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Sinergia y adicion en anestesiologia

Dr. J Heberto Muiioz-Cuevas*

* Médico Anestesidlogo. Hospital General de México SS.

«...En épocas pasadas se decia: Para que una droga pueda ser
catalogada como un buen anestésico general, debe ser capaz
de producir analgesia, hipnosis, relajacién muscular, bloqueo
de algunos reflejos y amnesia; era muy dificil que un solo far-
maco reuniera todos estos requisitos y a la vez tuviera escasa
toxicidad y estuviera libre de riesgos como la inflamabilidad.
Por tales razones, los requisitos mencionados se alcanzan en
la época actual, no por una, sino por la combinacién de varios
medicamentos, cada una con sus acciones farmacolégicas es-
pecificas que han hecho cambiar, hasta cierto punto la validez
de los signos de Guedel....»M.

En el siglo XXI, las combinaciones entre farmacos en la
préctica de la anestesiologia juegan un papel importante en
la dosificacion, titulacién y reversidn de los efectos clini-
cos, ya que se generan interacciones farmacolégicas que se
deben conocer y prever para ofrecer una practica segura y
racional del estado anestésico adecuado en el paciente que
lo requiere; derivado de los resultados de la literatura médica
relacionada a la investigacion de la biologia molecular en el
estado anestésico. De tal manera que éstas ocurren cuando
un farmaco modifica las acciones de otro en el organismo; se
consideran acciones cuantitativas que aumentan o disminuyen
la respuesta clinica esperada; todo ocasionado por alteraciones
farmacocinéticas y cambios en la farmacodinamia que pueden
tener relevancia clinica de manera cualitativa y requerir un
ajuste en la dosificacion.

La magnitud de la intensidad del efecto clinico al asociar
diferentes drogas, puede ser detectada mediante pardmetros
farmacodindmicos en relacién a cada paciente. Algunas se
consideran interacciones basadas en acciones opuestas, que en
su caso puede ser predecible en su respuesta clinica, tal serfa el
caso de farmacos agonistas-antagonistas del tipo de los opioides
sintéticos. También interacciones basadas en efectos aditivos,
donde el resultado es la suma algebraica de efectos de 2 dro-
gas, éstas pueden actuar o no actuar en el mismo receptor para

producir el efecto clinico; entendiendo que las combinaciones
entre hipndticos intravenosos, agentes anestésicos inhalados,
benzodiazepinas, opioides, coadyuvantes, relajantes neuromus-
culares al asociarse con farmacos para patologias comorbidas,
generan una gama de diversas respuestas asociadas al empleo
de polifarmacia que modificaran la respuesta farmacodindmica
del paciente al asociarse el manejo anestésico.

Las interacciones son definidas por los andlisis isobo-
logréficos, donde se describe de manera lineal, el «isobol»
para explicar el efecto de un solo farmaco y que al asociarse
a otro farmaco puede generar el mismo efecto clinico, pero
a concentraciones diferentes, de acuerdo a las caracteristicas
farmacocinéticas de ambos medicamentos (Figura 1). Para fines
practicos las interacciones farmacocinéticas mas comunes en el
manejo perioperatorio del paciente que requiere asistencia por
parte del anestesidlogo pueden definirse de la siguiente manera:

Sinergia: Efecto de 2 farmacos administrados juntos, es
mayor que la suma de 2 respuestas cuando se administran de
manera separada, teniendo ademads diferente mecanismo de
accidn, requiere dosis menores de ambos farmacos, con lo
que el riesgo de potencial de eventos adversos se disminuye
de manera importante y otro beneficio es mejoria en el costo,
seguridad y confort del paciente.

Farmaco A + farmaco B < 0.9

Adicién: Efecto de 2 drogas que al administrarse juntas,
es igual a la suma de respuestas de las mismas dosis admi-
nistradas de manera separada, no se observa potenciacion, ni
reduce las dosis finales de ambas drogas,

Farmaco A + farmaco B = 1

Infraaditividad: Efecto de 2 medicamentos, que al ad-
ministrarse de manera simultdnea es menor que la suma de

Este articulo puede ser consultado en versién completa en http://www.medigraphic.com/rma
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respuestas de la misma dosis al administrarse de manera
separada, por lo que se requieren dosis mayores.

Farmaco A + farmaco B = 1.1
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Farmaco A ) )
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o

Figura 1. Isobol que demuestra diferencia entre sinergia y
adicion, asi como la linea de aditividad entre dos farmacos.

