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Revision terapéutica

Uso de combinaciones de medicamentos para el manejo del dolor
y la inflamacion

Ma. Elena Garcia Armertta
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Introduccién rios, ademas de que sus efectos indeseables son numerosos,
o ] ] o ~ como la depresion respiratoria y otro efecto adverso muy im-
El objetivo primordial de la medicina es la preservaciongprtante es la adiccion; estos hechos limitan su utilidad tera-
restauracion de la salud y aliviar el sufrimiento. Comprenc&utica sobre todo en situaciones de dolor crénico.

el dolor ha sido esencial para conseguir este objetivo.
El dolor es una sensacion desagradable localizada en iihipidores de la ciclooxigenasa
p_arte del cuerpo y es eJ glntoma mas comun que lleva al Pa 3 introduccion de los salicilatos (acido acetilsalicilico) y
ciente a consultar al médico. los antiinflamatorios no esteroideos, con su actividad analgé-
Cuando los tejidos profundos estan afectados, como das, antipirética y antiinflamatoria constituyen unos de los
articulaciones o las visceras huecas por un proceso morhgfifpuestos mas recetados en el mirdan sido indicados
con un componente inflamatorio, se tornan exquisitamenteenfermedades como la artritis reumatoide, osteoartritis, es-
sensibles a la estimulacion mecanica. pondilitis anquilosante y artritis gotosa.
Los mediadores inflamatorios como algunas prostaglandinasEstas sustancias sin embargo, han sido utilizadas indiscri-
la bradicinina y los leucotrienos, pueden sensibilizar las vias &fdbadamente; también poseen efectos indeseables a nivel del

rentes (como en la artritis experimental producida por adyuvHAStO gastrointestinal cuando se administran por periodos lar-
te de Freund, se sensibilizan fibras-delta y C aferéntes. gos de tiempo yen grandes can_ndades. Una de las caracteris-
’ ticas de los salicilatos es que alivian el dolor de poca intensi-

El objetivo del presente trabajo es hacer una revision d% que proviene de estructuras tegumentarias y no de visce-

literatura de estudios preclinicos y clinicos de combinaciongs gs conocido que los compuestos de esta categoria alivian
de medicamentos que han sido realizados a través de los afios

para el tratamiento del dolor y la inflamacion.

) Lesion tisul
Manejo del dolor eston tistiar ESTEROIDES

El tratamiento ideal de cualquier tipo de dolor es quitar la ¢
causa, sin embargo, en muchas de las ocasiones nos enfre Membrana celular
mos a situaciones en las que no puede ser erradicada la cau
y la Unica manera de ayudar a ese paciente es en una forma
sintomatica; en otras ocasiones habra que esperar hasm,@éfﬁ/acién fosfolipasa A2
el tratamiento apropiado de la causa haga su efecto.

Durante afios se han realizado un sinndmero de investigacio- l
nes tanto preclinicas como clinicas para encontrar sustangjgs
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Ciclooxigenasa

v

araquidonico

analgésicas o combinaciones de ellas que incrementen su potein-
cia analgésica, reduciendo el riesgo de efectos indeseables.
_ El uso de_una combin_agién de medigamentos q”_e,acmq_?fﬁ)oxigenasa Prostaglandinas

diferentes niveles con distintos mecanismos de accion puede

producir resultados de una potenciacion analgésica como lo l l

muestra la figura 1. ) > _ _

Leucotrienos Vasodilatacion

Analgésicos opioides Dolor

Inflamacion

Los analgésicos opioides son altamente eficaces, pero una
de sus caracteristicas es que no poseen efectos antiinflanfigora 1. Mecanismo de accién de AINE'S y esteroides.
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el dolor gracias a su accion periférica, aunque quiza tambiér25

. X . 1 —e— BET
intervengan efectos directos en el sistema nervioso céntral.
20
Derivados del para-aminofenol i
Los derivados del para-aminofenol como el acetaminofég,15
son farmacos eficaces que pueden ser utilizados en lugar el
4cido acetilsalicilico como analgésico y antipirético; aunqué 10
dentro de sus caracteristicas posee poca actividad antiinfla-
matoria y no es (til para combatir trastornos inflamatdrios. 5
Estudios de combinaciones de medicamentos 0 ¥ ; ; |
1 2 3 4 5
Existen en la literatura numerosos estudios que se han rea- .
Tiempo (h)

lizado de combinaciones y se ha observado que pueden utili-
zarse dosis menores de cada uno de los componentes Pigkaa 3. CT Betametasona.
alcanzar el mismo grado de analgesia y sus efectos adversos
no son aditivos; tales combinaciones pueden usarse para re-

ducir los efectos adversos dosis-dependientes (p. €j. opiéced%n 1993 se pUbI_'C_O un estuﬁj,m un modelo NUEVO expert-
e inhibidores de la ciclooxigenaga). mental sobre la actividad analgésica de drogas antiinflamatorias

