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RESUMEN

Titulo: Seguridad del uso de la buprenorfina-naloxona en comparacion con la
metadona en pacientes con sindrome de abstinencia para el tratamiento del dolor agudo.

Revision sistematica.

Objetivos: Determinar la seguridad del uso de la Buprenorfina-naloxona en
comparacion con la metadona en pacientes con sindromes de abstinencia para tratar el

dolor agudo.

Metodologia: se incluyeron articulos de los ultimos 10 afios en inglés o espafiol, tipo
ensayo clinico, estudios observacionales o revision narrativa, en humanos mayores de
18 afios. Se excluyeron revisiones sistematicas y metaanalisis. Las fuentes consultadas
fueron PubMed, Taylos&Francis, Scopus, Springer, Web of Science y Google
académico. El riesgo de sesgo se evalud con herramientas RoB 2 y JBI, segun el tipo
de estudio. Los resultados se analizaron narrativamente, clasificados en seguridad,

eficacia y efectos adversos.

Resultados: La buprenorfina-naloxona (BUP/NX) mostré6 menor riesgo de abuso,
sobredosis, efectos adversos y una reduccion del deseo de consumo. La metadona

presentd mayores riesgos debido a su farmacocinética.

Discusion: la BUP/NX se considera una opcion mas segura que la metadona para el
tratamiento del dolor agudo en pacientes con sindrome de abstinencia por opioides, ya
gue se asocia con un menor riesgo de abuso y efectos adversos graves. Se recomienda

ampliar el uso de BUP/NX y realizar mas estudios comparativos.

Conclusiones: La BUP/NX ofrece un perfil de seguridad superior a la metadona en el
manejo del dolor agudo en pacientes con abstinencia, con menor riesgo de efectos

adversos graves.

Palabras clave: Combinacion Buprenorfina y Naloxona, Dolor agudo, Metadona,

Sindrome de Abstinencia a Sustancias.
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ABSTRACT

Title: Safety of Buprenorphine-Naloxone Compared to Methadone in Patients with

Withdrawal Syndrome for the Treatment of Acute Pain: A Systematic Review.

Objectives: To assess the safety of buprenorphine-naloxone compared to methadone in

patients with withdrawal syndromes to treat acute pain.

Methodology: Articles published within the last decade in English or Spanish were
included. Eligible studies comprised clinical trials, observational studies, or narrative
reviews involving human participants over 18 years of age. Systematic reviews and meta-
analyses were excluded. The databases consulted were PubMed, Taylor & Francis,
Scopus, Springer, Web of Science, and Google Scholar. The risk of bias was assessed
with RoB 2 and JBI tools, depending on the study design. Results were analyzed

narratively and classified into safety, efficacy, and adverse effects.

Results: Buprenorphine-naloxone (BUP/NX) showed lower risk of abuse, overdose,
adverse effects, as well as reduction in drug craving. Methadone presented higher risks

due to its pharmacokinetic profile.

Discussion: BUP/NX is considered a safer alternative than methadone for the treatment
of acute pain in patients with opioid withdrawal syndrome, as it is associated with a lower
risk of abuse and serious adverse effects. Broader use of BUP/NX and further

comparative studies are recommended.

Conclusions: BUP/NX offers a superior safety profile compared to methadone in
managing acute pain in patients with withdrawal syndrome, with a lower risk of severe

adverse effects.

Keywords: Buprenorphine-naloxone combination, Acute pain, Methadone, Substance

withdrawal syndrome.
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INTRODUCCION

El sindrome de abstinencia se define como un conjunto de signos y sintomas que surgen
tras la reduccién o interrupcion del consumo de una sustancia con potencial adictivo. La
presentacion de la clinica varia dependiendo del tipo droga consumida y del tiempo de
consumo (1). Especificamente, en personas que tienen dependencia a los opioides, la
abstinencia es una complicacion importante, ya que impacta de manera significativa la

calidad y funcionalidad de vida (2).

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes son ansiedad, insomnio, temblores,
alucinaciones y, en casos graves, convulsiones y delirios (3). También, pueden referir
midriasis, taquicardia, mialgias, artralgias e inestabilidad hemodindmica debido a
alteraciones hidroelectroliticas (4). Ademas, el sindrome de abstinencia puede
manifestarse con la alteracion de la percepcion del dolor, que se detecta durante el

proceso.

En este contexto, la hiperalgesia, es una repuesta exagerada ante estimulos dolorosos que
de forma normal son percibidos en menor intensidad, ha sido reconocida como un sintoma
principal en el sindrome de abstinencia a opioides (5). Para el tratar el dolor en estas
personas, es clave elegir tratamientos que reduzcan la amenaza de provocar una nueva
adiccion. Entre estos tratamientos se encuentran la metadona y la combinacion de
buprenorfina-naloxona que han evidenciado ser efectivas en el control de sintomas y

dolor, al mismo tiempo que minimizan el riesgo de abuso.

La metadona, es un opioide sintético que presenta propiedades farmacoldgicas que
interfieren con los mecanismos de sensibilizacion nociceptiva (6). La accion que tiene
sobre los receptores opioides mu ocasiona una intensa analgesia, lo cual facilita modificar

la respuesta al dolor de forma persistente. Esta propiedad es favorable en la terapia de
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pacientes con hiperalgesia vinculada al uso prolongado de opioides y aquellos que
necesitan tratamiento de forma extendida (7). La terapia para este sindrome consta del
uso diario de la metadona, que es de accidn lenta y constante en comparacion a otros, sin
embargo, su uso debe ser vigilado continuamente para evitar efectos secundarios como el
nivel de sedacién mayor. Su mecanismo de accion permite aliviar sintomas de abstinencia
sin generar euforia en personas con trastorno por consumo de opioides, lo que contribuye

al control del deseo de consumo (8).

Por otro lado, la asociacion de buprenorfina con naloxona presenta un perfil de seguridad
favorable, en gran parte debido a su efecto, el cual limita la depresion respiratoria y reduce
el riesgo de sobredosis. Ademas, esta combinacion permite un ajuste de dosis mas flexible
y rapida en comparacion con otros opioides. No obstante, su uso en pacientes que aun no
han eliminado completamente de su organismo sustancias como la heroina o metadona,
pueden desencadenar una abstinencia precipitada. Esto se debe a que la buprenorfina,
tiene una mayor afinidad a los receptores opioides y desplaza a estos opioides de sus sitios
de accion (9).

