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Efectos adversos en ninos tras la exposicion involuntaria
a buprenorfina
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Recientemente en el mercado norteamericano se
ha introducido la buprenorfina en formulacion sub-
lingual para el tratamiento de la dependencia de
opioides. Describimos una serie de 5 ninos peque-
nos con depresion respiratoria y del estado mental
tras la exposicion involuntaria a este farmaco. A pe-
sar de la actividad agonista parcial de la buprenorfi-
na y del efecto techo sobre la depresion respiratoria,
todos los niios requirieron tratamiento con un anta-
gonista opioide o ventilacion mecanica y el ingreso
hospitalario. El cribado sistematico toxicolégico en
orina en busca de opioides fue negativo en todos los
casos. Para un nino se remitié una prueba de confir-
macion que se devolvié con un resultado positivo.
En Estados Unidos el uso cada vez mayor de este
farmaco como tratamiento domiciliario de la adic-
cion a los opioides suscita preocupaciones de salud
publica para la poblacion pediatrica.

INTRODUCCION

Sola o en combinacién con naloxona, en Estados Uni-
dos se ha aprobado la buprenorfina para el tratamiento
de la adiccién a opioides. A diferencia del tratamiento
tradicional de mantenimiento con metadona, la bupre-
norfina se prescribe para administracién ambulatoria
bajo supervision de un médico y su administracién no es
de observacion directa. La pauta de dosificacion tres ve-
ces a la semana aumenta el cumplimiento y en Estados
Unidos su uso ha aumentado incesantemente desde su
aprobacidn por parte de la Food and Drug Administra-
tion en 2002.
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El tratamiento con buprenorfina ha demostrado una
disminucién del nimero de muertes relacionadas con
los opioides y su eficacia es comparable a la de meta-
dona'.

A pesar de que se asocia con depresion respiratoria
cuando los adultos abusan de la droga por via parente-
ral, su absorcién sublingual puede dar lugar a toxicidad
en niflos pequefios que simplemente se introducen la
medicacién en la boca?’. Describimos 5 casos de toxici-
dad por el farmaco en nifios pequefios que requirieron
tratamiento con naloxona o ventilacién mecanica.

PRESENTACION DE LOS CASOS

Paciente 1

Se encontré a un varén 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 observé que el
nifio no respondia a los estimulos y, 2 horas mads tarde,
advirtié que echaba espuma por la boca. A la llegada del
servicio médico de urgencia casi 5 horas después de la
ingestion, el nifio “boqueaba” con una frecuencia res-
piratoria de 2 respiracién/min y una presion arterial de
60 mm Hg, sist6lica, por lo que se le intubé de inmedia-
to. Al llegar al departamento de urgencias, su presion
arterial era de 124/44 mm Hg, frecuencia cardiaca de
144/min, y frecuencia respiratoria de 24/min, ventilado
mecédnicamente. La exploracién fisica fue significativa
para unas pupilas puntiformes. En la tabla 1 se presen-
tan los datos clinicos pertinentes. El paciente permane-
cié intubado toda la noche. Su estado mental mejoré por
lo que se le extub6 en el segundo dia hospitalario. El
resto de la hospitalizacién transcurridé sin incidentes y
fue dado de alta el tercer dia.

Paciente 2

Una nifia de 22 meses de edad y 11 kg de peso se pre-
sentd en el departamento de urgencias después de la in-
gestiéon de un comprimido de 8 mg de buprenorfina y 2
mg de naloxona (Suboxone®) que pertenecia a un fami-
liar. Su familia la trasladé al departamento de urgencias
después de haberle resultado dificil despertarla y de ob-
servar que sus ojos “daban vueltas”. En el momento de
la presentacidn, sus signos vitales eran una temperatura
corporal de 36,7 °C, frecuencia cardiaca de 124/min, fre-
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ambiente; temperatura corporal:

Signos vitales iniciales registrados
de O0,:98% en aire ambiente; temperatura

corporal: 36,7 °C
de O,: 97% en aire ambiente; temperatura

corporal: 36,7 °C
FC: 112; PA: 146/86 mm Hg

aire ambiente

FR: 20; FC: 115; PA: 100/89 mm Hg; saturacion Bolo de naloxona: 0,8 mg IV x 2
en aire
36,7 °C

FR: 20; FC: 124; PA: 101/69 mm Hg; saturacion Bolo de naloxona: 0,4 mg IV x 2

FR: 36; FC: 133; saturacién de O,: 98%

FR: 2; PA: 60 mm Hg (sistdlica)
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FR: frecuencia respiratoria; GC/MS/MS: cromatografia por gases/espectroscopia de masas en tdindem; PA: presién arterial.

cuencia respiratoria documentada de 20/min, saturacién
de oxigeno del 98% en aire ambiente y presion arterial
de 101/69 mm Hg. La exploracién fisica fue anodina ex-
cepto la somnolencia y unas pupilas miéticas. La admi-
nistracién 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 volvié a manifestar letargo. Més tarde, se inicié
una infusién continua de 0,5 mg/hora de naloxona y se
la trasladé6 a la unidad de cuidados intensivos pediatricos
para un tratamiento adicional. Durante el curso de su es-
tancia en la unidad de cuidados intensivos, con la infu-
sién de naloxona siguié siendo fécil despertar a la pa-
ciente. La infusioén se suspendié 25 horas después de la
exposicion. Fue dada de alta el segundo dia hospitalario.

Paciente 3

Un varén de 20 meses de edad y 10 kg de peso corpo-
ral fue encontrado cianético y somnoliento con respira-
ciones superficiales cerca de un envase vacio de HCI de
buprenorfina 8 mg (Subutex®) que pertenecia 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 llegd aproximadamente 45 minutos después de
la ingestién y administré 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 cardiaca de 115/min, presién arterial 100/
89 mm Hg, frecuencia respiratoria 20/min, temperatura
36,7 °C y saturacién de oxigeno del 97% en aire am-
biente. En el campo y en el hospital al que fue remitido,
el paciente experimenté diversos episodios de émesis.
El paciente permanecié despierto y con ganas de jugar
antes de su traslado a un hospital pedidtrico de asisten-
cia terciaria. Antes del traslado, se le administré una se-
gunda dosis de naloxona para una disminucién de la fre-
cuencia cardiaca (0,8 mg IV); no se documentd
depresion respiratoria adicional. Los exdmenes seriados
durante toda la noche no revelaron cambios adicionales
de su estado clinico. Fue dado de alta al dia siguiente.

Paciente 4

Un varén de 15 meses de edad y 12,7 kg de peso cor-
poral se present6 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 habia cai-
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 més facilidad y experiment$ un epi-
sodio de émesis. Se le trasladé a un hospital peditrico
de asistencia terciaria y se le sometié a exdmenes seria-
dos. Durante la monitorizacién de toda la noche se ob-
servé que presentaba desaturaciones hasta un 91% du-
rante el suefio, sin depresiéon de la frecuencia
respiratoria. Al dia siguiente, el lactante estaba despier-
to, manifestaba ganas de jugar, y sus signos vitales eran
estables. Ese dia fue dado de alta.
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Paciente 5

