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RESUMEN: Objetivo: La metadona es el inico sus-
titutivo opiode utilizado en programas de manteni-
miento a opidceos en el momento actual en la
Comunidad de Madrid. El desarrollo de un farma-
co sustitutivo opiaceo para programas de manteni-
miento, buprenorfina (Subutex®), aprobado en di-
ferentes paises desde 1996, representa una nueva
alternativa terapéutica. En Espaifia se aprobé en
2001, aunque en el momento actual no se comercia-
liza, al estar clasificada como estupefaciente y au-
torizada sé6lo para uso hospitalario.

Material y métodos: Se evalia la efectividad, se-
guridad y adecuacion de buprenorfina para pro-
gramas de mantenimiento en pacientes que consu-
men heroina o en mantenimiento con metadona a
través de un protocolo especifico cuya metodologia
de aplicacion se presenta en este articulo.

Resultados: En dos programas de drogas de la
red de la Agencia Antidroga de la Comunidad de
Madrid se esta realizando una experiencia piloto
con 40 pacientes. Los resultados que se presenta-
ran préximamente en Madrid, apuntan hacia un
farmaco efectivo, seguro y bien tolerado para pa-
cientes en programas con sustitutivos opiaceos.

Conclusiones: El protocolo especifico diseiiado
para este estudio se ha adaptado a la realidad de
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los pacientes de nuestros programas, que si bien no
representan las condiciones ideales de un estudio
de eficacia de un ensayo clinico, si aportan datos
sobre la efectividad del farmaco aplicado a la reali-
dad de nuestros pacientes: policonsumidores, con
patologias fisicas y psiquicas asociadas y plurime-
dicados.

PALABRAS CLAVE: Sustitutivo opiaceo.
Buprenorfina. Experiencia piloto. Protocolo.

ABSTRACT: Objective: Methadone is presently the
only opioid substitute in opioid maintenance the-
rapy in the Madrid region. The development of bu-
prenorphine (Subutex®), a new opioid substitution
therapy for maintenance programs, which has
been approved in different countries since 1996, re-
presents a new therapeutic alternative.
Buprenorphine was approved in 2001 in Spain, but
it is still not available commercially due to its clas-
sification as a narcotic authorized only for hospital
use.

Methods: Efficacy, safety and suitability of bu-
prenorphine for opioid maintenance programs are
evaluated in patients consuming heroin or in met-
hadone maintenance with a specific protocol. The
application methodology used for this pilot expe-
rience is presented in this article.

Results: In two drugs addiction programs of the
Antidrug Agency of the Madrid Region, a pilot ex-
perience is being carried out with 40 patients. The
results that will be presented soon in Madrid show
that buprenorphine is effective, safe and well tole-

23 Trastornos Adictivos 2003;5(4):303-8 303



Bafio Rodrigo MD. Tratamiento de sustitucién con buprenorfina (Subutex®): modelo de aplicacion de una experiencia piloto en la Comunidad de Madrid

rated for patients in substitution therapy.
Conclusions: The specific protocol designed for
this study has been adapted to our program. It is
not representative of an efficacy study in ideals
conditions, but does add information about bupre-
norphine effective in the actual conditions of our
patients with physical and psychiatric illness, poly-
consumption and concomitant medication.

Key WORDS: opioid substitution therapy, bupre-
norphine, pilot experience, protocol.

Introduccién. Historia y desarrollo
de la buprenorfina

La buprenorfina es un opidceo semisintético que se
desarroll6 en los aflos setenta, en un intento de buscar
un analgésico opidceo no adictivo.

Su uso se registra en distintas ciudades del mundo
en la década de los ochenta como Temgésic® en algu-
nos paises y como Buprex® en Espaiia, utilizindose
como medicamento alternativo para el dolor agudo,
crénico y fundamentalmente en la analgesia periope-
ratoria y estados cancerosos a dosis bajas (0,2-0,4 mg
en tabletas sublinguales y ampollas)'.