Estudios reportados en 1986 sobre la combinacién deqﬂ_esteroideasyagentes analgésicos. Se utiliza un método de insu-

hibidores de la fosfolipasa A2, ciclooxigenasa y Iipooxigengqienda funcional inducido por dolor en la rata, llamado modelo
BIR (pain-induced functional impairment in the rat). Este proce-

sa como llaves enzimaticas de la cascada del acido araqLﬁ)d

nico fueron investigados con respecto a su efectividad antfHiiento permite determinar la potencia y duracion de la accion

flamatoria en la artritis adyuvante en ratas. En dicho estuaf@lgésma producida por varias clases de componentes, midiendo

se realizaron diferentes combinaciones como indometac?’h'aen‘ea,O sobre ?I o!olor téniC(_) inglucido por la inflamagién yla
con dexametasona con resultados de efectos sinétgicos. evaluacion cuantitativa de la cinética del efecto analgésico.

En octubre de 1986 fue publicado otro estudio en donde Sgn_otro_ estud|bfuero_n med|dos_los efectos apa_llgesmos de )
observé una potenciacion secuencial de la actividad antiinffgmPinaciones, <f:9nten||endo medlcgmentos opioides con aspi-
matoria de una combinacién de dexametasona y diclofen488 © _acetammo enenla r_at:’;\, S€0 tuvp una potgnmacmn SIg-
s6dico en ratas nificativa cuando se combin6 pentazocina y aspiriesulta-

En un articulo publicado en 1988 sobre el tratamiento déjf?:ts que concuerdgn conlos rgportados_ por Calimlin et aI.S1976._
escleritis con una combinacion de prednisona e indometacina-" 1998 se realiz6 un estudio preclinico en ratas, para determi-

oral, se afirma que cuando la prednisona se usa sola, la d?.)%ﬁéa potencia y duracién de la accién analgésica producida por la

promedio es de 40 a 100 mg y la dosis total diaria de indomg@pbinacién de indometacina, betametasona y metocarbamol,

cina de 100 a 200 mg. Con la terapia combinada, la dosis tmgiendo su efecto sobre la inflamacién, evaluando en forma cuan-

de prednisona es de 10 a 60 mg y la de indometacina de g@%va la cinética del efecto analgésida evaluacion del efecto

100 mg con la misma respuesta clinica. Se concluye que el gési_co fue realizada empleando e_l modelo F_‘IFI.R ya comenta-
de estas combinaciones permite el manejo de dosis baja Qanteriormente. Los resultados arrojaron los siguientes datos: la
corticoesteroides y agentes antiinflamatorios no esteroideos, blnaC|0n_ de_lndomet’a(_:lna, betqmetasona y metocarbampl,
reduciendo los riesgos de efectos colaterales sistémicos. mostraron eficacia analgésica superior a la mostrada por los mis-
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Figura 2. CT de metocarbamol. Figura 4. CT indometacina.
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80 Cuadro 1. Potencia analgésica.
70 —e— ART
60 Potencia
S DE50 Potencia relativa
w 50 (Respecto a con respecto a la
-g 40 Compuesto  Via admén. Emax del modelo) combinacién
S 30 N
s 20 Combinacion p.o. 4.39 + 1.33 mg/kg 1.00
< Indometacina p.o. 9.02 + 1.36 mg/kg 0.49
10
0
Eficacia analgésica.
1 2 Bk 4 S Eficacia
Tiempo (h) Dosis Eficacia maxima Eficacia
o Compuesto p-o. en CDR (ABC) relativa
Figura 5. CT combinacion.
Combinacion 10.00 mg/kg 362.55 + 11.7ua 1.00
metacina 31.62 mg/kg 352.04 + 15.92 ua 0.97

mos compuestos administrados en forma independiente. Esta &
binacion tiene un inicio de accién mas rapido que la indometacina
sola, mostré una excelente duracion de accion y un mayor Em
(Eficacia Maxima); mostré también mejor efecto en eficacia anal- .
pacientes.

gesica global (ABC) que cada compuesto independiente. Se ha dicho mucho acerca de la utilizacién de combinacio-

