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ABSTRACT

The basic premise of an analgesic combination is that the
two drugs act through different mechanisms of action; thus, the
combination may be a reduction in adverse effects associated
with the dose. However, the usefulness of the joint administra-
tion of drugs of the same pharmacological group is a controver-
sial argument but is effective in some diseases, such as depres-
sion and epilepsy. The rapid need for increased doses of opioids
is a challenge for physicians and represents a critical phase for
patients who have a poor pain control despite receiving pro-
gressively increasing doses of opioids. The administration of
small dose of a second opioid in patients with an unfavorable
response during the escalation of the previous opioid has been
found effective in a preliminary report which were added: oral
morphine, transdermal fentanyl and oral methadone transder-
mal fentanyl oral morphine and oral morphine, respectively.
Thus, although in clinical practice multiple opioids are often
administered simultaneously for different reasons, few studies
have evaluated this specific issue

RESUMEN

La premisa basica de una combinacién analgésica es que
los dos farmacos acttien a través de diferentes mecanismos de
accion; de esta manera, la combinacién puede resultar una re-
duccién de los efectos adversos relacionados con la dosis. Sin
embargo, la utilidad de la administracién conjunta de farmacos
del mismo grupo farmacolégico es un argumento controverti-

Recibido: 11-05-15.
Aceptado: 10-10-15.

do pero resulta eficaz en algunas enfermedades, como la de-
presion y la epilepsia. La rapida necesidad de intensificar las
dosis de opioides es un reto para los médicos y representa una
fase critica para los pacientes que tienen un mal control del
dolor a pesar de recibir progresivamente crecientes dosis de
opioides. La administracién de pequefias dosis de un segundo
opioide en pacientes con una respuesta desfavorable durante la
escalada con el opioide previo se ha encontrado eficaz en un
informe preliminar donde se afiadieron: morfina oral, fentanilo
transdérmico y la metadona oral a fentanilo transdérmico, la
morfina oral y morfina bucal, respectivamente. Asi, aunque en
la préactica clinica multiples opioides se administran a menudo
de forma simultanea por diferentes razones, hay pocos estudios
que hayan evaluado este tema especifico.

COMBINACION DE OPIOIDES

Las respuestas analgésicas a los opioides dependen de una
multitud de factores que se caracterizan por una gran varia-
bilidad intra- e interindividual. Durante mucho tiempo ha
sido apreciado por los médicos que, en lo que se refiere a
tolerabilidad y respuesta al alivio del dolor, los pacientes
pueden responder mejor a un p-opioide que a otro. Dichas
respuestas se relacionan con caracteristicas propias de la
droga, del paciente o de ambas. Estos hallazgos sugieren
diferencias entre los opioides, indicando una farmacologia
mucho mds compleja de lo que previamente se ha sugerido.
Aunque actualmente los receptores opioides se clasifican
como |, d y K, con un cuarto receptor no clasificado rela-
cionado con nociceptina/orfanina FQ, existen trabajos que
indican la presencia de multiples subpoblaciones de recep-
tores opioides mu. Los receptores opioides pertenecen a
la gran superfamilia de receptores acoplados a la proteina
G. Ellos actiian a través de las proteinas G para inhibir la
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adenil-ciclasa, aumentar las corrientes de potasio, inhibir
la actividad de los canales de calcio, modular la rotacion de
inositol trifosfato y activar la proteina quinasa mitogeno-
activada. Estas acciones culminan en la atenuacién de la
actividad neuronal mediante la inhibicién de la liberacién
de neurotransmisores y el cambio de la excitabilidad neu-
ronal. Sin embargo, a pesar de las similitudes aparentes, se
han observado diferencias farmacoldgicas entre los opioi-
des p in vitro e in vivo en modelos preclinicos, lo que impli-
ca que todos los opioides p pueden no estar funcionando a
través del mismo mecanismo de accién. Los p-opioides son
los farmacos mds comtnmente utilizados con fines anal-
gésicos, y la morfina es el prototipo de esta clase de medi-
camentos. La mayoria de los genes estdn compuestos por
multiples exones que deben ser empalmados juntos para
generar el mRNA que, a su vez, produce el receptor p. La
variabilidad o mutacién de estas secuencias pueden propor-
cionar la capacidad de un solo gen para generar una amplia
gama o proteinas relacionadas. La regulacién del splicing
o secuencia de empalme es atin mds engorrosa, depende
de la célula (por ejemplo, la médula espinal u otros sitios)
y la localizacién (por ejemplo, pre- o postsindpticamente).
Para volver ain mds complejo el tema, la ocupacién del
receptor y el efecto del farmaco estan directamente relacio-
nados con el nimero de receptores de repuesto. De acuer-
do con la ley de accién de masas, las drogas mds potentes
modifican relativamente menos mecanismos de receptor-
efector para producir un efecto. Se ha sugerido que el grado
de tolerancia estd inversamente relacionada con la reserva
de los receptores opioides de repuesto. Diferentes farmacos
pueden producir alivio del dolor equivalente ocupando dife-
rentes proporciones de los receptores disponibles. Como la
morfina tiene caracteristicas de alta ocupacidn, se conside-
ra un agonista de eficacia intrinseca baja, y puede inducir
tolerancia mds facilmente que un agonista de alta eficacia.
El fentanilo, la metadona y la etomorphina mostraron una
mayor reserva de receptores que la morfina, el levorfanol
y la meperidina. Varios opioides, incluyendo la metadona,
el fentanilo y el sufentanilo han demostrado tener eficacia
mucho mayor que la morfina, debido a una reserva mayor
de receptores que la morfina. Con un aumento en la inten-
sidad del estimulo, los opioides con una alta eficacia mos-
traron menos cambio en sus curvas de respuesta a la dosis
en comparacidn con un agonista con baja eficacia (como
la morfina), que muestra una mayor reduccion en el efecto
maximo y el aumento de los requisitos de ocupacién. Por lo
tanto, la morfina actia como un agonista completo frente a
estimulos de baja intensidad, puede actuar como un agonista
parcial a altos niveles de estimulacién dolor.