Posteriormente, a finales de los afios setenta y prin-
cipios de los ochenta comienzan a realizarse investi-
gaciones para su uso en el manejo de la dependencia a
herofna. En principio se examinaron las propiedades
farmacoldgicas y las dosis respuesta en un pequefio
nimero de pacientes dependientes a opidceos, utili-
zando dosis bajas?. A pesar de los diferentes resulta-
dos que se obtuvieron en estos estudios, los datos in-
dicaban que la buprenorfina representaba una promesa
farmacoldgica para el tratamiento de la dependencia a
heroina. A mediados de los ochenta aparecieron un
gran ndmero de estudios indicando que los usuarios
de heroina estaban utilizando preparados de buprenor-
fina para aliviar sintomas de abstinencia>®, comenzan-
do a estudiarse para esta indicacién”'®. Sin embargo,
en estas primeras investigaciones las dosis utilizadas
eran adecuadas para conseguir efectos analgésicos
(0,2 a 2 mg) pero no para consumidores de heroina
que manejaban dosis mayores (4-8 mg/dia).
Posteriormente se demostré que altas dosis (8 mg/dia)
eran mds efectivas que bajas dosis en reducir el uso de
heroina y retener a los pacientes en tratamiento'"13. A
finales de los ochenta se realizaron diversos ensayos
clinicos, comparando buprenorfina con metadona en
programas de mantenimiento!'"!*!®. La conclusién de
los autores sobre el interés de la buprenorfina era que

las propiedades agonistas de 8 mg de buprenorfina
eran equivalentes a las de 40-60 mg de metadona,
siendo la buprenorfina mds segura, ya que no creaba
dependencia fisica significativa y el riesgo de sobre-
dosis era muy bajo, debido a sus efectos agonistas
parciales sobre los receptores opidceos, siendo un ins-
trumento farmacoterapéutico muy seguro y de una
enorme eficacia.

A mediados de los noventa ya habia suficiente evi-
dencia cientifica que demostraba la seguridad y la
eficacia de la buprenorfina en el manejo de la depen-
dencia a heroina, justificando su registro para este
proposito.

En febrero de 1996 se comercializé una forma es-
pecifica de buprenorfina a altas dosis que recibi6 el
nombre de Subutex®. Francia fué el primer pais en
promover el uso extensivo de buprenorfina para trata-
miento de la adiccion a opidceos a través de su pres-
cripcién por médicos de atencidn primaria y dispensa-
cién en farmacias. Su uso fue autorizado el 2 de
diciembre de 1996 y los resultados obtenidos indican
que es un medicamento seguro y con una buena res-
puesta en el tratamiento de la adiccién a heroina'’.
Desde entonces otros muchos paises han aprobado su
uso para estos pacientes, como Portugal, Reino Unido,
Alemania, Italia, Suiza, Paises Noérdicos y Australia,
entre otros, y miltiples articulos demuestran la efica-
cia y seguridad de la buprenorfina en el tratamiento de
la adiccién a opidceos, como el realizado por Kakko
et al, con una retencion del 75% tras un afo de trata-
miento con buprenorfina y apoyo psicosocial'®, o el
publicado por Petitjean et al, en 2001, comparando
buprenorfina y metadona y evaluando una retencién
similar en ambos'®.

En octubre de 2002 la Food an Drug Administration
(FDA) aprob6 dos farmacos, buprenorfina (Subutex®)
y buprenorfina/naloxona (Subuxone®) en el tratamien-
to de la dependencia a opidceos, considerando que la
buprenorfina tiene menos riesgo de producir depen-
dencia psicoldgica y/o fisica comparada con otros
opidceos, como la morfina o la metadona®. Con esta
nueva aprobacién se amplian las expectativas de los
pacientes en sus necesidades de tratamiento.

Situacion en Espaiia

En Espaiia, la aplicacién de buprenorfina se enmar-
ca en el contexto del Real Decreto RD 75/1990 de 19
de enero que regula los tratamientos con opidceos (en
pautas de mas de 21 dias) de personas dependientes de
los mismos. En dicha norma se incluyen las substan-
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cias siguientes: buprenorfina, butorfanol, codeina,
dextropropoxifeno, dihidrocodeina, etilmorfina, fol-
codina, metadona, morfina, noscapina, opio extracto,
pentazocina, petidina y tilidina.

Los criterios segtn el articulo 9 de dicho Real de-
creto serian: /) haber realizado un intento de trata-
miento en otra modalidad terapéutica; 2) diagndstico
confirmado de dependencia a opidceos, y 3) personas
dependientes de opidceos positivos al virus de la in-
munodeficiencia humana (VIH+) o con patologia or-
ganica grave, aunque no cumplan los requisitos ante-
riores.

