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Evolucién anual del nimero de personas que
ingresan en PTM. Comparacion de datos entre la

provincia de Cadiz y el total de Andalucia.
Memoria SPD Cadiz 2012
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Relacién entre pacientes en PTM y total activos
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Distribucion del total de pacientes que salen del PTM en el 2012, segun tipo de
salida y Distrito Sanitario

Bahia de Cadiz- Campo de Jerez-Costa Sierra de
Tipo de Salida La Janda Gibraltar Noroeste Cadiz

N % N % N % N %
Alta por finalizacion de
programa 83 29,43 81 27,27 24,56 16 | 53,33
Abandono 63 22,34 90 30,30 33,33 23,33
Alta voluntaria 30 10,64 37 12,46 30,70 0,00
Exitus 24 8,51 20 6,73 5,26 16,67
Alta derivada* 82 29,08 69 23,23 6,14 6,67

Total 282 100,00 297 100,00 100,00 100,00
* (fuera de Andalucia o recurso privado o |IPP sin seguimiento)

Memoria SPD Céadiz 2012




HEROIN ADDICTION &
RELATED CLINICAL
Regular article PROBLEMS

Heroin Addict Relat Clin Probl 2011; 13(3): 5-16 WWW.curopad.org
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Therapeutic management and comorbidities in opiate-dependent patients
undergoing areplacement therapy programme in Spain: the PROTEUS study
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— El 84% son varones (media edad = 39 afios)
— EI 83% recibe soporte social

— EI 25% trabaja de forma remunerada
(Activo Laboral)

— EI 62% tienen estudios primarios

— EI 83% presentan al menos una
comorbilidad clinica

* EI 59% presenta alguna comorbilidad
infecciosa (VIH / VHC)

* EI67% presenta alguna comorbilidad
psiquiatrica










“ No existen enfermedades
sino enfermos  “




La dependencia de los opiaceos es un trastorno
cronico recidivante que necesita un tratamiento
adecuado

Como sucede con muchas otras enfermedades
cronicas, el modelo de tratamiento con mas

posibilidades de éxito debe combinar la intervencion
farmacologica con el consejo psicosocial orientado a la
modificacion de la conducta

El tratamiento de mantenimiento consigue los mejores
resultados en distintos ambitos

La permanencia de los pacientes en el tratamiento y la
prevencion de recaidas son factores fundamentales
para el éxito del tratamiento de todas las
enfermedades cronicas, incluida la dependencia de los
opiaceos




Estrategias para el tratamiento de la
dependencia de opiaceos

Consumidor dependiente de la heroina
|

4 v

Abstinencia »| Tratamiento de
mantenimiento

Retirada del
tratamiento de
mantenimiento

v v

Opciones de tratamiento tras conseguir
la abstinencia

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 opiaceos

Lo mejor es un tratamiento integral

El tratamiento farmacologico estabiliza la fisiologia del
paciente y reduce el tiempo malgastado en obtener y
consumir drogas.

El tratamiento farmacologico no es suficiente por si solo
y Se asocia a un riesgo mas alto de recaidas cuando no
Se acompana de otras intervenciones.

El apoyo psicosocial puede ayudar a modificar
conductas y respuestas a estimulos ambientales y
sociales que son importantes para evitar recaidas

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




Estrategias para el tratamiento de la
dependencia de opiaceos

Entrevista motivacional (EM)
Tratamiento de contingencia

Terapia cognitivo-conductual (TCC)

Intervencion breve
Autoayuda/l12 pasos




El tratamiento con opiaceos se asocia
a reducciones significativas de...

Momento
basal

- 6 meses

71

Reproducido con autorizacion de Lavignasse P, et al. Ann Med Interne. 2002; 153(3 Suppl.):1520-526.

Inyeccion

Uso compartido
de jeringuillas
Detenciones
Comparecencias
ante tribunales




% con VIH +

cC
0
vl
| -
@
=
c
o]
J
@]
| -
@
vy

El tratamiento con opiaceos se asocia
a reducciones significativas de...

