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““ No existen enfermedades No existen enfermedades 
sino enfermos sino enfermos ““



• La dependencia de los opiáceos es un trastorno 
crónico recidivante que necesita un tratamiento 
adecuado

• Como sucede con muchas otras enfermedades 
crónicas, el modelo de tratamiento con más 
posibilidades de éxito debe combinar la intervención 
farmacológica con el consejo psicosocial orientado a la 
modificación de la conducta

• El tratamiento de mantenimiento consigue los mejores 
resultados en distintos ámbitos

• La permanencia de los pacientes en el tratamiento y la 
prevención de recaídas son factores fundamentales 
para el éxito del tratamiento de todas las 
enfermedades crónicas, incluida la dependencia de los 
opiáceos



Lintzeris N, Clark N, Winstock A, Dunlop A, Muhleisen P, Gowing L, Ali R, Ritter A, Bell J, Quigley A, Mattick RP, 
Monheit B, White J. Australian National Clinical Guidelines and Procedures for the Use of Buprenorphine in the 
Treatment of Opioid Dependence. 2006.

Estrategias para el tratamiento de la
dependencia de opiáceos



Estrategias para el tratamiento de la
dependencia de opiáceos

• El tratamiento farmacológico estabiliza la fisiología del 
paciente y reduce el tiempo malgastado en obtener y 
consumir drogas.  

• El tratamiento farmacológico no es suficiente por sí solo 
y se asocia a un riesgo más alto de recaídas cuando no 
se acompaña de otras intervenciones.  

• El apoyo psicosocial puede ayudar a modificar 
conductas y respuestas a estímulos ambientales y 
sociales que son importantes para evitar recaídas

• Se combinan intervenciones psicosociales  y 
tratamientos farmacológicos por medio de un equipo 
multidisciplinar

Lo mejor es un tratamiento integral



Estrategias para el tratamiento de la
dependencia de opiáceos

• Entrevista motivacional (EM)�

• Tratamiento de contingencia
• Terapia cognitivo-conductual (TCC)�

• Intervención breve
• Autoayuda/12 pasos



El tratamiento con opiáceos se asocia 

a reducciones significativas de...



El tratamiento con opiáceos se asocia 

a reducciones significativas de...



El tratamiento con opiáceos se asocia 

a reducciones significativas de...



¡¡¡¡ Porque no existen Porque no existen 
tratamientos universales !!tratamientos universales !!

Pacientes con bajo nivel de neuroadaptación
Pacientes con intolerancia a la metadona
Metabolizadores rápidos de metadona (dosis altas) ����
Pacientes polimedicados ( pocas interacciones CYP 3A 4 )����
Riesgos de sobredosis
Presencia de problemas cardíacos ( QTc) ����
Riesgos por afectación cognitiva y psicomotora
Disfunción sexual
Pacientes que rechazan la metadona



FARMACOCINÉTICA FARMACODINÁMICA

DOSIS NIVELES PLASMÁTICOS

EFECTOS







Buprenorfina : Agonista parcial de 
los receptores opiáceos mu

Naloxona : antagonista opiáceo



FARMACOCINÉTICA

ABSORCIÓN

Vía sublingual

Biodisponibilidad: 30-50%

- Tiempo de contacto con mucosa
- Formulación galénica 

Ventajas: 

- Disminución del “efecto primer 
paso hepático”

- Rápida absorción (alta liposolubilidad)�

Reservorio submucoso sublingual

Dr. Gonzalez Saiz F. 2013



Naloxona :

Sublingual sin efectos
I.V.  provoca SAO





FARMACOCINÉTICA

DISTRIBUCIÓN

Unión a proteínas del 96%

Distribución inicial a tejidos muy 
vascularizados (hígado y cerebro) ����

Distribución posterior a tejido graso

Alta liposolubidad: atraviesa bien la BHE

Una dosis de 8 mg/día en equilibrio estable
se corresponde con aprox 0,8 ng/ml (?) ����

