and has similar effectiveness to methadone.

With the purpose of diminishing the inadequate use of buprenorphina for an intravenous
therapy,in October 2002 the sublingual combination of buprenorphine with a small dose
of the opiate antagonist naloxone was approved in the United States. Nevertheless, it
is not until October 2006 when the European commission approves its commerciali-
zation for the treatment of dependency to opiate, in a medical, social and psychological
framework.

We reviewed effectiveness, security and utility of buprenorphine in the opioid depen-
dence treatment.

The different published studies have demonstrated that, sublingual tablets present the
same effectiveness, security and tolerability as the use of single buprenorphine in the
treatment of dependency to opioid.

With the results we have obtained from the diverse studies, we can conclude that the
association buprenorphine-naloxone could be considered a good election for the am-
bulatory treatment of the dependency to opiate. Nevertheless, more studies are needed
to compare single buprenorphine with the association, as well as pharmacoeconomics
studies.

Key Words

Buprenorphine-naloxone, buprenorphine, suboxone, opioid dependence.

INTRODUCCION.

La dependencia a opidceos es un importan-
te problema de salud publica en la mayorfa de
las sociedades,y aun cuando su prevalencia es
baja, aproximadamente un 2% de la poblacién
general de Australia y Unién Europea ha con-
sumido opioides con finalidades no médicas, la
carga de la enfermedad es significativa (AIHW
1999; EMCDDA 1999).

Revista Espanola
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En el 60% de los casos de las solicitudes de
tratamiento realizadas en 2004, de acuerdo
con el indicador de demanda de tratamien-
to, las principales drogas consumidas eran
opidceos, y mds de la mitad (53%) de estos
pacientes declararon inyectarse la droga
(http://ar2006.emcdda.europa.eu/es/home-
es.html)

El modelo de tratamiento de la depen-
dencia a opidceos ha evolucionado desde
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los programas centrados exclusivamente en
la abstinencia hasta la progresiva implemen-
tacion de los programas de reduccién de
dafios (PRD). Las estrategias de reduccién de
dafos pueden definirse como el conjunto de
las acciones individuales y colectivas dirigidas
a minimizar los efectos fisicos, psiquicos y
sociales negativos asociados al consumo de
drogas (Trujols J,2000) Formando parte de los
PRD se encuentran los programas de mante-
nimiento con agonistas opidceos, que suponen
la administracién continuada a estos enfermos
de un fdrmaco sustitutivo de la heroina, por via
oral y bajo control médico que disminuya los
efectos negativos del uso de drogas, favorezca
la accesibilidad a la red asistencial y mejore su
calidad de vida. El programa de mantenimiento
con metadona (PMM) continda siendo en la
actualidad el tratamiento de sustitucidon mds
prescrito en Europa. La razén fundamental del
uso de la metadona es que debido a sus carac-
terfsticas farmacocinéticas y farmacodindmicas
permite ser administrada por via oral y una
sola vez al dfa sin que aparezcan sintomas de
abstinencia (Trujols J,2000; Iruin A, et al.2001).
Sin embargo, la ambivalencia del uso de un
fdrmaco que crea dependencia para tratar la
dependencia de opidceos, las restricciones
normativas a la prescripcién de la metadona
y la aversién de los consumidores a la prolon-
gada duracién de la abstinencia han limitado
su uso (Farrel, 1994) Esto ha conducido a un
interés en farmacoterapias alternativas para
la administracién de tratamientos.

Entre ellos se encuentra la clonidina, ago-
nista adrenérgico alfa 2, que se utilizé para
mejorar algunos signos y sintomas de la abs-
tinencia. Sin embargo, los efectos adversos de
sedacién e hipotensién redujeron el uso de
este farmaco (Gowing L, et al. 2007).
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Otras farmacoterapias que tratan a los
pacientes con un opidceo de prescripcion
médica y que posee una duracién mds prolon-
gada de la accién que la metadona incluyen la
buprenorfina, un agonista parcial de los opid-
ceos,y el agonista total levo-alfa-acetilmetadol
(LAAM) (Mattick RP et al.1998).

