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RESUMEN

La FDA aprobé recientemente la comer-
cializacién de implantes de buprenorfina
(Probuphine®) para el tratamiento de man-
tenimiento de pacientes dependientes de
opiaceos que permanecieran estables con
dosis bajas o moderadas de buprenorfina oral
y siempre acompafiados de soporte psicoso-
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cial (Food and Drug Administration, 2016).
La base clinica para esta salida al mercado
la ha proporcionado un ensayo clinico del
grupo de Rosenthal et al. que se comenta a
continuacion.

Diseno

Se trata de un estudio de no inferioridad
multicéntrico, aleatorizado, controlado, doble
ciego y doblemente enmascarado, de 26 sema-
nas de duracion en el que se incluyd a pacientes
con diagndstico de dependencia a opiaceos de
I8 a 65 aios, que estaban recibiendo bupre-
norfina sublingual (BUP-SL) a dosis de 8 mg/
dia o menos durante al menos 24 semanas y
que no presentaran evidencias de sindrome
de abstinencia ni muestras de orina positivas
en los 3 meses anteriores a la entrada en el
estudio. Los participantes fueron remunerados
en cada visita a la que acudieron. Se excluyd
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a pacientes embarazadas o que lo planearan,
que estuvieran lactando, con coagulopatias o
trombocitopenias, con hipertrasaminasemias
(valores superiores a 3 veces el limite supe-
rior de la normalidad), hiperbilirrubinemia o
creatinina alta (1,5 veces el limite superior de
la normalidad). Se excluyd también a pacientes
en tratamiento con medicamentos inhibidores
del citocromo P450 3A4, anticoagulantes u
opioides para dolor crénico, asi como a aque-
llos con SIDA, otras adicciones diferentes de
los opiaceos o la nicotina o dificultades para
aceptar la voluntariedad del estudio.

La intervencién en estudio incluyé bupre-
norfina en implantes subcutaneos (BUP-SC),
que se compard con BUP-SL. Para asegurar
el enmascaramiento, los participantes fueron
aleatorizados en dos grupos: en uno de ellos
se mantuvo la dosis de BUP-SL y se implanta-
ron 4 implantes placebo (26x2,5 mm) y en el
otro grupo se administré placebo sublingual
idéntico a la BUP-SL e implantes de BUP-SC.
La insercion de los implantes se llevd a cabo
en la parte superior del brazo mediante una
sencilla técnica quirdrgica por parte de perso-
nal clinico no implicado en el estudio, ya que
los implantes de buprenorfina y placebo no
eran idénticos. A todo lo largo del ensayo se
dispuso de comprimidos de 2 mg de BUP-SL
como rescate.

El resultado primario que se escogié para
medir la eficacia fue el porcentaje de par-
ticipantes con al menos 4 de 6 meses sin
evidencia de consumo de opiaceos ilegales
objetivado tanto por andlisis de drogas de
abuso en orina (10 determinaciones a lo
largo del periodo de estudio, cuatro de ellas
al azar) como por declaracion del sujeto.
Los resultados secundarios de eficacia consi-
derados fueron la retencién en tratamiento,
tiempo hasta la primera utilizaciéon de opia-
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ceos ilegales, porcentaje de uso de opiaceos
ilegales por mes y porcentaje acumulado de
orinas negativas a opiaceos en los 6 meses
que durd el estudio. Se midié asi mismo el
craving (autocomunicado seglin una escala
visual analdgica de 0 a 100), el sindrome de
abstinencia (escalas SOWS y COWSY), el uso
suplementario de BUP-SL y los efectos adver-
sos. Las visitas programadas de seguimiento
tuvieron lugar cada 4 semanas.

La aleatorizacién de los pacientes en los
grupos se produjo mediante un sistema
informatizado de distribucion en bloques de
4 sin estratificacion, y el andlisis se hizo por
intencién de tratar modificado (pacientes
que recibieron la medicacién en estudio y
que proporcionaron algin dato de eficacia).

Dado que el estudio se planted inicialmen-
te como de no inferioridad, se establecié un
margen de no diferencia de manera que el
limite inferior del intervalo de confianza del
resultado principal fuera menor de - 0,20
(20%). El tamaio de muestra se calculé para
90 participantes por grupo.