Dr. Gonzalez Saiz F. 2013



FARMACOCINÉTICA

METABOLISMO

Buprenorfina

Naloxona

Norbuprenorfina

d-alquilación



FARMACOCINÉTICA

EXCRECIÓN

70-90% eliminada por vía biliar
(glucurónidos) ����

En pared intestinal se hidrolizan y BUP 
y NORBUP pasan a circulación 
enterohepática

Una parte se elimina por orina 
(test específico) ����

Naloxona se elimina por vía urinaria











DURACIÓN DEL EFECTO

Debido a:

- Reservorio sublingual
- Reservorio tejidos
- Metabolitos (NORBUP)�
- Circulación enterohepática
->> Afinidad del R

(disociación lenta)�

Esto permite:

- Dosificación días alternos
- SAO leve



EFECTOS FARMACODINÁMICOS
A LARGO PLAZO

1. Desensibilización de los R mu menor que MET

2. Antagoniza la fosforilización del R inducido por morfina

3. Disminuye la capacidad de los opiáceos de inhibir la adenilciclasa

En definitiva: disminución de la neuroadaptación

NEUROADAPTACIÓN



Bloqueo opioide y BUP/NLX

Dosis de B/N para alcanzar el BO:
8-16 mg/día

Duración del tratamiento con B/N para alcanzar el BO: 
Desde 1ª dosis “adecuada”

Duración del BO producido por una determinada dosis de B/N:
Según dosis: entre 24h y 5 días tras última toma



Propiedades de la Buprenorfina

1. Gran Afinidad por el receptor mu:

. Compite desplazando

. Suprime efecto euforizante

. Previene recaídas





Propiedades de la Buprenorfina

3. Lenta disociación del receptor mu:

. Larga duración.

. SAO de baja intensidad.

. Mas fácil la DTX.



Propiedades de la Buprenorfina

4. Reducida afinidad por el CYP3A4

. Menos riesgos de interacciones



Propiedades de la Buprenorfina

5. Riesgo de prolongamiento del
intervalo QT muy reducido:

. Menos riesgos cardiológicos.

. Escasa monitorización.



Propiedades de la Buprenorfina

5. Riesgo de prolongamiento del
intervalo QT muy reducido:

. Menos riesgos cardiológicos.

. Escasa monitorización.



Proporción con prolongación del 
QTc a lo largo del tiempo



Proporción con prolongación del 
QTc a lo largo del tiempo



Propiedades de la Buprenorfina

6. Antagonista de los receptores Kappa:

Es un antagonista k2 . Es agonista k1 y k3

El antagonismo k2 se asocia a:
Menor depresión respiratoria
Menor sintomatología sobre el SNA
Menor disforia, negativismo y ansiedad
Discreto efecto antidepresivo

Sobre el receptor delta
Asociado a menor sensación de high
(subidón) tras el consumo



Propiedades de la Buprenorfina

7. Calidad de vida:

. Función sexual

. Deterioro Cognitivo

. Conducción de vehículos



Propiedades de la Buprenorfina

Disfunción eréctil durante el tratamiento 
de mantenimiento
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Terapia dividida en fases:
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Terapia dividida en cuatro fases:

1.Inducción:

Educar al paciente en la toma
Evitar el SAO

Esperar SAO leve:
Heroína esperar + 6h.
Metadona esperar + 24h.
(Reducir previa. A 30 mgr.) ����

Dosis inicial:
2-4 mgr. + dosis adiccio.
Máximo 1er día 8 mgr.

Inducción rápida





INDUCCIINDUCCIÓÓNN
BUPRENORFINA/NALOXONABUPRENORFINA/NALOXONA

InformaciInformacióón y Preparacin y Preparacióón para el cambion para el cambio
•• Tiempo suficiente    Tiempo suficiente    (no es lo mismo desde hero(no es lo mismo desde hero íína que de metadona )na que de metadona ) ��������

Detallar las caracterDetallar las caracteríísticas del tratamientosticas del tratamiento
Explicar las caracterExplicar las caracteríísticas de BUP, NLX y de BUP/NLXsticas de BUP, NLX y de BUP/NLX
Familiarizar con los posibles efectos secundariosFamiliarizar con los posibles efectos secundarios
Adiestrar en la toma correcta de la medicaciAdiestrar en la toma correcta de la medicacióónn

