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RESUMEN.

Objetivo: Evaluar la combinacién tramadol/meloxicam en modelos de dolor pre-clinico y
clinico.

Materiales y métodos: Se realizd un estudio pre-clinico en el modelo de dolor de la
formalina. Tramadol fue administrado via intramuscular (i.m.) 50 minutos antes de la
inyeccion de formalina en las siguientes dosis: 3.16, 5.6, 7.5 y 10 mg/kg. Meloxicam fue
administrado via i.m. 50 minutos antes de la inyeccion de formalina en las siguientes
dosis: 3.16, 5.6, 10 y 17.78 mg/kg. Se obtuvieron los valores de las DEj3, experimentales
de cada farmaco individual y se evalué la combinacion en 3 proporciones diferentes
(T1:M1, T3:M1, T1:M3) usando analisis isobolografico y el indice de interaccion. Los
mecanismos de accion involucrados en el efecto de la combinacion T1:M1 fueron
evaluados. L-NAME fue usado para evaluar la participacion del 6xido nitrico, naloxona
para evaluar la participacién de la via opioide, y metiotepina para evaluar la participacion
de la serotonina.

Se realizd un estudio clinico en el modelo de dolor del tercer molar. Un total de 44
pacientes fueron asignados de manera aleatoria a uno de tres grupos de tratamiento:
Grupo A, Tramadol 25 mg mas meloxicam 7.5 mg, Grupo B, tramadol 50 mg, y Grupo C,
meloxicam 15 mg. Todos los tratamientos fueron administrados por via i.m. 50 minutos
antes de la cirugia. Evaluamos el tiempo para la primera medicacion analgésica en el
postoperatorio, la cantidad de pacientes que tomaron la primera medicacion analgésica
dentro de las primeras 3 h de postoperatorio, la intensidad de dolor, el consumo
analgésico total y los efectos adversos.

Resultados: El analisis isobolografico y el indice de interaccion mostraron un efecto
antinociceptivo sinérgico. La evaluacién de los mecanismos de accion mostré la
participacién de la via opioide y monoaminérgica. La intensidad de dolor y numero de
pacientes que requirid el procedimiento de rescate analgésico mostraron diferencias
estadisticas significativas.

Conclusién: La combinacion tramadol/meloxicam produjo un efecto de potenciacion
(sinergismo) en el modelo de dolor de la formalina con la participacion de la via opioide y
monoaminérgica. La combinacion produjo eficacia analgésica similar a meloxicam, y

mejor que tramadol después de cirugia de tercer molar inferior.
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ABSTRACT.

Purpose: To evaluate the combination tramadol/meloxicam in pain pre-clinical and
clinical tests.

Materials and Methods: A pre-clinical study in the formalin test was conducted.
Tramadol was administered intramuscularly (i.m.) 50 minutes before formalin
injection in the following dosages: 3.16, 5.6, 7.5 and 10 mg/kg. Meloxicam was
administered via i.m. 50 minutes before formalin injection in the following dosages:
3.16, 5.6, 10 and 17.78 mg/kg. The ED3y experimental values of each individual
drug were obtained and the combination was evaluated in 3 different proportions
(T1:M1, T3:M1, T1:M3) using isobolographic analysis and interaction index. The
mechanisms of action involved in the effect of the combination T1:M1 were
evaluated. L-NAME was used to assess the role of nitric oxide, naloxone to assess
the participation of the opioid pathway, and methiothepin to evaluate the
involvement of serotonin.

A clinical study in the third molar test was conducted. A total of 44 patients were
randomly assigned to one of three treatment groups: Group A, Tramadol 25 mg
meloxicam 7.5 mg, Group B, tramadol 50 mg, and Group C, 15 mg meloxicam. All
treatments were administered i.m. 50 minutes before surgery. We evaluated the
first analgesic medication in the postoperative, the number of patients taking first
analgesic medication within the first 3 h of postoperative, pain intensity, total
analgesic consumption and side effects.

Results: Isobolographic analysis and the interaction index showed a synergistic
antinociceptive effect. The evaluation of the mechanisms of action showed the
participation of opioid and monoaminergic pathway. Pain intensity and number of
patients requiring rescue analgesic procedure showed statistical differences.
Conclusions: The combination tramadol/meloxicam produced an enhancing effect
(synergism) in the formalin test with the participation of opioid and monoaminergic
pathway. Combination produced analgesic efficacy similar to meloxicam, and

better than tramadol after mandibular third molar surgery.
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1. INTRODUCCION.

El concepto clasico del dolor fue establecido por la asociacion internacional para el
estudio del dolor. Esta lo define como “una experiencia sensorial 0 emocional
desagradable asociada a un dafo tisular real o potencial, o que puede ser descrito
en términos de la magnitud del dafno”. Una de las clasificaciones mas aceptadas
es la propuesta por Woolf (2004) que considera que existen 4 tipos de dolor de
acuerdo a su origen somatico y mecanismo fisioldgico: nociceptivo, inflamatorio,
neuropatico y funcional.

El dolor agudo inflamatorio es un sintoma que complica y retrasa la
recuperacion de pacientes sometidos a procedimientos quirurgicos. Actualmente la
incidencia de dolor postoperatorio sigue siendo alta, entre el 46 y 53 %, y se sigue
tratando de manera inadecuada debido, entre otras causas, a un deficiente uso de
analgésicos como los opioides, por desconocimiento de sus caracteristicas
farmacoldgicas, miedo a efectos como la depresion respiratoria y empleo de
pautas de tratamiento insuficientes y/o vias de administracion inadecuadas. Los
avances obtenidos en el tratamiento del dolor postoperatorio y el gran numero de
publicaciones que tratan este tema en los ultimos afos, se deben a los
importantes beneficios que se obtienen del tratamiento adecuado, reduciendo la
incidencia de las complicaciones postoperatorias, consiguiendo disminuir la
morbilidad sino también la mortalidad y evitando estancias prolongadas en las
unidades médicas.

La Organizacion Mundial de la Salud en 1982 establecié un método de facil
aplicacion para el tratamiento farmacoldgico del dolor inflamatorio conocido como
escalera del dolor. Consiste en tomar como primera opcién Analgésicos Anti-
inflamatorios no Esteroides (AINEs) y adyuvantes para el tratamiento del dolor
leve. Si el dolor es moderado se deben emplear AINEs y opioides leves como la
codeina o hidrocodona. Si se trata de dolor severo se deben emplear AINEs,
opioides potentes como la morfina. En todos los casos se pueden usar adyuvantes
para potenciar el efecto de los analgésicos.

Por otro lado, se puede hacer uso de estrategias adicionales para el tratamiento

del dolor. La analgesia preventiva consiste en administrar un analgésico o
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combinacion de estos antes de que el estimulo lesivo esperado ocurra. Este
concepto implica impedir la sensibilizacion espinal interrumpiendo las vias
nerviosas aferentes desde el sitio del dafio hasta la médula espinal. La analgesia
multimodal o balanceada consiste en la combinacion de analgésicos con distintos
mecanismos de accion, diferentes tiempos de inicio y duracion de efecto. Esta
estrategia proporciona mejor alivio de dolor con menos efectos adversos, reduce
el consumo analgésico postoperatorio y el tiempo de recuperacion.

El meloxicam es un AINE del grupo de las oxicams derivado del acido
carboxilico. Se distingue por inhibir preferentemente la COX-2 frente a la COX-1y
también la enzima peroxidasa, lo cual le confiere algunas ventajas sobre los
AINEs tradicionales, como mejor tolerancia gastrointestinal mientras mantiene
eficacia similar en pacientes con artritis reumatoide y osteoartritis.

El tramadol es una fenilciclohexanol-amina. Es un analgésico seguro y efectivo
que actua de manera central y es usado para el tratamiento de dolor de moderado
a severo, de origen agudo o cronico. También puede utilizarse como analgésico
preoperatorio, como complemento de la anestesia quirurgica, en el postoperatorio
y procedimientos de exploracién diagnoéstica que cursen con dolor.

Con propdsito de estudiar el efecto de la combinacion meloxicam-tramadol se
us6 el modelo de dolor de la formalina y se empled el analisis isobolografico e
indice de interaccion para determinar el tipo y la magnitud de la interaccion.
También se estudiaron los mecanismos de accidn implicados en el efecto
antinociceptivo de tal combinacién. Asi mismo, se evalud la eficacia clinica de esta
combinacion en humanos mediante un ensayo clinico aleatorio, doble ciego en el

modelo de dolor agudo inflamatorio por extraccion de un tercer molar inferior.
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2. ANTECEDENTES.
2.1. Dolor.

El dolor tiene un papel destacado entre los sistemas de “vigilancia” de la
homeostasis del organismo ya que despierta y retiene la atencién en el punto
exacto donde se esta desarrollando un evento potencialmente dafino para el
organismo. Asi, el dolor cumple la funcion basica y fundamental de dar aviso sobre
amenazas a la supervivencia y/o bienestar, y clinicamente se convierte en un
sintoma que permite detectar e incluso determinar el grado de evolucidon de
diferentes enfermedades (Gonzéalez H.L., 1998).

El concepto clasico del dolor fue establecido por la asociacion internacional
para el estudio del dolor. Esta lo define como “una experiencia sensorial o
emocional desagradable asociada a un dano tisular real o potencial, o que puede
ser descrito en términos de la magnitud del dafio”. Esta definicion se considera la
mas adecuada ya que en ella se indica que el dolor no es solo una respuesta
sensorial al dafo tisular, sino que puede ocurrir sin causa somatica que lo
justifique. Al mismo tiempo, el dafio conlleva un componente emocional subjetivo
que lo establece como una experiencia individual que involucra factores
ambientales, culturales, sociales, espirituales y psicoldgicos (Anand et al., 1996).
De esta forma, cada individuo aprende del dolor a través de experiencias propias
relacionadas con lesiones sufridas durante su desarrollo. Al igual que el tacto,
gusto, visidn y audicion, el dolor es una sensacion que no requiere ser aprendida
para que pueda ocurrir (Merskey H., 1990).

El dolor se ha clasificado de varias formas, pero en general, se acepta que
existen dos tipos de sensaciones de dolor, de acuerdo a sus caracteristicas
fisiologicas. El dolor rapido o primario es una sensacion corta que se percibe en
0.1 segundos después de ocurrido el estimulo nocivo; lo constituye un dolor
punzante, repentino y bien localizado debido a la activacion de fibras A-delta. Por
otro lado, el dolor lento o secundario es una sensacidn quemante, prolongada,
difusa, y de caracter desagradable que se presenta después de un segundo o mas
de haber ocurrido el estimulo y se debe a la activacion de fibras C (Zimmermann

M., 1984). Una de las clasificaciones mas aceptadas es la propuesta por Woolf
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(2004) quien considera la existencia de 4 tipos de dolor de acuerdo a su origen
somatico y mecanismo fisiolégico: nociceptivo, inflamatorio, neuropatico y

funcional (Tabla 1).

Tabla 1. Clasificacion del dolor propuesta por Woolf.

Tipo de dolor | Funcion

Dolor transitorio en respuesta a un estimulo nocivo

Nociceptivo
_ Dolor espontaneo e hipersensibilidad al dolor en respuesta a
Inflamatorio . . . -
dafio del tejido e inflamacién
. Dolor espontaneo e hipersensibilidad al dolor en asociacion
Neuropatico B . _ _
con dafo o lesién del sistema nervioso
. Hipersensibilidad al dolor que es resultado del procesamiento
Funcional

central anormal

El dolor es un mecanismo muy complejo que esta determinado por dos
componentes; un componente discriminativo sensorial (nocicepcion), que se
refiere a la percepcion y recepcion de estimulos nocivos per se, e incluye la
intensidad, localizacién, duracion, patron temporal y calidad del dolor. El segundo
componente es el afectivo-emocional que es la relacion entre el dolor y el estado
de animo, la atencién y el aprendizaje al dolor, la capacidad para hacer frente y
tolerar el dolor asi como su racionalizacién. Cada uno de estos componentes esta
mediado por mecanismos cerebrales separados pero hiperactivos (Casey K.L.,
1999). El tratamiento terapéutico exitoso del dolor requiere del entendimiento de

las vias fisioldgicas que caracterizan al proceso.
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2.1.1. Nocicepcion.

La nocicepcion es un término neurofisioldgico que se refiere a los mecanismos
neuronales por los cuales se detectan los estimulos nocivos. Consiste en 4
procesos fisiologicos distintos: Transduccion, transmisién, percepcién vy
modulacién (D’Amours et al., 1997). La transduccidon consiste en la activacion de
los receptores especificos del dolor o nociceptores por un estimulo de tipo
quimico, mecanico y/o térmico, y describe la conversion del estimulo nocivo en
sefales eléctricas por las terminaciones nerviosas periféricas. La transmision es la
propagacion de las sefales eléctricas a lo largo de las vias nociceptivas. Las fibras
A-0 son terminaciones nerviosas amielinicas (2-6 pm) de fibras nerviosas
mielinicas con velocidad de conduccién entre 5-30 m/seg (dolor primario) y son
activados por estimulos mecanicos y térmicos. Las fibras C son terminaciones
nerviosas de fibras aferentes amielinicas (0.4-1.2 ym) con una velocidad de
conduccion menor a 1.5 m/seg (dolor secundario) y responden a estimulos
mecanicos, térmicos y quimicos (son activadas por sustancias resultantes del
dafno tisular como bradicinina, histamina, prostaglandinas, citocinas, etc. La
percepcion es el proceso por el cual se integran los impulsos nociceptivos con los
factores cognoscitivos y emocionales para crear la experiencia subjetiva del dolor,
esto a nivel de la corteza cerebral. Ademas, se puede presentar la alteracién de
las sefales nociceptivas dentro del asta dorsal de la médula espinal y en la
corteza cerebral, en donde se entrecruzar terminaciones nerviosas de diversos
tipos que liberan neurotransmisores que inhiben o alteran la sefal sensorial. A
este ultimo proceso se le conoce como modulacion. Cada uno de estos procesos

representa un blanco potencial para la terapia (Loeser et al., 1999).
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Figura 1. La figura muestra en conjunto el proceso de nocicepcion: Transduccion,

transmision, modulacion y percepcion del dolor.

