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Analgesia multimodal y sinergia )
farmacologica en el manejo del dolor

Multimodal analgesia and pharmacological
synergy in pain management

Hemos leido con mucho interés el articulo de Samper Bernal
D et al., en el que un panel multidisciplinar de 12 expertos
en el manejo del dolor desarrollo 20 recomendaciones sobre
el uso de la combinaciéon paracetamol/tramadol (P/T) en
pacientes con dolor moderado-intenso basadas en la mejor
evidencia y experiencia’.

Sabemos que las combinaciones analgésicas son recomen-
dadas por varias organizaciones internacionales, como la
Organizacion Mundial de la Salud?. El principio cientifico
que basicamente puede justificar la utilizacion de estas
combinaciones farmacologicas a dosis fijas es la sinergia
farmacolégica. Podemos definir la sinergia como la accién
conjunta de distintos medicamentos, de tal forma que el
efecto total de ellos es mayor que la suma de los efectos
tomados independientemente; es decir, el efecto resultante
de la adicion de 2 o mas farmacos es superior a la suma de
efectos que se obtendrian por separado. Podemos consid-
erar 2 tipos de sinergia farmacoldgica: la sinergia aditiva
y la sinergia de potenciacion. Cuando tenemos 2 farmacos,
Ay B, consideramos sinergia aditiva si el efecto de Ay B
juntos es igual a los efectos de A y B administrados por sep-
arado. Cuando el efecto de A y B es superior al de Ay B
por separado hablamos de sinergia de refuerzo o sinergia de
potenciacion. Para poder hablar de una sinergia de poten-
ciacion debe darse la circunstancia de que la accion del
agente B pueda aumentar el efecto maximo conseguible por
el agente A aislado, cambiando la curva dosis-efecto. Pong-
amos algunos ejemplos: la asociacion de 2 antiinflamatorios
no esteroideos es sinergia aditiva, puesto que su efecto es
la suma de las acciones de los farmacos por separado. Este
tipo de sinergias son poco Utiles porque puede conseguirse
el mismo efecto incrementando la dosis de uno de ellos. Por
el contrario, la combinacién de P/T puede considerarse una
sinergia de potenciacion porque el efecto de ambos farma-
cos administrados a dosis fijas es superior al obtenible de
uno de los 2 aumentando sus dosis individuales®. La ventaja
mas importante de las asociaciones a dosis fijas es la uti-
lizacion de dosis inferiores y la mejora de la tolerancia en
comparacion con el aumento de las dosis de los farmacos
que la componen si se utilizaran aisladamente.

Por otra parte, esta combinacion de P/T constituye un
claro ejemplo de analgesia multimodal. Asi, el paraceta-
mol es un analgésico cuyo mecanismo de accion no ha
sido completamente dilucidado. Se cree que actla inhi-
biendo la sintesis de prostaglandinas a nivel del sistema
nervioso central (SNC), y que bloquea los impulsos dolorosos

a nivel periférico; mientras que el tramadol posee una
accion farmacologica dual, ya que presenta actividad ago-
nista sobre los receptores opiaceos centrales y bloquea la
recaptacion de las aminas sinapticas, concretamente inhibe
la recaptacion de noradrenalina y serotonina en el SNC y, de
esta manera, impide la transmision del dolor a través de la
médula’.

La analgesia multimodal tiene una gran importancia en
el manejo del dolor. Sabemos que la mayor parte del
dolor es de naturaleza multifactorial debido a su fisiologia
y fisiopatologia. La informacion nociceptiva es transmi-
tida a la médula espinal a través de al menos 2 tipos
de neuronas aferentes primarias. Varias vias transmiten
la sefal a centros superiores en el SNC. Ademas, varias
sustancias neuroquimicas estan involucradas en la trans-
duccion, transmision, modulacion y percepcion del dolor.
Debido a esta naturaleza multifactorial del dolor es poco
probable que un mecanismo analgésico monomodal per-
mita tratar adecuadamente todo tipo de dolor. Parece
mas probable que una variedad de mecanismos de accion
permita lograr un mayor alivio del dolor con una menor
tasa de efectos adversos’. De este modo surge el con-
cepto de analgesia multimodal, definida como el empleo
simultaneo de distintas clases o modalidades de analgési-
cos que modulan diferentes vias de trasmision y receptores
con el objetivo de proporcionar un mejor control del
dolor (fig. 1)>°.