El padre encontr6 a este varén de 16 meses de edad y
10 kg de peso corporal “poniendo caras comicas”. Se le
encontrd aproximadamente la mitad de un comprimido
de 2 mg de buprenorfina y 0,5 mg de naloxona (Subo-
xone®) y se echd en falta otro comprimido. Los compri-
midos pertenecian a la pareja de la madre del paciente
que no habia vigilado su dosis diaria. Después de que el
padre se pusiera en contacto con el Centro de Control de
Intoxicaciones, el nifio fue trasladado al hospital local.
Llegé alrededor de 45 minutos después de la exposi-
cion. Los signos vitales de presentacion fueron: frecuen-
cia cardiaca, 133/min, frecuencia respiratoria 36 lati-
dos/min, temperatura de 36,7 °C y una saturacién de
oxigeno del 98% en aire ambiente. A su llegada el pa-
ciente estaba somnoliento y tenia las pupilas midticas.
Aproximadamente una hora después de la presentacioén
en el departamento de urgencias, su frecuencia respira-
toria disminuy6 hasta 15/min y se hizo mas dificil des-
pertarle. Recibié 3 bolos de 0,1 mg/kg de naloxona in-
travenosa durante 105 minutos para una depresion
respiratoria concurrente y se le traslad6 a un hospital pe-
didtrico terciario. En éste, inicialmente parecia encon-
trarse en buen estado pero desarrollé una depresion res-
piratoria recurrente (frecuencia respiratoria 10/min con
saturaciones de oxigeno del 92%) a las 8 y 18 horas des-
pués de la exposicién. En ambas ocasiones se le tratd
con naloxona en dosis de 0,1 mg/kg con una inversién
completa. Se sometié a exdmenes seriados adiciona-
les que fueron anodinos y fue dado de alta 30 horas des-
pués de la exposiciéon. Las concentraciones urinarias
de buprenorfina y norbuprenorfina eran de 19 ng/ml y
200 ng/ml, respectivamente.

DISCUSION

Los datos del presente estudio sugieren que la exposi-
cién pedidtrica a la buprenorfina produce los clésicos to-
xidromos de los opioides, caracterizados por apnea, de-
presiéon del estado mental y miosis en nifios. Aunque
publicaciones previas han sugerido la ausencia de toxi-
cidad significativa en la poblacion pediatrica, los hallaz-
gos del presente estudio indican que, en nifios pequefios,
la exposicién a este farmaco puede producir efectos ad-
versos graves, incluida apnea®®. Estas observaciones
coinciden con una publicacién sobre depresion respira-
toria en un nifio de 2 afios de edad expuesto a 4 mg de
buprenorfina!® y respaldan el riesgo para la salud ptibli-
ca de la toxicidad de este formaco en pacientes pedidtri-
cos. El diagnéstico diferencial de depresion respiratoria
en nifios es amplio. En dmbitos en los que nifios peque-
flos 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 clinico similar!!*¢,

La farmacocinética de la buprenorfina se ha descrito
con detalle. El farmaco se absorbe a través de la mucosa
oral o géstrica; no obstante, un metabolismo significati-
vo de primer paso limita su biodisponibilidad ente-
ral hasta un 15%!7!3. La biodisponibilidad transbucal es
del 27,8% vy la sublingual es mayor, del 51%!7!3. Por lo
tanto, para administraciéon opioide, la buprenorfina se

dosifica tipicamente como un comprimido de disolu-
cion sublingual. Este formaco se une en su mayor parte
a las proteinas, con un volumen de distribucién de
97-187 1'%, Se metaboliza en el higado por oxidacién a
través de la isoenzima CYP 3A4 a N-desalquilbuprenor-
fina!”?22 (norbuprenorfina). Los conjugados de estas
2 moléculas se excretan principalmente por las heces!.
Después de la administracion sublingual la semivida de
eliminacién de la buprenorfina es de 37 horas; la semi-
vida de eliminacién de la norbuprenorfina es de 34 ho-
ras?*?*, Se ha formulado la teorfa de que la recirculacién
enterohepdtica da lugar a una semivida terminal y una
duraci6n de accién prolongadas del farmaco!”8,

La buprenorfina se caracteriza por una actividad ago-
nista p parcial y antagonista kappa. Las coformulaciones
con naloxona estan destinadas a prevenir al consumo re-
creativo mediante inyeccién. 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 via
sublingual?*?. Es probable que los nifios pequefios chu-
pen o mastiquen los comprimidos, una conducta explo-
radora que puede traducirse en la absorcion bucal del
farmaco. A pesar de la escasa biodisponibilidad de la
buprenorfina, los nifios que simplemente chupan un
comprimido pueden recibir una dosis téxica. Ademds,
es predecible que los nunca expuestos a opioides tengan
una sensibilidad del receptor p relativamente mayor que
un adulto con dependencia de opioides y la consiguiente
desensibilizacién del receptor. Por lo tanto, un nifio 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 recibird la dosis suficiente para mani-
festar los signos de toxicidad de los opioides.