LAAM parecia ser una buena alternativa a
la metadona debido a que posefa una eficacia
similar y a que podia administrarse tres veces
por semana. Sin embargo, su comercializacién
fue suspendida debido a los efectos adversos
cardiacos que se asociaron con su uso, entre
los que se incluyen arritmias cardiacas ventri-
culares tales como "“torsade de pointes” (Iruin
A etal.2001).

En los dltimos diez afios, la buprenorfina ha
aumentado su disponibilidad en Europa como
alternativa a la metadona para el tratamiento
de la dependencia a opidceos. La buprenorfina
es un opioide sintético, agonista parcial de los
receptores opidceos, lo que hace que sea un
farmaco muy seguro con el que apenas existe
riesgo de depresidn respiratoria. Sin embargo,
existe el riesgo de un uso inadecuado del far-
maco al ser administrado por via intravenosa
como alternativa a la heroina. Esto puede
dar lugar a una sobredosis, sobre todo, si se
combina con benzodiazepinas, alcohol u otras
sustancias depresoras del sistema nervioso
central. Con el fin de disuadir el uso intrave-
noso de la buprenorfina, en octubre de 2002
se aprobd en Estados Unidos la combinacién
sublingual de buprenorfina con una pequefia
dosis del antagonista opidceo naloxona. De
esta forma cuando el comprimido se adminis-
tra por via sublingual la cantidad de naloxona
absorbida es insuficiente para producir
sintomas de abstinencia. Sin embargo, si los
comprimidos se inyectan, la naloxona ejerce su
accién antagonista produciendo sintomas de
abstinencia en dependientes a opidceos.

Revista Espaiiola
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OBJETIVO.

Revisar la eficacia clinica, seguridad y utilidad
terapéutica de la asociacion buprenorfina-
naloxona oral en los programas de manteni-
miento para el tratamiento de la dependencia
a opidceos.

MATERIALY METODOS.

Se ha realizado una revisién bibliografica
de las publicaciones sobre los programas de
mantenimiento con la asociacién buprenorfi-
na-naloxona oral.

Se obtuvo literatura primaria y revisiones,
mediante una busqueda en la base de datos
electrénica MEDLINE (1995 a Abril 2007),
utilizando los términos: buprenorphine-na-
loxone, buprenorphine, suboxone, opioid
dependence.

Ademds se realizé una busqueda en la bi-
blioteca Cochrane plus,asf como seguimiento
manual de las referencias.

RESULTADOS.

Buprenorfina

- Farmacologia.

La buprenorfina es un potente analgésico
opidceo sintético que posee actividad ago-
nista parcial. Principalmente actia sobre los
receptores | del sistema nervioso central y
periférico, aunque también actda sobre los
receptores k¥ y 8. Comparte con el resto
de los agonistas opidceos los efectos tipicos
de analgesia, sedacion, depresidn respiratoria
y miosis. Debido a que la buprenorfina es un
agonista parcial, si se administra dentro de
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las 4 horas tras haber tomado otro agonista
opidceo (morfina, heroina) puede provocar un
sindrome de abstinencia ya que, a causa de
su alta afinidad por los receptores opidceos,
desplazarfa a la morfina o heroina de los
mismos. Por otra parte, la buprenorfina es un
farmaco muy seguro y apenas existe riesgo
de depresidn respiratoria, incluso en caso de
sobredosis (Iruin A, 2001). Otros beneficios
de este farmaco pueden incluir una fase de
abandono mds facil y la opcidn de dfas atternos
en la dosificacién debido a la larga duracion
de su efecto (Mattick RF et al. 2007).

- La buprenorfina en la desintoxicacion a opidceos.

Actualmente alrededor del 20% de los pa-
cientes en tratamiento con asistencia médica
en la Unién Europea reciben buprenorfina,
aungue la mayorfa de estos pacientes se
encuentran en Francia. En general, el uso de
buprenorfina se ha extendido a muchos paises,
pero el nimero de pacientes actuales todavia
es limitado. (http:/issues05.emcdda.eu.int.).
La buprenorfina se encuentra disponible en
todos los Estados miembros de la UE, aunque
no queda claro si estd oficialmente autorizado
para los tratamientos de mantenimiento en
todos los pafses que declaran su uso.Teniendo
en cuenta que el tratamiento con buprenorfi-
na a altas dosis se empezd a utilizar en Europa
hace sélo 10 afios, este medicamento se ha
establecido como opcidn terapéutica a un
ritmo particularmente rdpido (http://ar2006.
emcdda.europa.eu/es/home-es.html).