Ante la ausencia de evidencia concluyente en la literatura actual, se plantea la necesidad
de una investigacion rigurosa para esclarecer la seguridad y eficacia de los tratamientos
disponibles. En este contexto, surge la siguiente pregunta de investigacion: ¢El uso de
buprenorfina-naloxona ofrece un perfil de seguridad superior en comparacion con la
metadona, considerando los efectos adversos y el control del dolor en pacientes con

sindrome de abstinencia?
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OBJETIVOS
Objetivo General

Determinar la seguridad del uso de la Buprenorfina-naloxona en comparacion con la

metadona en pacientes con sindromes de abstinencia para tratar el dolor agudo.
Objetivos Especificos

e Revisar la evidencia disponible sobre la seguridad de la buprenorfina-naloxona en

el manejo dolor agudo en pacientes con sindrome de abstinencia.

« Sintetizar los datos sobre la seguridad y los efectos adversos de la metadona en el

manejo del dolor agudo en pacientes con sindrome de abstinencia.

o Comparar la recurrencia de los sintomas de abstinencia en pacientes tratados con

buprenorfina-naloxona versus metadona para el control el dolor agudo.
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METODOLOGIA

La presente revision sistematica fue elaborada siguiendo los lineamientos de la
declaracion PRISMA “Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-
Analyses” del afio 2020 (10). De igual manera, se comprobo que el tema no se encuentre

registrado en PROSPERO “International prospective register of systematic reviews”.

Para la elaboracion de la pregunta de investigacion se utilizé la nemotecnia PICO, la cual

se describe en la tabla 1.

Tabla 1. Pregunta PICO.

COMPONENTES DESCRIPCION

. ., Pacientes con sindromes de abstinencia en tratamiento del
P Pacientes o poblacién

dolor agudo
| Intervencion Uso de buprenorfina-naloxona
C Comparacion Empleo de metadona
0 Resultados Seguridad

Por lo que nos planteamos la siguiente pregunta de investigacion ¢el uso de buprenorfina-
naloxona es mas seguro que la metadona en términos de efectos adversos y control del

dolor en pacientes con sindromes de abstinencia?

Criterios de elegibilidad

Dentro de los criterios de elegibilidad empleamos los siguientes:

Criterios de inclusion:

- Fecha de publicacion: altimos 10 afios

- Disponibilidad de texto: articulos completos de acceso libre
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Tipo de articulo: ensayos clinicos, estudios observacionales y revision narrativa.

Idioma: espafiol e ingles
Especie: humanos

Edad: mayores a 18 afios

Criterios de exclusion:

Literatura sin fundamento cientifico o bibliografia gris

Estudios no acordes a metodologia planteada en el estudio

Tipo de articulo: reporte de casos, revision sistematica, metaanalisis.

Fuentes de informacioén

Los estudios fueron consultados desde el 1 de noviembre de 2024 hasta el 30 de abril

de2025, en las siguientes bases de datos: Pubmed y Taylor & Francis.

Estrategias de busqueda

Las palabras clave empleadas fueron consultadas en la pagina web “Descriptores en

Ciencias de la Salud DeCS/MeSH” (11), como se observa en la tabla 2.

Tabla 2. Términos DeCS/MeSH

FUENTE PALABRA CLAVE

TERMINOS ALTERNATIVOS

Combinacién Buprenorfina

DeCS Suboxone
y Naloxona
Buprenorphine  Naloxone;  Buprenorphine  Naloxone
Combination; Buprenorphine Naloxone Drug Combination;
Buprenorphine-Naloxone; Buprenorphine-Naloxone
MeSH Buprenorphine  Naloxone Combination; Buprenorphine-Naloxone Drug Combination;

Drug Combination

Combination,  Buprenorphine-Naloxone;  Combination;
Buprenorphine-Naloxone  Drug; Drug  Combination,
Buprenorphine-Naloxone; Naloxone, Buprenorphine;
Suboxone

DeCS

Metadona
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Amidone, Biodone, Dolophine
Hydrochloride, Methadone, Metadol, Metasedin, Methaddict,
Methadone, Hydrochloride, Methadose, Methex, Phenadone,
Phymet, Physeptone, Pinadone, Symoron

MeSH Methadone

Sindrome de Abstinencia a

DeCS Sustancias Sintomas de Abstinencia, Sintomas de Abstinencia a Drogas
Drug Withdrawal Symptom; Drug Withdrawal Symptoms;
Substance  Withdrawal Syndromes; Symptom, Drug
Withdrawal; Symptom, Withdrawal; Symptoms, Drug

MeSH Substance Withdrawal Withdrawal; Symptoms, Withdrawal; Syndrome, Substance

Syndrome Withdrawal; Syndromes, Substance Withdrawal; Withdrawal

Symptom; Withdrawal Symptom, Drug; Withdrawal
Symptoms; Withdrawal Symptoms, Drug; Withdrawal
Syndrome, Substance; Withdrawal Syndromes, Substance

DeCS Dolor Agudo -

MeSH Acute Pain Acute Pains; Pain, Acute; Pains, Acute

Estos términos fueron asociados empleando los operadores booleanos “AND y OR” para
elaborar los siguientes algoritmos de busqueda que se describen en la tabla 3, los cuales

fueron utilizados en las bases de datos antes descritas.

Tabla 3. Ecuaciones de busqueda.

BASES DE DATOS ALGORITMOS DE BUSQUEDA

((Substance Withdrawal Syndrome) AND (Acute Pain)) AND
(Buprenorphine Naloxone Drug Combination)

((Substance Withdrawal Syndrome) AND (Acute Pain)) AND

Pubmed y Taylor & Francis (Methadone)

((Substance Withdrawal Syndrome) AND ((Buprenorphine Naloxone
Drug Combination) OR (Methadone))

Proceso de seleccién de los estudios

La seleccion de los estudios fue realizada por las dos autoras mediante dos fases: en la
primera se examino el titulo y resumen de cada articulo con la finalidad de excluir
estudios no relacionados con el tema o duplicados; en la segunda etapa los articulos
restantes fueron analizados de forma completa para determinar si cumplen con los
criterios de elegibilidad antes descritos. Para la eliminacion de duplicados se empleé el

software Zotero.
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Proceso de extraccion de los datos

La extraccion de la informacién fue efectuada por las dos autoras. Los datos fueron
recopilados en una base previamente elaborada el programa Microsoft Excel. En casos de
desacuerdo en la seleccion o extraccion, el encargado de solventar esta problematica fue

el conductor de la investigacion.

