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INTRODUCCION

A pesar de los cambios ocurridos en los Gltimos afios en los perfiles de con-
sumo de sustancias, el abuso y la dependencia de opidceos contintan siendo un
problema socio-sanitario de primer orden en los servicios de atencién a las drogo-
dependencias. En el momento actual, la mayoria de los usuarios de los centros de
tratamiento del Plan Andaluz Sobre Drogas y Adicciones (PASDA) participan en los
programas de tratamiento con metadona (PTM).

Hay un gran acumulo de evidencia cientifica en torno a la eficacia y la efe-
ctividad de los PTM (Ward et al., 1998). No obstante, el impacto de estos prog-
ramas, en términos de consumo de heroina y tasas de retencion, es desigual.
Sabemos que estos resultados dependen tanto de determinadas caracteristicas de
los pacientes como de factores relacionados con el programa. Uno de estos facto-
res viene dado por el perfil pronéstico tan heterogéneo de las personas que inician
el tratamiento. En este sentido, sabemos que no todos los pacientes se benefician
por igual. A pesar de los distintos abordajes psicosociales, hasta el momento, la
metadona es el Gnico farmaco opiaceo utilizado en Andalucia en los programas de
mantenimiento. Por ello, la tendencia general actual es la diversificacién de la pres-
cripcion de sustitutivos opidceos. El objetivo Gltimo es establecer una adecuada
indicacion de determinados farmacos opidceos a determinados perfiles de pacien-



tes, con lo que se aumentaria la efectividad de estas intervenciones. No se trata de
buscar una Unica alternativa, sino de adecuar la oferta terapéutica a la diversidad
de usuarios que demandan tratamiento en nuestros centros.

En la Figura 1 se esquematiza un hipotético algoritmo que trataria de integrar
los distintos farmacos agonistas para el tratamiento de la dependencia de opiaceos
desde el paradigma de la medicina basada en la evidencia.
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Figura 1. (SAO: Sindrome de Abstinencia a opiaceos; DETOX: desintoxicacién; BR: buena respuesta al tratamien-
to; MR: mala respuesta al tratamiento; 1X: administracion diaria; 3X: administracién a dias alternos; X7: dispensa-
cion semanal; NTX: naltrexona; DAM: diacetilmorfina o heroina)



En el momento actual, ademas de la metadona, son varios los farmacos opia-
ceos que estan siendo estudiados para el tratamiento de la dependencia de heroi-
na, tales como la diacetilmorfina y la buprenorfina. En este contexto, el Plan
Andaluz Sobre Drogas y Adicciones (PASDA) viene impulsando y desarrollando
desde hace tiempo estudios de investigacion sobre la eficacia y la efectividad de
diversos farmacos agonistas para el tratamiento de la dependencia de opidceos.

El objetivo de este médulo es presentar los resultados de tres estudios de eva-
luacion de distintas modalidades de tratamiento con sustitutivos opidceos (metado-
na, buprenorfina y heroina), impulsados desde la Direccion General de
Drogodependencias de Andalucia, coordinados por la Fundacién Andaluza para la
Atencion a las Drogodependencias y desarrollados en colaboracién con otras ins-
tituciones (Comunidades Terapéuticas de la FADA, Universidad de Cadiz, Centro
Provincial de Drogodependencias de Cadiz, Escuela Andaluza de Salud Puiblica y
Asociacién Antaris).

ESTUDIO SOBRE LA EFECTIVIDAD DEL TRATAMIENTO CON BUPRENORFINA
(SUBUTEXR)

La buprenorfina es un farmaco opidceo inicialmente indicado para el trata-
miento del dolor. Desde 1978 se viene proponiendo su indicacion como farmaco
para el tratamiento del sindrome de abstinencia a opidceos y para el mantenimien-
to de pacientes con dependencia de los mismos. La buprenorfina presenta algunas
ventajas sobre la metadona, derivadas de su perfil farmacolégico como agonista
parcial; mayor seguridad en caso de sobredosis, “efecto techo”, facilidad de su reti-
rada, menor potencial de abuso entre consumidores, sindrome de abstinencia mas
leve y “cémodo”, etc.