La buprenorfina también se emplea cuan-
do el objetivo terapéutico es ayudar a la
persona a lograr la abstinenecia mediante la
administracién de una dosis reducida durante
un periodo determinado de tiempo para
atenuar al maximo la angustia producida por
el sindrome de abstinencia.
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La buprenorfina para el uso del tratamiento
de sustitucién de la dependencia mayor a
opidceos se encuentra disponible en Espafa
en comprimidos sublinguales que contienen
2 u 8 mg de buprenorfina.

- Evidencia disponible.

Existen una serie de estudios que sugieren
que la buprenorfina puede ser efectiva en el
tratamiento de la dependencia a opidceos.
Strain et al (1994) observaron que la bupre-
norfina puede tener un efecto positivo en una
serie de medidas que incluyen la reduccion
del consumo de drogas, el incremento de la
retencion de los pacientes en el tratamiento
y la mejora del estado de salud. En cuanto a
la aceptacidn de la buprenorfina por parte
de los pacientes, Schottenfeld et al. (1997)
demostraron que ésta era buena, sin embargo,
no llegaron a definir qué grupo de pacientes
se podrian beneficiar de su uso y cual era su
efecto en la respuesta o en la retencion al
tratamiento.

Otros estudios publicados comparan la
buprenorfina para el tratamiento de mante-
nimiento, con placebo o metadona y se en-
cuentran recogidos en una revisién Cochrane
(Mattick RP, et al. 2007). En dicha revisidn se
incluyeron un total de |3 estudios aleatorios y
doble ciego (excepto uno), de los cuales once
inclufan comparaciones de la buprenorfina
con metadona y dos con placebo. Dichos
estudios tenfan dos abordajes de dosificacidn
distintos: seis estudios usaron dosis variables
mientras que el resto usé esquemas de dosis
fijas, siendo estos Ultimos clasificados como
“dosis baja” y “dosis alta” para la farmacote-
rapia correspondiente. La duracién de las
intervenciones varié entre 6 y 52 semanas.
Algunas de las medidas de resuttado analizadas
fueron la retencién en el tratamiento y el uso
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de opidceos. Los resultados que se extraen
de esta revision son:

- La buprenorfina administrada a dosis
flexibles parece ser menos efectiva que
la metadona a dosis flexibles en la reten-
cion de los pacientes en tratamiento (seis
estudios).

- La comparacién de la buprenorfina en
dosis bajas con la metadona en dosis bajas
no mostrd diferencias estadisticamente
significativas con respecto a la retencion
en el tratamiento.

- La buprenorfina en dosis altas no retiene
mds pacientes que la metadona en dosis
bajas, pero en cambio puede suprimir
mejor el uso de la herofna.

- Al comparar la buprenorfina en dosis altas
y la metadona en dosis altas, la retencidn
en el tratamiento no mostrd diferencias
estadisticas entre las dos intervenciones,
pero si demostrd que la buprenorfina en
dosis altas resulté menos capaz de discon-
tinuar el uso de heroina.

- La buprenorfina resultd superior a la
medicacién con placebo para la retencién
de los pacientes en tratamiento con dosis
bajas, altas y extremadamente altas. Sin
embargo, sélo los pacientes que recibieron
dosis altas y extremadamente altas expe-
rimentaron un menor uso de la heroina.