Las figuras 2 a 5 muestran el efecto analgésico de cada :
. : . Nes de medicamentos y algunas veces hasta ha causado con-
uno de los compuestos en forma independiente, asi comg de

N roversias; sin embargo, la seriedad de las investigaciones
la combinacion.

o : ... gvalan los resultados.
. dI_En 1999 s’et_pra%uc? un esbt_udlo_ pa:ja '?‘ geterrpln_auog geFlLa calidad de vida de los pacientes es uno de los objetivos
Indice terapeutico de fa combinacion de Indometacina, Deg, yjales de los tratamientos, la empatia y el apoyo hacia

?neétﬁssicsm;ey n;fetﬁggbagiglai?al-ae?ggt-Ziggtgza d(ijfhlt? gﬁ |%S, sin olvidar el objetivo central de la medicina de acuer-
f P | CDRy d » ©10D) i) de | bi a Hipdcrates “Curar, cuando no se puede aliviar”, y siem-
ue comparar la (curva dosis respuesta) de la com I(E% consolar y acompafiar’.

cioén contra la indometacina administrada sola. Fue usad
modelo experimental PIFIR, el cual analizé los efectos angleferencias
gésicos en cuanto a eficacia y potencia (cuadfo 1).

Los datos obtenidos en éste y anteriores estudios, corfﬁr- Howard LF, Joseph BM. Dolor: Fisiopatologia y tratamiento. Principios

| iacion d ividad de medicina interna. Harrison 13a. de Vol. 12. Segunda Parte PP 57-63.
man que la asociacion de compuestos posee activida anekl.gel'nsel PA. Analgésicos-antipiréticos y antiinflamatorios y farmacos

sica muy util y ventajosa en condiciones de artritis gotosa, enantigotosos. Las bases farmacolégicas de la terapéutica. Goodman &
este caso en la rata y que aun cuando la toxicidad de la combiGilman Cap 27 vol. 1 pp 661-705.

nacion parece ser mavor gue la de los componentes ino‘?vi- Bekemeier H. Aptiphlogistic effectiveness of combinations of inhibi-
P yorq P tors of pharmazie 1986; 41(4): 260-2.

duales, se encuent.ra IeJOS de la PLSO' . 4. Bekemeier H. On steroid-saving drug combinations in carageenien paw ede-
En 1999 fue publicado un estudio doble ciego en donde se va-ma and adjuvant arthritis. Arzneimittelforschung 1986; 36(19): 1521-4.

loraron 60 pacientes con artritis reumatoide; los pacientes se divi-Mondino Bl. Treatment of scleritis with combined oral prednisone

dieron en dos grupos de los cuales el grupo | recibié una combjnad indometacin therapy. Am J Ophthalmol 1988; 15; 106(4): 473-9.
Lépez-Mufioz FJ. A new model to assess analgesic activity: Pain-in-

cion de mdometau_ng, betametasonay r,n?tocarbamd; los psfc'enauced functional impairment in the rat (PIFIR). Drug Development
tes del grupo Il recibieron diclofenaco sédico, durante un periodo Research 1993; 28: 169-175.
de seguimiento de cuatro semanas. Los pacientes fueron valoradosdpez-Mufioz FJ. Analgesic effects of combinations containing
clinicamente cada semanay por laboratorio los dias 1. 14 y 28 d pioid drugs with either aspirin or acetaminophen in the rat. Drug

. . ., . . ' evelopment Research 1993; 29: 299-304.
estudio. La Com/bmaC'On de mdome;a_cma, betametasona y m@.to'CamIin JF, Wardell WM. Analgesic efficacy of an orally administe-
carbamol acorté la duracion de la rigidez matutina, la severidadred combination of pentazocine and aspirin. Clin Pharmacol Ther
del dolor (comparado al diclofenaco), redujo la inflamacién y 1976; 21: 34-43.

9.

s : x Lépez-Mufioz FJ. Unpublished data.
mejoro la calidad del suefio sin efectos colateféles. 10. Rios CZ et al. Estudio doble ciego comparativo y aleatorizado de la

seguridad y efectividad de la asociaciéon de metocarbamol, indometa-
cina y betametosonss diclofenaco sddico en el alivio del dolor noc-

. . ., turno, inflamacién y la rigidez matutina en pacientes con artritis reu-
El manejo del dolor y la inflamacion son los retos a Que€ matoide que no han mejorado con el tratamiento convencional. Re-

nos enfrentamos los médicos dia con dia. vista de Vinculacién Afio 3, 1999; 14: 39-43.

uestro deber es investigar las mejores opciones para nues-

Conclusiones
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