00 50
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Es importante considerar que existe un espectro de res-
puestas farmacolégicas (hipnosis, amnesia, bloqueo de las
respuestas vegetativas), basado en que el conocimiento de la
farmacocinética, farmacodinamia y farmacologia de las dro-
gas anestésicas; asi como de los receptores especificos, facilita
el comprender las interacciones que se requieren y que son
predecibles, cuantificables, consistentes y controlables; con
el objetivo primordial de ofrecer induccién, mantenimiento y
recuperacién con el minimo de eventos adversos®.

La utilidad practica de las interacciones farmacodinamicas,
implica que los mecanismos pueden ser miltiples, al estudiar
la co-induccién asociando remifentanilo y midazolam, para
disminuir la dosis de induccién de propofol al emplear per-
fusiones intravenosas continuas (sistema TCI), considerando
que el empleo de la concentracién en sitio efector puede ser
una herramienta (til en la practica clinica®.

El estado anestésico es considerado como la transmision
de efectos diversos de los agentes anestésicos en varios sitios
moleculares y esta activacion, a la vez puede producir efec-
tos aditivos al combinarse varios farmacos, por ello Jenkins
propone que un objetivo sencillo puede producir adicién al
estudiar que la modulacién alostérica de los canales i6nico-
ligando tienen efecto aditivo, incluso en firmacos que se fijan
en diferentes sitios en un mismo receptor*-),

El efecto clinico de pérdida de la conciencia, estudiado
en agentes inhalados muestra adicién en la respuesta de
la concentracién alveolar minima, ya que éstos actian en
multiples receptores de manera especifica; y de acuerdo a la

concentracion del agente, puede alcanzar la inmovilidad ante
el estimulo nocivo®.

Existe evidencia suficiente que indica que los cambios
que sufre el receptor GABAa y sus subunidades ¢ 6, 3 3, 0
1,¢e 1,0 1, p 3 interactian con proteinas especificas, altera el
potencial de accién, modifica la comunicacién interneuronal,
genera cambios en EEG y participa ante el estimulo nocivo”.

Los agentes inhalados producen inmovilidad a ciertas
concentraciones y se mide como el estindar de potencia de
CAM, y el sitio primario que afectan para este efecto es la
médula espinal, que responde a los estimulos generados por
el cerebro®9),

El mecanismo de accién entre los agentes inhalados se
considera aditivo, y este mecanismo puede ser de tipo ex-
citatorio y/o inhibitorio en los receptores especificos, sean
canales i6nicos, proteinas, ligandos y se sugiere que su accién
es mediante:

a) Dos farmacos que compiten en el mismo sitio de accién
b) Dos farmacos que actian en sitios diferentes de accion,
provocando niveles bajos de ocupacién del receptor.

Larelacion inhalados/inmovilidad, menciona que la accién
del agente anestésico puede ser por MEDIACION: Sitios
directos de accién donde se regula la intensidad del efecto
y por MODELACION: Sitios indirectos donde el anestésico
modifica el efecto por el grado de ocupacién del receptor!?,

Los efectos clinicos de hipnosis e inmovilidad resultan
mediante una diversa interaccién de componentes, por tal
razén los agentes inhalatorios al combinarse con otra clase
de farmacos tienen un efecto sinérgico!V).

Si la ocupacion del sitio efector es relativamente baja en
la CESO0, las interacciones farmacoldgicas entre diversos
receptores muestran efecto aditivo, ya que compiten por el
mismo receptor; pero si esta ocupacion es mayor, el efecto
es sinérgico; por lo que las diferencias en el efecto pueden
llevarse a cabo al actuar en diferentes sitios moleculares en
base a la ocupacion de subunidades de receptores con una
ocupacioén similar y/o variable.

Ademds de ello las causas principales de interacciones son
farmacocinéticas; cuando se modifica la unién a proteinas,
aumenta la fraccién libre, se modifica el gasto cardiaco y
existe variabilidad en la capacidad de metabolismo hepati-
co; o de caricter farmacodindmico tales como modificacién
en la afinidad del receptor, cambios en la transduccién del
mensaje celular.

El estudio de las interacciones en la prictica clinica es
complejo, debido a variantes en la dosificacién y método de
administracion del farmaco, asi como del tiempo de evalua-
cién de la intensidad de la respuesta esperada. Al definir la
dosis administrada, se debe considerar qué cantidad y/o por-
centaje de ambas drogas se emplean para la interaccion; ya que
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si de la dosis eficaz (DE50) de un farmaco A, se administra
un 10%, al asociarla a un 20% de la DE50 de un farmaco B,
se obtiene una respuesta especifica; eso no significa que al
hacer la combinacién a la inversa, se obtenga la misma res-
puesta y si se toma en consideracién que la administracién
en bolos produce un desfase en Cp/Ce y lo que interesa es
medir la respuesta en el sitio receptor durante la diversidad
de estimulos en funcién de tiempo; al generarse el «pico
plasmatico» de un fairmaco A, no necesariamente coincidird
con el del farmaco B; de esto se ha derivado la administracion
por objetivos o «diana» para tratar de medir la respuesta y
cuantificar las concentraciones mis adecuadas para cada res-
puesta en un momento especifico, definiendo asi la ventana o
rango terapéutico para cada farmaco(!?.