Ademads, la buprenorfina puede producir un efecto
exagerado sobre el estimulo respiratorio en nifios. Un
efecto farmacoldgico frecuente de los opioides es la dis-
minucién del volumen corriente que, con frecuencia,
precede a la disminucién de la frecuencia respiratoria
asociada cldsicamente con la toxicidad de los opioides!!.
Los estudios clinicos que comparan las consecuencias
respiratorias de la administracion terapéutica de bupre-
norfina y morfina han identificado que la primera se ca-
racteriza por un mayor efecto sobre la depresion respira-
toria?’. La norbuprenorfina, el metabolito primario de la
oxidacién hepética de la buprenorfina, también produce
depresion de la frecuencia respiratoria y puede contri-
buir a los efectos depresores de la ventilacién observa-
dos clinicamente en nifios®?°. Un estudio efectuado en
animales sugiere que este efecto podria estar mediado a
través de los receptores p en el pulmén al igual que en
los receptores p del SNC?,

La naloxona se ha usado para invertir la depresién
respiratoria asociada a buprenorfina, a pesar de que se
carece de experiencia pedidtrica. De 11 adultos que pre-
sentaron depresion 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 mg?%. Los informes en pacientes adultos han
sugerido que, para invertir la depresidn respiratoria de-
bida a buprenorfina, pueden requerirse dosis mds altas
de naloxona®*-*, La experiencia pedidtrica con naloxona
sugiere que pueden requerirse dosis de naloxona supe-
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Naloxona 0,1 mg/kg
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las necesidades

Inversion de la
depresion
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Ausencia
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recurrente

Ingreso en un
contexto de
monitorizacion
durante 24 h

Intubacién Infusién de naloxona

endotraqueal de 0,067 mg/kg/hora
y ventilacion e intubacion
mecanica hasta el efecto
Ingreso en la Ingreso en la
unidad de unidad de
cuidados intensivos cuidados intensivos
de pediatria de pediatria

Fig. 1. Tratamiento de la intoxicacion pedidtrica por buprenorfina.

riores a la recomendada de 0,1 mg/kg, y que la inversién
que produce de la depresion respiratoria inducida por
buprenorfina puede retrasarse en comparacién con lo
observado con otros opioides’**335, De los nifios de la
serie del presente informe que recibieron naloxona, to-
dos experimentaron una inversion de la depresion respi-
ratoria al cabo de minutos de recibir el antidoto. Los pa-
cientes 2-4 recibieron el farmaco en el departamento de
un hospital comunitario, donde los médicos responsa-
bles suelen usar dosis mds bajas de naloxona en pacien-
tes adultos dependientes de opioides. El paciente 5 se
tratd inicialmente en un hospital pedidtrico terciario y
recibi6 una dosis integra de 0,1 mg/kg.