2.1.2. Inflamacién.

La inflamacién puede definirse como una reaccion defensiva local integrada por
alteracion, exudado y proliferacion. La reaccion es desencadenada por estimulos
nocivos de muy diversa naturaleza: Fisicos, quimicos y microorganismos como
bacterias, hongos y parasitos. Este proceso fue caracterizado por Celso por cuatro
signos, que se conocen hoy como los signos cardinales de la inflamacién: rubor y
tumor con calor y dolor (Nathan C., 2002).

La inflamacion es fundamental para enfrentar a organismos patégenos u otras
agresiones del medio y controlar las lesiones titulares resultantes. Sin embargo,
una inflamacién exacerbada y sostenida puede presentarse sin aparente beneficio
e incluso implicar graves consecuencias. El fendmeno de la inflamacion puede

ocurrir en 3 distintas fases temporales, cada una aparentemente mediada por
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distintos mecanismos: Una fase aguda caracterizada por la presencia de
vasodilatacién y aumento de la permeabilidad capilar, una fase subaguda que
implica la infiltracion de células leucocitarias y una fase crénica proliferativa en la

que se observa degeneracion capilar y fibrosis.

2.1.3. Dolor inflamatorio y sensibilizacion periférica.

La presencia de material extrafio o de una lesién tisular induce la activacién de
los macrofagos residentes, los cuales cumplen un papel decisivo en el desarrollo
de la inflamacion aguda (Ferreira S.H., 1980). A partir de este evento inicial, se
desencadena una serie de procesos que incluyen el reclutamiento de leucocitos
(neutrdfilos, basdfilos, y eosindfilos) los cuales ejercen un papel amplificador; y
una cascada de activacion y liberacion de mediadores de diferente origen: algunos
generados por la lesién tisular (bradicinina, factores de la coagulacion, serotonina,
histamina, potasio, ATP, prostanoides, etc), productos de las células del sistema
inmune o de las plaquetas (interluecinas, factores del complemento, histamina,
serotonina, etc), factores neurogénicos (sustancia P [SP], péptido relacionado con
el gen de la calcitonina [CGRP], aminoacidos excitatorios, catecolaminas, etc) y
finalmente factores de crecimiento (factor de crecimiento nervioso) (Dray A., 1994;
1995) (Figura 2).
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Figura 2. Esquema que muestra la liberacién de los mediadores quimicos mas

importantes en el proceso de sensibilizacién periférica.
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Ferreira et al. (1993) clasificaron los mediadores inflamatorios en dos tipos de

acuerdo a sus acciones: Activadores directos de los nociceptores y aquellos que

sensibilizan a estos (Tabla 2).

Tabla 2. Principales sustancias algégenas.

) Enzima Induccion de
Sustancia Fuente ] )
implicada dolor
[ 1
Potasio Células dafiadas — ++
Triptéfano
Serotonina Trombocitos ) ) ++
hidroxilasa
Bradiquinina Cininégeno (plasma) Calicreina +++
Histamina Mastocitos — +
ATP Células dafiadas — +
Células dafiadas / células )
H+ ) . — +/- potencia
inflamatorias
) Acido araquiddénico (células . ) ]
Prostaglandinas B Ciclooxigenasa +/- potencia
danadas)
) Acido araquidénico (células ) ] )
Leucotrienos 5-lipooxigenasa +/- potencia
dafadas)
Terminaciones libres de ]
SP ] o — +/- potencia
aferencias primarias
Terminaciones libres de
CGRP — +/- potencia

aferencias primarias
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En condiciones de inflamacién, los nociceptores se rodean de lo que se ha
denominado “sopa inflamatoria”, que produce de manera orquestada la alteracion
de las propiedades funcionales intrinsecas de las membranas de estas neuronas
nociceptivas y su activacién. Algunos de los mediadores quimicos generan
potenciales de accidén y otros sensibilizan su generacion, es decir, ocurre una
disminucién en su umbral de respuesta neuronal, de manera que estimulos
mecanicos o térmicos de menor intensidad, incluso aquellos que en condiciones
normales no producirian ninguna alteracion, pueden lograr la activacion neuronal
(Garcia et al., 2001).

Una explicacion para la hipersensibilidad al dolor después de una lesion es que
la sensibilidad de los nociceptores de alto umbral cambia. Esta idea fue propuesta
por Thomas Lewis en 1930, quien sugirié ademas que el reflejo desde el axon era
responsable de ampliar la sensibilizacion desde la zona del dafio tisular
(hiperalgesia primaria) hacia regiones vecinas en las que la respuesta esta
aumentada, en el tejido sin dafio (hiperalgesia secundaria). A mediados de los
afios 60’s Bessoe et al. (1969) demostraron en receptores polimodales aislados
que los estimulos térmicos intensos alteran la sensibilidad de una gran proporcion
de fibras sensoriales a un estimulo térmico subsecuente. Este trabajo se ha
replicado extensamente por lo que actualmente no queda duda que el dafio tisular
y la respuesta inflamatoria que provoca da inicio a cambios locales en la
sensibilidad de las fibras nociceptivas, fendbmeno que se conoce como
sensibilizacién periférica (Treede et al., 1992).

Los agentes sensibilizantes como la prostaglandina E, (PE>) reducen el umbral
de activacion de los nociceptores aumentando la respuesta de la terminal al unirse
de manera especifica a receptores que estan acoplados a cinasas intracelulares
que se encuentran en el citoplasma. La sensibilizacion periférica ocurre
inicialmente mediante la activacion de diferentes tipos de estas cinasas, que a su
vez fosforilan multiples proteinas, entre ellas canales idnicos dependientes de
voltaje y canales i6nicos operados por ligandos. Esto ocasiona un incremento de
corrientes de sodio (Na*) y calcio (Ca*2) aunado a una disminucion de corrientes
de potasio (K*) (Gold et al., 1998).
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Seguido a estos cambios tempranos (segundos) se producen modificaciones
transcripcionales (minutos). Estas modificaciones se deben a la accion de
proteinas cinasas activadas que fosforilan factores de transcripcion y neurotrofinas
como el factor de crecimiento neuronal, el cual se internaliza junto con su receptor
de membrana al nucleo celular donde inician estos cambios (Leslie et al., 1995).
Los cambios en la transcripcién refuerzan la excitabilidad neural ya que se
incrementa la sintesis de moléculas involucradas en la transmisién nociceptiva
como la SP y el CGRP (Costigan et al., 2000) que no solo afectan a las fibras C,
sino también a las fibras A-beta y A-delta que pueden modificar su fenotipo e
inervacion en el asta dorsal.

Un ejemplo de lo que ocurre durante la sensibilizacion periférica lo ofrecen los
receptores vainilloides de potencial transitorio V1 (TRPV1). Estos receptores son
canales catidnicos que se activan por calor nocivo (42°C) y son modulados por el
pH. En condiciones de dolor nociceptivo se activan a 42°C, pero una vez que las
terminales periféricas se sensibilizan, este tipo de canales puede activarse a
temperatura ambiente. Los mecanismos que producen este proceso de auto-
sensibilizacién no estan claros, pero pueden estar involucrados cambios de la
conformacién de la proteina por el calor o por alteraciones secundarias a la

entrada de calcio a través del canal.

2.1.4. Sensibilizacién central.

A principios de los afios ochenta, un estudio sobre la plasticidad cerebral en el
sistema somatosensorial condujo al descubrimiento de que las lesiones tisulares
accionan un aumento en la excitabilidad de las neuronas de la médula espinal, un
fendbmeno que ahora se conoce como sensibilizacion central. Después se supo
que estos cambios se originan por la acumulacién de potenciales sinapticos
subumbrales y que los receptores del acido N-metil-D-aspartato (NMDA) son una
pieza clave para su desarrollo (Inturrisi, 1994; Ma et al., 1995; Pertoldi, 2005).

El estimulo normal nociceptivo de las fibras C y A-delta produce liberacion de
glutamato desde sus terminales centrales. El glutamato se une a varios receptores

con distinta afinidad, entre los que se incluyen los ionotropicos (AMPA y NMDA) y
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algunos metabotropicos. El glutamato se une inicialmente al receptor AMPA,
debido a que bajo circunstancias normales (potencial en reposo) los receptores
NMDA estan bloqueados por un ién de Mg*?. Los receptores AMPA se activan por
la unién de glutamato de forma que el influjo de iones Na*, K*, y Ca* a través de
sus canales resulta en una despolarizacion de las astas dorsales. Esto se
magnifica en potenciales excitatorios post-sinapticos rapidos y senales que le dan
duracion, intensidad y localizacidén al estimulo nocivo periférico. La plasticidad y
subsecuente sensibilizacion del sistema nervioso central que incluye la alteraciéon
de las funciones quimicas, electrofisiolégicas y farmacoldgicas (Winkelstein BA,
2004). Estos cambios causan una percepcidn exagerada de los estimulos
dolorosos (hiperalgesia) y una percepcién dolorosa de estimulos tactiles (alodinia)
(Kidd, 2001; Graven-Nielsen et al., 2002).

La suma temporal o “wind up” es un mecanismo espinal en el que la
estimulacién intensa y sostenida asociada al dafio tisular induce una suma
temporal de las despolarizaciones post-sinapticas, que se experimentan como un
aumento del dolor (Gracely et al., 2003; Meeus, 2007). En 1965, experimentos en
animales mostraron por primera vez que la estimulacion repetitiva de las fibras C
podian resultar en un aumento progresivo de las descargas eléctricas de las
neuronas de segundo orden en la médula espinal. Este mecanismo de
amplificacion produce un dolor sordo y estda mas relacionado con los estados
cronicos, es transmitido a través de las fibras C no mielinizadas a las neuronas
nociceptivas de las astas dorsales.

El establecimiento del “wind up” resulta en la remocion del magnesio de los
receptores NMDA, permitiendo la entrada de mas calcio a la terminal postsinaptica
(Inturrisi C, 1994). Esto a su vez, activa cascadas de transduccion de sefales
sensibles al calcio que conducen a la fosforilacion de canales idnicos y receptores
(entre los que se incluyen los propios receptores NMDA), iniciando un prolongado
incremento en la excitabilidad de las neuronas espinales (Dubner et al., 1992;
Yoshimura et al., 1993). Dicha entrada de calcio a las neuronas sensoriales de las
astas dorsales induce la activacién de las sintasa de o6xido nitrico (SON) y la

posterior sintesis de 6xido nitrico (ON). EI ON puede afectar las terminales de los
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nociceptores y aumentar la liberacidn de neuropéptidos (particularmente SP)
desde las neuronas presinapticas, contribuyendo con ello al desarrollo de la
hipersensibilidad. La SP es wuna neurotransmisor nociceptivo importante,
disminuye el umbral de excitabilidad sinaptica y desencadena sinapsis
interespinales que normalmente se mantienen silentes. Mas aun, la SP puede
extender su efecto al recorrer grandes distancias desde su neurona de region,
ampliando los campos receptivos y activando neuronas de rango amplio y
dinamico, incluso con estimulos no nociceptivos (Staud, 2002; Meeus, 2007)
(Figura 3).

Figura 3. Esquema que muestra la participacion de los neurotransmisores mas

importantes en el establecimiento de la sensibilizacion central.
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Si la serie de estimulos nocivos es lo suficientemente persistente ocurriran
cambios en la transcripcidn dependientes de la actividad que redundan en un dolor
también persistente para los pacientes. Los estimulos relativamente breves (con
duracion de décimas de segundo), sobre todo de las fibras C, pueden iniciar
cambios muy rapidos en la excitabilidad de la membrana al tiempo que
progresivamente aumentan su excitabilidad durante el curso del propio estimulo y
promueven cambios que perduran hasta por varias horas después de este
(Costigan et al., 2000; Meeus, 2007).

Un estimulo doloroso se sentira primero como dolor agudo, bien localizado,
transmitido por fibras Ad, seguido después de un pequefio retardo por un dolor
ondulante, quemante, sordo, mal definido, transmitido por fibras C. Se produce
aqui la transmision sinaptica, desde la primera a la segunda neurona, que puede
ser de dos tipos: a) una que es activada por estimulos nociceptivos propiamente
dichos y que se llama neurona especifica y b) otra que no presenta especificidad,
neurona de rango dinamico amplio, es multirreceptiva o de segundo orden. Esta
primera sinapsis esta mediada por la SP y glutamato principalmente (Chizh et al.,
1999).

Las segundas neuronas dan origen a tres haces ascendentes de ubicacién
contra lateral: a) el neoespinotalamico y b) el paleoespinotalamico, que conforman
la via espinotalamica y c) el espinoreticulotalamico. El tracto neoespinotalamico de
especial desarrollo en el hombre, es el encargado de conducir el dolor agudo bien
localizado. Produce de inmediato, el reflejo de retirada. EI tracto
paleoespinotalamico, que como su nombre lo indica, es el mas antiguo, es el
responsable de los dolores difusos cronicos. Transportado por receptores
polimodales (axones C) no producen reflejo de retirada, sino mas bien una
inmovilizacién por contraccion muscular (Pinardi G, 1993).

El haz paleoespinotalamico lleva la informacién a zonas de la corteza frontal no
especifica, para efectuar Ila evaluacion cualitativa del dolor. ElI haz
espinoreticulotalamico, es el que aporta el componente emocional y afectivo del
dolor, por sus abundantes relaciones sinapticas con la formacion reticular (Paeile
et al., 2005) (Figura 4).
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Figura 4. Muestra las via ascendente a través del tracto espinotalamico.

Muchas fibras nociceptivas, antes de su ingreso a la sustancia gris de la ME,
emiten colaterales descendentes y ascendentes, constituyendo la parte mas
medial del haz de Lissauer. Estas colaterales tienen la posibilidad de formar
sinapsis hasta dos segmentos medulares superiores o inferiores al del ingreso, lo
que significa que la transmisién de una neurona primaria puede propagarse a

varias raices vecinas. Esta interrelacion es de importancia, pues la informacién de
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una neurona periférica puede propagarse a raices vecinas, hecho que podria
explicar en parte el dolor irradiado y el referido (La Motte C, 1977).