El Art 1.2. del Real Decreto (RD) 5/1996 de 15 de
enero, BOE n° 44, 20 de febrero de 1996, para uso de
agonistas, modifica el articulo 9: el cual establece la
Unica condicién de «diagnéstico confirmado de de-
pendencia a opidceos». En menores de 18 afios es ne-
cesario el consentimiento de sus padres o tutor legal.

La buprenorfina (Buprex®) se comercializé en
nuestro pais en 1985 en forma de ampollas de 1 ml
(0,3 mg) y en 1986 en forma de comprimidos de 0,2
mg para su utilizacién como analgésico. Esta posolo-
gia ha imposibilitado su aplicacién para programas de
mantenimiento, ya que las dosis habituales de manejo
son a partir de 4 mg diarios y la dosis media habitual
d e
8 mg.

La buprenorfina (Subutex®) se aprobé en Espaiia en
el afo 2001, pero no estd comercializada al estar clasi-
ficada como estupefaciente y autorizada s6lo para uso
hospitalario, lo que imposibilita su aplicacién en pro-
gramas de prescripcion ambulatorios, que son los que
manejarian este tipo de pacientes.

Justificacion del estudio piloto
en la Comunidad de Madrid

La metadona es el Unico sustitutivo opidceo para
programas de mantenimiento a opidceos en el momen-
to actual en la Comunidad de Madrid.

Aunque la introduccién del levo-alfa-acetilmetadol
(LAAM) supuso un claro avance en la oferta terapéu-
tica de estos trastornos, y significé el inicio de la nor-
malizacion de la farmacopea en los programas de
mantenimiento con opidceos al poder diversificar los
medicamentos utilizables que, hasta aquel momento,
se habian reducido exclusivamente a la metadona; se
retir6 en marzo de 2001 de Europa por problemas de
seguridad, aunque su uso continda en EE.UU. en el
momento actual. Espafia participd con una experiencia
controlada en 2000 donde intervino la Comunidad de

Madrid con buenos resultados en su aplicacion.

A pesar de todas las limitaciones del farmaco, la
Agencia Antidroga de la Comunidad de Madrid a tra-
vés de dos centros especificos de atencién a drogode-
pendientes (Programa Municipal de Drogas de
Majadahonda y UTED de Cruz Roja de Madrid), deci-
dié apostar por una nueva terapia de mantenimiento
alternativa a la metadona que pudiera abrir otras posi-
bilidades en los tratamientos de mantenimiento con
agonistas opiaceos, una vez limitado el uso de
LAAM. Para ello se ha realizado un estudio piloto con
pacientes que deseen optar por este nuevo agonista, en
un intento de normalizar su vida con un farmaco, cuya
via de administracion, se acerca a la de cualquier me-
dicamento utilizado en tratamientos habituales (via
sublingual) y cuyos efectos, les acerca més al paso ul-
timo de vivir sin opidceo alguno incluyendo un proce-
so de desintoxicacion con menos sintomas.

Tramites previos al tratamiento con
buprenorfina

1) Informacion al paciente: este es el primer paso
previo al tratamiento con buprenorfina, siendo necesa-
rio para establecer un plan de tratamiento individuali-
zado y evaluar si el paciente es adecuado para el trata-
miento.

2) Firma de consentimiento informado: es un requi-
sito médico-legal fundamental antes del inicio del tra-
tamiento.

3) Carnet de tratamiento: la entrega del carnet de
tratamiento es una garantia para el paciente, sobre
todo en casos de accidentes o urgencias hospitalarias.
En él se expresa las caracteristicas farmacolégicas de
la buprenorfina.

4) Comunicar los casos al registro central de pa-
cientes en la Agencia antidroga de la Comunidad de
Madrid. El orden administrativo y control de registros
en todos los tratamientos garantiza un control del sis-
tema y es parte fundamental de los programas.