Los autores de esta revisién concluyeron
que en comparacién con placebo, la bu-
prenorfina es efectiva para el tratamiento
de mantenimiento de la dependencia de
la heroina. Sin embargo, el tratamiento de
mantenimiento con metadona en dosis altas
se asocia con mayores tasas de retencion y
una mejor supresién del consumo de heroina
que el tratamiento de mantenimiento con
buprenorfina.
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En cuanto al uso de la buprenorfina en pro-
tocolos de desintoxicacion existe otra revision
Cochrane (Gowing L, et al. 2007) que recoge
diversos estudios publicados con el objetivo
de evaluar la efectividad de las intervenciones
para el tratamiento de la abstinencia a opiad-
ceos. Se incluyeron dieciocho estudios con
|.356 participantes. Diez estudios compararon
la buprenorfina con clonidina, cuatro con
metadona, tres compararon diferentes tasas
de reduccién de la dosis de buprenorfina, dos
dosis iniciales diferentes de buprenorfinay uno
compard la buprenorfina con oxazepam. Dos

estudios incluyeron mds de una comparacién:

Umbrich 2003 incluyd comparaciones de
clonidina y de metadona. Oredkovich 2005
comparé dos regimenes diferentes de dosis
de buprenorfina con clonidina.

En relacion con la clonidina, la buprenor-
fina es mds efectiva para mejorar los signos
y sintomas de la abstinencia de opidceos. Los
datos disponibles indican que la buprenorfina
se asocia con una mayor retencion en el tra-
tamiento, en particular en el dmbito ambula-
torio, y ademds los pacientes tratados con la
buprenorfina tienen mayores probabilidades
de finalizar el tratamiento de abstinencia. En
cuanto a la incidencia de efectos adversos
no existen diferencias significativas, aunque
el abandono debido a estos puede ser mds
probable con clonidina.

Si comparamos la buprenorfina con la
reduccién de la dosis de metadona los datos
extraidos de los estudios de Petitjean 2002
y Seifert 2002 sugieren que existen pocas
diferencias en cuanto a la gravedad de la
abstinencia controlada con reduccién gradual
de buprenorfina o de metadona. Los datos
limitados disponibles sugieren un tiempo le-
vemente mds corto en el tratamiento cuando
la abstinencia se controla con buprenorfina en

Revista Espaiiola

lugar de metadona. En cuanto a los efectos
adversos parece ser que ni la buprenorfina ni
la metadona se asocian con efectos adversos
significativos cuando se administran para
controlar la abstinencia de opidceos.

Los datos de los estudios que compararon
los regimenes de diferentes dosis sugieren
que los signos vy sintomas de abstinencia son
mas marcados y que el cumplimiento de la
abstinencia tras el tratamiento de manteni-
miento es mds probable cuando las dosis de
buprenorfina se reducen en forma gradual en
lugar de rdpidamente.

Los hallazgos de Schneider 2000 indican
que la buprenorfina es més efectiva que el
oxazepam para la supresion de la abstinencia
de opidceos. Lo mismo ocurre con las tasas
de cumplimiento.

Los autores del metandlisis concluyen que
la buprenorfina es mads efectiva que la clo-
nidina para el tratamiento de la abstinencia
de opidceos. Al parecer no existen diferen-
cias significativas entre la buprenorfina y la
metadona en relacién con la finalizacién del
tratamiento, pero los sintomas de abstinencia
pueden resolverse mds rdpidamente con
buprenorfina.

Buprenorfina-naloxona.

Diferentes formulaciones de buprenorfina
han sido evaluadas durante el desarrollo del
producto para el tratamiento de la dependen-
Cia a opidceos: una solucién sublingual, compri-
midos sublinguales que solamente contenian
buprenorfina y un comprimido compuesto
por una combinacién de buprenorfina y
naloxona en una proporcién 4:1. La eficacia
clinica de buprenorfina para el tratamiento
de mantenimiento de un afio o menos de
duracion esta claramente establecida (Amass
L, et al. 2004).
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La adminitracién supervisada del trata-
miento de mantenimiento con agonistas para
la adiccidon a heroina ha sido defendida en
muchos paises con el fin de reducir el abuso y
su desviacién al mercado negro. Sin embargo,
a pesar de la administracion supervisada, la
desviacién y el mal uso de la buprenorfina
intravenosa ha aumentado. En Francia, donde
la administracién de la buprenorfina no estaba
supervisada, se produjo un aumento de su uso
intravenoso, lo cual ha conducido al desarrollo
de terapias mds supervisadas y restrictivas
(Bell J, et al. 2004).