La buprenorfina es hoy un tratamiento habitual y normalizado en muchos pai-
ses para los pacientes con dependencia de opidceos, tales como Estados Unidos,
Reino Unido, Francia, etc. En el caso de Francia, la buprenorfina es el principal
opiaceo usado como farmaco de mantenimiento, muy por encima de la metadona.

La investigacion clinica no ha aportado adn la suficiente evidencia para d-
eterminar qué tipo de pacientes consumidores de heroina responden mejor a
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buprenorfina que a metadona. Los ensayos clinicos que comparan la eficacia estos
dos farmacos indican que, a dosis equivalentes, ambos tratamientos son igualmen-
te eficaces en términos de retencién en el programa y en reduccién del consumo
de heroina (Barnett et al., 2001; Ling y Wesson, 2003). No obstante, tanto la expe-
riencia clinica acumulada con el uso de este farmaco, como los datos aportados
por estudios con disefios observacionales, senalan algunas situaciones clinicas que
aconsejan el tratamiento con buprenorfina frente al de metadona (Lintzeris, 2004).
Una de estas situaciones viene representada por aquellos pacientes actualmente en
tratamiento con metadona, con una respuesta variable al mismo, y que serian can-
didatos a ser transferidos a un tratamiento con buprenorfina (aparicién de efectos
secundarios con metadona, metabolizadores rapidos, interacciones farmacologi-
cas, desarrollo de anticuerpos anti-metadona, rechazo de dosis eficaces, prejuicios
hacia el programa de metadona asociados a mal cumplimiento, percepcién del
programa de buprenorfina como menos estigmatizante, expectativas y curiosidad
por un nuevo opiaceo, mayor facilidad de retirada del programa de metadona a tra-
vés de la toma de buprenorfina).

A pesar de la evidencia aportada por los ensayos clinicos aleatorios, pensa-
mos que aun son necesarios mas estudios sobre la efectividad diferencial del trata-
miento con buprenorfina, para distintos perfiles de pacientes, mediante disefios
cuasi-experimentales, en condiciones proximas a la realidad clinica y adaptados al
contexto en el que se desarrollan (Giacomuzzi et al., 2003). Estos disefios observa-
cionales tienen un papel decisivo en el campo de las adicciones, en muchos supe-
rior al de los disenos experimentales cldsicos. Esto es asi debido a las caracteristi-
cas de estos pacientes, a la naturaleza biopsicosocial de la propia conducta adicti-
va y a la multidimensionalidad de los factores relacionados con el proceso de tra-
tamiento y reinsercién, lo que conduce a un desfase significativo entre los resulta-
dos de los tratamientos obtenidos en condi-ciones “de laboratorio” y los obtenidos
en condiciones clinicas reales (Rehm, 2003). De hecho, el grueso de la evidencia
sobre la efectividad de los program-as de metadona procede de la suma de los
resultados convergentes de un gran nimero de estudios observacionales y de segui-
miento (cuasi-experimentales pre-post con o sin grupo control aleatorio) (Ward et
al., 1998).

En nuestro pais se han realizado previamente dos estudios de este tipo (Pérez
de los Cobos et al., 2002; Bafo et al., 2003). Estos trabajos se han centrado en algu-



nos aspectos de la seguridad del farmaco, en su impacto sobre la reducciéon del
consumo y en la comparacion de distintos aspectos de la prescripcion.

En este contexto, hay tres aspectos que nos parecen interesantes. En pri-mer
lugar, y dado el caracter de cronicidad de la dependencia de opidceos, un objeti-
vo fundamental de su tratamiento debe ser la mejora de la calidad de vida del
paciente. Este indicador de resultado estd siendo cada vez mds utilizado en estu-
dios que evaltan los programas de metadona, pero atin son muy escasos los traba-
jos que lo emplean en los tratamientos con buprenorfina (Giacomuzzi et al.,
2003). No obstante, atin no existe una definicién consensuada sobre el concepto
de “calidad de vida relacionada con la salud” en poblacién drogodependiente. El
concepto de “salud” utilizado por estas escalas valora en gran medida su aspecto
mas “organico” (muy distinto de un paciente a otro) y no tiene en consideracion
los aspectos psicoldgicos relacionados con la conducta adictiva. Por esta razon, y
ante la ausencia de instrumentos de evaluacion especificos en drogodependencias
validados, hemos considerado como variable principal de nuestro estudio la mejo-
ra en el aspecto psicolégico de la calidad de vida.