Interacciones funcionales entre analgésicos opioides p
han sido demostradas. Se ha encontrado sinergia entre la
metadona y un nimero de otros opioides i revelando, a su
vez, la tolerancia cruzada incompleta. La combinacién de
la metadona con la morfina ofrece un nimero de ventajas

potenciales, particularmente desde que se evidencié que
estas interacciones parecen estar restringidas a la analgesia,
pues no se incrementa la inhibicién del transito gastroin-
testinal. No todos los p-analgésicos han revelado sinergia
cuando se administran en combinacién. S6lo se han encon-
trado interacciones aditivas entre metadona y fentanilo o
entre la morfina y M6G.

De forma simultdnea, se ha demostrado para la morfina
utilizada medular y supraespinalmente, la via de adminis-
tracién que tiene en si misma un efecto sobre el grado de
sinergia, lo que subraya la importancia de las interacciones
regionales, ya sea entre los diferentes lugares en el SNC
y/o la periferia.

Adicionalmente, se han reportado interacciones entre los
diferentes receptores opioides. Los opioides tienen selecti-
vidades superpuestas entre los receptores |, 9, y K, asi como
la superposicién de patrones de distribucion en el sistema
nervioso y modulan diferencialmente una amplia gama de
funciones fisioldgicas. Aunque cada receptor opioide puede
mediar su efecto de forma independiente, un creciente cuer-
po de evidencia se ha ido acumulando sobre la existencia
de interacciones celulares o moleculares entre los diferen-
tes tipos de receptores opioides. Aunque la estimulacion
de los receptores y, 9, y k produce efectos farmacolégicos
distintos, una posible co-localizacién en la misma sinapsis
puede causar una interaccion sustancial entre ellos, o una
combinacién de efectos sobre diferentes receptores, resul-
tando en un efecto sinérgico. Se han realizado una serie de
experimentos para dilucidar las interacciones sinérgicas de
opioides co-administrados. Algunos de estos trabajos han
sido citados en la Tabla I y II. Asi, la morfina y la oxicodo-
na parecen ejercer sus acciones antinociceptivas a través
de diferentes clases de receptores opioides. En contraste
con la morfina, los efectos antinociceptivos intrinsecos
de la oxicodona parecen estar mediados principalmente
por receptores k-putativos. La co-administracién de dosis
sub-antinociceptivas de oxicodona y morfina produce una
marcada sinergia antinociceptiva con efectos secundarios
reducidas en el SNC.

Otro ejemplo lo constituye la combinacién de morfina espi-
nal y buprenorfina sistémica, ya que estos opioides pueden
interactuar en diferentes niveles debido a sus diferencias
en la actividad del receptor. Esta combinacién produjo un
efecto antinociceptivo que era mayor que lo que podria
haber sido predicho a partir de curvas de dosis-respuesta
individuales.