Asi mismo la evaluacién de la respuesta en relaciéon al
tiempo de administracién de los fairmacos A y B, puede
relacionarse a:

1. Pérdida de la respuesta al estimulo verbal, sedacion, hasta
inconsciencia.
2. Ausencia de dolor a determinados estimulos.

Estos efectos pudieran definir al «Estado Anestésico
Adecuado» que se modifica en relacién a las caracteristicas
farmacoldgicas de cada farmaco; como sucede con la adminis-
tracion conjunta de fentanilo y propofol, que genera minima
interaccidn para la hipnosis, pero mayor para analgesia, con
poca modificacion hemodindmica; sin embargo las combi-
naciones de remifentanilo y propofol asi como sufentanilo y
propofol, producen sinergia importante en hipnosis y analgesia
pero los efectos hemodindmicos son mas intensos, diversos
y frecuentes; siendo de utilidad en diferentes momentos del
acto anestésico que varian desde la pérdida de la conciencia,
respuesta a estimulos como la laringoscopia, intubacién oro-
traqueal, estimulacidn tetdnica, incisién en piel, incisién en
peritoneo, manejo de cavidades, cierre de cavidades, cierre
de piel, recuperacion del estado de conciencia, postoperatorio
inmediato y tardio.

Esto marca la importancia que tiene el manejo transanesté-
sico mediante perfusiones intravenosas o inhaladas de agentes
anestésicos y la adicidn de opioides, requiere concentraciones
variables en tiempos diferentes, sin perder de vista el manejo
perioperatorio que se debe prever para minimizar los efectos
adversos y adecuar una anestesia y/o analgesia multimodal
para prevenir las respuestas de neuromodulacion y neuroplas-
ticidad del sistema nervioso central!319),

En todo procedimiento anestésico la hipnosis e inmovilidad
son considerados parte importante en el estado anestésico,
ya que al ofrecer analgesia e inconsciencia mediante la
combinacién de dos o mds farmacos se genera una respuesta
o efecto clinico inducido y esperado, resultado de los fend-
menos de sinergia, adicién e infraaditividad, que debe ser
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evaluada por el médico perioperatorio, sin embargo ademas
de las interacciones farmacoldgicas entre drogas anestésicas,
datos sugeridos de estudios clinicos y revisiones bibliografi-
cas; estudios en animales y en humanos; la importancia del
sistema multienzimdtico citocromo P 450 cobra importancia
en las familias 1, 2 y 3, asf como sus coenzimas CYP1A2,
CYPP2C9, CYP3A4/5 responsables de la biotransformacién
de més del 80% de farmacos usados en la prictica clinica,
determinando dos fenotipos, los metabolizadores rapidos y
metabolizadores lentos.

Martinez O refiere que la variabilidad farmacogénetica
interindividual de cada paciente, se basa en actividad polimér-
fica de control genético; suponiendo existencia de al menos
dos fenotipos y dos genotipos de cardcter mendeliano y que
se heredan de manera autosomica recesiva, de acuerdo al tipo
étnico y que son determinantes de manera cuantitativa y cua-
litativa de la actividad farmacoldgica, al estudiar la relacién
del CYPD2D6 y agentes opioides (Cuadro I).

Esto puede modificar los pardmetros de absorcion, distribu-
cién, metabolismo y excrecion con la consecuente variabilidad
farmacodindmica de respuesta en los efectos terapéuticos y de
reacciones adversas en cada paciente de manera individual,
en el entendido que existen variaciones interindividuales en
sujetos que reciben las mismas dosis de firmacos tanto en
eficacia como en incidencia de eventos adversos, definiendo
metabolizadores lentos y metabolizadores rapidos.

Cuadro . Variabilidad farmacogénica CYP2D6
para opioides.

Metabolizador Lento Rapido
Poblacién 5% 95%
Metabolismo 1er paso Disminuye
Biodisponibilidad (+++) =
Vida media (+++) =
Toxicidad (+++) =
Acumulacién farmaco (+++) =
Metabolitos activos No =
Eficacia terapéutica Disminuye =
Interacciones entre farmacos (+) (++++)

En resumen, las interacciones farmacoldgicas, son la base
de la practica de la anestesiologia, ya que deben ser conocidas,
razonadas, prevenidas y corregidas por el médico perioperato-
rio involucrado en el manejo individualizado de cada paciente.