Lista de datos

Desenlaces: seguridad, efectos adversos, control del dolor, recurrencia de abstinencias.

variables: base de datos, titulo del articulo, autor del estudio, afio, paisy URL o DOI.

Evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios individuales

La valoracién del riesgo de sesgo se efectué mediante las herramientas: Risk of bias tool
(RoB 2) para el caso de ensayos clinicos; y JBI critical appraisal tools en caso de estudios
observacionales: TRANSVERSALES, CASO CONTROL, COHORTES,

NARRATIVO, CUALITATIVOS.

Herramientas

La herramienta RoB 2 se sugiere como instrumento para evaluar el riesgo de sesgo en los
ensayos incluidos en las revisiones Cochrane. Estd herramienta esta estructurada en
diversos dominios que examinan aspectos especificos relacionados con el disefio, la
ejecucion y la presentacion de los informes de los ensayos. Cada uno de estos dominios
contiene una serie de preguntas que permite recolectar informacion pertinente sobre las

caracteristicas del ensayo vinculadas al riesgo de sesgo (12).

RoB 2 contiene cinco dominios principales: el primero analiza el proceso de

aleatorizacion; el segundo, considera las desviaciones de intervencion, incluyendo el
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nivel de enmascaramiento y apego al protocolo; el tercero, mide el efecto que tienen la
omision de datos sobre los resultados; el cuarto, la precision en la evaluaciéon de los
desenlaces; y el quinto, la fiabilidad de la presentacion de los hallazgos obtenidos. Esta
estructura facilita la revision sistematica y detalla el riesgo de sesgo que existe en cada

etapa (13).

JBI TRANSVERSAL se utiliza para analizar estudios transversales, los cuales brindan
una instantanea de la enfermedad y otras variables en una poblacién especifica en un
tiempo determinado. Estas investigaciones permiten deducir la existencia de conexién
entre las variables, pero no secuencias cronoldgicas. Algunos se centran en la descripcion
y abordan eventos ocurridos en periodo especifico. Esta herramienta contiene las

siguientes preguntas:

Tabla 4. Preguntas del estudio transversal.

Preguntas Respuesta

¢ Se definieron claramente los criterios de inclusion en la muestra?

¢Se describieron detalladamente los sujetos del estudio y el entorno?

¢Se midi6 la exposicion de forma valida y fiable?

¢Se utilizaron criterios objetivos y estandarizados para la medicién de la
afeccion? SI -NO - POCO CLARO -
NO APLICA

¢ Se identificaron los factores de confusion?

¢Se detallaron las estrategias para abordar los factores de confusién?

¢Se midieron los resultados de forma vélida y fiable?

¢Se utilizé un analisis estadistico adecuado?

Cada pregunta presenta cuatro opciones de respuesta: “Si”, “No”, “Poco Claro” y “No

aplica”, lo que permite realizar una evaluacion objetiva y sistematica del estudio (14).
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JBI CASO CONTROL es una herramienta que se emplea para analizar investigaciones
de casos y controles, que comparan a personas con una patologia (casos) con personas
sanas (controles) para detectar exposiciones previas relacionadas. Estos estudios son méas
econdémicos que los de cohortes y evitan problemas de abandono. Este instrumento

contempla preguntas como:

Tabla 5. Preguntas de Caso Control.

Preguntas Respuesta

¢ Fueron comparables los grupos, salvo por la presencia de enfermedad en los
casos o la ausencia de enfermedad en los controles?

¢Se emparejaron adecuadamente los casos y los controles?

¢Se utilizaron los mismos criterios para la identificacion de casos y controles?

¢Se midi6 la exposicion de forma estandar, validay fiable?

¢Se midié la exposicion de la misma forma para casos y controles?

SI-NO - POCO CLARO -

¢Se identificaron factores de confusion? NO APLICA

¢Se detallaron estrategias para abordar los factores de confusion?

¢Se evaluaron los resultados de forma estandar, vélida y fiable para casos y
controles?

¢El periodo de exposicion de interés fue lo suficientemente largo como para
ser significativo?

¢Se utilizé un analisis estadistico adecuado?

Las posibles respuestas comprenden: “Si”, “No”, “Poco claro”, “No aplica”, lo que hace

mas la evaluacion (15).

JBI COHORTE esta herramienta analiza investigaciones de cohorte, y se considera el
“gold standard” de los disefios observacionales. Los estudios prospectivos analizan la
relacion entre exposiciones y enfermedades siguiendo a dos grupos a lo largos del tiempo,

uno expuesto y otro no. Comparan dos grupos a lo largo del tiempo, donde uno esta
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expuesto a un factor de riesgo y el otro no. Las retrospectivos analizan datos pasados. Los

dos facilitan observar durante periodos largos. Esta herramienta contiene preguntas como:

Tabla 6. Preguntas de estudios de Cohorte.

Preguntas

Respuesta

¢Fueron los dos grupos similares y se reclutaron de la misma poblacion?

¢Se midieron las exposiciones de forma similar para asignar a las personas a
los grupos expuestos y no expuestos?

¢Se midié la exposicion de forma valida y fiable?

¢Se identificaron factores de confusion?

¢Se detallaron estrategias para abordar los factores de confusion?

¢Los grupos/participantes estaban libres del resultado al inicio del estudio (o
en el momento de la exposicion)?

¢Se midieron los resultados de forma valida y fiable?

¢Se informé el tiempo de seguimiento y fue suficiente para que se obtuvieran
los resultados?

¢Se completo el seguimiento? De no ser asi, ¢se describieron y exploraron las
razones de la pérdida del seguimiento?

¢Se utilizaron estrategias para abordar el seguimiento incompleto?

SI-NO - POCO CLARO -
NO APLICA

¢Se utilizé un analisis estadistico adecuado?

Cada item permite respuestas que incluyen “Si”, “No”, “Poco claro”, “No aplica”,

facilitando una evaluacion estructurada y objetiva (16).