Con respecto al tramadol en su uso combinado con fentanyl
transdérmico, una combinacién de un opioide fuerte con un
opioide débil para tratar el dolor intenso del cdncer permi-
ti6 un aumento mds gradual de la dosificacion analgésica de
la que era posible con el uso de fentanilo transdérmico solo.
El tramadol es un medicamento analgésico de accién cen-
tral. En una bisqueda de una técnica de analgesia balan-
ceada eficaz con un componente ahorrador de morfina, se
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TABLAI
TRES PUBLICACIONES SOBRE TERAPIA DUAL CON OPIOIDES ANTES DEL 2010
Autor Titulo Resumen Conclusiones
Niv, 1998 Antinociceptive Se evalud el efecto El uso de morfina espinal combinada
effect induced antinociceptivo de la a la administracion sistémica de un
by the combined administraciéon combinada opioide con actividad agonista en dosis
administration of de morfina espinal y la pequeiias o moderadas produce un
spinal morphine administracion sistémica de efecto antinociceptivo supraaditivo. La
and systemic buprenorfina en ratas. La reduccion de la dosis, de los opioides
buprenorphine buprenorfina se inyecto por via sistémicos, asi como los espinales,
intraperitoneal y la morfina se puede minimizar el riesgo de depresion
inyectd por via intratecal a través | respiratoria. La incidencia de efectos
de un catéter implantado en el secundarios no se control$ en estos
espacio subaracnoideo experimentos
Nemirovsky, | The antinociceptive | Analizamos el modo de Podemos asumir que la morfina o la
2001 effect of the interaccion de la morfina espinal | buprenorfina inyectadas a nivel sistémico
combination of con morfina o buprenorfina ejercen su efecto antinociceptivo a nivel
spinal morphine with | sistémica, administrado en supraespinal. Posteriormente, el efecto
systemic morphine or | una amplia gama de dosis antinociceptivo de la combinacién de
buprenorphine antinociceptivas morfina IT y la morfina o buprenorfina
SC, debe ser el resultado de una
activacion simultanea de antinocicepcion
espinal y supraespinal
Grach, 2004 | Can coadministration | Se investiga la posibilidad de que | Nuestros resultados indican que a las
of oxycodone and la administracién conjunta de dosis probadas de morfina y oxicodona
morphine produce la morfina y oxicodona puedan no producen efectos antinociceptivos
analgesic synergy producir un efecto sinérgico sinérgicos en seres humanos sanos
in humans? An en seres humanos expuestos a expuestos a la prueba del frio
experimental cold un modelo experimental de la
pain study prueba del frio

estudiaron las dosis analgésicas eficaces mediana (ED 50)
de tramadol, morfina, y su combinacién para determinar
la naturaleza de su interaccion. El estudio concluyé que
esta combinacién puede ser recomendada para la analgesia
posoperatoria.

La combinacién de fentanyl y morfina en bombas de PCA
(analgesia controlada por el paciente) se ha estudiado tra-
tando de combinar tanto un inicio rdpido cuanto una larga
duracién de accion, atributos, que no estian disponibles en
los opioides actualmente existentes. Esta mezcla potencial-
mente puede lograr ambas cualidades.

En cuanto a la combinacion de oxicodona/naloxona, los
resultados obtenidos del estudio muestran que la combina-
cion de oxicodona-naloxona permite una mayor estabilidad
en el mantenimiento de la dosificacidn, asi como mejoras
en la calidad de vida, una vez que se encuentre una dosis
adecuada para cada paciente.

La oxicodona/naloxona ofrece mejoras significativas en la
evaluacién de pacientes con sintomas de estrefiimiento y

mareos. En este mismo trabajo, se encontraron resultados
superiores para la fatiga y dolor de cabeza en comparacién
con tapentadol de liberacién prolongada, lo que puede tra-
ducirse en un mejor funcionamiento diario del paciente y
en su calidad de vida.

Otros resultados sugieren que la interaccion entre los opioi-
des no s6lo depende de las caracteristicas del fairmaco, sino
también del tipo de estimulo nocivo y de las vias antinoci-
ceptivas no opioides. Para una combinacién dada (en una
proporcion fija), el tipo de interaccién puede cambiar de
acuerdo con el nivel de efecto, un hecho que puede ser
relevante cuando se trata de introducir combinaciones de
farmacos en la practica clinica.