Las orinas a las que no se pudo practicar
andlisis se imputaron aleatoriamente como
positivas o negativas para opiaceos con una
penalizacion del 20% en contra del grupo
de BUP-SC, y se hizo andlisis de sensibilidad
considerando todas ellas positivas.

Resultados

Se aleatorizaron |77 pacientes (87 en el
grupo BUP-SCy 90 en el BUP-SL) de los que
completaron el ensayo Unicamente 165 (81
BUP-SC, 84 BUP-SL) y fueron analizados 173
para el resultado principal (84 BUP-SC, 89
BUP-SL). Las caracteristicas de ambos grupos
estuvieron bien balanceadas.
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Resultado primario

En el grupo de BUP-SC, 81 de 84 pacientes
(96,4%) estuvieron al menos 4 de 6 meses
sin evidencias de consumo de opiaceos (de
acuerdo con el analisis de orina), frente a 78
de 89 (87,6%) en el grupo BUP-SL (diferencia
8,8%, NNT | 1)!. De acuerdo con el anlisis
de sensibilidad, si todas la orinas perdidas se
consideraran positivas, los resultados favore-
cerfan también a BUP-SC (80,5% vs. 66,7%,
diferencia 13,8%).

Alos 6 meses, el porcentaje de abstinencia
acumulado fue de 85,7% para BUP-SC frente
a71,9% para BUP-SL (HR 13,8;1C95% 0,018-
0,258). El tiempo hasta la primera evidencia
de uso ilicito de opioides fue mayor con
BUP-SC que con BUP-SL (HR 0,49; 1C95%
0,25-0,97).

Resultados secundarios

No hubo diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos en las pun-
tuaciones de craving, en las de sindrome de
abstinencia o en el uso adicional de bupre-
norfina SL.

Con respecto a la seguridad, ambos
tratamientos se comportaron de manera
similar, sin efectos adversos especialmen-
te graves, aunque las reacciones locales
fueron, légicamente, mas frecuentes en el
grupo BUP-SC.

| La diferencia entre los grupos corresponderia a la
reduccién absoluta de riesgo (RAR). El intervalo de
confianza 97,5% que dan en el articulo es de 0,009
aco conun NNT de | | (seria necesario tratara | |
pacientes con BUP-SC si comparamos con BUP-
SL para conseguir que un paciente mas estuviera
abstinente al menos 4 de 6 meses).
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COMENTARIO

La dependencia a opiaceos, que parecia
estabilizada o en retroceso tras la pandemia
por VIH, ha rebrotado de nuevo con fuerzay
se ha convertido en una emergencia nacional
en EEUU. A diferencia de los patrones de uso
pasados, donde tenian un papel preponde-
rante los opiaceos ilicitos como la heroina, en
la actualidad son los farmacos de prescripcién
los que originan mas de las cuatro quintas
partes de los casos, totalizando en EEUU mas
de 2 millones de personas y ocasionando en
2015 mas de 12.000 muertes por sobredosis,
casi el doble de las producidas por heroina.
Cuatro de cada cinco nuevos usuarios de esta
Ultima se iniciaron en el abuso mediante el
uso de opiaceos de prescripcién (American
Society of Addiction Medicine, 2016).

La buprenorfina (BUP), sola o asociada a
naloxona, ha mostrado ser una herramienta
de utilidad en el manejo de la dependencia a
opiaceos. Su caracter agonista parcial de los
receptores opiaceos (con alta afinidad por los
receptores j y antagonismo de los K) permite
evitar el efecto de refuerzo de estas sustancias
y a la vez reducir el potencial de sobredosis
por el farmaco. Su farmacocinética permite
la administracion sublingual y una Unica toma
diaria, asi como sindromes de abstinencia
por cesacién de su consumo de intensidad
moderada (Barnwal et al., 2017). Sin embargo,
aunque BUP representa Unicamente un 2,2%
de las prescripciones de opiaceos en EEUU,
ocasiono el 9,5% de las urgencias por ingesta
de medicamentos en ninos menores de 6 afios
(Centers for Disease Control and Prevention,
2013), lo que justifica sobradamente el interés
en desarrollar formulaciones que dificulten las
sobredosis accidentales o deliberadas (Cha-
voustie et al., 2017).
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En este sentido, y con objeto ademas de
mejorar la adherencia a BUP y aprovechar sus
ventajas farmacodinamicas, se ha desarrolla-
do un implante subcutdneo (Probuphine®,
Lab. Braeburn) que ha sido comercializado
en EEUU recientemente (Food and Drug
Administration, 2016) en forma de una matriz
polimérica de 26x2,5 mm que se implanta en
el miembro superior y que libera 80 mg de
farmaco alo largo de 6 meses (Probuphine®,
2016).