JBlI REVISONES NARRATIVAS es una herramienta que se usa cuando no se puede

realizar un metaandlisis y facilita detallar los estudios incluidos y obtener resultados sobre

la evidencia. Para prevenir sesgos, debe seguir una estructura precisa y estricta, resaltando

caracteristicas de las investigaciones y los datos cuantitativos relevantes. Esta

herramienta incluye las siguientes preguntas:
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Tabla 7. Preguntas de Revisiones Narrativas.

Preguntas Respuesta

El generador de la narracidn, ¢es una fuente creible o apropiada?

¢Se explica larelacion entre el texto y su contexto? (doénde, cuando, con quién,
cémo)

La narracién, ¢presenta los acontecimientos siguiendo una secuencia ldgica
para el lector u oyente para entender como se desarrolla? SI -NO - POCO CLARO -
NO APLICA

Como lector u oyente de la narracién, ¢llegas a conclusiones similares a las
que extrae el narrador?

Las conclusiones, ¢se desprenden del relato narrativo?

¢Considera que este relato es una narracion?

Cada pregunta ofrece respuestas como “Si”, “No”, “Poco claro”, “No aplica”, lo que

favorece la valoracion (17).

JBI REVISION CUALITATIVA es una herramienta que usa la meta agregacion para
resumir hallazgos cualitativos con el fin de producir sugerencias préacticas, sin
reinterpretar los hallazgos originales. En contraste con los enfoques interpretativos, este
se centra en la funcionalidad y relevancia. Este procedimiento necesita un protocolo
previo, busqueda exhausta, analisis critico, resumen organizado y elaboracion de

sugerencias con niveles de evidencia. Esta herramienta abarca preguntas como:

Tabla 8. Preguntas de Revision Cualitativa.

Preguntas Respuesta

¢Existe congruencia entre la perspectiva filosofica declarada y la metodologia
de investigacion?

¢Existe congruencia entre la metodologia de investigacion y la pregunta u

objetivos de la investigacion? SI - NO - POCO CLARO -

NO APLICA

¢Existe congruencia entre la metodologia de investigacion y los métodos
utilizados para recopilar datos?

¢Existe congruencia entre la metodologia de investigacion y la representacion
y el analisis de los datos?
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¢Existe congruencia entre la metodologia de investigacion y la interpretacion
de los resultados?

¢Hay alguna afirmacion que sitte al investigador cultural o tedricamente?

¢Se aborda la influencia del investigador en la investigacion, y viceversa?

¢ Estan los participantes, y sus voces, adecuadamente representados?

¢ Es ética la investigacion segun los criterios actuales o, en el caso de estudios
recientes, y existen pruebas de la aprobacion ética por parte de un organismo
apropiado?

Las conclusiones extraidas en el informe de investigacion, ¢se derivan del
andlisis, o interpretacion, de los datos?

Cada item ofrece opciones de respuesta como “Si”, “No”, “Poco claro” y “No aplica”, lo

que contribuye a una evaluacion mas seguida (18).

Este estudio no tiene consideraciones éticas debido a que no se interviene en humanos.



RESULTADOS

El diagrama de flujo fue creado con la aplicacion PRISMA Statement. Como podemos observar en la figura 1.

Figura 1. Diagrama de flujo
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Caracteristicas de los estudios
Los estudios seleccionados para esta revision sistematica se detallan en la tabla 9.

Tabla 9. Articulos incluidos en la revision sistematica.
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Riesgo de sesgo de los estudios individuos

Se llevo a cabo una evaluacion del riesgo de sesgo en cada uno de los estudios incluidos
en esta revision. Se consideraron dos articulos en revision, uno de los cuales present6 un
riesgo moderado de sesgo, mientras que el otro mostrd un riesgo bajo. Como se muestra

en la figura 2.

Figura 2. Riesgo de sesgo mediante la herramienta Rob-2.

Risk of bias domains
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D4: Bias in measurement of the outcome.
D5: Bias in selection of the reported result.

Se consideré un estudio de casos y controles desarrollado por Trubendacher el cual

evidencid un riesgo alto. COmo se muestra en la figura 3.

Figura 3. Evaluacion del riesgo de sesgo utilizando la herramienta JBI para estudio de

caso y control.
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También se considero el estudio de cohorte realizado por Taylor, el cual presentd un

riesgo elevado. Cémo se muestra en la figura 4.

Figura 4. Evaluacion del sesgo utilizando la herramienta JBI para estudio de cohorte.
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Los estudios de Goldfine y Lynn, son estudios cualitativos y de igual manera, mostraron

un nivel elevado riesgo. Como se muestra en la figura 5.

Figura 5. Evaluacion del riesgo de sesgo utilizando la herramienta JBI para estudio

cualitativo.

Pregunta Goldfine et al Lynn et al
1 Si Si
2 Si Si
3 Si Si
4 Si Si
5 Si Si
6 No No
7 No No
8 Si Si
9 Si Si
10 Si Si

Se evaluo el riesgo de sesgo de 11 articulos narrativos incluidos en la presente revision.

Todos estos mostraron un riesgo bajo de sesgo. Como se muestra en la figura 6.

Figura 6. Evaluacion del sesgo utilizando la herramienta JBI para estudio narrativo.
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Pregunta 1 2 3 4 5 6
Monty et al Si Si Si Si Si Si
Shipton et al Si Si Si Si Si Si
Marwah et al Si Si Si Si Si Si
Donroe et al Si Si Si Si Si Si
Volkow & Blanco Si Si Si Si Si Si
Lundager et al Si Si Si Si Si Si
Giorgio et al Si Si Si Si Si Si
Beneitez & Gil Si Si Si Si Si Si
Webster et al Si Si Si Si Si Si
Scott et al Si Si Si Si Si Si
Wickremsinhe et al Si Si Si Si Si Si

Mediante la herramienta JBI para estudios transversales se evidencié que el estudio de
Winkelman y Wipper tienen un riesgo moderado, mientras que, Tolomeo tiene un riesgo

alto. Cébmo se muestra en la figura 7.

Figura 7. Riesgo de sesgo mediante la herramienta JBI para estudios transversales.

Pregunta Winkelman et al Wipper et al Tolomeo et al
1 Si Si No
2 Si Si Si
a Si Si Si
4 Si Si Si
5 Si Si No
6 No claro No claro No
7 Si Si Si
8 Si Si Si
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Resultado de los estudios individuales
Los resultados mas relevantes de cada uno de los articulos se detallan en las tablas 10, 11, 12, 13, 14 y 15.