CONCLUSIONES

Las diferencias entre los efectos farmacolégicos de los
opioides pueden ser comparados con las diferencias, escu-
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TABLAII
TRES PUBLICACIONES SOBRE TERAPIA DUAL CON OPIOIDES DESDE 2010
Autor Titulo Resumen Conclusiones
Romero, Analysis of the opioid-opioid | El objetivo del presente estudio | La interaccién entre los opioides no
2010 combinations according to fue caracterizar los efectos s6lo depende del tipo de estimulo
the nociceptive stimulus in antinociceptivos de tramadol, nocivo, sino también de las vias
mice fentanilo y la morfina, cuando | antinociceptivas no opioides. Para una
dos de ellos se combinaron combinacién dada (en una proporcién
sistémicamente en una fija), el tipo de interaccion puede
proporcién 1:1 en ratones cambiar de acuerdo con el nivel
del efecto, un hecho que puede ser
relevante cuando se trata de introducir
combinaciones de formacos en la
préctica clinica
Webster, A double-blind, placebo- Q8003 (MoxDuo), una La dosis 12/8 mg de Q8003, una
2010 controlled study of dual- formulacién de doble opioide férmula de liberacién inmediata,
opioid treatment with the oral con una relacion fija (3:2) | provee la combinacion 6ptima de
combination of morphine de la morfina y la oxicodona. analgesia, eficacia y tolerabilidad. Las
plus oxycodone in patients Se evaluaron los efectos dosis 3/2 y 6/4 mg pueden ser una
with postoperative pain analgésicos y la seguridad alternativa efectiva de tratamiento
en la gestién de agudo dolor
moderado a severo
Richards, | A phase 3, randomized, Comparar la eficacia y Q8003 proporciona una eficacia
2013 double-blind comparison tolerabilidad de la combinacién | superior a sus componentes
of analgesic efficacy and de dos opioides (morfina/ individuales de dos veces la MED
tolerability of Q8003 vs. oxicodona) Q8003® con s6lo un modesto aumento en la
oxycodone or morphine 12 mg/8 mg versus 12 mg de incidencia de eventos adversos
for moderate to severe morfina, o la oxicodona 8 mg
postoperative pain following | solas en sujetos después de la
bunionectomy surgery cirugia de juanetes

chadas en una pieza de miusica, que se producen simple-
mente cambiando el volumen de los diversos instrumen-
tos. La cancidn sigue siendo la misma y las similitudes en
la pieza musical se oyen, pero las diferencias en el sonido
también se apreciardn facilmente. Asi, mientras que dife-
rentes opioides mu unen a todos los receptores mu y produ-
cen efectos farmacoldgicos similares, los cambios sutiles
en su activacion relativa del receptor pueden explicar las
diferencias sutiles en su farmacologia (Figura 1).

La combinacién opioide/opioide es un tema que se encuen-
tra todavia gestando. En la literatura revisada no encon-
tramos datos que nos permitan predecir con exactitud la
combinacién 6ptima en un paciente especifico, la dosifi-
cacion, la secuencia o las proporciones equianalgésicas.
De igual manera, los datos sobre los efectos adversos,
productos de esta terapia, son limitados. Los intentos de
trabajos clinicos serios, que se han demostrado en algunos
modelos de animales, pueden fallar al intentar replicarlos
en los seres humanos debido al amplio nimero de factores

Drug 2

Potency

MOR-1
MOR-1A
MOR-1C
MOR-1D

MOR-1B1

Fig. 1. Los cambios sutiles en la activacion del receptor pueden
explicar las diferencias sutiles en la farmacologia de opidceos.
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implicados en el procesamiento del dolor. En gran medida,
la incertidumbre en torno a los mecanismos y consecuen-
cias de la regulacién de los receptores opioides se debe a
las limitaciones de los disefios experimentales en muchos
de los estudios que han investigado estos eventos. Como
bien indica Mercadante, debemos quedarnos con la idea de
que los farmacos opioides no son todos iguales y, aunque es
posible utilizar estas diferencias en un entorno clinico, atin
se deben realizar ensayos clinicos en pacientes con dolor
agudo y crénico para determinar si las combinaciones de
opioides proporcionan mayor eficacia y tolerabilidad en
comparacién con cualquier opioide solo. Por el momento,
s6lo se puede utilizar una recomendacién débil para apoyar
el tratamiento dual opioide/opioide.
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