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RESUMEN

Antecedentes

Esta es una versién actualizada de la revisién Cochrane publicada en el ndimero 4, 1998. La combinacién de farmacos de diferentes clases
con diferentes modos de accidn puede ofrecer la oportunidad de optimizar la eficacia y la tolerabilidad, y utilizar dosis mas bajas de cada
farmaco para lograr el mismo grado de alivio del dolor. Anteriormente se concluyd que el agregado de codeina al paracetamol proporciond
un alivio adicional del dolor, pero a expensas de eventos adversos adicionales. Desde entonces se han publicado nuevos estudios. Esta
revision intentd evaluar la eficacia y la seguridad del paracetamol mas codeina con los datos actuales y comparar los hallazgos con otros
analgésicos evaluados de manera similar.

Objetivos

Evaluar la eficacia de una dosis Unica oral de paracetamol mas codeina en el dolor postoperatorio agudo, el aumento de la eficacia debido
al componente de codeina, y los eventos adversos asociados.

Métodos de busqueda

Para esta actualizacion se realizaron bisquedas en CENTRAL, MEDLINE, EMBASE y en la Oxford Pain Relief Database en octubre de 2008.

Criterios de seleccion

Ensayos clinicos aleatorizados doble ciego de paracetamol mas codeina, en comparacion con placebo o la misma dosis de paracetamol
solo para el alivio del dolor posoperatorio agudo en adultos.

Obtencion y analisis de los datos

Dos autores de la revisidn evaluaron la calidad de los ensayos y extrajeron los datos. Se utilizd el rea bajo la curva "alivio del dolor versus
tiempo" para derivar la proporcidn de pacientes con paracetamol mas codeinay placebo o paracetamol solo que experimentaron al menos
un alivio del dolor del 50% durante cuatro a seis horas, mediante ecuaciones validadas. Se calculé el niimero necesario a tratar para lograr
un beneficio (NNT), con los intervalos de confianza (IC) del 95%. Como medidas adicionales de eficacia se exploraron la proporcion de
participantes con analgesia de rescate durante un periodo de tiempo especifico, y el tiempo transcurrido hasta el uso de analgesia de
rescate. Se obtuvo informacién sobre los retiros y los eventos adversos.
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Resultados principales

Se incluyeron 26 estudios con 2295 participantes que compararon paracetamol mas codeina con placebo. Se observé una dosis respuesta
significativa para el resultado de al menos un 50% de alivio del dolor durante cuatro a seis horas, con NNT 2,2 (IC del 95%: 1,8 a 2,9) para
800 a 1000 mg de paracetamol mas 60 mg de codeina; 3,9 (2,9 a 4,5) para 600 a 650 mg de paracetamol mas 60 mg de codeina;y 6,9 (4,8
a 12) para 300 mg de paracetamol mas 30 mg de codeina. El tiempo transcurrido hasta el uso de la medicacion de rescate fue de mas de
cuatro horas con paracetamol mas codeina, y de dos horas con placebo. El NNT para prevenir la remediacién fue 5,6 (4,0 a 9,0) para 600
mg de paracetamol mas 60 mg de codeina durante cuatro a seis horas. Los eventos adversos aumentaron de una gravedad principalmente
leve a moderada con paracetamol mas codeina, en comparacion con placebo.

En la comparacion paracetamol mas codeina con la misma dosis de paracetamol solo se incluyeron 14 estudios con 926 participantes. El
agregado de codeina aumentd en el 10% al 15% la proporcidon de participantes que lograron al menos un 50% de alivio del dolor durante
cuatro a seis horas; aumento el tiempo para el uso de medicacién de rescate en aproximadamente una hora; y redujo la proporcion de
participantes que necesitaron medicacion de rescate en aproximadamente el 15% (NNT para prevenir la remediacion 6,9 [4,2 a 19]). La
gravedad de los eventos adversos fue principalmente de leve a moderada, y la incidencia no difiri6 entre los grupos.

Conclusiones de los autores

Esta actualizacion confirma los hallazgos anteriores de que la combinacién de paracetamol con codeina proporciond niveles clinicamente
Gtiles de alivio del dolor en cerca del 50% de los pacientes con dolor postoperatorio moderado a intenso, en comparacion con menos
del 20% con placebo. La informacion nueva para la remediaciéon muestra que la combinacidn extendié la duracion de la analgesia
en aproximadamente una hora, en comparacion con el tratamiento con la misma dosis de paracetamol solo. En dosis mas altas, mas
participantes tuvieron un alivio adecuado del dolor, pero la cantidad de informacidn disponible para la dosis de 1000 mg de paracetamol
mas 60 mg de codeina fue pequefia y se basé en informacidn limitada.

RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS

Dosis Uinica de paracetamol oral (acetaminofeno) mas codeina para el dolor postoperatorio en adultos

El dolor se experimenta frecuentemente después de los procedimientos quirdirgicos y no siempre se controla de manera adecuada. La
combinacién de analgésicos de diferentes clases tiene la posibilidad de proporcionar un alivio adecuado del dolor, con una reduccién
de los eventos adversos dependientes de la dosis. Esta revision evalud los datos de veintiséis estudios que compararon paracetamol
mas codeina con placebo, y catorce estudios que compararon paracetamol mas codeina con la misma dosis de paracetamol solo. La
combinacién proporcioné un alivio efectivo del dolor para cerca del 40% de los participantes que experimentaron dolor moderado a
intenso después de una operacidn, con una dosis de 600 a 650 mg de paracetamol mas 60 mg de codeina que fue la utilizada con mayor
frecuencia en estos estudios, y cerca del 50% de los participantes con 800 a 1000 mg de paracetamol mas 60 mg de codeina, la dosis
utilizada con mayor frecuencia en la practica clinica. El agregado de codeina proporciond un alivio efectivo del dolor a cerca del 10% mas
de participantes que la misma dosis de paracetamol solo. Estos estudios de dosis Unica no asociaron el paracetamol mas codeina con
efectos secundarios graves.
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