Tabla 10. Resultados de la seguridad de la buprenorfina naloxona.

TITULO SEGURIDAD

La administracién de buprenorfina con naloxona, tras la reversion de una sobredosis de opioides, es una opcion
segura y valiosa para el personal médico de urgencias. Ademas, en el contexto de los programas de distribucién de
Prescribing Buprenorphine for Opioid Use naloxona para llevar a casa, se ha observado una reduccion significativa en el nimero de sobredosis cuando esta se
Disorders in the ED: A Review of Best administra al momento del alta. Los profesionales sanitarios deben tener la confianza de prescribir de forma segura
Practices, Barriers, and Future Directions (30). un tratamiento de tres dias con buprenorfina-naloxona al alta, como medida para facilitar la conexién con la
atencion de seguimiento. Asimismo, la combinacion buprenorfina-naloxona disminuye el riesgo de abuso y desvio
en comparacion con la buprenorfina sola.

La buprenorfina-naloxona es la opcién de primera linea en la terapia con agonistas opioides, gracias a su perfil de
seguridad superior en comparacion con la metadona. Esto se debe, en parte, a que presenta menos restricciones
para su prescripcion y administracion, lo que facilita si dosificacion incluso en entornos ambulatorios o
extrahospitalarios. Sin embargo, a pesar de su potencial terapéutico, su adopcidn se ha visto limitada por la falta de
familiaridad entre los profesionales de la salud. Una de las principales barreras es la necesidad de que el paciente se
encuentre en un estado de abstinencia moderada a severa antes de iniciar el tratamiento. Frente a este desafio, ha
surgido una alternativa conocida como microinduccion, que permite comenzar la terapia sin requerir abstinencia
total ni la interrupcién inmediata del consumo de opioides. Esta estrategia resulta mas atractiva para los
profesionales, ya que amplia el nimero de proveedores capaces de administrada y, en consecuencia, mejora el
acceso al tratamiento con buprenorfina-naloxona.

La combinacion de buprenorfina-naloxona, disponible en comprimidos sublinguales como Suboxone, ofrece una
ventaja importante en términos de seguridad al reducir el riesgo de abuso. Esta formulacion incorpora naloxona con
el propdsito especifico de disuadir su uso indebido por via intravenosa. Si una persona intenta inyectarse la
combinacion, la naloxona bloquea los efectos de la buprenorfina y de otros opioides, lo que puede desencadenar
sintomas agudos de abstinencia. De esta manera, se disminuye significativamente la probabilidad de uso no
terapéutico, mejorando el perfil de seguridad del tratamiento.

Buprenorphine-naloxone microdosing: Tool for
opioid agonist therapy induction (31).

Opioid Addiction: Social Problems Associated
and Implications of Both Current and Possible
Future Treatments, including Polymeric
Therapeutics for Giving Up the Habit of Opioid
Consumption (33).




Fentanyl and Other Opioid Use Disorders:
Treatment and Research Needs (34).

La combinacion buprenorfina-naloxona es considerada una opcion terapéutica segura y eficaz en el tratamiento del
trastorno por uso de opioides. Gracias a que la buprenorfina actia como un agonista parcial de los receptores
opioides mu (MOR), presenta un menor riesgo de inducir depresion respiratoria severa en comparacion con los
agonistas completos, a menos que se utilice junto con otros depresores del sistema nervioso central. Ademas, su
alta afinidad por los MOR y su baja eficacia intrinseca contribuyen a una proteccion adicional frente a sobredosis,
incluso en presencia de opioides potentes como el fentanilo, siempre que se administre en dosis adecuadas. La
inclusion de naloxona en la formulacion sublingual, cuya biodisponibilidad oral es baja, busca reducir el potencial
de uso indebido por via parenteral, mejorando adn més su perfil de seguridad.

Management and monitoring of opioid use in
pregnancy (35).

La combinacion de buprenorfina-naloxona se considera mas segura, porque esta disefiada para reducir el riesgo de
uso indebido. El mecanismo de accién de la naloxona, cuando se administra por via intravenosa o intranasal,
provoca una absorcion eficaz y bloquea los receptores opioides, induciendo a una abstinencia inmediata y
desagradable. Este efecto actia como un disuasorio frente al uso indebido, mejorando asi el perfil de seguridad. En
este sentido, dos estudios compararon el uso de la buprenorfina/naloxona con dos enfoques diferentes: la ausencia
de tratamiento con opioides y el uso de opioides ilicitos. Ambos estudios respaldaron la seguridad de la
combinacion, demostrando que no solo es efectiva en el tratamiento de la dependencia a opioides, sino que también
presenta un perfil seguro en contextos de sustitucion de opioides ilicitos. Ademas, se observo que las mujeres
tratadas con esta combinacion redujeron o suspendieron el consumo de otras sustancias, lo que sugiere un beneficio
adicional en el control de comportamientos relacionados con el uso de sustancias.

Opioid-induced constipation: rationale for the
role of norbuprenorphine in buprenorphine-
treated individuals (36).

La combinacidn sublingual de buprenorfina-naloxona ha demostrado un perfil de seguridad favorable, ya que la
tasa general de eventos adversos fue similar a la observada con placebo. Aunque se reporté una mayor incidencia
de estrefiimiento en los pacientes tratados con esta combinacion, dicho efecto fue considerado manejable. Estos
hallazgos respaldan el uso como una opcidn segura para el tratamiento ambulatorio de la dependencia de opioides,
al contribuir tanto al control del consumo como a la prevencién de recaidas.
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Tabla 11. Eficacia de la buprenorfina-naloxona.

TiTULO EFICACIA

En este estudio 13 participantes fueron tratados con buprenorfina-naloxona (BUP/NX) y 130 con metadona. La
dosis media maxima fue de 17,3 mg/dia para BUP/NX 'y 67,7 mg/dia para metadona. Aunque ambos grupos
presentaron caracteristicas sociodemograficas similares, los participantes con BUP/NX mostraron una reduccion
mas rapida y sostenida del consumo de opioides a lo largo de 24 semanas, con una disminucion desde 5,47

Differential effect of cannabis use on opioid agonist dias/semana al inicio hasta 1,17 dias/semana en la semana 24, comparado con una disminucion de 5,40 a 2,67
treatment outcomes: Exploratory analyses from the  dias/semana en el grupo con metadona. Ademas, el grupo BUP/NX reportd niveles mas bajos de antojo de opioides
OPTIMA study (20). (BSCS), con una puntuacién de 2,75 en la semana 22 frente a 4,21 con metadona, y mayor intensidad inicial de

sintomas de abstinencia (COWS) durante la induccidn (6,63 frente a 2,32), que luego se estabilizaron a niveles
similares. EI consumo de cannabis fue ligeramente mas frecuente en el grupo BUP/NX a lo largo del estudio, pero
sin diferencias clinicas relevantes. Estos hallazgos sugieren que BUP/NX fue més eficaz para reducir el uso de
opioides y el deseo de consumo, con una estabilizacion adecuada de la abstinencia a lo largo del tiempo.