La buprenorfina por via intravenosa puede
producir efectos estimulantes similares a los
asociados a otros agonistas opidceos, y con-
secuentemente hay un riesgo potencial de
que los pacientes que reciben tratamiento de
mantenimiento con dicho farmaco disuelvan
los comprimidos y se los inyecten, constitu-
yendo una alternativa a la heroina (Ciraulo
A, et al. 2006). Esto puede ser un problema,
en particular cuando se combina con otros
depresores del sistema nervioso central,como
las benzodiazepinas, pudiendo producir incluso
la muerte de dichos pacientes.

La naloxona administrada sublingualmente
tiene una biodisponibilidad menor al 10%,
y su vida media en plasma es inferior a una
hora. La accién de la combinacidn de bupre-
norfina-naloxona tomada sublingualmente es
igual a la accién de la buprenorfina sola. Sin
embargo, la administracién intravenosa de
dicha combinacidn en sujetos dependientes a
heroina o metadona precipitaria un sindrome
de abstinencia (Bell J, et al. 2004).

Por lo tanto, al disminuir la posible desvia-
cién vy el riesgo de usar la buprenorfina por
via intravenosa, la combinacién buprenorfina-
naloxona puede ademds reducir la necesidad
de una administracién supervisada en los
programas de mantenimiento.
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Los comprimidos de buprenorfina-na-
loxona sublinguales fueron aprobados por la
FDA en octubre de 2002, en Estados Unidos,
para el tratamiento de la dependencia a
opidceos, estando disponible para el uso en
los programas de tratamiento autorizados.
En octubre de 2006 la Comisién Europea
concedié la aprobacidn de comercializacién
para los comprimidos sublinguales de bupre-
norfina-naloxona, sin embargo, estos alin no
se encuentran disponibles en Espafia.

Farmacocinética y Farmacodinamia.

Ciraulo et al. (2006) presentan las con-
clusiones de dos estudios que investigan los
efectos farmacodindmicos y farmacocinéticos
de los comprimidos de buprenorfina sola y
buprenorfina-naloxona. Ademds comparan
los datos de ambos estudios con respecto a
los pardmetros farmacocinéticos y farmaco-
dindmicos para evaluar si existen diferencias
importantes entre ambas presentaciones. Los
sujetos de ambos estudios eran usuarios de
opidceos con experiencia, los cuales recibieron
dosis escalonadas de buprenorfina sola (de
4 a 24 mg) o de buprenorfina-naloxona (de
4:1 a 24:6 mg). En el estudio de buprenorfina
sola se seleccionaron 28 sujetos vy 16 en el
de buprenorfina-naloxona. En los resultados
encontraron que la concentracién maxima y
el drea bajo la curva concentracién-tiempo
se incrementaron con ambos comprimidos al
aumentar la dosis. Comparando los resulttados
no se encontrd diferencia entre las propieda-
des farmacocinéticas de los comprimidos de
buprenorfina y buprenorfina-naloxona, sin
embargo los niveles plasmdticos de bupre-
norfina tendfan a ser ligeramente superiores
en el grupo de buprenorfina-naloxona. Al
observar las curvas de concentracion plasma-
tica encontraron que los niveles plasmdticos
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de buprenorfina se incrementaban con la
dosis aunque no de forma proporcional. La
naloxona fue detectada en las muestras plas-
madticas tras la administracién sublingual de los
comprimidos de buprenorfina-naloxona,y los
niveles plasmadticos de la misma se incremen-
taban proporcionalmente con la dosis. Para
ambas formulaciones, la mdxima disminucién
de la frecuencia respiratoria y del didmetro
de la pupila no varié significativamente con la
dosis.Ademds varios de los efectos subjetivos
de la buprenorfina no se incrementaron con la
dosis de la misma, lo cual es coherente con el
efecto techo asociado con la accidn agonista
parcial de buprenorfina.

Eficacia, Seguridad y Tolerabilidad.