El hecho de no recibir
tratamiento de sustitucion
con opiaceos eleva mas de
6 veces el riesgo de
infeccion porel VIH !

B

Sin TSO en curso TSO de mantenimiento

Estado de TSO

1. Metzger DS, et al. ] Acquir Immune Defic Syndr. 1993; 6(9):1049-1056.




El tratamiento con opiaceos se asocia
a reducciones significativas de...

n=827 p=0.006

v

63
Mortalidad observada en

relacion con el TSO
(tratamiento) frente al
abuso de heroina (en la
calle) sin tratamiento

10+

0 -
Tratamiento Calle

Langendam MW, et al. Am J Public Health. 2001;91(5):774—780.




ii Porque no existen
tratamientos universales !!

Pacientes con bajo nivel de neuroadaptacion

Pacientes con intolerancia a la metadona
Metabolizadores rapidos de metadona (dosis altas)

Pacientes polimedicados ( pocas interacciones CYP 3A
Riesgos de sobredosis

Presencia de problemas cardiacos ( QTc)

Riesgos por afectacion cognitiva y psicomotora
Disfuncion sexual

Pacientes que rechazan la metadona




FARMACOCINETICA FARMACODINAMICA

DOSIS NIVELES PLASMATICOS

EFECTOS



SUBOXONE (RB PHARMACEUTICALS LIMITED)

SUBOXONE Comp.

Buprenorfina hidrocloruro
Maloxona hidrocloruro

Envase:

env. con 7

SUBOXONE Comp. 8 mag/2 m

Buprenorfina hidrocloruro
Naloxona hidrocloruro

Envase:

env. con 7

m Vademecum.es




INFORME PARA EL VISADO DE LAS RECETAS PRESCRITAS CON EL
MEDICAMENT O BUPRENORFINA-NALOXONA

DATOS DEL USUARIO

Numero da und pOf toma

Fachada inicio dal tratamisnto




Buprenorfina : Agonista parcial de
los receptores opiaceos mu

. antagonista opiaceo




FARMACOCINETICA

ABSORCION

Via sublingual

Biodisponibilidad: 30-50%

- Tiempo de contacto con mucosa
- Formulacion galénica

Administracion —_ =
1
oral sublingual --=--<¢ |

Ventajas:

- Disminucion del “efecto primer === circulacier
paso hepatico”
- Rapida absorcion (alta liposolubilidad)

Reservorio submucoso sublinqual

Dr. Gonzalez Saiz F. 2013




Sublingual sin efectos
|.V. provoca SAO







FARMACOCINETICA

DISTRIBUCION

I |
| Stomach |
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Unién a proteinas del 96%

Distribucion inicial a tejidos muy
vascularizados (higado y cerebro)

Distribucion posterior a tejido graso

Alta liposolubidad: atraviesa bien la BHE

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

Dr. Gonzalez Saiz F. 2013




FARMACOCINETICA

METABOLISMO

Excretion to bile or plasma

Conjugation

Transferase

Norbuprenorfina

Naloxona
_ d-alquilacion

Buprenorfina

Dr. Gonzalez Saiz F. 2013




FARMACOCINETICA

EXCRECION

70-90% eliminada por via biliar
(glucuronidos)

En pared intestinal se hidrolizan y BUP
y NORBUP pasan a circulacion
enterohepatica

Una parte se elimina por orina
(test especifico)

Naloxona se elimina por via urinaria

._-] Colon

A || lleum
| e '|.-—.-;_;_.‘;:

Portal Yenous
Return

: Fecal
e Excretion

Dr. Gonzalez Saiz F. 2013




TEST DE DROGAS TEST DE ALCOHOL ANALISIS CABELLO TEST DE EMBARAZO TE!







