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Combinaciones a dosis fijas: ¢ son racionales ?

Profa. Adj. Dra.Stephanie Viroga

Los medicamentos con combinaciones a dosis fijas son aquellos medicamentos compuestos
por cualquier combinacidn de farmacos o productos bioldgicos. Las combinaciones a dosis
fija (CDF) deben emplearse sélo cuando se ha demostrado que ofrecen mas beneficios que
los compuestos administrados por separado, en efecto terapéutico, en seguridad y/o en
convenciencia y adherencia. Para que la asociacion de farmacos sea adecuada del punto de
vista farmacolégico, deben actuar por diferentes mecanismos de accion, la farmacocinética
de cada compuesto no debe variar significativamente y la combinacién no debe tener
toxicidad aditiva (1) .

Sin duda la prinicpal ventaja de de este tipo de medicamentos es la adherencia, sin embargo
presenta desventajas como que no es posible cambiar la dosificacion de uno solo de los
compuestos, que las diferencias farmacocinéticas entre ellos puede generar un problema en
la frecuencia de administracion del medicamento, y aumentar las posibilidades de efectos
adversosy de interacciones medicamentosas.

En el listado de medicamentos esenciales de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), se
inlcuyen como ejemplos racionales de CDF algunos antibiéticos (TMP-SMX, amoxicilina
clavulanico, antituberculosos), antirretrovirales, antiparkinsonianos, anticonceptivos orales
y hierro asociado con acido félico (2)

En el mercado existen muchos mas medicamentos en CFD, y la racionalidad de su uso del
punto de vista farmacoterapéutico deberia, por lo menos, cuestionarse. Es decir, no alcanza
solo con que cumplan con un criterio de “compatibilidad farmacolégica” entre los farmacos
de la combinacidn, sino que debe justificarse su asociacion por un valor terapéutico
adecuado (mayor beneficio clinico que el uso de cada uno por separado) y que supere las
desventajas recientemente comentadas (3)

Algunas CDF han sido intensamente estudiadas, como por ejemplo las CDF cardiacas. Como
es sabido las enfermedades cardiovasculares son la principal muerte a nivel mundial, y los
pacientes de este grupo reciben mdltiples principios activos para su control, con baja
adherencia en un alto porcentaje, por lo que conseguir un Ginico comprimido que incluye las
multiples farmacos utilizados para estas patologias ha sido tentador sobre todo para la
industria farmacéutica. Incluso para esta CDF, se le ha dado un nombre particular como es la
“polipildora”, siendo la CDF con multiples principios activos para el control de factores de
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riesgo cardiovasculares modificables. Incluso en el afio 2023 el listado de medicamentos
esenciales de la OMS agrega un ejemplo de esto (4).

La idea de la polipildora cardiaca surgié hace mas de 20 afios , con la idea de un Unico
comprimido diario que tuviera un beta bloqueante, un IECA, una estatina y acido
acetilsalicilico . Las evidencias han sido contradictorias en estos afios , una revision Cochrane
del afio 2017 tuvo como objetivo valorar el beneficio de estas CDF en variables duras como
mortalidad o eventos cardiovasculares mayores. Se encontré que los estudios con estas
variables primarias fueron pocos, y que la mayoria valoraran cambios en los niveles de
factores de riesgo cardiovasculares a la espera de estudios a mas largo plazo con variables
mas duras (5)

El listado de medicamentos esenciales de la OMS recomienda tres CDF ( acido
acetilsalicilico + simvastatina + ramipril + atenolol + hidroclorotiazida; aas + atorvastatina +
ramipril; atorvastatina + perindopril + amlodipina) tanto en prevencién primaria como
secundaria. Para esta recomendacion se basa en nuevos ensayos clinicos que indican que el
uso de estas combinaciones se asocia con menores riesgos de eventos cardiovasculares,
incluidos infarto de miocardio y accidentes cerebrovasculares fatales y no fatales, y la
necesidad de revascularizacién en entornos de prevencion primaria y secundaria. Aclara
ademas que se evidencié una mejor adherencia y calidad de vida, a precios iguales o
inferiores a los de las monoterapias de mdltiples componentes. A pesar de esta
recomendacion, el Comité de la OMS destacd que la disponibilidad continua de
medicamentos cardiovasculares de un solo agente era fundamental para permitir la
modificacion del tratamiento cuando fuera necesario, y que los productos combinados no
deberian desplazar a los componentes individuales a nivel de pais. Recomienda también que
se deberia orientar sobre el uso mas apropiado de estas combinaciones de farmacos para
diferentes indicaciones (6).

Si bien las polipildoras podrian ser beneficiosas, también presentan ciertas limitaciones,
como la dificultad para titular la dosis segln las necesidades del pacientes, la preocupacion
por el consumo de medicamentos innecesarios y el manejo de niveles demasiado bajos de
presion arterial o colesterol LDL. Asi también el riesgo de efectos adversos en poblaciones
sanas cuando se indica como prevencién primaria .