En la literatura revisada encontramos dos
ensayos clinicos llevados acabo porla Red de
Ensayos Clinicos (CTN) del Instituto Nacional
sobre la Drogadiccién de Estados Unidos
(NIDA) (Amass L, et al. 2004). Evaldan la efi-
cacia, seguridad y tolerabilidad del tratamiento
de desintoxicacién con buprenorfina-naloxo-
na a corto plazo (I3 dias) compardndolo con
clonidina. Se trata de dos estudios paralelos,
multicéntricos, abiertos y randomizados. Un
total de 234 pacientes recibieron un progra-
ma de induccién rdpida, I3 dfas, con dosis
crecientes de buprenorfina-naloxona. La ma-
yorfa de los pacientes (83%) recibieron los 8
mg de buprenorfina y los 2 mg de naloxona
el primer dfa y el 90% completd con éxito la
induccién, alcanzando la dosis de 16 mg de
buprenorfina y 4 mg de naloxona en tres dfas.
Una media del 81% de la dosis fue adminis-
trada y el 68% de los pacientes completaron
la desintoxicacion. El perfil de seguridad de
buprenorfina-naloxona fue excelente. Los
autores concluyen que la desintoxicacién a
corto plazo con buprenorfina-naloxona es
factible, prdctica y segura.

Revista Espaiiola

Otro ensayo clinico fue publicado por Fu-
dala et al. (2003) con el objetivo de evaluar
la seguridad y eficacia de los comprimidos
sublinguales de buprenerfina-naloxona. Este
estudio se llevé a cabo en dos partes. La pri-
mera fase doble ciega, controlada con placebo
y de cuatro semanas de duracién se utilizé
para medir la eficacia. Participaron un total de
326 pacientes adictos a la heroina a los que
se les asignd tratamiento ambulatorio con
comprimidos sublinguales de buprenorfina
(16 mg) junto con naloxona (4 mg), bupre-
norfina sola (16 mg) o placebo. Las principales
medidas de resultado fueron el porcentaje de
muestras de orinas negativos para opidceos y
la*ansiedad” (craving) por consumir opidceos
descrita por los sujetos del estudio. La segunda
fase, abierta, de 48 semanas (para las personas
que habfan participado en la primera parte)
o 56 semanas (para las que no participaron
en la primera fase) de duracidn, sirvié para
medir la seguridad de la combinacién bu-
prenorfina-naloxona. Se incluyeron un total
de 461 pacientes a los que se les administrd
buprenorfina-naloxona (dosis de 24 y 6 mg
respectivamente) y otros || pacientes que
sdlo recibieron dicha combinacion durante la
primera parte del estudio. Los resultados de la
primera fase determinaron que buprenorfina
y buprenorfina-naloxona tenfan una eficacia
superior a placebo. La proporcién de muestras
de orina negativas para opidceos fue mayor
en los grupos de buprenorfina-naloxona y
buprenorfina sola comparados con el grupo
placebo asi como la “ansiedad” por consumir
opidceos. Los efectos adversos fueron simila-
res en todos los grupos. La segunda parte de-
mostrd que el tratamiento con la combinacién
de buprenorfina-naloxona es seguro y bien
tolerado. El porcentaje de muestras de orina
negativas a opidceos varié entre el 35,2%, para
las muestras tomadas a las cuatro semanas, y el
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67,4% para las tomadas en la semana 52. Los
autores concluyen que tanto la buprenorfina
sola como la combinacidén con naloxona son
eficaces y seguras en el tratamiento ambula-
torio de la dependencia a opidceos.

