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Recientemente en el mercado norteamericano se
ha introducido la buprenorfina en formulación sub-
lingual para el tratamiento de la dependencia de
opioides. Describimos una serie de 5 niños peque-
ños con depresión respiratoria y del estado mental
tras la exposición involuntaria a este fármaco. A pe-
sar de la actividad agonista parcial de la buprenorfi-
na y del efecto techo sobre la depresión respiratoria,
todos los niños requirieron tratamiento con un anta-
gonista opioide o ventilación mecánica y el ingreso
hospitalario. El cribado sistemático toxicológico en
orina en busca de opioides fue negativo en todos los
casos. Para un niño se remitió una prueba de confir-
mación que se devolvió con un resultado positivo.
En Estados Unidos el uso cada vez mayor de este
fármaco como tratamiento domiciliario de la adic-
ción a los opioides suscita preocupaciones de salud
pública para la población pediátrica.

INTRODUCCIÓN

Sola o en combinación con naloxona, en Estados Uni-
dos se ha aprobado la buprenorfina para el tratamiento
de la adicción a opioides. A diferencia del tratamiento
tradicional de mantenimiento con metadona, la bupre-
norfina se prescribe para administración ambulatoria
bajo supervisión de un médico y su administración no es
de observación directa. La pauta de dosificación tres ve-
ces a la semana aumenta el cumplimiento y en Estados
Unidos su uso ha aumentado incesantemente desde su
aprobación por parte de la Food and Drug Administra-
tion en 2002.

El tratamiento con buprenorfina ha demostrado una
disminución del número de muertes relacionadas con
los opioides y su eficacia es comparable a la de meta-
dona1.

A pesar de que se asocia con depresión respiratoria
cuando los adultos abusan de la droga por vía parente-
ral, su absorción sublingual puede dar lugar a toxicidad
en niños pequeños que simplemente se introducen la
medicación en la boca2-7. Describimos 5 casos de toxici-
dad por el fármaco en niños pequeños que requirieron
tratamiento con naloxona o ventilación mecánica.

PRESENTACIÓN DE LOS CASOS

Paciente 1

Se encontró a un varón de 16 meses de edad y 12,5 kg
de peso con un comprimido en la boca de 8 mg de bu-
prenorfina y 2 mg de naloxona (Suboxone®), prescrito a
su padre. Al cabo de 3 horas, el cuidador observó que el
niño no respondía a los estímulos y, 2 horas más tarde,
advirtió que echaba espuma por la boca. A la llegada del
servicio médico de urgencia casi 5 horas después de la
ingestión, el niño “boqueaba” con una frecuencia res-
piratoria de 2 respiración/min y una presión arterial de
60 mm Hg, sistólica, por lo que se le intubó de inmedia-
to. Al llegar al departamento de urgencias, su presión
arterial era de 124/44 mm Hg, frecuencia cardíaca de
144/min, y frecuencia respiratoria de 24/min, ventilado
mecánicamente. La exploración física fue significativa
para unas pupilas puntiformes. En la tabla 1 se presen-
tan los datos clínicos pertinentes. El paciente permane-
ció intubado toda la noche. Su estado mental mejoró por
lo que se le extubó en el segundo día hospitalario. El
resto de la hospitalización transcurrió sin incidentes y
fue dado de alta el tercer día.

Paciente 2

Una niña de 22 meses de edad y 11 kg de peso se pre-
sentó en el departamento de urgencias después de la in-
gestión de un comprimido de 8 mg de buprenorfina y 2
mg de naloxona (Suboxone®) que pertenecía a un fami-
liar. Su familia la trasladó al departamento de urgencias
después de haberle resultado difícil despertarla y de ob-
servar que sus ojos “daban vueltas”. En el momento de
la presentación, sus signos vitales eran una temperatura
corporal de 36,7 oC, frecuencia cardíaca de 124/min, fre-
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cuencia respiratoria documentada de 20/min, saturación
de oxígeno del 98% en aire ambiente y presión arterial
de 101/69 mm Hg. La exploración física fue anodina ex-
cepto la somnolencia y unas pupilas mióticas. La admi-
nistración de naloxona intravenosa en dosis de 0,8 mg
(0,072 mg/kg) produjo una mejora de su nivel de con-
ciencia. Después de aproximadamente 30 minutos, la pa-
ciente volvió a manifestar letargo. Más tarde, se inició
una infusión continua de 0,5 mg/hora de naloxona y se
la trasladó a la unidad de cuidados intensivos pediátricos
para un tratamiento adicional. Durante el curso de su es-
tancia en la unidad de cuidados intensivos, con la infu-
sión de naloxona siguió siendo fácil despertar a la pa-
ciente. La infusión se suspendió 25 horas después de la
exposición. Fue dada de alta el segundo día hospitalario.