En segundo lugar, sabemos que un elemento importante de los programas de
tratamiento ambulatorio con buprenorfina es la posibilidad de su dispensacion en
farmacias. Esto, junto a las caracteristicas propias del farmaco y al perfil de los
pacientes en los que estd indicado, hace que este programa sea mas “normaliza-
do” y menos estigmatizante, lo cual favorece el proceso de incorporacién social
tras el tratamiento con metadona.

Finalmente, aunque la mayor parte de la evidencia sobre la efectividad de
los tratamientos con metadona procede de estudios realizados en centros de carac-
ter ambulatorio, nuestra experiencia clinica con este farmaco dentro de las comu-
nidades terapéuticas es muy satisfactoria. Por ello nos plantemos la posibilidad de
estudiar la efectividad del tratamiento con buprenorfina dentro de este tipo de cen-
tros. Aunque hay alguna experiencia con buprenorfina en centros penitenciarios
(Deveaux y Vignau, 2002), ain no se han publicado hasta el momento trabajos que
evallen la idoneidad del tratamiento con buprenorfina en comunidades terapéuti-
cas. Nuestra hipotesis es que este farmaco podria ser de utilidad como alternativa
para algunos de los pacientes en tratamiento con metadona en comunidad terapéu-
tica por distintas razones. Por un lado vemos que muchos de los pacientes que
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entran en CT tomando metadona van a necesitar dosis menores de la misma. Esto
puede explicarse desde el paradigma del condicionamiento clasico; el nimero de
estimulos condicionados externos se reduce drasticamente como consecuencia del
cambio desde los escen-arios de consumo. Asi, el craving se reduce también y por
tanto, la necesidad subjetiva de una determinada dosis de metadona. La buprenor-
fina es un far-maco que tiene un efecto menos reforzador (menor sedacién-euforia)
debido a su perfil farmacocinético, por lo que podria ser bien tolerado por estos
pacientes. Por otro lado, la mayor comodidad sintomatolégica experimentada
durante la retirada de la buprenorfina, hace que estos pacientes puedan, en
muchos caso, salir con el alta y tomando naltrexona.

Colateralmente, la realizacion del estudio en un régimen cerrado nos va a
permitir monitorizar de forma mas estrecha algunos pardmetros farmacolégicos
que de otra forma pueden ser mas dificiles de valorar. Durante el proceso de eva-
luacién y diagnostico del paciente al inicio del programa se identificaran las nece-
sidades de la persona en funcién de la gravedad de los problemas relacionados con
el consumo. En base a esto se propondra al paciente un tratamiento individualiza-
do que se adaptard a las posibilidades reales del paciente.

Para la contrastacion de estas hipétesis se diseiid un estudio observacional,
descriptivo, longitudinal, prospectivo y abierto de 3 meses de duracién. Se realiza-
ron dos estudios paralelos, uno de ellos en las Comunidades Terapéuticas publicas
de la Fundacién Andaluza para la Atencién a las Drogodependencias (Los Palacios,
Tarifa, Cartaya, Almonte y Mijas) y otro en un Centro de Tratamiento Ambulatorio
de la Asociacion Antaris de Dos Hermanas (Sevilla). La muestra total la constituye
un total de 70 pacientes con Dependencia de Opidceos segun criterios DSM-IV en
tratamiento con metadona y con la indicacién de retirada progresiva de este farma-
co. El objetivo principal es la evaluacion de la efectividad de este farmaco en tér-
minos de calidad de vida relacionada con la salud, no obstante, también se eva-
luaron distintas variables relacionadas con el proceso de induccién del tratamien-
to y otros indicadores del respuesta al mismo. A lo largo del médulo se expondran
detalladamente todos los resultados de este estudio. En las Figuras 1y 2 se esque-
matizan el protocolo de valoracién de los pacientes antes de la induccién con
buprenorfina y la pauta de tratamiento con buprenorfina durante el primer dia.



Figura 2. Protocolo de evaluacion de los pacientes previo a la induccién con buprenorfina
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Figura 3. Protocolo de induccién de metadona a buprenorfina (pauta del primer dia).
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ESTUDIO DE EVALUACION DEL AJUSTE Y LA ADECUACION CLINICA DE LAS
DOSIS DE METADONA: RELACION CON LOS NIVELES PLASMATICOS.