Indicaciones y contraindicaciones para el
tratamiento con buprenorfina (Subutex®)

Subutex® estd indicado para el tratamiento de adic-
tos dependientes a heroina y para pacientes en progra-
ma de mantenimiento con metadona con historia de
dependencia a opidceos, siempre y cuando cumplan
criterios DSM IV de dependencia a opidceos y tengan
al menos 18 afios.
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Existen algunas contraindicaciones para su uso;
fundamentalmente no debe utilizarse si ademds existe
dependencia a alcohol o psicoestimulantes, hipersen-
sibilidad previa a buprenorfina, embarazo o lactancia,
ya que aunque no existen datos sobre toxicidad mater-
nal o dafio fetal durante el embarazo, las investigacio-
nes realizadas sobre la seguridad de su uso todavia no
son suficientes.

Las enfermedades médicas representan contraindi-
caciones relativas a tener en cuenta en el caso de pa-
cientes con dafios cerebrales o presion intracraneal
donde los opidceos pueden enmascarar alguna patolo-
gia grave, insuficiencia respiratoria grave por los ries-
gos de depresion respiratoria vinculados a los opidce-
os e insuficiencia hepdtica grave que puede afectar al
metabolismo de la buprenorfina.

Perfiles de aplicacion

En el caso de la Comunidad de Madrid se determi-
naron los siguientes perfiles para su aplicacion:

— Pacientes en programa de mantenimiento con
metadona con dosis bajas (< 40 mg).

— Pacientes en programa de mantenimiento con
metadona con dosis bajas y consumo de cocaina.

— Pacientes que consumen heroina (< 500 mg) con
o sin consumo de cocaina y que solicitan programa de
mantenimiento de corta duracién.

El objetivo de este estudio fue «evaluar la efectivi-
dad, seguridad y adecuacién de la buprenorfina para
programas de mantenimiento de pacientes dependien-
tes a opidceos, que consumen heroina o en manteni-
miento con metadona».

Caracteristica de la muestra

Se seleccionaron 40 pacientes del Programa
Municipal de Drogas de Majadahonda y UTED de
Cruz Roja de Madrid, ambos vinculados a la Agencia
Antidroga de la Comunidad de Madrid, 33 en mante-
nimiento con metadona y 7 que consumian heroina
menos de 500 mg al dia. El estudio piloto se realiz
durante 6 meses, comenz6 en septiembre de 2002 y
actualmente estd en el proceso de andlisis de los resul-
tados.

Se admiti6 en esta muestra a los pacientes con abu-
so de cocaina y consumo excesivo de alcohol y/o
BZD sin criterios de dependencia, enfermedades mé-
dicas concomitantes como infeccién por el VIH, hepa-

topatia por virus C (VHC), hepatitis B (VHB) asi
como medicacién concomitante. También se incluye-
ron a pacientes con comorbilidad psiquidtrica, siempre
y cuando el paciente no se encontrara con un cuadro
delirante, un brote psicético agudo o un cuadro afecti-
vo intenso (depresion o mania).

Metodologia de aplicacion

Para la realizacion del estudio piloto se elaboré una
historia clinica especifica informatizada, donde
constaban los datos sociodemograficos del paciente,
antecedentes personales, antecedentes familiares,
anamnesis, historia de consumo de sustancia, diagnds-
tico psicopatolégico (DSM IV-TR), escala de valora-
cién de la gravedad de la adiccién en 7 édreas (Europ-
ASI) y exploracién fisica general.

A todos los participantes en el estudio piloto se les
realizaron una serie de pruebas complementarias basa-
les previas al comienzo del tratamiento: hemograma
sanguineo, con marcadores seroldgicos (VIH, hepati-
tis B y C), control de téxicos en orina, electrocardio-
grama, medicién de constantes vitales (tensién arte-
rial, frecuencia cardiaca), medicién de sintomas de
abstinencia a opidceos SAO valorando dos escalas que
diferenciaran SAO subjetivo (SOWS; 16 items, medi-
da 0-64 puntos, 4 intensidades de sintomas: ninguna-
un poco, moderado, bastante, extremadamente) y
SAO objetivo (OOWS, signos 13 items, 2 medidas:
presente o ausente)?!.

Para los pacientes que se encontraban en tratamien-
to con metadona se realizaron concentraciones plas-
maticas con la dosis que tenian antes del cambio a bu-
prenorfina.

