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ESTADO DEL ARTE SOBRE LAS COMBINACIONES ANALGESICAS

L ’ P 1. ¢Qué es la analgesia multimodal?

1.1 De la terapia monomodal a la multimodal
i > La mayoria de los cuadros dolorosos son de naturaleza
N multifactorial debido a la anatomia y fisiologia de la
\ transmision del dolor.

En adicién, muchos neurotransmisores participan en la deteccién, conduccion,
modulacién o prolongacion de la sensacion o percepcion del dolor. Por tanto, no
todo el dolor es igual y comprender la etiologia es fundamental para elegir un
analgésico.

Debido a la naturaleza multifactorial del dolor, es poco probable que un tratamiento
monomodal consiga un alivio completo. Ademas, los farmacos en monoterapia en
ocasiones causan efectos adversos inaceptables. Las combinaciones pueden
permitir la reduccion en la dosis de cada farmaco para conseguir un efecto
analgésico con menor incidencia de reacciones adversas. De los analgésicos
comunmente disponibles, la mayoria tienen mecanismos de accion
predominantemente monomodales (Tabla 1).

Tabla 1. Analgésicos con mecanismos de accion predominantemente
monomodales:

Clase farmacolégica Mecanismo de accion Limitaciones
AINE Inhibicion de la Gastrolesividad (ulcera,
ciclooxigenasa (COX) sangrado)

Toxicidad renal y
cardiovascular

Paracetamol Desconocido Hepatotoxicidad
Opioides Agonistas receptores Efectos
opioides (mu, kappa, gastrointestinales y del
delta) sistema nervioso central
Tolerancia

Asi, la estrategia Optima para el control del dolor agudo consiste en una terapia
multimodal con el objetivo de:

e Aumentar la eficacia.
e Reducir los efectos adversos de la terapia.
e Minimizar la necesidad de un solo medicamento (como los opioides).
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La terapia multimodal = mejor efecto analgésico con un menor riesgo de eventos
adversos.

1.2 Definiciéon de analgesia multimodal

El uso de las combinaciones farmacoldgicas que buscan efectos similares es comun
en la medicina. Por ejemplo: tratamientos de quimioterapia, antihipertensivos,
antibidticos, etc. El objetivo habitualmente es tratar la enfermedad con farmacos que
tienen diferentes mecanismos de accion.

Debido a que el dolor implica multiples vias, el uso de una terapia multimodal en la
analgesia resulta bastante racional. Por otro lado, el uso de dos medicamentos
generalmente involucra una combinacion con dosis mas bajas de cada uno,
minimizando asilos efectos adversos que podrian estar asociados con dosis mas
altas de un solo farmaco.

Asi bien, la analgesia multimodal puede definirse como el uso de méas de una

clase farmacologica de analgésicos dirigida a diferentes blancos terapéuticos

con el objetivo de disminuir el dolor, mejorar la analgesia, y al mismo tiempo,
reducir los efectos adversos individuales.

La analgesia multimodal considera farmacos con diferentes mecanismos de accion
y a dosis mas bajas.

La Sociedad Americana de Anestesiologia recomienda el tratamiento del dolor
agudo mediante un enfoque multimodal siempre que sea posible, esta
recomendacion esté alineada a la guias de practica clinica para el manejo del dolor
postoperatorio de la Sociedad Americana del Dolor, indicando que la terapia
multimodal a través del efecto aditivo o sinérgico producen un alivio del dolor méas
eficaz en comparacion con las intervenciones de modalidad Unica.

1.3 ¢ Qué es el efecto aditivo y sinérgico?

Antes de proseguir a la evidencia de la analgesia multimodal es importante conocer
algunos conceptos, ya que ademas de los opioides, los farmacos con diferentes
mecanismos de accién que se dirigen a las vias del dolor, producen efectos aditivos
y/o sinérgicos y a menudo la combinacién de farmacos se describe como “aditivo”.
La accién combinada exagerada se denomina “supraditivo”, mientras que la accion
reducida se llama “subaditivo”.