Las terapias con agonistas y antagonistas opioides se utilizan para disminuir el consumo de opioides y alentar a los
pacientes a continuar el tratamiento. La combinacion de buprenorfina-naloxona ha comenzado a mostrar una
eficacia y tolerabilidad significativas en multiples poblaciones, como jévenes e individuos dependientes de
opioides recetados. Se estan disefiando formulaciones especificas, como las que disuaden el abuso (ADF). La
buprenorfina-naloxona es combinacidn del agente opioide activo con un antagonista que, si se toma correctamente,
el opioide es efecto, pero si se interfiere con el farmaco, se libera el antagonista y revierte la analgesia. El uso
selectivo de opioides ADF puede ser efectivo para mitigar el abuso de opioides y reducir el desvio de drogas.

A Review of the Opioid Epidemic: What Do We Do
About It? (32).
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Tabla 12. Efectos secundarios de la buprenorfina-naloxona.

TITULO

EFECTOS SECUNDARIOS

Prevalence of Current Restless Legs Syndrome
Symptoms Among Patients Treated with
Buprenorphine/Naloxone for Opioid Use Disorder
(22).

El estudio realizado en pacientes con tratamiento de mantenimiento con buprenorfina-naloxona para el TUD
demostro que el 13 % de los participantes presentaban sintomas de piernas inquietas (SPI). De los 129 pacientes se
obtuvo que 17 (n=17; 13,2 %) pacientes presentaban SPI definido/probable, 9(n=9; 7,0%) pacientes sin sintomas
actuales de SPI. Aquellos que presentaban sintomas de SPI tenian una ocurrencia de al menos una vez por semana
con gravedad moderada e interrupcion del suefio.

Thematic Analysis of Reddit Content About
Buprenorphine-naloxone Using Manual Annotation
and Natural Language Processing Techniques (26).

Los resultados sobre la buprenorfina-naloxona (BUP/NX) revelan que los efectos adversos mas comunes son
fatiga, trastornos gastrointestinales y alteracion del estado de animo, mientras que algunos usuarios informan no
haber experimentado sintomas.

Management of Opioid-Induced Constipation and
Bowel Dysfunction: Expert Opinion of an Italian
Multidisciplinary Panel (29).

En personas que desarrollan sintomas del intestino narcético como consecuencia del uso prolongado de opioides, es
frecuente la aparicion de dolor abdominal persistente. Este dolor se considera un sintoma cardinal de este sindrome
y refleja un posible estado de hiperalgesia visceral inducida por opioides. En este contexto, se ha reportado que la
administracién de buprenorfina-naloxona puede disminuir este dolor de forma progresiva.




36

Tabla 13. Resultados de la seguridad de la metadona.

TITULO

SEGURIDAD

Improving hospital care for people who use drugs:
deliberative process development of a clinical
guideline for opioid withdrawal management (23).

El uso de metadona en hospitales para tratar la abstinencia de opioides enfrenta dificultades, especialmente por las
dosis iniciales bajas que suelen ser insuficientes y aumentan el riesgo de que los pacientes abandonen el hospital.
Existen discrepancias entre guias locales y nacionales, con dosis iniciales que varian entre 5 y 40 mg. La guia
jHOST recomienda comenzar con 20 mg y considerar 30 mg en casos graves, permitiendo ajustes hasta 40 mg el
primer dia, y excepcionalmente hasta 60 mg bajo estricta supervision. También se enfatiza la importancia de una
monitorizacion clinica adecuada y la disponibilidad de naloxona para prevenir toxicidad.

Caring for patients with opioid use disorder in the
hospital (37).

La metadona es un agonista opioide sintético con una vida media prolongada, lo que permite su administracién una
vez al dia para el tratamiento del trastorno por consumo de opioides y la prevencion de los sintomas de abstinencia.
Sin embargo, esta misma propiedad farmacocinética implica un riesgo potencial de sobredosis si la titulacion de la
dosis se realiza alcanzar el estado estacionario. Por ello, su uso requiere un ajuste cuidadoso y monitorizacion
clinica estrecha para garantizar su seguridad.

A Review of Novel Methods To Support The
Transition From Methadone and Other Full Agonist
Opioids To Buprenorphine/Naloxone Sublingual In

Both Community and Acute Care Settings (38).

La seguridad de la metadona durante su discontinuacién es una consideracion clinica relevante, especialmente en
pacientes que reciben dosis moderadas a altas, ya que estos tienden a experimentar una abstinencia mas intensa y
requieren mayores cantidades de medicamentos adyuvantes como la clonidina. Ademas, la metadona no solo actia
sobre los receptores p-opioides, sino también como antagonista del receptor NMDA, y su eliminacion puede alterar
el equilibrio entre el glutamato y el &cido gamma-aminobutirico (GABA). Esta alteracion provoca una
hiperactividad glutamatérgica sin oposicidn, lo que puede desencadenar sintomas de abstinencia severos,
incluyendo ansiedad, inquietud, sensacion de panico y confusion, similares a los observados en la abstinencia de
alcohol benzodiacepinas y barbitlricos.
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Tabla 14. Resultados de la eficacia de la metadona.

TITULO EFICACIA

El estudio muestra que la eficacia para reducir el ansia por heroina inducida por sefiales depende del momento en
que se demuestra: cuando se aplica 10 min después de la exposicion a los estimulos, la reduccion del deseo es
significativa y se mantiene a lo largo del tiempo. En cambio, si se administra con un retraso de horas, la mejoria
inicial tiende a desaparecer después de un mes, y con el tiempo los niveles de ansia se asemejan a los del grupo que
no recibid intervencion. Esto indica que una administracién oportuna es clave para lograr un efecto terapéutico méas
duradero.