En nifios el tratamiento de la toxicidad de buprenorfi-
na incluye la inversion de la depresion respiratoria, pro-
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teccién de las vias respiratorias y tratamiento de sopor-
te. Se ha observado que los pacientes pedidtricos 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 nifios pequefios®**. Recomendamos
la administracion intravenosa de una dosis inicial de
0,1 mg/kg, repitiendo la dosis seglin las necesidades
cada 2 minutos para obtener una inversion, compatible
con las directrices de reanimaciéon PALS. Antes de la
inversiéon debe establecerse una ventilacién suficiente
para prevenir la plétora adrenérgica de la administra-
cién de naloxona. Después de la administracién de na-
loxona la depresién respiratoria recurrente puede re-
querir una infusién continua de este preparado a un
ritmo horario de 2/3 de la dosis de inversién de naloxo-
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na (es decir, 0,067 mg/kg/hora), titulada hasta la esti-
mulacién respiratoria®’. No es predecible que la infu-
sién del farmaco reduzca el tiempo de restablecimien-
to porque este preparado no aumenta la eliminacién ni
induce el metabolismo de buprenorfina. Si la naloxo-
na no invierte la depresién respiratoria y mental, debe
acometerse una intubacién orotraqueal para proteger
la via respiratoria y garantizar una ventilacién y oxi-
genacion suficientes. El uso agresivo, precoz de nalo-
xona puede evitar la prictica de este procedimiento
cruento.

Los nifios pequefios con una exposicién definitiva o
sospechada a buprenorfina requieren una observacién
prolongada y exploraciones seriadas. Diversas publica-
ciones y la experiencia de nuestro grupo documentan la
posibilidad de un inicio retardado de la depresion del
SNC vy respiratoria'®?’32383 Dada la prolongada dura-
cién de accién de la buprenorfina, recomendamos que
cualquier nifio pequefio en el que se sospeche la exposi-
cién a la droga se mantenga en observacién durante un
minimo de 24 horas (fig. 1). Cualquier nifio que mani-
fieste sintomas de intoxicacidn por opioides o requiera
tratamiento con naloxona debe ingresar en un dmbito
monitorizado hasta que la depresion respiratoria y del
estado mental se haya resuelto en ausencia de naloxona.
Estas recomendaciones coinciden con las efectuadas
para otros opioides (p. €j., difenoxilato) que en algunos
casos no producen toxicidad hasta varias horas después
de la ingestién?!33,

La buprenorfina no producira un resultado positivo en
la parte de opioides del cribado urinario en busca de
drogas de abuso?'. La confirmacién de la exposicién a la
droga es posible con un radioinmunoanadlisis especifico,
cromatografia de gases/espectroscopia de masas en tan-
dem o ELISA®%, La cuantificacién 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 clinicas’. Por lo
tanto, el tratamiento del paciente pedidtrico que mani-
fiesta signos clinicos compatibles con intoxicacién 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 minima
de abusos, estdn aprobadas para el tratamiento ambula-
torio de la dependencia de opioides. Aunque la adminis-
tracién 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-
lajacién de las restricciones del nimero de pacientes tra-
tados por un médico individual, sugieren una mayor
oportunidad del tratamiento de sustitucién opioide basa-
do en buprenorfina. El mayor uso de este farmaco au-
menta el riesgo para los nifios en los hogares donde se
utiliza. Entre 2003 y 2004, se produjo un aumento de
7 veces en el nimero de comprimidos de buprenorfina
distribuidos por farmacias norteamericanas, anticipan-
dose un aumento de 1,8 veces en 2005 (N. Reuter,
MPH, comunicacién escrita, 2005). Las directrices anti-
cipatorias para padres en los hogares donde se usa el
farmaco deben incluir una advertencia de los riesgos de
exposicién pediatrica.

CONCLUSION

Hemos descrito depresion respiratoria y del sistema
nervioso central en nifios pequefios expuestos a la bu-
prenorfina. Puesto que este firmaco se prescribe de
modo mads difundido, los médicos deben permanecer
alertas a las exposiciones ocultas que pueden provocar
depresion respiratoria, persistente, retardada en nifios
pequeiios. Es preciso que los nifios con exposicién co-
nocida o sospechada al firmaco se sometan a una moni-
torizacién en un dmbito hospitalario durante como mini-
mo 24 horas; aquellos con depresion respiratoria deben
recibir 0,1 mg/kg de naloxona intravenosa, como dosis
de inversién minima. Los pacientes tratados con bupre-
norfina de modo ambulatorio deben tomar medidas para
garantizar que no es accesible a cualquier nifio pequefio
presente en su domicilio.
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