De importancia es también la sustancia gelatinosa de Rolando, que
corresponde a la lamina Il de Rexed, porque existen pequefias neuronas de alta
densidad caracteristicas: las inter-neuronas, que de alguna manera modulan estas
sinapsis. Estos hechos tienen importancia, ya que dan una relacion anatomo-—
fisiologica a fendbmenos como el dolor referido y a la modulacién suprasegmentaria
que pueden ejercer centros superiores sobre la transmisién nerviosa (Paeile et al.,
2005).

2.2. Modelo de dolor de la formalina.

El modelo de dolor de la formalina es ampliamente usado para producir dolor
moderado-continuo en animales para evaluar el efecto de agentes analgésicos o
combinaciones de estos. Se cree que proporciona la mejor aproximacion a
condiciones clinicas de dolor por un estimulo cutaneo agudo (Tjglsen et al., 1992).

La prueba consiste en administrar 20-50 pl de formalina a una concentracién
entre 1-5 % y posteriormente evaluar el comportamiento de los animales. Este
modelo ha sido validado en varias especies animales como ratas, ratones, gatos y
gorilas (Tjelsen et al., 1992).

En ratones presenta 2 fases. La primera fase (temprana) inicia inmediatamente
después de la inyeccion de la formalina y dura de 3 a 5 minutos. Es debida
probablemente a estimulacién quimica directa de nociceptores y datos
experimentales indican que la formalina predominantemente provoca actividad en
fibras C. Resultados experimentales han indicado la participacion de sustancia P y
bradicinina en esta primera fase. La segunda fase (tardia) ocurre de los 15-20
minutos después de la inyeccién de la formalina hasta los 30 minutos y se
caracteriza por un tipo de dolor inflamatorio (participaciéon de histamina,

serotonina, prostaglandinas y bradicinina) (Tjglsen et al., 1992).

2.3. Modelo de dolor por extraccion de un tercer molar inferior.

Los dientes retenidos son un problema frecuente con el que se enfrentan los
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odontélogos. Hay gran diferencia en la prevalencia y la distribucién de los dientes
retenidos en diferentes regiones de los maxilares. Aproximadamente el 65% de la
poblacion presenta por lo menos un tercer molar retenido a la edad de los veinte
afos. Los terceros molares son los dientes retenidos y removidos con mayor
frecuencia por los cirujanos bucales y maxilofaciales (Mateos et al., 2005). Las
razones por las que los terceros molares son extraidos son: pericoronitis, infecciéon
de los tejidos que rodean el diente, caries, dolor asociado, formacion de quistes o
tumores o para facilitar el tratamiento ortodéntico (Averbuch et al., 2000).

La cirugia para la extraccién de un tercer molar es un procedimiento dental
comun en la practica clinica. La extraccién de un tercer molar inferior es un
modelo de dolor aceptado por la US Food and Drugs Administration para evaluar
la eficacia de los analgésicos o combinacidén de estos para el alivio de dolor dental
agudo. Esta caracterizado a 24 horas aunque los episodios dolorosos pueden
seguir presentandose hasta por 7 dias. Sus picos de dolor se presentan entre la
segunda y doceava hora después de la cirugia (Averbuch et al, 2000; Cooper et
al., 1976; Jackson et al., 2004). Ademas de dolor, la cirugia para extraccién de un
tercer molar inferior produce dificultad para abrir la boca (trismos) e inflamacion
(Mehlisch DR, 2002; Garcia et al., 1997; Yuasa et al., 2004).

2.4. Estrategias para el manejo del dolor.

La administracion preoperatoria de algunos analgésicos ha demostrado
reduccion importante en el dolor postoperatorio. El concepto de impedir la
sensibilizacién espinal interrumpiendo las vias nerviosas aferentes desde el tejido
dafado hasta la espina dorsal o bloqueando previamente la cascada de
respuestas intra-neuronales que normalmente tienen lugar en la ME después de
un dano periférico, es llamado analgesia preventiva. Implica que una intervencién
farmacoldgica tiene sus efectos antes de que el dolor aparezca (Kelly et al., 2001).
El tratamiento puede ser enfocado a sitios en la periferia, a lo largo de axones
sensoriales o a sitios del SNC usando analgésicos simples o combinados vy

aplicados continua como intermitentemente (Norman et al., 2001).
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El enfoque de la analgesia multimodal consiste en combinar analgésicos que
actuan en diferentes niveles: SNC, sistema nervioso periférico (SNP), con distintos
mecanismos de accién, diferente tiempo de inicio y duracién de efecto y quizas por
distintas vias de administraciéon para proporcionar un mejor alivio del dolor con
menos efectos colaterales y una reduccion en el tiempo de recuperaciéon (Kehlet et
al., 1999; Raffa RB, 2001).

2.5. Analgésicos Opioides.

Los analgésicos opioides (AO) constituyen un grupo de farmacos que se
caracterizan por poseer afinidad selectiva por los receptores opioides (RO). Como
consecuencia de la activacion de estos receptores causan analgesia de elevada
intensidad, producida principalmente sobre el SNC, asi como farmacodependencia
(Flérez J, 2000).

2.5.1. Receptores opioides.

Hay cinco clases de RO: Mu (u), Kappa (k), Delta (8), Sigma (o) y Epsilon (e).
Los estudios funcionales han establecido sus perfiles farmacolégicos peculiares
(Brito-Barrera F, 2000).

Receptores p.

Se definieron por su afinidad con la morfina (Figura 5). La B-endorfina tiene
gran afinidad por estos receptores asi como las encefalinas, del mismo modo la
dinorfina A se fija con gran avidez a estos receptores pero mas aun a los k4. La B-
funaltrexamina bloquea con caracter irreversible a los receptores u, en tanto que la
naloxonazina antagoniza de manera selectiva a un subtipo de receptor y (u1). Con
el empleo de estos antagonistas en modelos animales, numerosos investigadores
han establecido que la morfina produce analgesia a nivel raquideo (M2) O
suprarraquideo u¢; los receptores [z se encuentran también en la via
gastrointestinal lo que produce estrefiimiento por un efecto directo sobre el tracto
gastrointestinal. Debido a que existe gran numero de receptores y sobre el bulbo,

la activaciéon de estos receptores puede producir depresion respiratoria. Otros
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efectos que se pueden observan como consecuencia de la activacién de recetores
M son miosis, bradicardia, hipotermia e indiferencia hacia los estimulos

ambientales (Brito-Barrera F, 2000).

Figura 5. Muestra la conformacion de un receptor p opioide, asi como los efectos

intracelulares que produce la morfina al unirse a este.
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Receptores k.

El agonista U50, 488H marca de manera selectiva a los receptores ki y su
administracion raquidea produce analgesia en modelos animales, asi como la
dinorfina A que es el ligando endoégeno del receptor ki; estos efectos son
antagonizados por la NOR-BNI. Mediante estudios de fijacion se han encontrado
los receptores ko y ks. Aunque no se han podido dilucidar las propiedades
farmacologicas del receptor k;, en cambio los receptores ks alivian el dolor por
medio de mecanismos suprarraquideos. Otros efectos que se producen por la
activaciéon de estos receptores son miosis, sedacidén general, depresion de reflejos

flexores, disforia y alucinosis (Brito-Barrera F, 2000).

Receptores 0.

Las encefalinas son los ligandos enddégenos de los receptores 6. Se han
propuesto dos subclases de receptores: 81y &2. Los agonistas deltorfinas 1y 2 y el
DSLET (Leu5-encefalina-Thr6) se fijan de preferencia a los receptores &,, en tanto
que el agonista DPDPE (Pen5-encefalina) tiene mayor afinidad para los d1. Los
receptores 8¢ se han localizado en la region del raquis y los &, en regiones
suprarraquideas. Los agonistas de estos receptores producen analgesia. Otros
efectos por la activacion de estos receptores son midriasis, activacion respiratoria,
taquicardia y delirio. Los otros dos receptores se encuentran muy poco (Brito-
Barrera F, 2000).

2.5.2. Mecanismos efectores de los RO.

La respuesta de una neurona a la accion de un opioide se caracteriza por: a)
inhibicion de la actividad bio-eléctrica y b) inhibicion de la liberacién del
neurotransmisor en que esa neurona se ha especializado, sea cual fuere su
naturaleza, activadora o inhibidora (Flérez J, 2000).

Los RO se encuentran acoplados a diversas formas de proteinas Gi/G, segun la
localizacion neuronal del receptor, sensibles todas ellas a la toxina pertussis. La
activacion de las proteinas G,i/G.o, provoca inhibicion de la adenilato ciclasa (AC)

con reduccion del AMPc, apertura de canales de K* y cierre de canales de Ca?*. El
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aumento de la conductancia del K" produce hiperpolarizacion de membrana,
reduccién de la duracion del potencial de accion e inhibiciéon de la actividad de
descarga de potenciales de accion por parte de la neurona. La consecuencia es
una clara inhibicion de la actividad bio-eléctrica de la neurona y, en la terminacién
nerviosa, una reduccion de la capacidad de liberar el neurotransmisor. Se ha
comprobado este tipo de respuesta en multiples sitios del SNC y el SNP: locus
coeruleus, hipotalamo, médula espinal, nucleo parabraquial, ganglios raquideos y
plexo sub-mucoso de la pared intestinal. Es importante sefalar que el mismo tipo
de canales de K" afectados por los opioides es también inhibido por los farmacos
que activan los y2-adrenoceptores (Florez J, 2000).

La inhibicion de los canales de Cay: con reducciéon de la entrada de este ion
provoca, aparte cambios de potencial de membrana, una inhibicidn de la liberacién
de neurotransmisores. La reduccion de los niveles de AMPc repercute en el
estado de fosforilacion de multiples proteinas intra-neuronales, incluidas las que
se encuentran en el ndcleo para regular procesos de transcripcion a partir de
genes de acciéon inmediata y de accion tardia (Florez J, 2000).

Ademas de estas acciones fundamentales, la activacion de RO en
determinadas circunstancias puede producir: a) elevacibn de AMPc por
estimulacién de una AC de tipo Il que es activada por las subunidades B/y de
proteinas Gi/G, (ya que la accién es inhibida por la toxina pertussis) y b)
movilizacion intracelular de Ca®" a partir de los depdsitos del reticulo
endoplasmico; esta ultima accién esta relacionada con la formacion de
inositoltrifosfato y, por lo tanto, con la activacion de una fosfolipasa C inducida

también por las subunidades B/y de las proteinas Gi/G, (Flérez J, 2000).

2.5.3. Tramadol.

El tramadol (T) es un fenilciclohexanolamina. Es un analgésico seguro y
efectivo que actua de manera central y es usado para el tratamiento de dolor de
moderado a severo, de origen agudo o cronico. También puede utilizarse como
analgésico preoperatorio, como complemento de anestesia quirurgica, en el

postoperatorio y en los procedimientos de exploracion diagndstica que cursen con
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dolor. (Flérez J, 2000).

El T es administrado como una mezcla racémica de sus dos enantiéomeros (+) y
(-), que son metabolizados esencialmente por el higado, produciendo los
metabolitos (+)-O-desmetiltramadol y (-)-O-desmetiltramadol (Valle et al., 2000;
Garrido et al., 2000). En estudios basicos y clinicos ha mostrado buena eficacia
analgésica sin causar dependencia (Miranda et al., 1998).

Mas del 90% de T es absorbido después de su administracion oral. La
biodisponibilidad es de alrededor del 70%, aunque puede incrementarse hasta un
95% después de una administracion intramuscular (Lintz et al., 1999). Las
concentraciones pico se alcanzan después de 0.5 y 2 horas segun la via de
administracion. Se ha reportado un intervalo de concentraciones efectivas para el
tratamiento de dolor postoperatorio entre 100-300 ng/mL (Lewis et al., 1997). EI T
se distribuye con rapidez, enlazandose a proteinas plasmaticas en un 20%.
Ademas, T rapidamente atraviesa las barreras hemoencefalica y placentaria (Scott
et al., 2000).

El T es metabolizado principalmente por medio de N- y O-desmetilacion y
conjugacion de los productos de O-desmetilacion con acido glucuronico. Esta ruta
de biotransformacion de T es cualitativamente semejante en humanos y animales,
aunque en estos ultimos se realiza con mayor velocidad. Solamente el O-
desmetiltramadol (M-1) es farmacologicamente activo. T y sus metabolitos son
excretados casi completamente por via renal (Lintz et al., 1981).

T tiene dos mecanismos de accion complementarios. Se une a RO p y también
inhibe la recaptura de noradrenalina y serotonina. Su accién analgésica es solo
parcialmente invertida por el bloqueo de RO p con naloxona. Esto indica que el
efecto de T no se debe principalmente a los RO u, sino que depende de la
combinacioén de sus 2 mecanismos de accion. Esta capacidad de T para inhibir la
recaptura neuronal de monoaminas en la misma concentracion con la cual se une
a RO y, lo hace muy diferente a morfina y codeina, haciendo de T un opioide
“atipico” (Valle et al., 2000; Garrido et al., 2000; Miranda et al., 1998).
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2.6. AINEs.

Las enzimas COX1 y COX2 catalizan la conversién de acido araquidénico a
prostaglandinas, las cuales juegan un papel importante en muchos sistemas
biolégicos como homeostasis, integridad de la mucosa gastrica, funcion renal,
dolor y respuesta inflamatoria (Florez J, 2000).

Los AINE tienen la propiedad de bloquear la enzima COX1 y 2; por ello, su
accion anti-inflamatoria se acompana de otros efectos no deseados como Ulceras,
hemorragias, perforacion del estdmago (Samad et al., 2001) e insuficiencia renal
(Stephens et al., 2003).