Agonista completo

Receptor U

),

Agonista parcial

Receptor W

BUP/NLX
s )

Moaodificado de Stahl, 2008




‘abla 1. Efectos farmacolégicos de los agonistas del receptor opioide m

Sedacion, estupor, sueno

Euforia, placer, sensacion de bienestar

Analgesia

Depresion respiratoria central

Inhibicion del reflejo tusigeno

Miosis

Tolerancia y dependencia

Nauseas y vomitos

Inhibicion de la liberacién de GnRH

Estimulacion de la liberacion de CRE, prolactina y hormona del crecimiento
Hipotermia de origen central

Incremento del ritmo lento en EEG

Hipertonia muscular y rigidez

Elevacion de la presion en el esfinter de Oddi
Disminucion de la motilidad gastrointestinal
Bradicardia sinusal

Hipotension arterial

Vasodilatacion cutanea

[Incremento del tono del musculo detrusor vesical y del esfinter vesical
Incremento de la liberacion de hormona antidiurética
Reduccion del tono uterino

Inmunosupresion

Liberacion de histamina (morfina)




DURACION DEL EFECTO

Debido a:

Daily or Thrice-Weekly Buprenorphine Doses Yield
Similar Declines in Days of Drug Use

- Reservorio sublingual

- Reservorio tejidos

- Metabolitos (NORBUP)

- Circulacion enterohepatica
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Esto permite:

- Dosificacion dias alternos
- SAO leve




EFECTOS FARMACODINAMICOS
A LARGO PLAZO

NEUROADAPTACION

Receptor site Synaptic Synaptic Dendrite

vesicl ;
Meurotransmitter asicle gap

1. Desensibilizacion de los R mu menor que MET
2. Antagoniza la fosforilizacion del R inducido por morfina

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

En definitiva: disminucion de la neuroadaptacion




Blogueo opioide y BUP/NLX

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

Duracion del tratamiento con B/N para alcanzar el BO:
Desde 12 dosis “adecuada”

Duracion del BO producido por una determinada dosis de B/N:
Segun dosis: entre 24h y 5 dias tras ultima toma




Propiedades de la Buprenorfina

1. Gran Afinidad por el receptor mu:

. Compite desplazando
. Suprime efecto euforizante
. Previene recaidas







Propiedades de la Buprenorfina

3. Lenta disociacion del receptor mu:

. Larga duracion.
. SAO de baja intensidad.
. Mas facil 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 cardiologicos.
. Escasa monitorizacion.




Propiedades de la Buprenorfina

5. Riesgo de prolongamiento del
intervalo QT muy reducido:

. Menos riesgos cardiologicos.
. Escasa monitorizacion.




Proporcion con prolongacion del
QTc alo largo del tiempo
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4 semanas 8 semanas 12 semanas 16 semanas

Wedam EF, et al. Arch Intern Med. 2007; 167:2469—-2475. Copyright © (2007) American Medical Association. Reservados todos
los derechos.




Proporcion con prolongacion del
QTc alo largo del tiempo

| Overall effect of dose of antidepressant or methadone on corrected QT (QTc) interval 14-90 days after drug prescription in cohort
of 38 397 adult patients. Results are beta values (SE) from linear regression analysis

Drug Unadjusted model Adjusted modelt
SSRls:

Citalopram 0.02 (0.04) 0.10 (0.04)*
Escitalopram 0.60 (0.15)*** 0.58 (0.15)"**
Fluoxetine -0.01 (0.03) 0.07 (0.03)
Paroxetine -0.07 (0.07) 0.03 (0.07)
Sertraline -0.02 (0.01) 0.01 (0.01)

Other antidepressants:

Amitriptyline 0.10 (0.03)*** 0.11 (0.03)"**

Bupropion -0.03 (0.01)*** -0.02 {0.01)*

Duloxetine -0.00 {0.05}) 0.02 (0.05)

Mirtazapine -0.22 (0.08)™* -0.13 (0.08)

Naortriptyline —0.01 (0.04) 0.04 (0.04)

Venlafaxine 0.01 (0.01) 0.01 (0.01)
Positive control:

Methadone 0.27 (0.06)** 0.30 (0.086)***

SSRI= selective serotonin reuptake inhibitor,
Statistical significance at *a<0.05, **a<0.01, ***a<0.001. BIVlJ 2013;346:1288 doi: 10.1136/bm; 288 (Published 29 January 2013) Page 1 0f 11

tModel is adjusted for age; sex; race: type of health insurance; year of electrocardiogram (for QTc); history of major depression, myocardial infar [ N RN

arrhythmia, hypertension, or hyperlipidaemia; and log transformed, age adjusted Charlson comorbidity score.