En el protocolo de seguimiento durante el trata-
miento se realizaron consultas diarias durante la in-
duccidn del tratamiento, semanales hasta la estabiliza-
cién y posteriormente quincenales hasta los 6 meses
de tratamiento. Estas visitas aumentaron su frecuencia
en caso de cualquier tipo de alteracion que conllevara
un seguimiento especifico como es el uso de otras
drogas, medicacion concomitante, problemas sociales,
comorbilidad psiquidtrica.

En estas visitas se valord si las dosis eran correctas,
si existian sintomas de abstinencia mediante las esca-
las referidas, efectos beneficiosos y adversos del trata-
miento, cambios de medicacion y se evaluaron las
constantes vitales: tension arterial, frecuencia cardiaca
y peso, ofreciendo apoyo psicosocial como parte del
tratamiento.

Las pruebas complementarias a determinar durante
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el estudio piloto fueron: hemograma sanguineo a los 3
y 6 meses. Durante el estudio se desarrollé una técni-
ca especifica para medir concentraciones plasmaticas
de buprenorfina que se determinaron al mes, 3 y 6 meses
de tratamiento. Se realizé electrocardiograma (ECG) a
los 3 y 6 meses y controles toxicoldgicos de orina en
cada visita.

Evaluacién del tratamiento

El diseno de la evaluacion del tratamiento se hizo
en funcidon de la efectividad, la evaluacion de varia-
bles farmacocinéticas durante el mismo, confortabili-
dad y seguridad.

Efectividad

Se evalué mediante la retencién en programa, sinto-
mas de abstinencia a opidceos (SAO), medidos en
cada visita, consumo de opidceos, cocaina y otras dro-
gas de abuso.

Medidas farmacocinéticas
Concentraciones de metadona previas

Se determinaron las concentraciones plasmadticas de
metadona antes del cambio a buprenorfina y la dosis
de metadona previa, asi como los meses que llevaban
en tratamiento.

Duracién de la transiciéon entre metadona y bupre-
norfina en relacion a dosis y nivel de metadona
previo.

Dosis de buprenorfina en induccién y hasta la esta-
bilizacién. Valoracién del tiempo necesario hasta la
dosis estable, correlaciondndola con dosis y concen-
traciones de metadona previas. Cambios de dosis de
buprenorfina durante el tratamiento.

Concentraciones de buprenorfina

Al mes, 3 y 6 meses del tratamiento.
Relacion dosis/concentracion de buprenorfina du-
rante el estudio.

Confortabilidad

Efectos positivos y efectos secundarios durante el
tratamiento.

Parametros de seguridad

— Metabolicos. Colesterol, triglicéridos, glucosa
antes de comenzar el tratamiento y a los 3 y 6 meses.
Se evalué el peso en cada visita.

— Funcion hepdtica. Transaminasas hepdticas
(GOT, GPT, GGT) antes de comenzar el tratamiento,
y alos 3 y 6 meses.

— Funcion renal. Creatinina: basal, 3 y 6 meses.

— Hemodindmicos. ECG: QTc antes del tratamien-
to y alos 3 y 6 meses. Se midieron la frecuencia car-
diaca y tension arterial media en cada visita.

— Nivel plasmatico buprenorfina.

Conclusiones

Los afios de experiencia en Espafia con metadona
han demostrado claramente su eficacia como terapia de
mantenimiento para el tratamiento de la adiccidn a
opidceos. Pero no todos los pacientes toleran bien la
metadona, debiendo existir otras alternativas que per-
mitan a los clinicos opciones farmacoterapéuticas di-
versas en el uso de agonistas opidceos en programas de
mantenimiento. El estudio piloto realizado en la
Comunidad de Madrid con buprenorfina intenta abrir
este margen terapéutico con el uso de otro agonista
opiode.

El protocolo especifico disefiado para este estudio se
ha adaptado a la realidad de los pacientes de nuestros
programas, que si bien no representan las condiciones
ideales de un estudio de eficacia de un ensayo clinico, si
aportan datos sobre la efectividad del farmaco aplicado a
la realidad de nuestros pacientes: policonsumidores, con
patologias fisicas y psiquicas asociadas y plurimedicados.

Los resultados que se presentardn préximamente en
Madrid, apuntan hacia un farmaco efectivo, seguro y
bien tolerado para pacientes en programas con sustitu-
tivos opidceos.
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