2.6.1. Meloxicam.

El meloxicam (M) es un AINE del grupo de las oxicams derivado del acido
carboxilico. Se distingue por inhibir preferentemente la COX-2 frente a la COX-1y
también la enzima peroxidasa, lo cual le confiere una ventaja sobre los anteriores
(eficacia similar en pacientes con artritis reumatoidea y osteoartritis, acompafiada
de mejor tolerancia gastrointestinal) (Flérez J, 2000).

Desde el punto de vista cinético, el M se caracteriza por una absorcién algo
lenta, aunque casi completa tras administracién oral. Su biodisponibilidad por esta
via es del 89 % y su tmax de 5-6 horas. Como otros oxicams, sufre metabolismo
oxidativo hepatico; su semivida de eliminacion terminal es de 20 horas y su
eliminaciéon es renal y fecal (al 50%). La concentracidn estable, tras la
administracion de dosis diarias de M se alcanza en unos 3-5 dias (Florez J, 2000).

La incidencia de reacciones adversas es, en conjunto, algo inferior al piroxicam.
Predominan las de localizacién gastrointestinal (17-19 %) aunque la incidencia de
complicaciones gastrointestinales graves es significativamente menor para el M
(0,1-0,2%) que para el piroxicam (1,2 %). Como los demas AINE, puede alterar la
funcién renal en pacientes con riesgo de retencion hidrosalina aunque, a este
respecto, el M parece bastante mas seguro y no inhibe significativamente la
excrecion de PGE; urinaria. Sus efectos sobre la agregacion plaquetaria no son
significativos, en consonancia con su selectividad relativa sobre la COX-2 (Florez
J, 2000).
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Existe evidencia que sugiere que combinar M con un opioide puede producir
potenciacion en su efecto analgésico. La combinacion M con morfina produce
efectos de potenciacion en modelos de dolor animales y que tal interaccién no es
revertida por inhibidores de receptores opioides (naltrindole y naltrexona) lo que
sugiere la participacion de otras vias en el efecto antinociceptivo de esta
combinacion (Miranda et al., 2009; 2009).

La coadministracién de M con aminoguanidina produjo un efecto antinociceptivo
sinérgico en el modelo de dolor de la formalina en ratones y que puede
posiblemente disminuir la gastrotoxicidad de M al permitir la reduccién de la dosis
de este (Dudhgaonkar et al., 2008).
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3. JUSTIFICACION Y PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El dolor agudo inflamatorio es un sintoma que complica y retrasa la
recuperacioén de pacientes en todas las areas médico-quirurgicas. Actualmente la
incidencia de dolor postoperatorio sigue siendo alta (entre 46 y 53 %). Ademas, el
tratamiento no adecuado del dolor puede ser debido, entre otras causas, a un
deficiente uso de analgésicos como los opioides por desconocimiento de sus
caracteristicas farmacologicas, miedo a efectos adversos como la depresion
respiratoria y empleo de pautas de tratamiento insuficientes y/o vias de
administracién inadecuadas. Esto puede conducir a complicaciones o a la
aparicion de secuelas como el dolor crénico. Por estas razones, el tratamiento del
dolor exige la busqueda continua de mejores recursos terapeuticos.

Por esta razodn, es importante contar con tratamientos que permitan mejorar la
eficacia y seguridad de los medicamentos utilizados. Las combinaciones
analgésicas usadas bajo una base racional y el empleo de estrategias para el
alivio de dolor como la analgesia preventiva y/o multimodal pueden ser una buena
alternativa.

La combinacion de analgésicos constituye una buena alternativa que puede
resultar superior que el uso de analgésicos individuales (monoterapia), sin
embargo, existe poca evidencia del empleo de combinaciones analgésicas utiles
en la clinica.

La combinacién de T con AINEs ha demostrado que produce un aumento en el
efecto antinociceptivo. Por otro lado, existe evidencia que sugiere que combinar M
con un opioide puede producir potenciacibn en su efecto analgésico. La
combinacién M con morfina produce efectos de potenciacién en modelos de dolor
animales y que tal interaccidn no es revertida por inhibidores de receptores
opioides (naltrindole y naltrexona) lo que sugiere la participacion de otras vias en

el efecto antinociceptivo de esta combinacion (Miranda et al., 2009; 2009).
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4. HIPOTESIS.
4.1. La combinaciéon de T + M produce un efecto antinociceptivo sinérgico en el

modelo de dolor agudo inflamatorio de la formalina en ratones.

4.2. El efecto antinociceptivo de la combinacion T + M es mediado por la
participacion de la via del ON, RO, y la activacion de los receptores

serotonérgicos.
4.3. La combinacion analgésica de dosis bajas de T (25 mg) + M (7.5 mg) produce

igual o mayor eficacia analgésica que cada medicamento individual a dosis

convencional en el modelo de dolor por extraccion de un tercer molar inferior.
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5. OBJETIVOS.

5.1. Objetivo general

Evaluar el efecto antinociceptivo/analgésico de la combinacion T + M en

modelos de dolor pre-clinico y clinico.

5.2. Objetivos especificos

Evaluar el efecto antinociceptivo de T, M y su combinacion.

Obtener la DEjp experimental para cada farmaco asi como para la
combinacion.

Determinar el tipo y la magnitud de la interaccion de la combinacion T + M
usando analisis isobolografico e indice de interaccion.

Evaluar el efecto de L-NAME, naloxona y metiotepina sobre el efecto
antinociceptivo de la combinacion DE3.

Evaluar el tiempo para el consumo de la primera medicacidn analgésica.
Analizar la intensidad del dolor con la Escala Visual Analoga (EVA).
Determinar la intensidad del dolor con el Area Bajo la Curva de la EVA
durante el periodo de cobertura analgésica de cada tratamiento (fin de la
cirugia hasta el consumo de la primera toma analgésica).

Comparar el consumo analgésico.

Evaluar los eventos adversos para cada tratamiento.
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6. MATERIAL Y METODOS.

6.1. EVALUACION DE LA INTERACCION ANTINOCICEPTIVA EN EL MODELO
DE DOLOR DE LA FORMALINA.

6.1.1. Animales de experimentacion.

Se utilizaron ratones Balb/c macho de 9 a 10 semanas con un peso entre 20 a
25 g. Fueron acondicionados a temperatura regulada (25°C), ciclo de luz-
oscuridad de 12 x 12 h con acceso libre a alimento y agua. En cada grupo
experimental se utilizaron un minimo de 6 y maximo de 8 ratones. Cada raton fue
usado una vez y sacrificado al final de la prueba. Todos los experimentos fueron
realizados de acuerdo con las recomendaciones de la Asociacion Internacional

para el Estudio del Dolor (Zimmerman M, 1983).

6.1.2. Prueba de nocicepcion.

Se uso la administracion intraplantar (i.pl.) de 30 pl de formalina al 3 % en la
pata trasera derecha del ratdon y posteriormente se evalué su comportamiento
(tiempo de lamida de la pata inyectada). Los ratones fueron colocados en cilindros
transparentes de acrilico con espejos colocados en la parte posterior, con el
propésito de observar mejor su comportamiento. El dia previo al experimento los
ratones fueron ambientadas 3 horas en cilindros de acrilico, asi como también una
hora antes el dia del experimento. Transcurrido este tiempo, fueron removidos
para la administracion de los farmacos por via intramuscular (i.m.) y 50 minutos
después fue administrada la formalina. Inmediatamente después se regresaron al
cilindro para observar su conducta. Se cuantificé el tiempo de lamida durante 45
minutos en periodos de 5 minutos. Las observaciones se dividieron en dos fases,
la primera comprendida en la conducta evaluada entre 0 a 15 minutos y la

segunda de 15 a 45 minutos.

6.1.3. Estudios dosis-efecto.
Se emplearon diferentes grupos experimentales con el fin de caracterizar
curvas dosis-efecto para T y M. T fue administrado via i.m. 50 minutos antes de la

inyeccion de formalina en las siguientes dosis: 3.16, 5.6, 7.5 y 10 mg/kg de peso.
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M fue administrado via i.m. 50 minutos antes de la inyeccion de formalina en las
siguientes dosis: 3.16, 5.6, 10 y 17.78 mg/kg de peso. Se utilizé un grupo control al
que se le administrd solucién salina. Una vez obtenidas las curvas dosis-efecto de
cada uno de los farmacos, se obtuvieron los valores de las DE3, experimentales de
cada uno por separado y se administraron combinaciones a grupos distintos. Se
evaluaron 3 combinaciones (proporciéon T1:M1, T3:M1, T1:M3), cada una con 4
grupos de animales. Posteriormente, se calcul6 la DE3p de la combinacién tedrica

aditiva con su respectiva varianza con el método reportado por Tallarida (2002).

6.1.4. Analisis de los datos.
Para evaluar el efecto antinociceptivo de los farmacos individuales y en

combinacion se calculo el % de antinocicepcion con la siguiente formula:

Tiempo de lamida sin farmaco-Tiempo de lamida con farmaco X100

Tiempo de lamida sin farmaco

El analisis de regresion lineal se utilizd para estimar los valores de las DEjg
tedricas con sus respectivos errores estandar para ambos farmacos. Los estudios
de la combinacion de farmacos fueron evaluados con el analisis isobolografico.
Por otra parte, los valores de la DE3 tedrica de la combinacion fueron comparados
con la DE3p experimental mediante una prueba t de Student.

Para describir la magnitud de la interaccion se calculé el valor del indice de
interaccion que es una medida cuantitativa de la interaccion (Tallarida RJ, 2000;

2002) con la siguiente formula:

DE3, DE CL EN LA COMBINACION EXPERIMENTAL DE3 DE AC EN LA COMBINACION EXPERIMENTAL

DE3 DE LA ADMINISTRACION INDIVIDUAL DE CL DE3 DE LA ADMINISTRACION INDIVIDUAL DE AC

Valores cerca de 1 indican una interaccion aditiva, valores mayores a 1
implican una interaccidn antagbénica y valores menores a 1 indican una
potenciacion o sinergismo. Se consideré diferencia estadistica significativa cuando
P < .05.
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6.1.5. Representacion grafica.

La administracion de T, M o de la combinacién se hizo 50 minutos antes de la

inyeccion i.pl. de 30 ul de formalina al 3 % (Figura 6).
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6.2. MECANISMOS DE ACCION.
6.2.1. Animales de experimentacion.
Se usaron animales con las mismas caracteristicas que se especifican en el

apartado 1.1. de la fase anterior.

6.2.2. Prueba de nocicepcion.
Se empleod el modelo de dolor agudo inflamatorio de la formalina de la misma

manera como se especifica en el apartado 1.2. de la fase anterior.

6.2.3. Estudios dosis-efecto con los antagonistas.

Se uso un control positivo al cual se le administré por via intraperitoneal (i.p.)
solucién salina, 10 minutos después se administr6 la combinacion DEjsg
experimental y 50 minutos después la formalina. Un control negativo al cual se le
administraron los antagonistas via i.p., 10 minutos después solucion salina y 50
minutos después la formalina. Estos grupos sirvieron como punto de referencia
para hacer las comparaciones cuando se aplicé la combinacion DE3p experimental
mas cualquier antagonista.

Para conocer la participacion de la via del ON en el efecto antinociceptivo de la
combinacion DEjp experimental se empled un antagonista de la enzima Oxido
nitrico sintetasa, L-NAME por via i.p. a dosis de 3 mg/kg de peso.

Para conocer la participacion de la activacién de RO en el efecto antinociceptivo
de la combinacion se emple6 naloxona por via i.p. a dosis de 1 mg/kg de peso.

Para el estudio de la via monoaminérgica se empled un bloqueador de Ila

sintesis de serotonina, metiotepina por via i.p. a dosis de 0.1 mg/kg de peso.

6.2.4. Analisis estadistico.

Se uso la prueba de ANOVA para comparar el efecto de la combinaciéon DE3
con la combinaciéon DE3zy mas los antagonistas y con los diferentes vehiculos
usados. Utilizamos la prueba post-hoc de Tukey para saber entre que grupos se
encontré la diferencia. Se considero diferencia estadistica significativa cuando P <
0.05.
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6.2.5. Representacion grafica.
En todos los casos, se hizo la administracion de los antagonistas, 10 minutos
después se administrd la combinacion DE3p experimental y 50 minutos después se

aplico la inyeccion i.pl. de 30 pl de formalina al 3 % (Figura 7).
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6.3. EFICACIA ANALGESICA PREVENTIVA DE LA COMBINACION T + M
DESPUES DE CIRUGIA DE TERCER MOLAR INFERIOR.

6.3.1. Disefio y Tipo de Estudio.

Por su finalidad: Analitico.

Por su secuencia temporal: Longitudinal.

Por la asignacion de los factores de estudio: Experimental.

Por su inicio segun la relacién con la cronologia de los hechos: Prospectivo.

Tipo de estudio: Ensayo clinico aleatorio.

6.3.2. Criterios de Seleccion de la Muestra.

6.3.2.1. Criterios de Inclusion.

Personas entre 18 y 30 afos.

Cualquier género.

Clinicamente sano.

Diagnéstico clinico y radiografico de tercer molar inferior retenido.
Dificultad quirargica grado I, lll y IV (clasificacion de Parant).
Aceptacion voluntaria para participar en el estudio.

Firmar consentimiento informado.

6.3.2.2. Criterios de no Inclusién.

Uso de analgésicos o cualquier medicamento que pudiera afectar el
efecto de los tratamientos en estudio.

Presentar dolor antes de la administraciéon de los medicamentos el
dia de la cirugia.

Hipersensibilidad conocida a tramadol, meloxicam, ketorolaco o
lidocaina.

Embarazo o lactancia.
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6.3.2.3. Criterios de Exclusion.

e Pacientes que necesiten algun procedimiento de rescate (por fracaso

terapéutico).

6.3.2.4. Criterios de Eliminacion.
e Abandono del tratamiento por el paciente.
e Uso de analgésicos diferentes a los del estudio durante el periodo de
evaluacion.
e Empleo de mas de tres cartuchos de anestesia local.

¢ Retiro de consentimiento informado.