Clasicamente este concepto surgid con la idea de propor-
cionar un control adecuado del dolor postoperatorio®, y este
enfoque responde a la teoria de que farmacos con distintos
mecanismos de analgesia pueden tener efectos sinérgicos en
la prevencion o tratamiento del dolor cuando se utilizan en
combinacion’. La analgesia multimodal alina la efectividad
de los farmacos individuales en dosis 6ptimas, lo que maxi-
miza la eficacia e intenta minimizar los efectos adversos*®°.

Por tanto, la justificacion que subyace en el empleo de
combinaciones de farmacos para el tratamiento del dolor se
fundamenta principalmente en 2 aspectos®:

¢ Los farmacos en monoterapia no siempre proporcionan un
alivio satisfactorio del dolor. Por ello, combinar farmacos
que actuan sobre receptores distintos y a través de difer-
entes mecanismos de transmision del dolor puede mejorar
el alivio del dolor.

e Los farmacos en monoterapia que proporcionan un alivio
satisfactorio del dolor en ocasiones causan, al mismo
tiempo, efectos adversos inaceptables. Las combina-
ciones pueden permitir la reduccion en la dosis de cada
farmaco para conseguir el mismo efecto analgésico con
una menor incidencia de reacciones adversas.

En la practica clinica cada vez es mas comun el uso de
combinaciones de analgésicos, tanto a dosis fijas como en
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Opioides,
Neuromoduladores,
Cannabinoides, ...

AINE, Opioides,
Paracef:amol, Antidepresivos,
opioi

cannabinoides Anestésicos
By Locales,

Capsaicina,

Figura 1  Neurofisiologia del dolor. Fundamentos de la anal-
gesia multimodal.

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; Coxibs: inhibidores de
la ciclooxigenasa tipo 2.

Entre el lugar donde se produce la agresion tisular y la per-
cepcion de dicho dafo se producen una serie de procesos
neurofisioldgicos, que colectivamente se denominan nocicep-
cion: transduccion, trasmision, modulacion y percepcion.
Transduccion: proceso por el cual el estimulo nocivo periférico
se transforma en un estimulo eléctrico; Transmision: propa-
gacion del impulso nervioso hasta los nervios sensoriales del
SNC; Modulacion: capacidad que tienen los sistemas analgési-
cos endogenos de modificar la transmision del impulso nervioso,
fundamentalmente inhibiendo en las astas posteriores de la
médula; Percepcion: proceso final en el que los 3 primeros inter-
actuan con una serie de otros fendomenos individuales, creando
la experiencia subjetiva y emocional denominada dolor.
Fuente: Imagen cortesia de Carlos Goicoechea Garcia.

dosis adaptadas seglin las necesidades. Bajo una estrecha
vigilancia y con un cumplimiento diligente del paciente,
las dosis ad-hoc pueden proporcionar una terapia person-
alizada. No obstante, el inconveniente inevitable que se
asocia a la administracion de dosis adaptadas segun las
necesidades, es decir, la dificultad de mantener la relacion
de dosis en el intervalo 6ptimo, limita la utilidad mas gen-
eralizada de esta estrategia debido a los malos indices de
interaccion, el aumento de los acontecimientos adversos y
el desanimo que genera el ajuste de la dosis realizado por el
propio paciente. En cambio, las combinaciones a dosis fijas
producen un efecto clinico reproducible mas regular®.
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