El siguiente estudio (Caldiero RM, et al.
2006) retrospectivo y controlado compara-
ba la calidad del tratamiento del sindrome
de abstinencia entre pacientes que reciben
tratamiento con buprenorfina y aquellos que
reciben tratamiento con un protocolo de
desintoxicacion con tramadol. Ademds bus-
caba determinar si existfan diferencias en la
iniciacidn y en la retencién en el tratamiento
ambulatorio entre los pacientes que habian
sido tratados con buprenorfina versus a los
que habfan sido desintoxicados con trama-
dol. Para el estudio se seleccionaron sesenta
pacientes dependientes a opidceos. Treinta
de estos pacientes recibieron tratamiento de
induccién hospitalario con buprenorfina. Los
otros treinta fueron inducidos en el hospital
con un tratamiento de desintoxicacidon que
inclufa tramadol. Tras tres dias de tratamiento
los pacientes fueron dados de alta para co-
menzar un programa intensivo para pacientes
externos. Este programa consistia en diversas
sesiones que inclufan orientacidn, terapias de
grupo e individuales con una duracién total
de 17 semanas. En los resultados encontra-
ron que no existian diferencias significativas
en cuanto a la intensidad de los sintomas de
abstinencia entre ambos grupos. Ademas los
pacientes tratados con buprenorfina perma-
necieron mads tiempo en tratamiento. Pese a
las limitaciones de dicho estudio (retrospec-
tivo, no randomizado, no ciego, bajo ndmero
de pacientes, diferencias socioculturales entre
ambos grupos) los autores concluyen que la
induccién y el mantenimiento con buprenorfi-
na puede ser mds efectivo que el tratamiento
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de desintoxicacién habitual atrayendo y rete-
niendo a mds pacientes.

Bell et al. (2004) llevaron a cabo un estudio
piloto cuyo objetivo fue investigar la tolerabili-
dady la efectividad de buprenorfina-naloxona
al administrarlos sin supervisién. Un total
de |7 pacientes en situacién estable (con
trabajo o estudios, sin consumo de heroina,
estimulantes, alcohol o benzodiazepinas) y
en tratamiento previo con buprenorfina se
incluyeron en el estudio. Estos fueron mo-
nitorizados diariamente durante la primera
semana, una vez a la semana durante 3 me-
ses y cada |5 dfas hasta completar 6 meses.
La combinacién buprenorfina-naloxona fue
bien tolerada y solamente 2 pacientes aban-
donaron el tratamiento durante el estudio.
Los autores concluyen que el estudio piloto
sugiere que buprenorfina-naloxona puede ser
administrada sin supervisidn en pacientes bien
seleccionados.

Por ultimo, encontramos un estudio en el
que se examinan la eficacia y la utilidad del
tratamiento con buprenorfina-naloxona en
atencion primaria (Mintzer IL, et al. 2007). Se
incluyeron 99 pacientes. El tratamiento fue
realizado en dos escenarios diferentes: consul-
tas externas (45 pacientes) y centro de salud
(54 pacientes). La principal medida del estudio
fue la abstinencia a los 6 meses, siendo del 54%
al final del estudio. Los autores concluyen que
los pacientes adictos a opidceos pueden ser
tratados de forma segura y efectiva en centros
de atencidn primaria no especializados.

Frecuencia de administracion y seguimiento clinico.

En cuanto a la frecuencia de administracion
de buprenorfina-naloxona encontramos en la
literatura dos estudios clinicos llevados a cabo
porAmass et al. El primero de ellos (Amass L,
et al. 2000) es un estudio cruzado, doble ciego
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y controlado con placebo. En él,se comparaba
los efectos de 2| dias de tratamiento con bur-
penorfina-naloxona con dosis de 8 mg diarios,
8 mg en dfas afternos o 16 mg en dfas alter-
nos. Los pacientes recibieron placebo en los
dfas que no recibfan buprenorfina-naloxona.
Veintiséis pacientes comenzaron el estudio y
|4 lo finalizaron. No hubo diferencias signifi-
cativas en el cumplimiento de la medicacién
ni en el uso de opidceos ilicitos. La menor tasa
de abandono con la dosis de |6 mg sugiere
que éste puede ser preferible a la de 8 mg. El
segundo (Amass L, et al. 2001) estudio doble
ciego comparaba los efectos de la dosis diaria
y tres veces a la semana utilizando los siguiente
regimenes durante 2| dfas: 8mg de bupre-
norfina-naloxona administrados diariamente
en la clinica, visita a la clinica tres veces a la
semana para tomar 8 mg de buprenorfina-
naloxona y recibir abastecimiento para los
dias intermedios y visita a la clinica tres dias
a la semana para tomar 16, 16 y 24 mg de
buprenorfina-naloxona sin llevarse medicacién
a casa. Veinticuatro pacientes entraron en el
estudio y trece terminaron todos los trata-
mientos. El 91% de los pacientes sefialaron
que tres dias recibiendo la medicacién para
casa era el mejor programa, mientras el 82%
sefalaron a la dosis diaria como la menos
preferida. No hubo diferencias significativas
entre las condiciones sobre el uso de drogas
ilicitas. Estos datos sugieren que reduciendo
la atencidn clinica mejora el cumplimiento de
la medicacidn y aumenta la satisfaccion del
paciente sin el uso de drogas ilegales (Chapleo
CB, et al 2003).