Otro tema no menor es el costo y el balance costo efectividad . Un metanalisis publicado
recientemente, tuvo como objetivo valorar la costo efectividad segln los paises clasificados
en sus ingresos ( ingresos medianos- bajos, ingresos medianos altos, ingresos altos).
Concluye que en los paises de altos ingresos la costo-efectividad es neutral, y en los paises de
menor ingreso deberan valorarlo individualmente (7). En nuestro pais no hay disponible este
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tipo de combinaciones y serd necesario antes de su comercializacion un estudio de
costo-efectividad nacional.

Otra CDF ampliamente utilizada son las combinaciones de analgésicos. La analgesia
multimodal es una realidad que ha mejorado sin duda el manejo del dolor, dentro de esta se
conocen dos estrategias: las combinaciones a dosis fijas o las combinaciones flexibles (dos o
mas principios activos tomados juntos pero como agentes individuales). El uso de opioides
mas no opioides puede resultar en un menor consumo de opioides sin sacrificar los
beneficios analgésicos. Las combinaciones de farmacos pueden ofrecer beneficios aditivos o
sinérgicos. Recordar que hay analgésicos con mdltiples mecanismos de accidon que apoyan
el manejo multimodal del dolor como el tramadol (8).

Algunas combinaciones de analgésicos han sido estudiadas, en indicaciones especificas y no
en todos los tipos de dolor con posibles beneficios sobre todo cuando se combinan con
mecanismos de accion diferentes ( AINES y opioides). Sin embargo, no se debe olvidar el
riesgo de efectos adversos. Asi por ejemplo en el afio 2022 se emitié una alerta por la
combinacién de ibuprofeno y codeina. Esta alerta surgié dado al reporte de casos graves de
toxicidad renal, gastrointestinal y metabdlica, algunos con desenlace mortal, asi como en
relacion al abuso y dependencia a la codeina. Se recomienda asi que el uso de esta
combinacion esté limitado a un maximo de 3 dias y se recomienda informar a los pacientes
sobre los riesgos y signos de abuso y dependencia, y de sus posibles efectos clinicos. El
hecho de que el uso de ibuprofeno sea tan amplio muchas veces como automedicacion lleva
al consumo indiscriminado de codeina (9).

En el caso de los analgésicos también se combinan con otros principios como cafeina,
antialérgicos, y vitamina C entre otros , creando una categoria comercialmente denominada
“antigripales”, en la siguiente tabla se enumeran las combinaciones disponibles en nuestro
pais.

Tabla 1. CDF disponibles en nuestro pais denominadas antigripales

clorfeniramina vitamina ¢
. loratadina vitamina ¢
Paracetamol cafeina
fenilefrina loratadina
Ibuprofeno cafeina vitamina ¢
Aas vitamina ¢
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La gripe o el resfrio son enfermedades virales de resolucién espontanea, muchas veces muy
sintomaticas por lo que llevan a la necesidad de un tratamiento del manejo de estos
sintomas. No existe un analgesico, antipirético o antialérgico que haya demostrado ser
mejor que otros en esta situacion. Esto ha llevado a la combinacién de principios activos
como antitérmicos y analgésicos sumado a otros principios activos . No existe clara evidencia
de estas combinaciones , asi como tampoco de los diferentes principios activos por separado
en estos cuadros. El uso de antihistaminicos podria mejorar modestamente los sintomas,
pero los que carecen de efectos sedantes parecieran no mejorar la tos, y siempre debe
valorarse el riesgo de efectos adversos. Los beneficios del uso de vitamina C también parecen
ser modestos, y sobre todo se vieron en forma profilactica y no terapéutica, pero incluso su
uso a largo plazo no demostro evitar el resfrio o la gripe (10) En el afio 2012 en nuestro pais
se determind que efedrina y seudoefedrina representan un potencial riesgo para la salud, y
no deberian estar en este tipo de preparados (antigripales), el Ministerio de Salud Pdblica
decretd que todas aquellas especialidades farmacéuticas que contengan en su formulacion
estas sustancias se clasifican con la condicion de medicamento psicofarmaco o
estupefaciente (11).

Otros ejemplos que se abordaran en otros nimeros del Boletin muestran el escaso impacto
de la combinacion de vitaminas o de CDF de la esfera digestiva (con objetivo
antiespasmodico, sedante, descongestivo, etc.) (12, 13)

Como conclusiones, las CDF pueden ser presentaciones muy tentadoras , sobre todo con la
ventaja de mejorar la adherencia de multiples principios activos en patologias crénicas , pero
siempre debera valorarse que cumplan con principios minimos como haber demostrado su
compatibilidad farmacocinética y farmacéutica asi como haber demostrado ser superiores o
al menos no inferiores en eficacia a los principios activos por separado, con un analisis
minucioso de sus riesgos y la adicion de los mismos.
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