QT interval and antidepressant use: a cross sectional
study of electronic health records

OPEN ACCESS

Victor M Castro team lead”, Caitlin C Clements clinical research coordinator®’, Shawn N Murphy
associate professor of neurology”, Vivian S Gainer team lead', Maurizio Fava Slater Family professor
of psychiatry °, Jeffrey B Weilburg assistant professor of psychiatry °, Jane L Etb assistant professor
of psychiatry®, Susanne E Churchill executive director, i2b2 National Center for Biomedical
Computing’, 1saac S Kohane director, i2b2 National Center for Biomedical Computing®, Dan
losifescu associate professor of psychiatry °, Jordan W Smoller associate professor of psychiatry®,
Roy H Perlis associate professor of psychiatry®




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 depresion respiratoria
Menor sintomatologia sobre el SNA
Menor disforia, negativismo y ansiedad
Discreto efecto antidepresivo

Sobre el receptor delta
Asociado a menor sensacion de high
(subiddn) tras el consumo




Propiedades de |la Buprenorfina

7. Calidad de vida:

. Funcion sexual
. Deterioro Cognitivo
. Conduccion de vehiculos




Propiedades de la Buprenorfina

Disfuncion eréctil durante el tratamiento
de mantenimiento
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Conduccion de vehiculos/maquinaria
Buprenorfina hidrocloruro

4: Bupl
(C: Lack

Env. con 7
[DH © ]

Naloxona hidrocloruro




Prospecto

r composicion:
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PA: Mell Conduccion de vehiculos/maquinaria
§ Metadona hidrocloruro

Env. con 8
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Terapia dividida en fases:




& !
& (% #

* Maremmani | et al. Heroin Addict Relat Clin Probl 2011;13(2):5-40
1.Ficha Técnica Suboxone 2013. Disponible en www.aemps.gob.es




Terapia dividida en cuatro fases:
1.Induccion:

Educar al paciente en la toma
Evitar el SAO

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

Dosis Inicial:

2-4 mgr. + dosis adiccio.
Maximo ler dia 8 mgqr.
Induccion rapida







INDUCCION
BUPRENORFINA/NALOXONA

Informacion y Preparacion para el cambio
* Tiempo suficiente (no es lo mismo desde hero ina que de metadona )
1 Detallar las caracteristicas del tratamiento
E Explicar las caracteristicas de BUP, NLX y de BUP/NLX

E Familiarizar con los posibles efectos secundarios
E Adiestrar en la toma correcta de la medicacion

1Valorar beneficio/riesgo del cambio

1Insistir en la necesidad de s intomas de "abstinencia " para
la inducci 6n

1Interacciones con otros farmacos, drogas y alcohol

1 Riesgos de compartir la BUP/NLX con otras personas

1 Riesgos de la manipulacion, uso indebido y desvio
1ldentificar y resolver las dudas antes de la induccion

> Firma del CI si se estima conveniente

> Provision de medicacion complementaria en horas previas




Dosificacion durante la
iInduccion y ajuste de dosis

o Dia 1 dosis de buprenorfina: hasta 8 mg1

— 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 pacientel

« Dia 2 dosis de buprenorfina: hasta un maximo de 24 mg?
— La dosificacion debe ajustarse progresivamente en incrementos de 2-8 mg!

 Dia 3 dosis de buprenorfina : hasta un maximo de 24 mg?

— La dosis debe incrementarse progresivamente de acuerdo con el efecto clinico
individual del paciente 1

— El ajuste de la dosis esta guiado por la reevaluacion del estado clinico y
psicoldgico del paciente, y debe hacerse en pasos de 2-8 mg?