Valorar beneficio/riesgo del cambioValorar beneficio/riesgo del cambio
Insistir en la necesidad de sInsistir en la necesidad de s ííntomas de ntomas de ”” abstinenciaabstinencia ”” para para 
la induccila inducci óónn
Interacciones con otros fInteracciones con otros fáármacos, drogas y alcoholrmacos, drogas y alcohol
Riesgos de compartir la BUP/NLX con otras personasRiesgos de compartir la BUP/NLX con otras personas
Riesgos de la manipulaciRiesgos de la manipulacióón, uso indebido y desvn, uso indebido y desvííoo
Identificar y resolver las dudas antes de la inducciIdentificar y resolver las dudas antes de la induccióónn

•• Firma del CI si se estima convenienteFirma del CI si se estima conveniente
•• ProvisiProvisióón de medicacin de medicacióón complementaria en horas previasn complementaria en horas previas



Dosificación durante la 
inducción y ajuste de dosis

• Día 1 dosis de buprenorfina: hasta 8 mg 1

– La dosis inicial recomendada es de 1-2 comprimidos (2 mg/0,5 mg). Pueden 
administrarse 1-2 comprimidos adicionales dependiendo de las necesidades 
del paciente1

• Día 2 dosis de buprenorfina: hasta un máximo de 24 mg 1

– La dosificación debe ajustarse progresivamente en incrementos de 2-8 mg1

• Día 3 dosis de buprenorfina : hasta un máximo de 24 mg 1

– La dosis debe incrementarse progresivamente de acuerdo con el efecto clínico 
individual del paciente 1

– El ajuste de la dosis está guiado por la reevaluación del estado clínico y 
psicológico del paciente, y debe hacerse en pasos de 2-8 mg1

1. FT Suboxone. Disponible en www.aemps.gob.es









¡¡¡¡ Abstinencia precipitada !!Abstinencia precipitada !!

Pensar que puede producirse y estar preparadosPensar que puede producirse y estar preparados

Tranquilizar al paciente ( fundamental informaciTranquilizar al paciente ( fundamental informacióón n 
previa)previa)��

Si la abstinencia empeora tras la primera dosis :Si la abstinencia empeora tras la primera dosis :
Administrar mas dosis de SUBOXONE  ( 4 mg  cada 2 h oras Administrar mas dosis de SUBOXONE  ( 4 mg  cada 2 h oras 
hasta controlar la abstinencia)hasta controlar la abstinencia) ��������

Pautar medicaciPautar medicaci óón sintomn sintom áática : Clonidina , antiemtica : Clonidina , antiem ééticos, ticos, 
antidiarreicos, benzodiacepinas ( con precauciantidiarreicos, benzodiacepinas ( con precauci óón)n) ��������

Advertir que un nuevo consumo de heroAdvertir que un nuevo consumo de heroíína complicarna complicaríía a 
la induccila induccióón y puede producir recurrencia de la n y puede producir recurrencia de la 
abstinencia precipitada con nuevas dosis de BUP/NLXabstinencia precipitada con nuevas dosis de BUP/NLX



2. Estabilización:
Incrementos de 2-8 mgr. Según necesidades pacientes
Dosis max. 24 mgr/24h.

�� Alcanzar la Alcanzar la dosis dosis óóptimaptima de BUP/NLX  ( de BUP/NLX  ( 88--24 24 
mgr/dmgr/d ííaa) que :) que :

Elimine los sElimine los s ííntomas de abstinenciantomas de abstinencia
Controle el deseo compulsivo, ansia o Controle el deseo compulsivo, ansia o 
““ cravingcraving ””
Reduzca  y/o elimine el consumo de heroReduzca  y/o elimine el consumo de hero íínana
Logre el bloqueo opioideLogre el bloqueo opioide
Evite efectos indeseables de la medicaciEvite efectos indeseables de la medicaci óón n 
por  sobre o infra dosificacipor  sobre o infra dosificaci óónn