En ensayos clinicos previos (Ling et al.,
2010; Rosenthal et al., 2013), BUP-SC mostré
ser superior a placebo en el mantenimiento
de la abstinencia a opiaceos medido a través
de las orinas negativas, aunque algunas limi-
taciones metodoldgicas de estos estudios
(Barnwal et al., 2017) obligaron a estudiar
el firmaco en condiciones mas estrictas, tal
y como intentaron Rosenthal et al. en el en-
sayo que ha conducido al registro en la FDA
(Rosenthal et al., 2016).

El estudio de Rosenthal et al. se plantea
como de no inferioridad, una tendencia habi-
tual actualmente y cuya filosofia radica en in-
tentar demostrar que el nuevo farmaco no es
peor que (es “no inferior” a) el comparador,
a diferencia de los ensayos clinicos clasicos en
los que se intenta demostrar superioridad de
una intervencion sobre otra.

Los estudios de no inferioridad tienen
algunas particularidades metodoldgicas que
los diferencian de los estudios de supe-
rioridad. La mas importante de ellas es el
establecimiento del llamado “margen de no
inferioridad” o “delta” (A é ). Este margen
de no inferioridad debe entenderse como
la mayor diferencia clinicamente aceptable
entre el farmaco ensayado y el comparador
(Althunian et al., 2017). En el estudio que se
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comentga, se fij6 un margen de no inferioridad
para el resultado principal del 20%, es decir,
se aceptd que los tratamientos que se com-
paraba eran “no diferentes” si la diferencia
entre los participantes con 4 de 6 meses sin
evidencia de uso de opidceos ilegales no era
mayor del 20%. Los autores justificaron en el
material suplementario que acompanaba al
articulo esta cifra basandose principalmente
en las tasas de abstinencia publicadas en la
bibliografia tras la suspensiéon gradual de
metadona en pacientes estables, pero en
nuestra opinién este margen es exagerada-
mente amplio y seguramente arbitrario (Basu
etal., 2017).

Otra de las peculiaridades de los estudios
de no inferioridad es la diferente conside-
racién que se hace del seguimiento de los
participantes con respecto a los estudios de
superioridad. Asi como en éstos lo conser-
vador (y metodolégicamente correcto) es el
analisis por intencién de tratar (AIT), en los
otros es el andlisis por protocolo contra el
que se debe probar la hipétesis nula (Schumi
& Wittes, 201 I). Aunque las diferencias entre
uno y otro andlisis suelen ser minimas, no
debe pasarse por alto que Rosenthal et al.
utilizaron el AIT.

Tanto en los estudios de no inferioridad
como en los de superioridad resulta de
capital importancia para evitar el sesgo de
seleccién el mantenimiento de la ocultacién
de la secuencia de la aleatorizacién (Schulz
& Grimes, 2002). Aunque algunos autores
(Basu et al., 2017) han sido criticos en este
aspecto con el estudio de Rosenthal, el pro-
cedimiento centralizado de aleatorizacién, la
distribucién por bloques y el caracter mul-
ticéntrico del disefio parecen proporcionar
garantias al respecto.
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Mas dudas plantea en nuestra opinidn la
seleccion de los participantes. Pasando por
alto las cuestiones éticas que suscita la re-
muneracién de los participantes (habitual en
este tipo de ensayos) (Gelinas et al., 2018),
su perfil no parece acercarse al que ven los
profesionales de conductas adictivas en su
practica diaria. En el estudio de Rosenthal
et al. el 73,0-75,9% de los participantes eran
adictos a opiaceos de prescripcién y sélo un
17,2-24,7% lo eran a la heroina. El 50-60%
tenian trabajo y solo 17,2-19,0% estaban en
situacion de desempleo, y la politoxicomania
era escasa. Tal y como senalan Basu et al.
(2017), estas caracteristicas explican lo lla-
mativo de los resultados, con tasas de éxito
en el grupo control de casi el 88%, debido a
la seleccion de los participantes con mejor
prondstico, cumpliendo lo que ha venido en
llamarse el “efecto de la profecia autocum-
plida” (Merton, 1948).