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







3.12. Escala breve de Abstinencia de Opiaceos
(Short Opiate Withdrawal Scale, SOWS)

Sintomas/signos Ausente Moderado Severo

o
[

Sentirse mal

Retortijones gastricos

Espasmos musculares o sacudidas
Sentir frialdad

Sentir el latido cardiaco

Tension muscular

Dolores

Bostezos

Moqueo/lagrimeo

o O O O O o o o o
[SF T ST SR ST ST SS I S I S OS]
‘a2 e e o ‘a2 R I ‘o ‘e 2

Insomnio/problemas para dormir







ii Abstinencia precipitada !!

i Pensar que puede producirse y estar preparados

1 Tranquilizar al paciente ( fundamental informacion
previa)

il Si la abstinencia empeora tras la primera dosis :

I Administrar mas dosis de SUBOXONE (4mg cada2h oras
hasta controlar la abstinencia)

I Pautar medicaci 6n sintom ética : Clonidina , antiem éticos,
antidiarreicos, benzodiacepinas ( con precauci  6n)

i Advertir que un nuevo consumo de heroina complicaria
la induccion y puede producir recurrencia de la
abstinencia precipitada con nuevas dosis de BUP/NLX




2. Estabilizacion:

Incrementos de 2-8 mgr. Segun necesidades pacientes
Dosis max. 24 mgr/24h.

Alcanzar la dosis Optima de BUP/NLX ( 8-24
mgr/d ia) que :
1 Elimine los s intomas de abstinencia

1 Controle el deseo compulsivo, ansia 0
“craving "

1 Reduzca Yy/o elimine el consumo de hero ina
1 Logre el bloqueo opioide

1 Evite efectos indeseables de la medicaci 6n
por sobre o infra dosificaci 6On

1 Evaluaci 6n regular en las primeras dos semanas
tras el cambio

1 Inicio de las intervenciones psicosociales
1 Cambio a Metadona




Cambio de BUP/NLX por Metadona

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

i Iniciar metadona el dia después

il Induccion como la de un consumidor de heroina
1 10-30 mg y aumentos lentos hasta 40 mg el primerd ia

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

l Evaluar a los pacientes regularmente en las primeras 1-2
semanas después del cambio
" Valorar los efectos secundarios (p. €j., sedacion)




3. Mantenimiento:
Dosis medias 8-16 mgqr.

Pauta diaria
Pauta alterna

Pauta tres veces por semana .

Bienestar Optimo en ausencia de s intomas
de abstinencia y ansia “craving "

Desarrollo de objetivos de rehabilitaci on
psicosocial

Tiempo de tratamiento en funci 6n de la
evoluci 6n de cada paciente

Régimen de visitas y controles de orina
variable







Induccion y estabilizacién con buprenorfina
— Dial1l=4-8 mg,

— Aumentar la dosis (2—4 mg al dia) hasta que desaparezcan los sintomas de
abstinencia y cese el consumo de heroina (p. €j., con 8-16 mg al dia)

Reduccion gradual de la dosis segun una pauta breve

Pauta Breve: reducir 2—4 mg al dia durante 4—7 dias
Pauta gradual (reducir 2-4 mg a la semana durante 2—-12 semanas)

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

El uso sistematico de otros medicamentos ademas de buprenorfina (p. €j., BZD) es
innecesario por lo general y debe evitarse

Buprenorfina : comprimido sublingual 0,2 mg







REDUCCION DE RIESGOS

Desviacion del uso
Consumo i.v.
Sobredosis

Con alcohol

Con benzodiacepinas
Citocromo P450

Con antiretrovirales
Problemas hepaticos
Embarazadas
Efectos secundarios.




Efectos secundarios
(ficha t écnica )

Cefalea

Disminucion de peso
Edema periférico

Insomnio

Vasodilatacion, hipertension,
migrafna

Rinitis faringitis, tos
Estrefiiminento, nauseas
Sudoracion

Artralgias y mialgias




Contraindicaciones

Hipersensibilidad a buprenorfina
0 Naloxona

Lactancia
Insuficiencia respiratoria grave
Insuficiencia hepatica grave
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Muchas Gracias