6.3.3. Variables.
6.3.3.1. Variables Independientes.
e Tratamientos analgésicos.
1. Tramadol 25 mg mas meloxicam 7.5 mg por via i.m. (Grupo A).
2. Tramadol 50 mg por via i.m. (Grupo B).
3. Meloxicam 15 mg por via i.m. (Grupo C).
Tipo: Cualitativa.
Escala de medicion: Nominal dicotémica.

Unidad de mediciéon: Si 6 no.

6.3.3.2. Variables Dependientes.

e Tiempo para la primera medicacion analgésica en el postoperatorio.
Definicién conceptual: Tiempo que trascurre desde el final de la cirugia
hasta la primera toma de ketorolaco oral 10 mg.

Definicién operacional: El paciente indicara la h a la que tomoé la primera
tableta de ketorolaco oral 10 mg.

Tipo: Cuantitativa.

Escala de medicion: Continua.

Unidad de mediciéon: Minutos.
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e Cantidad de pacientes que tomaron la primera medicacion analgésica
en las primeras 3 h de evaluacion.

Definicion conceptual: Cantidad de pacientes que tomen la primera

medicacion analgésica en las primeras 3 h de evaluacion.

Definicién operacional: Se le preguntd al paciente si necesité tomar por lo

menos una tableta de ketorolaco 10 mg durante las primeras 3 h.

Tipo: Cuantitativa.

Escala de medicion: Discreta.

Unidad de medicién: Numero de pacientes.

¢ Intensidad de dolor evaluada con la escala visual analoga.

Definiciébn conceptual: Sensacion y experiencia sensorial desagradable
asociada con un dafo tisular real o potencial o descrita en términos de tal
dafio.

Definicién operacional: El paciente indicara cada h la intensidad de dolor
que haya sentido en una escala visual analoga.

Tipo: Cuantitativa.

Escala de medicion: Continua.

Unidad de medicion: Milimetros.

e Consumo analgésico total.

Definicién conceptual: Consumo de tabletas de ketorolaco oral 10 mg vy
sublingual 30 mg que el paciente tomé en las primeras 3 h de periodo
postoperatorio.

Definiciéon operacional: Fueron cuantificadas las tabletas de ketorolaco oral
y sublingual que el paciente tomo en las primeras 3 h de postoperatorio.
Tipo: Cuantitativa.

Escala de medicion: Discreta.

Unidad de medicién: Miligramos.
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6.3.3.3. Variables confusoras.

e Direccién de la pieza.

Definicién conceptual: Direccion de la pieza con relacién al segundo molar.
Definicibn operacional: Se evalu6 el o6rgano dental clinica vy
radiograficamente y se indicé la clase segun la clasificacion de Sanchez
Torres.

Tipo: Cualitativa.

Escala de medicion: Nominal.

Unidad de medicion: Vertical, vertical invertida, mesioangular, distoangular,

mesiohorizontal, distohorizontal, bucoangular o linguoangualar.

e Numero de raices.

Definicién Operacional: Numero de raices que presenta el 6rgano dental al
finalizar la cirugia.

Tipo: Cuantitativa.

Escala de medicion: Discreta.

Unidad de mediciéon: Numero de raices.

e Dificultad del procedimiento quirurgico.

Definicidn conceptual: Procedimientos quirurgicos empleados en la
remocién del 6érgano dental.

Definicién operacional: Se clasificd segun una escala modificada de Parant.
Tipo: Cualitativa.

Escala de medicion: Ordinal.

Unidad de medida: Grado |, II, lll o llI.

e Tiempo operatorio.

Definiciéon conceptual: Tiempo que transcurre desde el momento en que se
inicia la incisidén de tejidos blandos hasta la colocacion del ultimo punto de
sutura.

Definicién operativa: Fue evaluado con un cronémetro.
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Tipo: Cuantitativa.
Escala de medicion: Continua.

Unidad de mediciéon: Minutos.

6.3.4. Tamafio de la muestra.
Se realizé un estudio piloto con 44 pacientes reclutados antes y durante el

estudio.

6.3.5. Andlisis estadistico.

Los datos se analizaron segun el tratamiento asignado aleatoriamente y la
dificultad quirurgica usando el programa estadistico SigmaPlot version 11.0.

Para variables nominales se uso la prueba de X? y para variables ordinales la
prueba de Kruskal Wallis.

En el caso de las variables numéricas se empled la prueba de Shapiro-Wilk
para conocer su distribucién. Si la variable presentd distribucion normal se uso la
prueba de ANOVA. Si no cumplié con el requisito de distribucion normal se empleé
la prueba de Kruskal Wallis. En ambos casos, se uso la prueba post hoc de Tukey
para conocer entre que grupos fueron las diferencias estadisticas. Se consideré

diferencia estadistica significativa cuando p < 0.05.

6.3.6. Descripcion operativa del estudio.

Una vez que el paciente firmo el consentimiento informado fue incluido en el
estudio y se elabordé una historia clinica médica, una dental, se solicitdé una
radiografia panoramica y se explico brevemente el protocolo de estudio.

Los pacientes fueron incluidos en uno de tres grupos de estudio (A, B 6 C), para
lo cual se utilizdé una lista de numeros aleatorio generados por computadora. Los
pacientes no supieron que tratamiento recibieron, al igual que el evaluador
encargado de la recoleccion de datos (una Pasante de Servicio Social de
Odontologia).

El dia de la cirugia el paciente se presenté 90 minutos antes del procedimiento

quirurgico y se hizo la aplicacion del tratamiento segun la asignacién aleatoria, 40
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minutos después el paciente fue anestesiado con dos cartuchos de lidocaina con
epinefrina 1:100 000. La cirugia inicié 50 minutos después de la administracion del
tratamiento analgésico asignado.

Todos los procedimientos quirurgicos fueron realizados por un cirujano
maxilofacial. Se evalué la dificultad del procedimiento quirdrgico con una
modificacion de la escala de Parant: Grado |, Extraccion con férceps y elevadores;
Grado I, Extraccion por colgajo y osteotomia; Grado lll, Extraccion por colgajo,
osteotomia y seccién dental a nivel del cuello; y Grado IV, Extraccion por colgajo,
osteotomia, seccion a nivel del cuello y raiz del diente (Gay et al., 2004).

El tiempo operatorio fue evaluado con un crondmetro desde que se inicid la
incision hasta que se colocd el ultimo punto de sutura. Una vez terminado el
procedimiento quirurgico (ultimo punto de sutura) el paciente fue evaluado las
siguientes 6 h en la clinica. Se le entregd una hoja con las indicaciones
postoperatorias que debid seguir, un frasco con 4 tabletas de ketorolaco (maximo
de tabletas que podria consumir en 24 h) como medicacion de rescate en caso de
dolor postoperatorio, y una tableta de ketorolaco sublingual 30 mg que utilizé en
caso de que después de 30 minutos de haber consumido una tableta de

ketorolaco oral 10 mg no sintiera ningun alivio de dolor (procedimiento de rescate).

6.3.6.1. Observacion clinica.

En este periodo, personal de apoyo (una Pasante de Servicio Social de
Odontologia) previamente entrenado, aplicé los formatos de evaluacion. Fue
evaluado el tiempo de la primera medicacion analgésica en el postoperatorio
(tiempo transcurrido desde el final de la cirugia hasta que el paciente solicite la
primera tableta de ketorolaco oral 10 mg).

La intensidad de dolor fue evaluada con la EVA de 100 mm cada h hasta las 6
h después de la cirugia. Esta escala no estaba numerada y tampoco tuvo algun
indicador para evitar categorizarla. Se le indicé al paciente que marcara una linea
sobre la EVA segun la intensidad de dolor que estuviera sintiendo, considerando
unicamente que la parte mas baja de la EVA indicaba no dolor y la parte mas alta

el dolor mas intenso.
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También, se le pregunté al paciente si tuvo algun malestar (nauseas, mareos,
vomito) durante este periodo. En caso de una respuesta positiva se empleé el

formato para evaluacion de eventos adversos.

6.3.6.2. Periodo ambulatorio.

Se le entregd al paciente un formato ambulatorio que contenia 6 EVA para
evaluar de la 7% hasta la 12 h postoperatorias a la intervencion. Este formato fue
entregado al evaluador el siguiente dia a la h que termin6é el procedimiento
quirurgico, momento en el cual se realizd la ultima evaluacion con la EVA. Este
formato también incluyé una indicacién de la h para la primera, segunda, tercera y
cuarta medicacién analgésica que el paciente debia llenar en caso de haber
consumido estas.

A los 7 dias posteriores a la cirugia los pacientes regresaran para retiro de

puntos de sutura y se dio por terminada su participacion en el estudio.

6.4. Procedimientos de rescate.

Durante el estudio en caso de no disminuir el dolor en cualquiera de los grupos,
se empled ketorolaco 30 mg via sublingual como procedimiento analgésico de
rescate por fracaso terapéutico del tratamiento asignado y de la medicacién
analgésica de rescate.

Las reacciones al empleo de tramadol como nauseas, mareos y vomito se
controlaron con Difenidol.

En caso de hipersensibilidad a alguno de los medicamentos de estudio se
utilizaria, dependiendo de la gravedad de la reaccion antihistaminicos, esteroides
o adrenalina. En este sentido, se contaba con el apoyo de la enfermeria (un
médico internista y dos enfermeras) de la Universidad Cuauhtémoc, el cual tiene
un carro rojo que cuenta con los medicamentos necesarios para una urgencia.
Ademas, se contaba con un laringoscopio y el material e instrumental necesario

para realizar una intubacion para suministro de oxigeno.
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6.5. Representacion grafica del estudio clinico.
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Figura 8. El esquema muestra las diferentes etapas de un Ensayo Clinico

Aleatorio con grupos paralelos, como recomienda el grupo CONSORT (Altman et

al., 2001).
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7. RESULTADOS.

7.1. Efecto antinociceptivo de T, My su combinacion.

Los farmacos y su combinacion produjeron una reduccién de la conducta
nociceptiva de la pata trasera derecha danada por la administracion de la
formalina. Ambos farmacos individuales redujeron el comportamiento nociceptivo
de manera significativa cuando fueron comparados con el grupo control que

recibio salina por via i.m. (Figura 9.).
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Figura 9. T (A) y M (B) produjeron una reduccion en el tiempo de lamida
(antinocicepcién) de la pata trasera derecha en la segunda fase del modelo de

dolor agudo inflamatorio de la formalina (*P < 0.05).
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La DE3y de cada farmaco y las diluciones subsecuentes de las DEj3p se

muestran en un esbozo de proporciones fijas para cada farmaco en cada

combinacién en la tabla 3.

Tabla 3. Diluciones subsecuentes de

proporciones fijas.

las DE3y de cada combinaciéon en

Combinacion TI:M1 DE/05 DE/1 DE/2 DE/4
Tramadol 2.8 1.4 0.7 0.4
Meloxicam 5.9 2.9 1.5 0.7
Dosis Total 8.7 4.4 2.2 1.1
Combinacién T3:M1 DE/05 DE/1 DE/2 DE/4
Tramadol 4.2 2.1 1.1 0.5
Meloxicam 2.9 1.5 0.7 0.4
Dosis total 7.1 3.6 1.8 0.9
Combinacion TI:M3 DE/05 DE/1 DE/2 DE/4
Tramadol 1.4 0.7 0.4 0.2
Meloxicam 8.8 4.4 2.2 1.1
Dosis total 10.2 51 2.6 1.3

Los datos se muestran como miligramos.
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La administraciéon de la combinacion en sus diferentes proporciones redujo el

comportamiento nociceptivo de manera dependiente de la dosis en la segunda

fase del modelo de dolor agudo inflamatorio de la formalina (Figura 10). En todos

los casos se puede observar diferencia estadistica significativa (P < 0.05).

, 250 /
’g A
£ 200 = i
g 150 L *
2 *
£ 100 I
=
E
§ 50 1
£
=]
- 0 r T T
Balina 0.4/0.7 0.7/1.5 1.4/2.9 2.8/59
TramadolIeloxicam (mg/kg, im.)
gu 250 1 B
&
£ 200 1 =
g %
‘é 150 o I
é' I
£ 100 1 I
=
E
§ 50 1
£
3 o . .
Balina 0,35/2,21 0,70/4.42 1,41/8,84
TramadolMIeloxicam (mg/kg, im.).
250 o al
’g c
s I #*
B 200 o
2, T #
z
g 150 4 T *
=]
% o0 I
=
E
2 50 9
£
=l
T
Balina 1,05/0,73 21114 423294

TramadolMIeloxicam (mg/kg, im.).

Figura 10. Muestra el efecto de la combinacién T + M en las proporciones 1:1 (A),

3:1(B), y 1:3(C). Se puede observar un efecto dependiente de la dosis (*P < 0.05).
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Tramadol y meloxicam produjeron un efecto antinociceptivo dependiente de la
dosis en la segunda fase del modelo de la formalina, siendo tramadol el que
produjo el mayor efecto (Figura 11A). Por otro lado, las tres combinacion usadas
produjeron un efecto dosis dependiente, siendo la combinacién DE3y T3 + M1 la

que produjo el mayor efecto antinociceptivo (Figura 11B).
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Figura 11. Porcentajes de efecto para los farmacos individuales (A) y su
combinacién (B) en la segunda fase del modelo de la formalina. Considere las

dosis bajas de cada farmaco usadas en las combinaciones.
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7.2. Andlisis isobologréfico.

Como se mencioné anteriormente solo se consider6 el % de efecto de ambos
farmacos en la segunda fase del modelo de dolor agudo inflamatorio de la
formalina para el analisis isobolografico. El efecto maximo obtenido con la
combinacion fue de 53.26% con las DEjo/1. Los efectos de la suma de los
farmacos individuales (DE3, de cada farmaco) sugieren que T podria contribuir con
30% de su maximo efecto (80.8%) que es 24.24% de su maximo efecto en la
prueba. De la misma manera, si el maximo efecto de M fue de 52.12%, la DE3, de
este farmaco podria contribuir con un 15.63% del efecto de la combinacion segun
las pruebas experimentales, sugiriendo que la suma de tales efectos podria ser de
39.8%, que es menor que el obtenido con la combinacién en los experimentos, lo
que sugiere que la combinacibn de ambos farmacos aumenta el efecto

antinociceptivo (P < 0.05) (Figura 12).