The effect of a methadone-initiated memory
reconsolidation updating procedure in opioid use
disorder: A translational study (19).

En el estudio se demuestra que ambos grupos con tratamiento de mantenimiento (metadona y buprenorfina)

Nociceptive Flexion Reflex Threshold is No Suitable presentaron una tolerancia significativamente menor al dolor por frio en comparacion con el grupo de control
Marker for Diagnosing Opioid-Induced Hyperalgesia  (p<0,001), lo que sugiere la presencia de OIH. Sin embargo, no se encontraron diferencias significativas entre los
(22). tres grupos respecto al umbral del reflejo de flexion nociceptivo, lo que sugiere que ni la metadona ni la

buprenorfina lograron modificar este lumbral.

Bridge clinic implementation of “72-hour rule”
methadone for opioid withdrawal management: La metadona se utilizé en 150 episodios de atencidn para 142 pacientes Unicos, principalmente hombres de 40, 1
Impact on opioid treatment program linkage and afios, con una alta prevalencia de consumo de fentanilo

retention in care (27).

Tabla 15. Efectos secundarios de la metadona.
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TITULO

EFECTOS SECUNDARIOS

Prevalence of Current Restless Legs Syndrome
Symptoms Among Patients Treated with
Buprenorphine/Naloxone for Opioid Use Disorder
(22).

El estudio realizado en pacientes con tratamiento de mantenimiento con buprenorfina/naloxona para el TUD
demostro6 que el 13% de los participantes presentaban sintomas de piernas inquietas. De los 129 pacientes se
obtuvo que 17 (n = 17; 13,2 %) pacientes presentaban SPI definido/probable, 9 (n=9; 7,0%) pacientes presentaban
sintomas de SPI posible y 103 (n=103; 79,8%) pacientes sin sintomas actuales de SPI. Aquellos que presentaban
sintomas de SPI tenian un ocurrencia de al menos una vez por semana con gravedad moderada e interrupcion del
suefio.

Thematic Analysis of Reddit Content About
Buprenorphine-naloxone Using Manual Annotation
and Natural Language Processing Techniques (26).

Los resultados sobre la buprenorfina-naloxona (Bup/NX) en el subreddit /r/suboxone revelan que el 74% de las
publicaciones se centran en experiencias personales, mientras que un 24% ofrece informacion técnica sobre el
medicamento. Los temas mas discutidos incluyen el uso del medicamento (55%), ajustes de dosis (35.5%),
reduccion gradual (32%), efectos secundarios y abstinencia (30%) y preguntas especificas sobre su uso (21%). Los
usuarios comparten estrategias detalladas para la reduccién gradual, como cortar tiras de 2 mg de Suboxone en
pequefias dosis (0.063 mg y 0.125 mg), reportando mayores tasas de éxito cuando el proceso es mas lento. Los
efectos adversos mas comunes son fatiga, trastornos gastrointestinales y alteracion del estado de &nimo, mientras
gue algunos usuarios informan no haber experimentado sintomas.

Management of Opioid-Induced Constipation and
Bowel Dysfunction: Expert Opinion of an Italian
Multidisciplinary Panel (29).

En personas que desarrollan sindrome del intestino narcético como consecuencia del uso prolongado de opioides,
es frecuente la aparicion de dolor abdominal persistente. Este dolor se considera un sintoma cardinal de este
sindrome y refleja un posible estado de hiperalgesia visceral inducida por opioides. En este contexto, se ha
reportado que la administracion de buprenorfina/naloxona puede disminuir este dolor de forma progresiva.
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DISCUSION

Esta revision sistematica analiz6 la seguridad de la buprenorfina-naloxona y de la
metadona, para tratar el dolor agudo en pacientes con sindrome de abstinencia
generalmente por opioides. Los hallazgos muestran que la combinacion de
buprenorfina-naloxona (BUP/NX) ha emergido como una opcion terapéutica
preferida frente a la metadona para el tratamiento del sindrome de abstinencia

principalmente por su perfil de seguridad superior y su eficacia comparable.

Cao et al. (30) demostraron que la administracién de BUP/NX tras la reversion de una
sobredosis por opioides es segura en el servicio de emergencia, debido a que
disminuye el riesgo de abuso y favorece el vinculo con la atencién de seguimiento.
Ademas, Marwah et al. (31) destacaron que la BUP/NX es la primera linea en la
terapia de agonistas opioides debido a un menor riesgo de depresion respiratoria
severa y su potencial para ser administrada mediante microdosificacion, facilitando
el acceso y la adherencia al tratamiento. Asimismo, Volkow et al. (34) sefialaron que
su formulacién reduce el riesgo de sobredosis incluso frente a opioides potentes como
el fentanilo. Al igual que Benéitez et al. (33) quienes mencionaron que los
comprimidos sublinguales ofrecen una seguridad al reducir el riesgo de abuso ya que
la naloxona al ser inyectada bloquea los efectos de buprenorfina y otros opioides

desencadenando sintomas agudos de abstinencia.

Klokker et al.(35), compararon el uso de BUP/NX en ausencia de tratamiento con
opioides y en el uso de manera ilicita, respaldando la seguridad de su uso en ambos
casos; ademas ayuda a manejar la adiccidén y a mejorar el control de comportamientos
relacionados con el uso de sustancias. Webster et al. (36) demostr6 que el uso de esta

combinacion disminuye notablemente el deseo o el ansia de consumir sustancias
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respaldando su uso de forma ambulatoria como una opcion segura. Shipton et al. (32)
mencionaron que la BUP/NX es un agente opioide efectivo, pero si se interfiere con
el farmaco, actia como antagonista revirtiendo la analgesia, por lo que es eficaz para

mitigar el abuso de opioides y reducir el desvio de drogas

Wickremsinhe et al. (23) mencionaron que el uso de la metadona enfrenta dificultades
al tratar la abstinencia por opioides debido a que las dosis iniciales son insuficientes,
ocasionando que no continuen el tratamiento. Ademas, recalcan la importancia de una
monitorizacion adecuada junto con la administracion de naloxona para evitar
toxicidad. Donroe et al. (37) recalcaron que la metadona, si bien es efectiva, conlleva
mayores riesgos asociados a su vida media prologada y acumulacién sérica, lo que
puede llevar a sobredosis si no se monitoriza cuidadosamente. Ademas, Ghosh et al.
(38) describieron que su discontinuacion puede inducir sintomas de abstinencia

severos debido a sus efectos sobre el sistema glutamatérgico.