Paciente 3

Un varón de 20 meses de edad y 10 kg de peso corpo-
ral fue encontrado cianótico y somnoliento con respira-
ciones superficiales cerca de un envase vacío de HCl de
buprenorfina 8 mg (Subutex®) que pertenecía a su pa-
dre. De acuerdo con la madre de este lactante, en el en-
vase quedaban 1 o 2 comprimidos. El equipo de para-
médicos llegó aproximadamente 45 minutos después de
la ingestión y administró 0,8 mg (0,08 mg/kg) de nalo-
xona al paciente con una mejora inmediata del estado
mental, frecuencia respiratoria y cianosis. Al llegar 
al departamento de urgencias, los signos vitales eran
frecuencia cardíaca de 115/min, presión arterial 100/
89 mm Hg, frecuencia respiratoria 20/min, temperatura
36,7 oC y saturación de oxígeno del 97% en aire am-
biente. En el campo y en el hospital al que fue remitido,
el paciente experimentó diversos episodios de émesis.
El paciente permaneció despierto y con ganas de jugar
antes de su traslado a un hospital pediátrico de asisten-
cia terciaria. Antes del traslado, se le administró una se-
gunda dosis de naloxona para una disminución de la fre-
cuencia cardíaca (0,8 mg IV); no se documentó
depresión respiratoria adicional. Los exámenes seriados
durante toda la noche no revelaron cambios adicionales
de su estado clínico. Fue dado de alta al día siguiente.

Paciente 4

Un varón de 15 meses de edad y 12,7 kg de peso cor-
poral se presentó en el departamento de urgencias con
somnolencia. Fue encontrado con los restos de un com-
primido naranja en la boca y manos. A un amigo de la
familia que estaba de visita en su domicilio le había caí-
do un comprimido de 8 mg de buprenorfina y 2 mg de
naloxona (Suboxone®) unos 30 minutos antes. En el
DU, el paciente presentaba pupilas puntiformes y som-
nolencia. Después de recibir un total de 0,4 mg de nalo-
xona en dosis fraccionadas (0,016 mg/kg/dosis), se le
pudo despertar con más facilidad y experimentó un epi-
sodio de émesis. Se le trasladó a un hospital pediátrico
de asistencia terciaria y se le sometió a exámenes seria-
dos. Durante la monitorización de toda la noche se ob-
servó que presentaba desaturaciones hasta un 91% du-
rante el sueño, sin depresión de la frecuencia
respiratoria. Al día siguiente, el lactante estaba despier-
to, manifestaba ganas de jugar, y sus signos vitales eran
estables. Ese día fue dado de alta.
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Paciente 5