Meloxicam DE., (mg/kg)
.

0 1 2 3
Tramadol DE,, (mg/kg)

Figura 12. El isobolograma muestra la interaccion de la combinacién DEjzg
experimental en proporcion 1:1 donde se observa que la isobola indica una

interaccion sinérgica antinociceptiva entre T y M.
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La combinacion DEj3, experimental en proporciones T3:M1 produjo un efecto
antinociceptivo de 46.76% que es mayor a la suma del efecto antinociceptivo

alcanzado con las DE3p de cada farmaco individual (Figura 13).

Meloxicam DE,;, (mg/kg)
.

0 1 2 3
Tramadol DE,, (mg/kg)
Figura 13. En el isobolograma se observa un efecto antinociceptivo sinérgico

porque la isobola cae por debajo de la linea de aditividad y fuera de los margenes

de error de esta.
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La combinacion DEj3p experimental en proporciones T1:M3 produjo un efecto
antinociceptivo de 46.76% que es mayor al de la suma del efecto antinociceptivo

alcanzado con las DE3p de cada farmaco individual (Figura 14).

Meloxicam DE., (mg/kg)
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Figura 14. En el isobolograma se observa un efecto antinociceptivo sinérgico
porque la isobola cae por debajo de la linea de aditividad y fuera de los margenes

de error de esta.
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Por otro lado, en indice de interaccion fue de 0.616 + 0.076 (P < 0.05), que
indica un efecto antinociceptivo sinérgico de la combinacién DE3, experimental en
proporcion 1:1 y confirma la interaccion sinérgica que muestra el isobolograma. El
indice de interaccidon de la combinacién DEj3, experimental en proporciones T3 +
M1 fue de 899 + 0.039 indicando un efecto antinociceptivo sinérgico, sin embargo
el valor de P es mayor a 0.05. Para la combinacion DEj3, experimental en
proporciones T1 + M3 fue de 555 confirmando el efecto antinociceptivo sinérgico

mostrado por el isobolograma (P < 0.05).

La figura 15 muestra la comparacion de las dosis aditivas con las dosis

experimentales.
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Figura 15. Comparacion de la DE3g experimental de la combinacion T + M con la
DE3 tedrica aditiva en la segunda fase del modelos de dolor agudo inflamatorio de

la formalina en ratones (*P < 0.05).
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7.3. Mecanismos de accion.

El estudio de los mecanismos de accidon con la administracion de L-NAME no

produjo ninguna modificacidén en el efecto antinociceptivo de la combinacién DEjy,

ni el vehiculo en comparacion con salina (Figura 16).

Figura 16.

S 250
&
= I
2 200
% T
‘CJ
2 150 1
2
‘E . I L
é 100
§ 50
)
5]
(_;.
0 v v v
Comb L-NAME + Salina L-NAME +
Clomb Salina

Efecto de L-NAME sobre el efecto de la combinacion DE5g.
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La administracion de naloxona 1 mg/kg revirtid6 parcialmente el efecto de la

combinacion DE3p T1:M1. Su vehiculo no mostré efecto en comparacién con salina

(Figura 17).

Comportamiento nociceptivo (seg)

Clomb Naloxona + Comb Salina Naloxona + Salina

Figura 17. Efecto de naloxona 1 mg/kg sobre el efecto antinociceptivo de la

combinacion.

* Diferencia estadistica entre la combinacién DE3q y naloxona + la combinacion DE .
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La administracion intraperitoneal de metiotepina también revirtio parcialmente el
efecto antinociceptivo de la combinacion DEj3y, T1:M1. El vehiculo usado no

produjo ningun efecto comparado con salina (Figure 18).
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Figura 18. Efecto de metiotepina 0.1 mg/kg en el efecto antinociceptivo de la

combinacion DE3g T1:M1.

* Diferencia estadistica entre la combinacién DE3q y naloxona + combinacion DEsg.
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7.4. Eficacia analgésica de la combinacion T + M en el modelo de dolor
agudo del tercer molar.

Las variables demograficas y las que indican la dificultad del procedimiento
quirurgico para los pacientes que presentaron dificultad quirdrgica grado 2 no

mostraron diferencias estadisticas (Tabla 4).

Tabla 4. Variables demograficas y quirurgicas en pacientes con dificultad
quirurgica grado 2.

Grupo A Grupo B Grupo C

Variable n=7 n=4 n=6 Valor P
Edad (afios)* 20.14+2 2243 21.33+1.36  0.40
Sexo (Femenino/Masculino) 6/1 2/2 6/0 0.12
Peso (Kg)* 70.14£13.15 57.25¢8.95 61.16£8.58 0.15
Duracién de la operacion* 19+2.7 15+4.2 15+1.9 0.87
Numero de suturas* 310 2.75+0.50 3+0.63 0.62

Grupo A: Combinacion Tramadol 25 mg + Meloxicam 7.5 mg, grupo B: Tramadol 50 mg, grupo C:
Meloxicam 15 mg.

*mediazDE
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La intensidad del dolor evaluada con la EVA para los pacientes que presentaron

dificultad quirdrgica grado 2 no mostro diferencia estadistica después de la cirugia

(Figura 19).
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Figura 19. Muestra la intensidad de dolor promedio evaluada con la EVA durante

las primeras 3 h después de la cirugia.

Grupo A: Combinacion Tramadol 25 mg + Meloxicam 7.5 mg, grupo B: Tramadol 50 mg, grupo C:

Meloxicam 15 mg.
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La evaluaciéon global promedio del dolor (ABC) mostré que los pacientes con
dificultad quirurgica grado 2 del grupo B tuvieron un postoperatorio mas doloroso
durante las primeras 3 h de postoperatorio, sin embargo, no se encontraron

diferencias significativas (Figura 20).
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Figura 20. Evaluacion global promedio de dolor en pacientes con dificultad

quirurgica grado 2 durante las primeras 3 h de postoperatorio.
Grupo A: Combinaciéon Tramadol 25 mg + Meloxicam 7.5 mg, grupo B: Tramadol 50 mg, grupo C:

Meloxicam 15 mg.
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Las curvas tiempo evento muestran el momento en el que cada paciente con
dificultad quirurgica grado 2 tomo la primera medicacion analgésica de rescate. Se
puede observar que la mayoria de los pacientes en los tres grupos de tratamiento
tomaron la primera medicacion analgésica después de la primera h de post-
operatorio. Los tres grupos de tratamiento muestran una tendencia similar (Figura
21).
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Figura 21. Las curvas tiempo evento muestran el momento en que cada
paciente tomo la primera medicacién analgésica en el postoperatorio (P > 0.05). El
final de las curvas muestra la proporcion de pacientes que no necesité tomar
ningun analgésico durante las primeras 3 h de post-operatorio en pacientes con

dificultad quirurgica grado 2 (P = 0.87).
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Otras variables evaluadas como indicadores de eficacia analgésica preventiva

en pacientes con dificultad quirdrgica grado 2 no mostraron diferencia estadistica

significativa (Tabla 5).

Tabla 5. Indicadores de eficacia analgésica en pacientes con dificultad quirurgica

grado 2.
Grupo A Grupo B Grupo C

Variable n=7 n=4 n=6 Valor P
Tiempo para la primera medicacion
analgésica (h) (mediana/rangos) 3.03/1.17-3  3.06/1.05-3 2.96/1.24-3 0.48
Consumo analgeésico total (mg) (mediatDE)  7.37+0.14 7.5£0.25 6.67+0.21 0.75
Numero (%) de pacientes con necesidad de
tomar la primera medicacion de rescate (3h) 6 (85.71) 3 (75) 4 (66.6) 0.72
Numero (%) de pacientes requiriendo el
procedimiento de rescate analgésico 1 (14.28) 1 (25) 1(16.66) 0.90
(ketorolaco sublingual)
Numero (%) de pacientes que reportaron
eventos adversos 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1

Grupo A: Combinaciéon Tramadol 25 mg + Meloxicam 7.5 mg, grupo B: Tramadol 50 mg, grupo C:

Meloxicam 15 mg.
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Las variables demograficas y las que indican la dificultad del procedimiento
quirurgico en los pacientes que presentaron dificultad quirdargica grado 4 no

mostraron diferencias estadisticas (Tabla 6).

Tabla 6. Variables demograficas y quirdrgicas en pacientes con dificultad

quirurgica grado 4.

Grupo A Grupo B Grupo C

Variable n=9 n=8 n=10 Valor P
Edad (afios)* 20.77+2 21+1.69 22.2+1.87 0.23
Sexo (Femenino/Masculino) 5/4 6/2 4/6 0.37
Peso (Kg)* 61.244.91 66.27+16.16 65.37+9.58  0.59
Duracion de la operacion* 19.3+5.26 23.75+7.26 25+3.59 0.08
Numero de suturas* 2.8+0.78 310.92 2.7+£0.94 0.77

Grupo A: Combinacion Tramadol 25 mg + Meloxicam 7.5 mg, grupo B: Tramadol 50 mg, grupo C:
Meloxicam 15 mg.

*mediazDE
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La intensidad del dolor evaluada con la EVA para los pacientes que presentaron
dificultad quirdrgica grado 4 mostré diferencias estadisticas a la 22 y 32 h de

postoperatorio (Figura 22).
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Figura 22. Muestra la intensidad de dolor evaluada con la EVA a través del
tiempo. Grupo A: Combinacion Tramadol 25 mg + Meloxicam 7.5 mg, grupo B:

Tramadol 50 mg, grupo C: Meloxicam 15 mg.

* Diferencia estadistica de la combinacion y meloxicam versus tramadol (P < 0.05).

1Diferencia estadistica de la combinacion versus tramadol (P < 0.05).
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La evaluacién global promedio del dolor (ABC) de los pacientes con dificultad

quirurgica grado 4 mostré diferencias estadisticas (Figura 23).
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Figura 23. Evaluacién global promedio de dolor (ABC) en pacientes con dificultad
quirurgica grado 4. Grupo A: Combinacion Tramadol 25 mg + Meloxicam 7.5 mg,

grupo B: Tramadol 50 mg, grupo C: Meloxicam 15 mg.
* Diferencia estadisticas del Grupo Ay C con el Grupo B (ANOVA, Tukey; P = 0.013).
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Las curvas tiempo evento muestran el momento en el que cada paciente con
dificultad quirdrgica grado 4 tomo la primera medicacién analgésica de rescate. Se
puede observar el momento en que cada paciente de cada grupo tomé la primera

medicacion de rescate en el post-operatorio (Figura 24).
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Figura 24. Las curvas tiempo evento muestran el momento en que cada paciente
tomé la primera medicacion analgésica en el postoperatorio (P > 0.05). El final de
las curvas muestra la proporcion de pacientes que no necesitd tomar ningun
analgésico durante las primeras 3 h de post-operatorio en pacientes con dificultad

quirurgica grado 4 (P = 0.97).
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Las variables evaluadas como indicadores de eficacia analgésica preventiva

para pacientes con dificultad quirdrgica grado 4 no mostraron diferencia

estadistica significativa (Tabla 7).

Tabla 7. Indicadores de eficacia analgésica en pacientes con dificultad quirurgica

grado 4.
Grupo A Grupo B Grupo C

Variable n=9 n=8 n=10 Valor P
Tiempo para la primera medicacion
analgésica (h) (mediatDE) 3.25/1.17-3  3.13/1.05-3  3.17/1.24-3 0.80
Consumo analgésico total (mg) (mediazDE) 8.89+1.1 15+5.6 8+1.3 0.25
Numero (%) de pacientes con necesidad de
tomar la primera medicacion de rescate (3h) 8 (88.8) 5 (75) 8 (80) 0.75
Numero (%) de pacientes requiriendo el
procedimiento de rescate analgésico 0 (0) 3 (37) 0(0) 0.01
(ketorolaco sublingual)
Numero (%) de pacientes que reportaron
eventos adversos 0 (0) 1(12.5) 0 (0) 0.29

Grupo A: Combinacion Tramadol 25 mg + Meloxicam 7.5 mg, grupo B: Tramadol 50 mg, grupo C:

Meloxicam 15 mg.
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8. DISCUSION.

El presente estudio mostré6 que tramadol produjo un efecto antinociceptivo
dependiente de la dosis en el modelo de la formalina. Este efecto ha sido
reportado en varios modelos de dolor pre-clinico, incluyendo el modelo de la
formalina. Los resultados de este estudio confirman observaciones previas que
indican que tramadol produce antinocicepcion después de su administracion
sistémica en la segunda fase del modelo de la formalina (Raffa et al., 1996; Lépez
et al., 2004; Granados et al., 2005; Pinardi et al., 2005; Pozos et al., 2006; Singh et
al., 2006).

Por otro lado, se sabe que meloxicam causa antinocicepcion después de su
administracién sistémica, lo cual ha sido reportado en varios modelos de dolor,
incluyendo el modelo de la formalina. En este estudio, la administracion sistémica
de meloxicam produjo un efecto dosis dependiente durante la segunda fase del
modelo de la formalina. Los resultados encontrados en este estudio son similares
a los reportados previamente en la literatura (Dudhgaonkar et al., 2008; Miranda et
al., 2009; Miranda et al., 2009).