Los resultados demostraron en efecto la
no inferioridad de BUP-SC frente a BUP-
SL, con una diferencia entre ellos en el
resultado primario (al menos 4 de 6 meses
sin evidencia de uso de opiaceos ilegales)
de 8,8%, estadisticamente no significativa
(1C97,5% -0,190 a 0,009, y no 0,009 a o
como se dice en el articulo), por lo que
carece de sentido calcular el NNT como
hacen los autores.

Si hubo diferencias discretas aunque es-
tadisticamente significativas en el porcentaje
de participantes sin evidencia de consumo
de opidceos ilegales durante los 6 meses
que duré el estudio. En el grupo BUP-SC fue
de 85,7% y en el grupo BUP-SL de 71,9%
(diferencia en el andlisis por protocolo de
12,7% con un 1C95% 1,3-24,1 y un NNT de
8, IC95% 5-77).
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Lamentablemente, algunos de los resulta-
dos secundarios enunciados en los métodos
no se expusieron luego, entre ellos la reten-
cioén en tratamiento y el porcentaje de uso de
opiaceos ilegales por mes, lo que nos impide
tener una vision completa del farmaco.

Desde el punto de vista de la seguridad,
la insercién de los implantes de BUP podria
plantear también algunas dudas, dado que se
requiere cirugia menor para la implantacién.
En efecto, la implantacién inadecuada podria
resultar en migracién del implante causando
dafo nervioso, embolismo o muerte, migra-
cion local, protrusion, expulsion o infeccidn
(Chavoustie et al., 2017), por lo que es
obligatorio seguir un programa de gestion
de riesgos previamente a la prescripciéon y
uso de los implantes, lo que incluye sesiones
técnicas de entrenamiento.

Por ultimo, pero no por ello menos im-
portante, es necesario considerar el tema
de los costes. Probuphine® (buprenorfina en
implantes) se vende en EEUU al precio de
4.950 $ la caja de 4 implantes, que cubre 6
meses de tratamiento. La alternativa (BUP-
SL) tiene un coste de 1.788 $ para 6 meses.
Sin embargo, y a pesar de la notable diferencia
de costes, un estudio de evaluacion econdmi-
ca reciente (Carter et al., 2017) analizaba la
relacion coste-utilidad de ambas alternativas
y concluia que BUP-SC era mas eficiente que
BUP-SL, con un coste por afio de vida ajus-
tado por calidad (AVAC) de 24.919 $ frente
alos 31.359 $/AVAC de la alternativa. Los
mayores costes de adquisicion de BUP-SC
eran contrarrestados, seglin los autores de la
evaluacion, por los costes de hospitalizacidn
y de criminalidad asociados a BUP-SL. Sin
entrar a fondo en la dudosa metodologia
del estudio (que no ha considerado, por
ejemplo, los costes de insercion del implante
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de BUP-SC), cabria preguntarse la razény el
sentido de comparar dos farmacos que son
mutuamente “no inferiores” cuando se han
estudiado cara a cara (Rosenthal et al., 2016)
y el resultado no arrojé diferencias estadisti-
camente significativas (ver antes).

Esta formulacién y utilizacién de la BUP-
SC nos trae a la memoria que en los afos 70
aparecio en los paises del norte de Europa
un disulfiram también en forma de implan-
tes subcutaneos que representd una gran
esperanza para el mantenimiento de la abs-
tinencia en el alcoholismo. Aunque no llegd a
comercializarse en Espaia, si pudo utilizarse
en nuestro palis a través de su importacion,
por mas que su utilidad era mas que dudosa
(Johnsen & Mgrland, 1991).

En resumen, la aparicion de los implantes
de BUP-SC proporciona una nueva herra-
mienta para el tratamiento de la adiccién a
opiaceos que probablemente mejorara la ad-
herencia de ciertos pacientes a los planes del
profesional, pero cuyo papel en terapéutica
esta, en nuestra opinién, pendiente de definir
en condiciones de practica real, con pacientes
menos seleccionados que en el estudio de
Rosenthal et al.
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