Para comprender un poco mejor estos conceptos es importante entender que la
capacidad de un farmaco para alterar los efectos de otro, produciendo asi un efecto
diferente, se encuentra con frecuencia y, a menudo, se espera durante la terapia
farmacoldgica. Las interacciones farmacolégicas pueden ser farmacocinéticas o
farmacodinamicas de origen y pueden producir efectos beneficiosos, adversos o
toxicos.



Es decir, no todas las interacciones pueden ser buenas, hay que encontrar la
combinacion perfecta.

Efecto aditivo

Ocurre cuando los efectos de un farmaco son simplemente aditivos a los de otro
medicamento, es decir, se suman. Por ejemplo, si se mezclan y administran dos
farmacos que producen analgesia, la analgesia generada es la suma de la actividad
analgésica individual de cada farmaco.

Efecto supraditivo o sinergia positiva

La sinergia ocurre cuando una combinacion de dos o mas farmacos produce una
respuesta mayor de lo esperado (es decir, mayor que la suma de sus efectos
individuales) (Figura 1). Este sinergismo se puede esperar con farmacos que
actian mediante diferentes mecanismos de accion. Varias combinaciones de
farmacos (Ej. AINE + opioides, [Ver Ejemplos de analgesia multimodal], opioides
+ agonistas a2, opioides + anestésicos locales) frecuentemente demuestran efectos
sinérgicos.

Estas combinaciones son la base de muchas terapias multimodales.

No es lo mismo 3+3=6 que 3x3=9. La analgesia multimodal no solo es sumar, jes
potencializar!

Efecto subaditivo o sinergia negativa

Los farmacos utilizados en combinacién también pueden demostrar sinergismo
negativo o efectos subaditivos, donde la eficacia de la combinacion de farmacos es
menor de lo que se esperaria si los efectos se sumaran (Figura 1); este efecto
ocurre cuando un farmaco interfiere con la accion del otro para disminuir su efecto,
por ejemplo, aumentando su degradacion o acelerando la regulacién de sus
receptores.

Figura 1. Isobolograma: representacion grafica sobre el sinergismo positivo o
negativo.
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Los isobologramas son un método utilizado para determinar si las combinaciones
de medicamentos son aditivas, supraditvas o subaditivas.

e Las dosis efectivas 50 (DEso) para dos farmacos se representan en los ejes
Xy Y (medicamento A y medicamento B, respectivamente). La DEso es la
dosis que produce el efecto deseado en el 50% de la poblacion.

e La linea intermedia que conecta ambas DEsp es la linea de aditividad: una
dosis de medicamento A que produce un efecto del 25% y una dosis de
medicamento B que produce un efecto del 25% debe producir un efecto del
50%.

e Sidosis mas bajas de lo previsto producen un efecto del 50%, la
combinacion de los medicamentos es supraditiva o sinérgica (curva
inferior); si se requieren dosis mas altas para producir un efecto del 50%,
entonces los medicamentos tienen un efecto subaditivo (curva superior).

1.4 Ejemplos de analgesia multimodal

Una revision completa de la evidencia clinica de las combinaciones analgésicas
especificas queda fuera del objetivo de este manual; no obstante, es importante
conocer algunas formulaciones analgésicas que han demostrado sinergia.

Tramadol + paracetamol

En dosis fija es un farmaco multimodal de accion rapida y duracion mas prolongada,
es un analgésico eficaz y generalmente bien tolerado en pacientes con dolor
moderado a severo, el cual fue evidenciando en varios estudios clinicos bien
disefiados. Por ultimo, la administracién conjunta ha demostrado ser eficaz para
aliviar el dolor en los pacientes.

Por ejemplo, en un modelo de dolor realizado en adultos, se analizé el efecto en la
reduccién del dolor con paracetamol 650 mg, tramadol 75 mg o la combinacién de
paracetamol 325 mg + tramadol 37.5 mg, observandose que la combinacion de
ambos analgésicos a la mitad de la dosis condujo a un efecto supraditivo en la
reduccion del dolor (Figura 2).