Taylor et al.(27), demostraron que el 66.7% de los pacientes con sindrome de
abstinencia tratados con metadona permanecieron en el tratamiento al mes, lo que
demuestra la efectividad para el manejo, el acceso y la retencion del tratamiento a
largo plazo. Y, Elkrief et al. (20) reportaron que la BUP/NX mostré una reduccion
mas répida y sostenida del consumo de opioides en comparacién con la metadona en
un periodo de 24 semanas y se asocid a menores niveles de antojo y a una
estabilizacion de sintomas de abstinencia. Por otro lado, Yue et al. (19) realizaron un
estudio en el que se mostrd que la eficacia del uso de metadona para reducir el ansia
por heroina inducida por sefiales depende del momento en el que se muestra; cuando
se aplica 10 min después de la exposicion a los estimulos, la reduccion del deseo es

significativa y se mantiene a largo plazo.
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En cuanto a los efectos adversos, ambos tratamientos presentan inconvenientes.
Graves et al. (26) asoci6 la BUP/NX a sintomas como fatiga, alteraciones
gastrointestinales y alteracion del estado de &nimo. Ademas, el estudio de Wipper et
al (21) detect6 sintomas de piernas inquietas en aproximadamente el 13% de los
pacientes tratados con BUP/NX. Por otro lado, Winkelman et al (28) vincul6 a la
metadona con efectos secundarios como estrefiimiento, sudoracion y fatiga, vy,
Tolomeo et al (25) menciondé que ademdas puede afectar negativamente el

procesamiento emocional y de recompensa a largo plazo.

Respecto al control del dolor, Tribendacher et al (22) mostraron que tanto la
metadona como la buprenorfina provocan hiperalgesia inducida por opioides,
disminuyendo la tolerancia al dolor. No obstante, De Giorgio et al (29) reportaron que
la BUP/NX puede aliviar el dolor abdominal persistente asociado al sindrome del
intestino narcotico, lo cual podria posicionarla como una mejor opcién para el manejo
del dolor visceral en este contexto. Por otro lado, Goldfine et al. (24) mencionaron
que los participantes que se encontraban un tratamiento previo con metadona
mostraron un alivio de los sintomas de abstinencia, reduccion del dolor y del deseo

de consumir.

En cuanto a las limitaciones de evidencia, es importante sefialar que muchos de los
estudios son observacionales o basados en datos retrospectivos, lo que limita la
capacidad de establecer relaciones causales. Ademas, los estudios analizados no
contaban con muestras representativas de las poblaciones afectadas por este trastorno.
Sumado a esto, existieron sesgos potenciales debido a las diferencias en cada estudio,
tales como los esquemas de dosificacion, entornos hospitalarios y comunitarios, y el

consumo de diferentes sustancias.
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Respecto a las implicaciones précticas, estos hallazgos respaldan el uso clinico de la
BUP/NX, siendo de mayor utilidad en los servicios de emergencia. Esta practica
clinica disminuye los riesgos a recaida y sobredosis, ademas que asegura la
continuidad en tratamiento. Sin embargo, esta practica clinica requiere de mejora en
las politicas publicas, las mismas que deben fortalecer estrategias de formulacion de

profesionales y regular las barreras que restringen la prescripcion de BUP/NX.

Las futuras investigaciones se deben enfocar en la realizacién de un estudio
aleatorizado de ensayos clinicos que comparen directamente el uso de BUP/NX en
comparacion a la metadona en diferentes poblaciones y contextos clinicos. También,
seria fundamental que se desarrollen intervenciones que mitiguen los efectos adversos
gue se han documentado en ambos tratamientos, siendo las mismas personalizadas

segun las caracteristicas de los pacientes.

Los estudios analizados dieron como resultado que la BUP/NX es més segura que la
metadona en el tratamiento del sindrome de abstinencia a opioides debido a su mejor
control del deseo de consumo y el poco riesgo de presentar efectos adversos. Sin
embargo, se deben considerar las limitaciones que presentaron las evidencias actuales
respecto a la préctica clinica y las politicas, para asi seguir apoyando las

investigaciones en este campo clinico critico.
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CONCLUSIONES

1. La combinacion de buprenorfina-naloxona es una opcion segura para el manejo del
dolor agudo en pacientes con sindrome de abstinencia. Su perfil de seguridad se basa en
su funciébn como agonista parcial de los receptores p-opioides e incorporacion de
naloxona, minimiza el riesgo de abuso y sobredosis. Ademas, se ha evidenciado eficaz
para reducir el deseo y el consumo de opioides, con un control adecuado de las
manifestaciones clinicas de abstinencia. Aunque, puede causar algunos efectos
secundarios como la fatiga, alteraciones gastrointestinales y trastornos del animo. La
presencia de depresion respiratoria severa es menor en estos casos comparacion con

agonistas completos.

2. La metadona, aunque es efectiva para monitorear el dolor agudo y la clinica de
abstinencia, presenta un perfil de seguridad mas riesgoso. Entre los efectos secundarios
frecuentes estan el estrefiimiento, somnolencia, sudoracién y prurito. La farmacocinética
prolongada incrementa el riesgo de sobredosis si no se realiza un manejo adecuado.
Ademas, la interrupcion de este puede ocasionar abstinencia severa debido a la

hiperactividad glutamatérgica secundaria.

3. En la comparacién de la recurrencia de los sintomas de abstinencia entre la
buprenorfina-naloxona y metadona, la evidencia indica que los pacientes tratados con
BUP/NX experimentan una reduccion mas rapida y sostenida en el consumo de opioides,
menor intensidad del antojo y una estabilizacion més eficaz de los sintomas de
abstinencia. En contraste, aunque la metadona también ha demostrado eficacia, su manejo
presenta mayores desafios, especialmente en el ajuste de la dosis, y se asocia con un
mayor riesgo de sintomas de abstinencia severos ante una interrupcion abrupta. Estos

hallazgos sugieren que la BUP/NX podria ofrecer ventajas relevantes sobre la metadona,
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ya que presenta una menor recurrencia de sintomas de abstinencia y un perfil de seguridad

maés favorable en el contexto del tratamiento del dolor agudo.
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