El padre encontró a este varón de 16 meses de edad y
10 kg de peso corporal “poniendo caras cómicas”. Se le
encontró aproximadamente la mitad de un comprimido
de 2 mg de buprenorfina y 0,5 mg de naloxona (Subo-
xone®) y se echó en falta otro comprimido. Los compri-
midos pertenecían a la pareja de la madre del paciente
que no había vigilado su dosis diaria. Después de que el
padre se pusiera en contacto con el Centro de Control de
Intoxicaciones, el niño fue trasladado al hospital local.
Llegó alrededor de 45 minutos después de la exposi-
ción. Los signos vitales de presentación fueron: frecuen-
cia cardíaca, 133/min, frecuencia respiratoria 36 lati-
dos/min, temperatura de 36,7 oC y una saturación de
oxígeno del 98% en aire ambiente. A su llegada el pa-
ciente estaba somnoliento y tenía las pupilas mióticas.
Aproximadamente una hora después de la presentación
en el departamento de urgencias, su frecuencia respira-
toria disminuyó hasta 15/min y se hizo más difícil des-
pertarle. Recibió 3 bolos de 0,1 mg/kg de naloxona in-
travenosa durante 105 minutos para una depresión
respiratoria concurrente y se le trasladó a un hospital pe-
diátrico terciario. En éste, inicialmente parecía encon-
trarse en buen estado pero desarrolló una depresión res-
piratoria recurrente (frecuencia respiratoria 10/min con
saturaciones de oxígeno del 92%) a las 8 y 18 horas des-
pués de la exposición. En ambas ocasiones se le trató
con naloxona en dosis de 0,1 mg/kg con una inversión
completa. Se sometió a exámenes seriados adiciona-
les que fueron anodinos y fue dado de alta 30 horas des-
pués de la exposición. Las concentraciones urinarias 
de buprenorfina y norbuprenorfina eran de 19 ng/ml y
200 ng/ml, respectivamente.

DISCUSIÓN

Los datos del presente estudio sugieren que la exposi-
ción pediátrica a la buprenorfina produce los clásicos to-
xídromos de los opioides, caracterizados por apnea, de-
presión del estado mental y miosis en niños. Aunque
publicaciones previas han sugerido la ausencia de toxi-
cidad significativa en la población pediátrica, los hallaz-
gos del presente estudio indican que, en niños pequeños,
la exposición a este fármaco puede producir efectos ad-
versos graves, incluida apnea8,9. Estas observaciones
coinciden con una publicación sobre depresión respira-
toria en un niño de 2 años de edad expuesto a 4 mg de
buprenorfina10 y respaldan el riesgo para la salud públi-
ca de la toxicidad de este fármaco en pacientes pediátri-
cos. El diagnóstico diferencial de depresión respiratoria
en niños es amplio. En ámbitos en los que niños peque-
ños se han expuesto a individuos en tratamiento para la
dependencia de opioides, preparados como las diferen-
tes formulaciones de buprenorfina, parches de clonidina,
parches de fentanilo, metadona y L-alfa-acetil-metadol
(LAAM) pueden inducir un cuadro clínico similar11-16.

La farmacocinética de la buprenorfina se ha descrito
con detalle. El fármaco se absorbe a través de la mucosa
oral o gástrica; no obstante, un metabolismo significati-
vo de primer paso limita su biodisponibilidad ente-
ral hasta un 15%17,18. La biodisponibilidad transbucal es
del 27,8% y la sublingual es mayor, del 51%17,18. Por lo
tanto, para administración opioide, la buprenorfina se

dosifica típicamente como un comprimido de disolu-
ción sublingual. Este fármaco se une en su mayor parte
a las proteínas, con un volumen de distribución de 
97-187 l19,20. Se metaboliza en el hígado por oxidación a
través de la isoenzima CYP 3A4 a N-desalquilbuprenor-
fina17,21,22 (norbuprenorfina). Los conjugados de estas 
2 moléculas se excretan principalmente por las heces17.
Después de la administración sublingual la semivida de
eliminación de la buprenorfina es de 37 horas; la semi-
vida de eliminación de la norbuprenorfina es de 34 ho-
ras23,24. Se ha formulado la teoría de que la recirculación
enterohepática da lugar a una semivida terminal y una
duración de acción prolongadas del fármaco17,18.

La buprenorfina se caracteriza por una actividad ago-
nista µ parcial y antagonista kappa. Las coformulaciones
con naloxona están destinadas a prevenir al consumo re-
creativo mediante inyección. Sin embargo, debido a la
escasa biodisponibilidad sublingual y enteral de la nalo-
xona, los pacientes no experimentan antagonismo opioi-
de cuando estas formulaciones se administran por vía
sublingual24-26. Es probable que los niños pequeños chu-
pen o mastiquen los comprimidos, una conducta explo-
radora que puede traducirse en la absorción bucal del
fármaco. A pesar de la escasa biodisponibilidad de la
buprenorfina, los niños que simplemente chupan un
comprimido pueden recibir una dosis tóxica. Además,
es predecible que los nunca expuestos a opioides tengan
una sensibilidad del receptor µ relativamente mayor que
un adulto con dependencia de opioides y la consiguiente
desensibilización del receptor. Por lo tanto, un niño que
se introduce en la boca un preparado que contiene bu-
prenorfina puede absorber la cantidad suficiente para in-
toxicarse, mientras que otro que se trague de inmediato
el comprimido no recibirá la dosis suficiente para mani-
festar los signos de toxicidad de los opioides.