La hipnosis y la pérdida de la conciencia a pesar del gran
nimero de estudios enfocados a detallar su mecanismo de
accidn, sigue siendo uno de los principales objetivos para el
anestesidlogo; sin que hasta la fecha se haya definido la ma-
nera exacta para explicar estos fenémenos, ya que no existe,
al parecer una sola estructura anatémica involucrada, de tal
manera se han descrito una gran variedad de receptores y
zonas biomoleculares que pretenden validar todas y cada una
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de las teorias; sin dejar de considerar que la respuesta farma-
coldgica se encuentra relacionada con una serie de variables
inherentes al paciente y a su medio ambiente.

Lainmovilidad durante la cirugia, asociada a la proteccién
neurovegetativa, al parecer tiene otras vias y mecanismos
de accidn, de tal manera que se ha considerado como una
respuesta medular, y que puede ser bloqueada en diversos
niveles antes de integrarse a nivel cerebral, mediante dife-
rentes fArmacos que poseen caracteristicas, fisicas, quimicas,
farmacolégicas, farmacocinéticas y farmacodinamia diferente
y sus miltiples combinaciones permiten alcanzar una con-
centracion en la biofase suficiente para obtener el nivel de
anestesia adecuada.

El médico debe conocer los posibles efectos adversos de
estas interacciones en la medida que se presentan, mediante
un manejo integral, que aproveche las diferentes respuestas
clinicas beneficiosas que se derivan de éstas y de la misma
manera prevenir el desarrollo de efectos y eventos adver-
sos, considerando el manejo multimodal como una buena
alternativa para minimizar la incidencia de hiperalgesia y
tolerancia inducida por mecanismos inherentes a la practica
de la anestesia.

Lainmovilidad, hipnosis y amnesia se consiguen mediante
las interacciones de acuerdo a las teorias GABAérgicas, de
agentes hipnéticos intravenosos asociada a las teorfas de in-
movilidad de agentes inhalatorios por multiples mecanismos
de ocupacién diversos receptores. Al hablar de memoria se
requiere un bloqueo en GABA a 5 a nivel de hipocampo.

La analgesia inducida por bloqueo reversible de receptores
opioides, asi como inmovilidad que se puede considerar res-
puesta en la funcién medular interactuando glicina, TREK1,
glutamato, sustancia P, asi como modular la neuroplasticidad
del sistema nervioso central al bloquear receptores NMDA19),

La comprensién y adecuada interpretacion de las inte-
racciones farmacoldgicas de drogas anestésicas por parte
del anestesidlogo, exige que éste tenga conocimiento de la
evolucion temporal de los farmacos en el organismo y su

relacion con los efectos derivados de la accién del mismo;
permitiendo relacionar las Ciencias Basicas que se miden en
pardmetros (mg, ug, ng, picogramos, kg, minutos, horas, Ke0,
vida media sensible al contexto, T1/2 Ke0, Clearance, Tpeak,
etc) contra las Ciencias Clinicas que se pudieran cuantificar en
variables (sedacion, pérdida de la conciencia, TOF, frecuencia
cardiaca, tension arterial, saturacién de oxigeno, capnometria,
capnografia, indice biespectral, recuperacion de la conciencia,
escalas de valoracidn postanestésica, escalas visuales andlo-
gas de dolor, etc), por lo que se requiere procurar un manejo
perioperatorio integral seguro, suave, profundo, racional y
optimo con minimos efectos colaterales; independientemen-
te de la técnica anestésica, tomando en consideracion los
siguientes aspectos:

e Analgesia potente y dosis Optima de hipnéticos

e Considerar polimorfismo genético (GABAa + CYP450)

* Bloqueo del proceso calcio dependiente de memoria/
amnesia

* Analgesia/anestesia multimodal para la neuroplasticidad
de SNC

e Perfusién intravenosa y/o inhalada por objetivos

» Conocer las interacciones farmacoldgicas sinergia/adicién

* Toma de decisiones apegada a ética y ejercicio profesional.

En resumen, la interaccion entre farmacos es una herra-
mienta esencial en el manejo perioperatorio de cualquier
técnica anestésica, tomando en consideracién la hipnosis
e inmovilidad como objetivos fundamentales del estado
anestésico, independientemente de la técnica, es responsabi-
lidad directa del anestesi6logo que realiza el procedimiento
anestésico, en el entendido que se pueden presentar eventos
adversos durante la administracién conjunta de las diversas
combinaciones de agentes anestésicos que requieren atencion
inmediata al modificar las concentraciones plasmaéticas y en
sitio efectos de los farmacos administrados.
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