EvaluaciEvaluaci óón regular en las primeras dos semanas n regular en las primeras dos semanas 
tras el cambiotras el cambio
Inicio de las intervenciones psicosocialesInicio de las intervenciones psicosociales
Cambio  a MetadonaCambio  a Metadona



Cambio de BUP/NLX por MetadonaCambio de BUP/NLX por Metadona

Suspender BUP/NLX (en cualquier dosis inferior a 16 mg)Suspender BUP/NLX (en cualquier dosis inferior a 16 mg)��
(*) No es necesario reducir progresivamente la dosis(*) No es necesario reducir progresivamente la dosis

Iniciar metadona el dIniciar metadona el díía despua despuééss

InducciInduccióón como la de un consumidor de heron como la de un consumidor de heroíínana
1010––30 mg y aumentos lentos hasta 40 mg el primer d30 mg y aumentos lentos hasta 40 mg el primer d ííaa

�� Retrasar los aumentos pronunciados de la dosis si Retrasar los aumentos pronunciados de la dosis si 
BUP/NLX se suspendiBUP/NLX se suspendi óó en dosis >16 mg por  la posibilidad de en dosis >16 mg por  la posibilidad de 
efectos bloqueantes prolongadosefectos bloqueantes prolongados

Evaluar a los pacientes regularmente en las primeras 1Evaluar a los pacientes regularmente en las primeras 1––2 2 
semanas despusemanas despuéés del cambios del cambio
"" Valorar los efectos secundarios (p. ej., sedaciValorar los efectos secundarios (p. ej., sedacióón)n)��



3. Mantenimiento:
Dosis medias 8-16 mgr.
Pauta diaria
Pauta alterna
Pauta tres veces por semana .

•• Bienestar Bienestar óóptimo en ausencia de sptimo en ausencia de s ííntomas ntomas 
de abstinencia y ansia de abstinencia y ansia ““ cravingcraving ””

Desarrollo de objetivos de rehabilitaciDesarrollo de objetivos de rehabilitaci óón n 
psicosocialpsicosocial

Tiempo de tratamiento en funciTiempo de tratamiento en funci óón de la n de la 
evolucievoluci óón de cada pacienten de cada paciente

RRéégimen de visitas y controles de orina gimen de visitas y controles de orina 
variablevariable





Inducción y estabilización con buprenorfina 
– Día 1 = 4–8 mg, 
– Aumentar la dosis (2–4 mg al día) hasta que desaparezcan los  síntomas de 

abstinencia y cese el consumo de heroína (p. ej., con 8–16 mg al día)�

Reducción gradual de la dosis según una pauta breve
� Pauta Breve: reducir 2–4 mg al día durante 4–7 días
� Pauta gradual (reducir 2–4 mg a la semana durante 2–12 semanas)�

Revisiones y seguimiento frecuentes  Amplía la variedad de opciones posteriores a la 
retirada ( NTX, etc)�

� El uso sistemático de otros medicamentos además de buprenorfina (p. ej., BZD) es 
innecesario por lo general y debe evitarse

Pauta de desintoxicación con SUBOXONE

Buprenorfina : comprimido sublingual 0,2 mg





REDUCCIÓN DE RIESGOS

Desviación del uso
Consumo i.v.
Sobredosis
Con alcohol
Con benzodiacepinas
Citocromo P450
Con antiretrovirales
Problemas hepáticos
Embarazadas
Efectos secundarios.



Cefalea

Disminución de peso

Edema periférico

Insomnio

Vasodilatación, hipertensión, 
migraña

Rinitis faringitis, tos

Estreñiminento, nauseas

Sudoración

Artralgias y mialgias

Efectos secundariosEfectos secundarios
(ficha t(ficha t éécnicacnica ))��������



ContraindicacionesContraindicaciones

Hipersensibilidad a buprenorfina 
o Naloxona
Lactancia

Insuficiencia respiratoria grave

Insuficiencia hepática grave
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1. Hipócrates, médico. Cos, c. 460 a. C. - Tesalia c. 370 a. C.
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