Además, la buprenorfina puede producir un efecto
exagerado sobre el estímulo respiratorio en niños. Un
efecto farmacológico frecuente de los opioides es la dis-
minución del volumen corriente que, con frecuencia,
precede a la disminución de la frecuencia respiratoria
asociada clásicamente con la toxicidad de los opioides11.
Los estudios clínicos que comparan las consecuencias
respiratorias de la administración terapéutica de bupre-
norfina y morfina han identificado que la primera se ca-
racteriza por un mayor efecto sobre la depresión respira-
toria27. La norbuprenorfina, el metabolito primario de la
oxidación hepática de la buprenorfina, también produce
depresión de la frecuencia respiratoria y puede contri-
buir a los efectos depresores de la ventilación observa-
dos clínicamente en niños28,29. Un estudio efectuado en
animales sugiere que este efecto podría estar mediado a
través de los receptores µ en el pulmón al igual que en
los receptores µ del SNC22.

La naloxona se ha usado para invertir la depresión
respiratoria asociada a buprenorfina, a pesar de que se
carece de experiencia pediátrica. De 11 adultos que pre-
sentaron depresión del SNC y respiratoria después de
una sobredosis de buprenorfina, 10 respondieron espec-
tacularmente a las dosis de naloxona que fluctuaron de
0,2 a 0,8 mg22. Los informes en pacientes adultos han
sugerido que, para invertir la depresión respiratoria de-
bida a buprenorfina, pueden requerirse dosis más altas
de naloxona30-32. La experiencia pediátrica con naloxona
sugiere que pueden requerirse dosis de naloxona supe-
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riores a la recomendada de 0,1 mg/kg, y que la inversión
que produce de la depresión respiratoria inducida por
buprenorfina puede retrasarse en comparación con lo
observado con otros opioides30,33-35. De los niños de la
serie del presente informe que recibieron naloxona, to-
dos experimentaron una inversión de la depresión respi-
ratoria al cabo de minutos de recibir el antídoto. Los pa-
cientes 2-4 recibieron el fármaco en el departamento de
un hospital comunitario, donde los médicos responsa-
bles suelen usar dosis más bajas de naloxona en pacien-
tes adultos dependientes de opioides. El paciente 5 se
trató inicialmente en un hospital pediátrico terciario y
recibió una dosis íntegra de 0,1 mg/kg.

En niños el tratamiento de la toxicidad de buprenorfi-
na incluye la inversión de la depresión respiratoria, pro-

tección de las vías respiratorias y tratamiento de sopor-
te. Se ha observado que los pacientes pediátricos requie-
ren una mayor dosis de naloxona en una base de mg/kg
que los adultos y en general dosis altas de naloxona son
bien toleradas en niños pequeños33-35. Recomendamos 
la administración intravenosa de una dosis inicial de 
0,1 mg/kg, repitiendo la dosis según las necesidades
cada 2 minutos para obtener una inversión, compatible
con las directrices de reanimación PALS36. Antes de la
inversión debe establecerse una ventilación suficiente
para prevenir la plétora adrenérgica de la administra-
ción de naloxona. Después de la administración de na-
loxona la depresión respiratoria recurrente puede re-
querir una infusión continua de este preparado a un
ritmo horario de 2/3 de la dosis de inversión de naloxo-
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Sospecha de
exposición a
buprenorfina

Sintomático Asintomático

Posicionamiento
de la vía
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monitorización
durante 24 h
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(máximo 2 mg);
repetir según

las necesidades
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unidad de

cuidados intensivos
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Fig. 1. Tratamiento de la intoxicación pediátrica por buprenorfina.
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na (es decir, 0,067 mg/kg/hora), titulada hasta la esti-
mulación respiratoria37. No es predecible que la infu-
sión del fármaco reduzca el tiempo de restablecimien-
to porque este preparado no aumenta la eliminación ni
induce el metabolismo de buprenorfina. Si la naloxo-
na no invierte la depresión respiratoria y mental, debe
acometerse una intubación orotraqueal para proteger 
la vía respiratoria y garantizar una ventilación y oxi-
genación suficientes. El uso agresivo, precoz de nalo-
xona puede evitar la práctica de este procedimiento
cruento.