La determinacion de niveles plasmaticos de metadona y su utilidad en la
optimizacién de las dosis ha venido siendo un tema de estudio desde hace algunos
afnos por parte de distintos grupos de investigacion. Estos trabajos se centraron en
la definicion de las caracteristicas farmacocinéticas de la metadona, en el estudio
de la relacion entre dosis y niveles plasméticos y en la influencia tanto de la dosis
como de los niveles sobre la efectividad de los programas'. El propésito Gltimo de
estos estudios es contribuir a una optimizacion de las pautas de prescripcion. Sin
embargo, el andlisis bioquimico de estos niveles plasmaticos requeria de una tec-
nologia reservada a determinados centros hospitalarios o de investigacion, lo que
limitaba claramente su utilidad clinica. Sin embargo, en estos momentos contamos
con técnicas de enzimoinmunoensayo fiables que aumentan la accesibilidad y la
rapidez de estas determinaciones a un coste aceptable.

Es caracteristica del perfil de niveles plasmaticos de metadona, a lo lar-go de
un periodo interdosis, la existencia de un “pico” o concentracion maxima entre las
3y 4 horas tras la toma de la dosis. Tras el mismo, se produce un decline paulati-
no que llega a una concentracion minima (“valle”) en los minutos previos a la toma
de la dosis siguiente. Una concentraciéon minima de 150 - 600 ng/ml se acepta
como valida generalmente para suprimir el “craving” mientras que para producir
una adecuada tolerancia cruzada, la concentracién idénea estaria préxima a los
400 ng/ml o superior.

Una aproximacién mds completa que la proporcionada por una concentra-
cién puntual es aquella que nos relaciona lo que sucede durante el periodo inter-
dosis. Se ha observado que la estimacion del cociente entre las concentraciones
“pico” y “valle” permitiria identificar el perfil farmacocinético de estos pacientes.
Asi, si este ratio es mayor o igual a 2, estariamos ante un sujeto “metabolizador

' Wolff K, Hay A. Methadone concentration in plasma and their relationship to drug dosage. Clin
Chem 1992; 38:438-9.



rapido”, que se caracterizaria por tener niveles plasmaticos ineficaces, lo que se
asocia a una peor respuesta terapéutica’.

El problema es que en la practica no se puede proceder a un ndmero eleva-
do de flebotomias para las tomas de muestras. Es por ello que se precisa comple-
tar la informacién que proporciona una determinacion aislada (preferiblemente el
“valle”) con la evaluacién clinica del paciente, estimando la existencia de signos
de sobremedicacion a las pocas horas de la toma del comprimido.

Se ha observado la existencia de una amplia variabilidad en el rango de nive-
les plasmaticos para una determinada dosis de metadona. Esto depende de facto-
res de diversa indole tales como enfermedades propias de esta poblacién, interac-
ciones farmacoldgicas, policonsumo de drogas e idiosincrasias metabdlicas. En
este sentido, algunos autores han relativizado la utilidad de la determinacién de los
niveles plasmaticos como una herramienta para el ajuste de las dosis. Sin embar-
go, muchos de los estudios previos que analizaron la relacién entre estos dos para-
metros emplearon poblaciones muy heterogéneas, lo que restaba valor predictivo
a estas determinaciones. Por ello, hipotetizamos que el andlisis de esta relacion en
poblaciones mds homogéneas puede aportar resultados mas fiables.

El propdsito de este estudio es analizar la relacion entre las dosis de m-eta-
dona y sus niveles plasmaticos en una muestra de pacientes en tratamiento con
metadona en fase de mantenimiento, una vez superada la fase de induccién. Para
ello se ha seleccionado una muestra de 300 pacientes seleccionados aleatoriamen-
te procedentes de los distintos Centros de Tratamiento Ambulatorio del Centro
Provincial de Drogodependencias de Cadiz. En este médulo se expondran los prin-
cipales resultados de dicho estudio.

- Payte JT, Zweben JE. Opioid maintenance therapies. In: Graham AW, Schultz TK, edirors. Principles
of addiction medicine. 2nd ed. Chevy Chase (MD): American Society of Addiction Medicine;
1998.pp.557-570
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