Recientemente se ha llevado a cabo un
ensayo clinico (Fiellin A, et al. 2006) aleatorio
de 24 semanas de duracidn en el que se
incluyeron |66 pacientes con dependencia a
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opidceos que se encontraban en tratamiento
de mantenimiento con agonistas de opidceos.
El objetivo era evaluar diferentes niveles de
consejo y dispensacién de medicacidn en pa-
cientes que reciben buprenorfina-naloxona en
atencién primaria. Tras induccién y estabiliza-
cién con buprenorfina-naloxona los pacientes
fueron randomizados para recibir uno de los
siguientes tratamientos: seguimiento estandar
y dispensacidn de medicacidn una vez a la
semana, seguimiento estandar y dispensacién
de la medicacién tres veces a la semana
o seguimiento con refuerzo del consejo y
dispensacion de la medicacidn tres veces a la
semana. El seguimiento estdndar consistid en
sesiones de 20 minutos de duracién que im-
plicaban consejo de eficacia demostrada. Cada
sesidén de seguimiento con refuerzo duraba
aproximadamente 45 minutos e implicaban
un consejo mas intenso. En los resultados
se observé una reduccién de la frecuencia
de uso de opidceos en los tres tratamientos
aunque no se encontraron diferencias signifi-
cativas entre ellos. El porcentaje de muestras
de orina negativas a opidceos o a cocaiha
no difirié entre los tres grupos. La media de
pacientes que completaron el estudio en la
semana 24 no difirié entre los tres grupos.
Los pacientes informaron de una satisfaccién
mayor con el tratamiento que implicaba se-
guimiento estdndar y dispensacién semanal.
El porcentaje de dfas de adherencia de los
pacientes a buprenorfina-naloxona fue de
71£22% no encontrdndose diferencias entre
los tres grupos de tratamiento. Los autores
concluyen que la eficacia del seguimiento
estdndar y dispensacion una vez a la semana
no difiere significativamente del seguimiento
con refuerzo y dispensacién tres veces a la
semana.
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CONCLUSIONES

Los comprimidos sublinguales buprenorfi-
na-naloxona han demostrado la misma efica-
cia, seguridad y tolerabilidad que la utilizacién
de buprenorfina sola en el tratamiento de
desintoxicacién y mantenimiento a opidceos.
Ademds la presencia de naloxona supone
un menor potencial de abuso y desviacién
al mercado negro de la buprenorfina. Es por
ello, por lo que la asociacién buprenorfina-
naloxona podrfa considerarse una buena
eleccion para el tratamiento ambulatorio de
la dependencia a opidceos.

Sin embargo, se necesitan mds estudios
que comparen la buprenorfina sola con bu-
prenorfina-naloxona, asi como estudios que
demuestren la menor desviacién y abuso de
dicha asociacién.

En los pafses en los que estd comercializada
la asociacién buprenorfina-naloxona el coste
de adquisicién de la misma es superior al de
buprenofina sola y al de la metadona. Por
lo tanto serfa interesante la realizacién de
estudios farmacoecondmicos comparando
la asociacién frente a la buprenorfina sola y
frente a la metadona.

Una de las limitaciones que hemos en-
contrado en los diversos estudios revisados
ha sido los estrictos criterios utilizados de
inclusidon de pacientes, que podria ser causa
de sesgo en los resultados y ser una restric-
cién para generalizar dichos resultados a la
poblacidn general de adictos a opidceos en
programas de mantenimiento.
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