Los niños pequeños con una exposición definitiva o
sospechada a buprenorfina requieren una observación
prolongada y exploraciones seriadas. Diversas publica-
ciones y la experiencia de nuestro grupo documentan la
posibilidad de un inicio retardado de la depresión del
SNC y respiratoria10,27,32,38,39. Dada la prolongada dura-
ción de acción de la buprenorfina, recomendamos que
cualquier niño pequeño en el que se sospeche la exposi-
ción a la droga se mantenga en observación durante un
mínimo de 24 horas (fig. 1). Cualquier niño que mani-
fieste síntomas de intoxicación por opioides o requiera
tratamiento con naloxona debe ingresar en un ámbito
monitorizado hasta que la depresión respiratoria y del
estado mental se haya resuelto en ausencia de naloxona.
Estas recomendaciones coinciden con las efectuadas
para otros opioides (p. ej., difenoxilato) que en algunos
casos no producen toxicidad hasta varias horas después
de la ingestión21,33.

La buprenorfina no producirá un resultado positivo en
la parte de opioides del cribado urinario en busca de
drogas de abuso21. La confirmación de la exposición a la
droga es posible con un radioinmunoanálisis específico,
cromatografía de gases/espectroscopia de masas en tán-
dem o ELISA9,40. La cuantificación de la buprenorfina, y
las concentraciones de norbuprenorfina, su metabolito,
pueden efectuarse en laboratorios de referencia, pero es
probable que los resultados no lleguen con el tiempo su-
ficiente para afectar a las decisiones clínicas9. Por lo
tanto, el tratamiento del paciente pediátrico que mani-
fiesta signos clínicos compatibles con intoxicación por
opioides no debe esperar a los resultados de las pruebas
de laboratorio.

Puesto que se considera que las formulaciones bupre-
norfina-naloxona se asocian a una probabilidad mínima
de abusos, están aprobadas para el tratamiento ambula-
torio de la dependencia de opioides. Aunque la adminis-
tración puede observarse directamente en el consultorio,
con frecuencia los médicos prefieren prescribirlas como
tratamiento domiciliario. Los aumentos recientes en la
incidencia de dependencia de opioides, junto con la re-
lajación de las restricciones del número de pacientes tra-
tados por un médico individual, sugieren una mayor
oportunidad del tratamiento de sustitución opioide basa-
do en buprenorfina. El mayor uso de este fármaco au-
menta el riesgo para los niños en los hogares donde se
utiliza. Entre 2003 y 2004, se produjo un aumento de 
7 veces en el número de comprimidos de buprenorfina
distribuidos por farmacias norteamericanas, anticipán-
dose un aumento de 1,8 veces en 2005 (N. Reuter,
MPH, comunicación escrita, 2005). Las directrices anti-
cipatorias para padres en los hogares donde se usa el
fármaco deben incluir una advertencia de los riesgos de
exposición pediátrica.

CONCLUSIÓN

Hemos descrito depresión respiratoria y del sistema
nervioso central en niños pequeños expuestos a la bu-
prenorfina. Puesto que este fármaco se prescribe de
modo más difundido, los médicos deben permanecer
alertas a las exposiciones ocultas que pueden provocar
depresión respiratoria, persistente, retardada en niños
pequeños. Es preciso que los niños con exposición co-
nocida o sospechada al fármaco se sometan a una moni-
torización en un ámbito hospitalario durante como míni-
mo 24 horas; aquellos con depresión respiratoria deben
recibir 0,1 mg/kg de naloxona intravenosa, como dosis
de inversión mínima. Los pacientes tratados con bupre-
norfina de modo ambulatorio deben tomar medidas para
garantizar que no es accesible a cualquier niño pequeño
presente en su domicilio.
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