Este trabajo fue realizado para evaluar la interaccion entre tramadol vy
meloxicam en el modelo de la formalina en proporciones T1 + M1, T3 + M1, y M1
+ T3. Conceptualmente, un efecto aditivo se refiere a la interaccion entre dos
farmacos que, cuando son coadministrados, el efecto resultante indica la suma de
los efectos de los dos farmacos administrados por separado. El sinergismo
describe la interaccion entre dos farmacos que, cuando se administran
concurrentemente, la eficacia o potencia resultante soportan un efecto mayor al
aditivo o multiplicativo en comparacibn con cada farmaco individual. El
antagonismo describe la interaccion entre dos farmacos que, cuando son
coadministrados, producen una eficacia o potencia menor al efecto aditivo. En este
estudio, el analisis isobolografico demostré una interaccion sinérgica significativa
entre tramadol y meloxicam para las proporciones T1 + M1 y T1 + M3, pero no
para la combinacion T3 + M1, siendo este ultimo efecto de tipo aditivo. Es
interesante observar que segun la proporciéon de cada farmaco en la combinacién

puede resultar diferente tipos de efectos. Esto sugiere que la proporcién de cada

76



farmaco en la combinacion es un factor importante para la produccion de un efecto
sinérgico, y apoya la necesidad de evaluar diferentes proporciones en la
evaluacion de las interacciones. Segun nuestro conocimiento, este es el primer
estudio que reporta la interaccion sinérgica entre tramadol y meloxicam en
animales. Esto confirma previos experimentos indicando que la combinacion de
analgésicos opioides y AINEs produce efectos de potenciacion en el alivio del
dolor.

Los mecanismos de accion sistémicos evaluados en este estudio mostraron la
participacion de la via opioide y serotonérgica en el efecto antinociceptivo de la
combinacién T1 + M1. Estos mecanismos podrian ser debidos a los diferentes
mecanismos de accién antinociceptivos de ambos farmacos. De manera
interesante, la via del ON-GMPc no mostré participacion en el efecto
antinociceptivo de la combinacion T1 + M1. Sin embargo, esta via ha sido
demostrada en el efecto antinociceptivo de ambos farmacos por separado (Yalcin
et al., 2005; Aguirre et al., 2000).

Ha sido descrito que los agonistas de los receptores opioides actuan inhibiendo
la accion de la adenililciclasa (Ingram et al., 1996), y canales de Na+ resistentes a
tetradoxina en las neuronas aferentes periféricas producidas por mediadores
inflamatorios como las PGE; y la serotonina (Gold et al., 1996). También, existe
evidencia que sefiala que los analgésicos opioides inhiben la sintesis de SP y la
del péptido relacionado al gen de la calcitonina en las neuronas aferentes
primarias (Yaksh, 1988), y abren canales de K+ sensibles a ATP via proteina Gi
produciendo hiperpolarizacion, reduccion de la despolarizacion de las neuronas
aferentes primarias y efecto antinociceptivos (Ocana et al., 1990; Ortiz et al., 2002;
Rodrigues et al., 2000; Yoshimura et al., 1983).

Tramadol bloquea la recaptura de noradrenalina (Driessen et al., 1993), la
recaptura de serotonina (Bamigbade et al., 1997; Oliva P et al., 2002), canales de
K+ dependientes de voltaje no especificos y el sistema nitrérgico (Yalcin et al.,
2005). Ha sido demostrado que tramadol no solo inhibe la recaptura de serotonina.
También, induce la sintesis de esta a nivel de los nucleos dorsales del rafé

(Bamigbade et al., 1997). Consecuentemente, ha sido especulado que tramadol
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reduce el dolor ténico inducido por formalina aumentando la concentracién de
serotonina a nivel de la médula espinal. Esta hipotesis es consistente con los
datos de Nayebi et al. (1999) quienes demostraron que la inyeccion intratecal de
serotonina inhibe la segunda fase del modelo de la formalina. La posibilidad de
que los analgésicos opioides o la noradrenalina puedan ejercer sus efectos
principalmente durante la fase de induccion parece improbable porque la doble
administracion de farmacos (antes y después de la induccion) interfiere con estos
sistemas sin afectar en apariencia del comportamiento nociceptivo.

Por otro lado, meloxicam ha mostrado mecanismos adicionales a la inhibicién
de la enzima COX, la cual ha sido propuesta, juega un papel significativo en el
efecto antinociceptivo de los AINEs. Asi, la activacion de la via del ON-GMPc
(Aguirre et al., 2000), la activacion de canales de K+ - Ca2+ (Ortiz et al., 2005), la
activacién del sistema descendente inhibitorio serotonérgico (Miranda et al., 2003)
parecen estar involucrados en el mecanismo antinociceptivo de meloxicam en el
modelos de la formalina.

En este estudio, las dosis experimentales de las combinaciones T1 + M1y T1 +
M3 fueron significativamente menores que la dosis tedricas aditivas. Previos
estudio han mostrado que el uso concurrente de analgésicos opioides y AINEs
produce un aumento en el efecto antinociceptivo en comparacion con cada
farmaco individual o una reduccion en los requerimientos de analgésicos en el
postoperatorio (Kehlet et al., 1993; Rockeman et al., 1996; Tallarida et al., 1999;
Silvanto et al., 2002).

Este es el primer estudio clinico que informa sobre la eficacia de esta combinacién
de analgésicos. Segun los resultados de este estudio, la combinacion T + M fue
efectiva para aliviar el dolor postquirurgico en pacientes que requirieron extraccion
quirurgica con osteotomia (Grado Il) y extraccion con osteotomia, seccién coronal
y radicular (Grado V). Desafortunadamente, no hubo pacientes que necesitaran
extraccion con osteotomia y seccion coronal unicamente. La combinacién T + M
mostré eficacia similar a meloxicam durante todo el periodo de evaluacién. Sin
embargo, ambos, la combinacion T + M y meloxicam mostraron mejor eficacia

analgésica que tramadol.
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Tramadol 50 mg ha sido usado ampliamente en el tratamiento de dolor
postquirdrgico después de cirugia de tercer molar, y ha sido informado que es
eficaz y seguro (Ong et al., 2005; Ong et al., 2004; Pozos., 2006; Pozos et al.,
2007; Pozos et al., 2007, Isiordia et al., 2011). Sin embargo, nuestros resultados
indican que tramadol 50 mg no tiene buen eficacia analgésica en el tratamiento de
dolor postquirargico después de cirugia de tercer molar. Los pacientes que
recibieron tramadol 50 mg y necesitaron extraccion quirurgica con osteotomia
tuvieron mas dolor que aquellos que recibieron la combinacién T + M o meloxicam.
En este mismo sentido, los pacientes que recibieron tramadol y requirieron
extraccidn quirdrgica con osteotomia, seccion coronal y radicular presentaron
mayor intensidad de dolor durante todo el periodo de evaluacion en comparacion
con los que recibieron la combinacion o meloxicam.

La combinacién de dos farmacos analgésicos tiene el potencial de mejorar la
tolerabilidad, eficacia y limitaciones en el comienzo de los efectos en comparacion
con ambos farmacos individuales, y en ciertos casos, aumentan sus efectos
analgésicos, produciendo un efecto sinérgico. Combinar analgésicos con
diferentes mecanismos de accién o sitios de accion, por ejemplo, puede permitir la
reduccion de las dosis de los farmacos componentes en la combinacion,
reduciendo los efectos adversos globales con comparable analgesia. Del mismo
modo, combinar analgésicos de accidn corta y prolongada puede producir un inicio
rapido de la analgesia, asi como una analgesia de duracion prolongada. Las
combinaciones de AINEs con analgésicos opioides son usadas actualmente en la
practica clinica para reducir los requerimientos de analgésicos postoperatorios
(Raffa et al., 1993), lo cual disminuye la probabilidad de efectos adversos debido
al consumo de estos después de una cirugia (Kehlet et al., 1993). El propésito es
mejorar la analgesia sin aumentar los efectos adversos de cada farmaco. En
consecuencia, los estudios clinicos han descrito una reduccién entre el 20 y 50 %
en los requerimientos cuando los analgésicos opioides y AINEs son combinados
(Reasbeck et al.,, 1982). En este estudio se observdé una disminucién en el
consumo analgésico postoperatorio de ketorolaco oral (AINE mas usado en el

control de dolor postoperatorio después de cirugia de tercer molar), lo cual mejora
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el perfil de seguridad de la combinacion T + M (Laporte et al., 1991). Por otro lado,
la reduccion en la concentracion plasmatica de cualquier AINE es aconsejable
debido a las alteraciones que causan sobre la funcion renal, la cual se estima que
ocurre in aproximadamente el 1 % de los pacientes expuestos (Whelton et al.,
1991).

Estudios pre-clinicos han informado sobre efectos sinérgicos o aditivos de
muchas combinaciones analgésicas; sin embargo, pocas de estas combinaciones
analgésicas han mostrado buenos efectos y consistencia en estudios clinicos. La
combinacion ketorolaco + tramadol en un dispositivo controlado por el paciente fue
un tratamiento eficaz y seguro para el control de dolor postoperatorio en cirugia
abdominal. No se encontraron diferencias en relacion a los niveles de dolor y
efectos adversos, pero los pacientes que recibieron la combinacion ketorolaco +
tramadol estuvieron significativamente mas alertas que los del grupo que recibio
tramadol (Lepri et al.,, 2006). Otro estudio demostré que la aspirina parenteral
podria ser usada como un adyuvante eficaz y seguro de tramadol en un dispositivo
controlado por el paciente para analgesia postoperatoria en cirugia ortopédica.
Esta combinacion reduce los requerimientos de tramadol postoperatorio. Los
resultados de este estudio indican que los pacientes que recibieron tramadol +
aspirina estuvieron mas alertas que aquellos que recibieron tramadol solo (Pang et
al., 2000). Combinar paracetamol con codeina proporciona niveles clinicamente
utiles para aliviar el dolor en cerca del 50 % de los pacientes con dolor
postoperatorio de moderado a severo comparado con el 20 % de placebo. Esta
combinacion aumenta la duracidn de la analgesia por cerca de una hora
comparado con la misma dosis de paracetamol solo (Toms et al., 2010). La
combinacion oxicodona + paracetamol proporciona buena analgesia a la mitad de
los pacientes tratados, comparable a la producida por los AINEs, con el beneficio
de una mayor duracion (Gaskell et al., 2010). La combinacion dextropropoxifeno
con paracetamol muestra una eficacia similar a tramadol 100 mg en estudios de
dosis unica para control de dolor postoperatorio (Moore et al., 2010).

En el presente estudio clinico ningun paciente presenté eventos adversos

relacionados a la combinacion T + M. La combinacidon ketorolaco + tramadol y
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aspirina + tramadol mostraron reduccion de los efectos adversos sin diferencia
estadistica (Lepri et al., 2006). Por otro lado, los pacientes usando codeina +
paracetamol (Toms et al., 2010) y oxicodona + paracetamol (Gaskell et al., 2010)
reportaron un aumento de efectos adversos, principalmente de intensidad leve a
moderada. La combinacion de dextropropoxifeno con paracetamol muestra una
menor incidencia de efectos adversos comparada con paracetamol solo (Moore et
al., 2010).

El efecto maximo o tope (ceiling effect) ayuda a explicar por qué la terapia de
combinacioén puede ser util con los AINE. Incluso después de la administracion de
dosis clinicamente recomendadas, algunos pacientes requieren una terapia
analgésica adicional. Una vez que se alcanza el efecto maximo o tope, nuevos
aumentos de la dosis de los AINEs produciria un aumento minimo en el efecto
analgésico, pero en general seria aumentar los efectos adversos. Los AINEs
tienen un efecto maximo y por lo tanto pueden ser combinados con otros tipos de
analgésicos para aliviar el dolor después de una cirugia con mayor eficacia. Los
AINEs también permiten una significativa reduccion de la dosis de opioides, y por
lo tanto pueden ser utiles para minimizar los efectos adversos. Los opioides como
la codeina, hidrocodona y la oxicodona tipicamente se combinan con la aspirina o
ibuprofeno para el manejo del dolor dental agudo (Mehlisch D; 2002).

El efecto maximo o tope también puede explicar cdmo la toxicidad puede
ocurrir, especialmente con el uso de preparaciones de AINEs. Los pacientes con
frecuencia no son consientes de los riesgos de tomar dosis mas altas de
medicamentos y consideran sélo los beneficios potenciales de una mayor dosis. El
razonamiento es que si una tableta de un medicamento tiene un efecto
insuficiente, a continuacion, tomar dos o mas comprimidos deben lograr una
respuesta doble o mas, proporcionando asi un efecto terapéutico suficiente. Pero,
debido al efecto maximo o tope de los AINEs, el alivio esperado del dolor no se

produce y la toxicidad puede ocurrir (Mehlisch D; 2002).
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9. CONCLUSIONES.

e Tramadol y meloxicam produjeron un efecto antinociceptivo dosis
dependientes, siendo tramadol el que presentd mayor efecto analgésico en

el modelo de la formalina.

e Las proporciones T1 + M1y T1 + M3 de la combinacion produjeron efectos
antinociceptivos sinérgicos y la proporcion T3 + M1 un efecto aditivo en el

modelo de la formalina.

o El estudio de los mecanismos de accion mostrd la participacion de la via
serotonérgica y opioide debido a que metiotepina y naloxona revirtieron

parcialmente el efecto de la combinaciéon T1 + M1.

e El estudio clinico demostré que la combinacién T + M es igualmente eficaz
que meloxicam y tramadol en pacientes con dificultad quirirgica grado 2.
En los pacientes con dificultad quirurgica grado 4 la combinacion mostré
efecto similar a meloxicam pero mejor que tramadol en el control de dolor

después de la extraccion de un tercer molar inferior.

¢ No se observaron reacciones adversas en el grupo de pacientes que recibid

la combinacién T + M.
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Synergism Between Tramadol and Meloxicam
in the Formalin Test Involves Both Opioidergic
and Serotonergic Pathways
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ABSTRACT  This study was designed to evaluate the antinociceptive interaction of the tramadol-me-
loxicam combination in different proportions (tramadol + meloxicam in 1:1, 1:3, and 3:1 ratios), as well as
the role of nitric oxide, opioidergic, and serotonergic pathways in the antinociceptive effect of the
combination. The effects of individual drugs and fixed-ratio combinations were assayed using the 3%
formalin test in mice. Isobolographic analysis was employed to characterize the synergism produced by
the combinations. Tramadol (3.16-10 mg/kg, i.m.), meloxicam (3.16-17.8 mg/kg, i.m.), and tramadol-
meloxicam combinations produced a dose-dependent antinociceptive effect. ED s, values were estimated
for the individual drugs, and isobolograms were constructed. The tramadol + meloxicam 1:1 and 1:3 ratio
combinations showed synergistic interactions while the 3:1 ratio produced additive effects. Naloxone
(1mg/kg, im.) or methiothepin (0.1 mg/kg, im.), but not L-NAME (3 mgkg, im.), prevented the
antinociceptive effects of the combination. These data suggest that (1) the tramadol-meloxicam
combination produces a functional synergistic interaction that involves both opioid and serotonin
receptors, and (2) this combination may be a promising tool in pain management. Drug Dev Res,
2011. i 2011 Wiley-Liss, Inc.