Figura 2. Andlisis isobologréafico paracetamol + tramadol: reduccion de dolor (A) y
efecto antihiperalgésico (B).
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Codeina + paracetamol

Otro ejemplo es la combinacion de codeina (un opioide débil) a una concentracion
de 600 mg con paracetamol (1 g). Como puede observarse en la Figura 3 el NNT
de la monoterapia con codeina 60 mg alcanza un valor por arriba de 16. No
obstante, al combinarlo con paracetamol se puede observar un NNT por debajo de
2, valor que no se alcanza ni siquiera con el paracetamol 1 g u otros farmacos como
diclofenaco.

Figura 3. NUmero necesario a tratar para analgésicos orales, 50% en el alivio del
dolor moderado a severo postquirurgico.
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Las combinaciones aumentan la eficacia de los componentes por separado.
Paracetamol + celecoxib

Un modelo experimental de dolor agudo demostré que la combinacién de
paracetamol y celecoxib en cantidades especificas genera una potenciacion o
sinergia analgésica, esto quiere decir, que se necesitan dosis significativamente
mas pequefas para alcanzar determinado nivel de efecto analgésico (Figura 4).

Se ha encontrado que una combinacion de entre 375 a 500 mg de paracetamol y
de entre 75 a 100 mg de celecoxib genera efectos analgésicos superiores a los
efectos alcanzados en dosis convencionales de los ingredientes activos empleados
por separado.



Figura 4. Isobolograma para la combinacion de paracetamol y celecoxib.
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Paracetamol + ibuprofeno

Otro ejemplo es la combinacion de paracetamol a una concentracion de 500 mg con
ibuprofeno (200 mg). Como puede observarse en la Figura 5 el NNT de la
monoterapia con paracetamol a una dosis de 1 g alcanza un valor por arriba de 3.
Sin embargo, al combinarlo con ibuprofeno a menor dosis se puede observar un
NNT por debajo de 2, valor que no se alcanza con ibuprofeno 400 mg, en
monoterapia.

La combinacion de ibuprofeno 200 mg + paracetamol 500 mg logra una mayor
eficacia analgésica vs los farmacos en monoterapia.

Figura 5. NUmero necesario de pacientes a tratar (NNT) para alcanzar 50% de alivio
del dolor en 6 horas.
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1.5 Beneficios de la analgesia multimodal
¢ Es posible administrar los farmacos por separado sobre todo en aquellos casos
gue tienen un comportamiento farmacocinético diferente? Si, esto es posible; no
obstante, la conveniencia de tomar un solo medicamento vale la pena,
especialmente en pacientes con condiciones subyacentes, por ejemplo adultos
mayores que toman muchos medicamentos, o aquellos con un mayor riesgo de
hemorragia gastrointestinal secundaria, AINE.

Mas beneficios a continuacion...

v Dosis mas bajas: recordar que la analgesia multimodal generalmente
involucra una combinacion con dosis mas bajas de cada medicamento,
minimizando asi los efectos adversos que podrian estar asociados con dosis
més altas de un solo farmaco.

v Las combinaciones como una necesidad: los analgésicos combinados
son una alternativa real y necesaria. A partir de una revision sistematica (1.5
millones de pacientes) se estimé que el riesgo de morir por problemas
gastrointestinales después de al menos dos meses de tratamiento con un
AINE fue de 1 en 1,200, en contraste el riesgo de morir con dosis terapéuticas
de algunas combinaciones, por ejemplo, con opioides, es insignificante.

Puntos clave

e La estrategia Optima para el control del dolor agudo consiste en una terapia
multimodal con el objetivo de aumentar la eficacia, reducir los efectos adversos
y minimizar la necesidad de un solo medicamento (como los opioides).

e La analgesia multimodal se define como el uso de mas de una clase
farmacoldgica de analgésicos dirigida a diferentes blancos terapéuticos, con el
objetivo de mejorar el dolor, la analgesia y, al mismo tiempo, reducir los efectos
adversos individuales.
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