Key words: tramadol; meloxicam; synergism; opioid receptors; serotonin receptors

INTRODUCTION

Opioids remain the most effective therapy avail-
able for the treatment of moderate to severe pain in
humans. However, the problems arising from un-
wanted side effects persist. Thus, combinations of *Carrespondence to: Vinicio Granados-Soto, Departamento
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f using combination therapy is that the analgesic © ™M vgranados@prodigy.net.mx
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side effects could be minimized. In addition, the Published online in Wiley Online Library (wileyonlinelibrary.com).
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that combination th(—.‘rap}-' can improve pain manage-
ment |[Rafta, 2001].

Tramadol is a H\"Il‘th{-‘tl(‘ t'entrall\ cu'tulu' a_nalr-r(-“.w
agent w ld{"l\ used for pain relief in ¢ luldrﬂn and .:uiulb.
[Scott and Perry, 2000]. It is effective in moderate to
severe postoperative pain with an overall eﬂ:k'ax.'}-' similar
to that Ufmurphine or alfentanil. Previous clinical studies
have shown that co-administration of magnesium,
ketamine [Unll’igt‘nq et al., 2002], ketorolac [Pieri et al.,
2002], or a(!et}-'l sa.]it.'}-'late [P‘culg et al, 2000] and
tramadol improves H.IIHJg{-.‘.‘iiH. and patient comfort and
decreases the amount of tramadol re:luired for pain
management. Animal studies supporting these interac-
tions are lax.‘lcing. Meloxicam is a non-steroidal anti-
iI[ﬂammatur)-' dmg (NSAID) of the enolic acid class of
oxicam  derivatives indicated for the treatment of
rheumatoid  arthritis, ostecarthritis and other joint
diseases [Enu't'llurdt 1996; Enller- Zi{-‘uler et al., 2001].
It acts Irld.ull\ tlll’(]llUll inhibition of (‘\'t].()UX\U{"IId.‘-{"—z
[Laird et al., 199: Pcuret et al., 1998]. The present ‘-tllll\
WHS d{-.‘hlgllt‘d to assess the Pt].‘-hlhlt‘ .‘-{\'Ilt‘ré"'l.‘-tl(.‘ imteraction
between tramadol and melodeam after intramuscular
administration b}-’ imlmlogra.phi(.' a.na.l}-m-m. In addition,
the [m.\'.sihle role of nitrergic, opinid{-.‘rgic.', and serotoner-
g"i»:.‘ pa.tln.\-'a}-'s in the synergy induced l})-' the tramadol-
meloxicam combination was also assessed.

MATERIALS AND METHODS
Animals

Male Balb/e mice H.gt‘d 89 weeks and \.\-'t‘ighing
20-25 g were used. The mice were housed at 22°C with
a 12-h/12-h hglltfda.rk (3}-1.‘1{-.‘. Animals had free access to
food and tap water up to the time of the {-.‘xperilm-.‘nt_
All t‘xpeﬁmentt; were conducted in accordance with the
Guidelines on Ethical Standards for Investigation of
Experimental Pain in Animals [Zimmerman, 1983]. In
addition, the .t;tud)-' was apprm—'ed b}-’ our local Ethics
Committee.

Drugs

Tramadol was obtained from Griinenthal de
Mésico, SA. de CV (Mesco City, Meéxico), and
meloxicam was a gift of Senosiain, S.A. de CV. ((]ela.}-'a.,
México). L-NG-nitroarginine Ill(-.‘tll}-'l ester (L-NAME),
naloxone, and mt‘thitrtht‘pin were obtained from Sigma
(St. Louis, MO). All dnlgs were dissolved in sterile saline.

Measurement of Nociceptive Activity

Nociception was assessed using the formalin test.
Mice were pll:li.‘t‘d in clear pl'cu;ti(.‘ chambers with a
mirror pl::u.‘ed at a 45-degree angle to allow an
unobstructed view of the paw. The injection was made
into the pla.nta.r surface of the n‘ght lIiIIdPH.\-\-' with 30l
of dilute 3% formalin using a 30-gange needle. Animals

Drieg Dev. Res.

were then returmed to the chambers: Iltl(.‘i(.‘t‘pti\-’l-.‘
behavior was observed irmnediatt‘l)-' after formalin
injection. Nociceptive behavior was tluantiﬁt‘d as the
litrking time on the inj{-.'t.'t(-.‘d paw. Mice were sacrificed
in a COs chamber at the end of the experiment.

Experimental Design

Different groups were used to characterize the
du.wt‘—res[mme curve of the varions dmgs_ Increasing doses
of tramadol (3.16, 5.6, 75, and lilmgﬂ(g} or meloxicam
(3.16, 5.6, 10, and 17_ngﬂg} were given im. 20 min
before s.c. administration of 3% formalin. Controls were
administered saline solution. Once the th»e—r{-.‘s[xm.\'re
curve of each dnlg was obtained, an (—erﬁmentd_l EDay
value was determined for each dmg_ The tramadol—
meloxdeam evaluated in  different
proportions (tramadol + melodeam in 1:1, 1:3, and 3:1
ratios). To assess the P(J‘.Hl[}l{" mechanismis) of action for
the combination, L-NAME ( SmCﬂ(C‘}, naloxone (1 1r1cfkc‘},
m{-.‘tllintht‘]:in 0.1 mgﬂg}, or vehicle were administered
ip. 10 min before the tramadol+meloxdeam combination
{(EDs value); 50 min later, formalin was i1|_jt.'(.'t(-.‘d.

Data Analysis

combination was

Data are pr{-.‘.\'.c-.‘nted as mean+SEM for =6
animals per group. The total time of ].i(‘lCiIIU corre-
t.pmldmu to the second Plld‘v&‘ of the assay  was
determined from 15-45min with r(—‘Ua.rd to ﬁ)rmihn
administration. Dose- -response data are prt‘wnt&‘d as
the percentage antinociception of the total ]ic.‘lcillg time
on the second Pllii"-{'.‘ of the formalin test. The
percentage antinociception was calenlated ax.‘(.\nrding
to the ftlﬂm\-‘ing equation [Argl'it‘lles et al., 2002]:

[(Vehicle — postecompound)/vehicle] x 100.

Dose-response  curves were constructed and  the
(—.‘xp{-.‘rim{-.‘ntal points fitted u.r.ing lea.%t—stlua.r{-.‘s linear
regression. The SE estimate was calculated as de-
wnl}ed l}\ Tallarida [2000].

[wlmltJUrdphw dIId.l\"-l‘- is a convenient tool for
(—.‘\-'alud.tmg the interaction between alld.lg(-.‘m. dmg.\.
[Argiielles et al., 2002; Tallarida, 2000]. In the present
Stlltl}-; we used this t{'.‘(.‘llllitlllt‘ to determine the nature
of interactions between tramadol and meloxicam.
[mlmltlgraphi(.' H.IIH.I}-’.‘iiS assumes that the combination
of drugs is made from equipotent doses of the
individual dmgs. Thus, from the do.wc-.‘—respml.we curves
of each individual agent, the dose r{-.‘sulting in 50% of
the effect (EDs, value) can be determined. However,
(.‘tnlsidt‘ring that a maximal effect of 100% as the total
suppression of formalin-induced li(.'king and that
meloxicam was unable to achieve a 50% Tesponse,
the calenlation of an EDgy value was not feasible,
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SYNERGY BETWEEN TRAMADOL AND MELOXICAM 3

Theretore, the EDyy value was estimated instead of the
EDs, value. Subsequently, a dose-response curve was
obtained l}}-’ concurrent Lleli\-'er}-' of the two tlrllgs ina
constant dose ratio (fixed-ratio) based on the EDy,
values of each individual agent. The EDsy value was
evaluated for three combinations (tramadol +meloxi-
cam in 1:1, 1:3, and 3:1 ratios). From the r{-.‘sulting
Ll{].‘i{'.‘—l’{'.‘.‘ip{lll.‘i{'.‘ curve of the combination, the experi-
mental EDgy value was then caleulated.

To determine whether the interaction between
two tlrllgs given in combination was synergistic,
additive, or antagonistic, the theoretical additive
EDsy wvalie (Z,4) was estimated from the dose-
response curves of each tlrllg administered iIIlli\-‘illllH.ll}-’,
(.\Unsid{:‘ring that the observed effect with the combina-
tion results of the sum of the individual effects of each
component. This theoretical EDgy value was then
compared with the experimental EDyy value (Zexp) to
determine whether there is a sta.ti.f.ti{.'a_ll}-' Sig‘llifi{!allt
difference [T':Lllan'da et al., 1999: Tallarida, 20(]2]_

The theoretical and v.-.‘xperimental EDs values of
the studied combinations were also contrasted l}}-’
L.‘H.].L.‘llli:l.tillg the interaction index (v) as follows:

¥ = EDgg value of combination (t.‘xp(—.‘riln(—.‘ntaljg"
ED30 value of combination (theoretical).

The interaction index indicates the portion of the
EDy, value of individual drgs that accounts for the
corresponding EDyg value in the combination. Values
of ~1 (.‘{]IT(—.‘."-P[]II(I to an additive interaction, values of
=1 iIllpl}-’ an antagonistic interaction, and values of <1
indicate a synergistic interaction.

Statistical Analysis

Dose-response data were anal}-’zed l}}-’ one-way
H_n'cLl}-'sis of variance (ANOVA) followed l}}-' the
Student—Newman—Keuls test for post hoc comparison.
The theoretical additive ED4, and the exp&.‘rimentall}-'
derived EDqy, values were evaluated using Student’s
t-test. An c-.‘xperi:rlenta.l EDs, value signifie;.‘antl}-' lower
than the theoretical additive EDsy, value was consid-
ered to indicate a synergistic interaction between
tramadol and meloxicam. Mechanisms of action (con-
trol group (.‘{]Illpi:i.r{-.‘ll with the H.Ilti:i.g{]IIth gr{mp} were
evaluated l})-' one-way ANOVA followed b}-’ the
Student—Newman—Keuls test. Statistical siglif'i(.‘a_m.'e
was considered to be achieved when P<0.05.

RESULTS

Antinociceptive Effects of Tramadol, Meloxicam,
and Tramadol + Meloxicam Combinations

Tramadol and meloxicam .\;ié‘mifi(.‘:ﬂ.ntl}-' reduced
formalin-induced 1i{.‘king in mice (Fig. 1). Figures 2AB

shows nl{)se-res}_}(nmﬂ curves for these legs as well as
their combinations tlllring the second pha}a&.‘ of the
formalin test. The individual leg.f. and the combina-
tions decreased the nociceptive behavior in a dose-
depemlent MANNET, reai.‘hing a maximal effect of
~80.8%,52.12%, and 57.23% for tramadol, meloxicam,
and the tramadol + meloxicam 1:3 combination,
Tespec .‘ti\-'el}-' ).

Isobolographic Analysis

The maxdmum effect reached l}}-'tht‘ great(-.‘ﬁt dose
of the tramadol + meloxdcam combinations in the 1:1,
3:1, and 1:3 ratios were :ippr{lxilna.tt‘l)-' 53%, 46%, and
57%, res;[}{-r{rti\-'el}-: Of note, the sum of the individual
effects (EDyg value of each drug) suggests that the
tramadol doses would contribute 30% of its maximum
effect (80.8%), i.e., 24.2%. Likewise, if it is assumed

—0—Saline
—e—Tramadol 10 mafkg

I
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70

Mean time of licking (seqg)
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L 40
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o 30
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Fig.1. Time course of the antinociceptive effect of tramamol (10 mg/kg,
i.m., A) or meloxicam (17.8 mgkg, i.m., B) in mice submitted to the
3% formalin test. Data are expressed as the mean time of licking +SEM
of =6 animals.
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that the maximum effect of meloxicam was 52.1%, the
EDy, value of this drug would contribute 15.63% of the
effect of the ('mnbmd.tl{m ac {\nrtlmu to the {-‘X}_}(—‘rllllt‘llfd.l
test. The d.l‘-l'{"l)rd.ll sum of suc h effects would be
around 39. H% which is less than the maximum effect
of each combination. Thus, the tramadol + meloxicam
combination in 1:1 and 1:3, but not 3:1, ratios prmluct‘d
the greatest effect (Fig. 3A,C). A(u)rtlmul\, the
{"}C[}t‘ﬂrllt‘lltd.l ED3, ‘Ld.ll]("H of the tramadol + melox
icam combinations in 1:1 and 1:3 ratios were lower
{.‘mnparﬂl with the theoretical additive EDgy, value of
the combination (Fig. 3A and C, Table 1). Further
MOTE, d.'[ld.l\HIH of th{-‘ interaction index showed an
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Fig. 2. Comparative dose-response curves for the antinociceptive

effect of tramadol and meloxicam alone (A) or combined (B) during the
second phase of the formalin test. Doses of tramadol (O) were 3.1, 5.6,
7.5, and 10mg/kg (i.m.), whereas those of meloxicam () were 3.1,
5.6, 10 and 17.8 mg/kg. Doses of the tramadol +meloxicam combina-
tion in 1:1 ratio (@) were 2.8, 1.4, 0.7, and 0.4+5.9, 2.9, 1.5, and
0.7 mglkg, respectively. Doses of the tramadol +meloxicam combina-
tion in 3:1 ratio (@) were 4.2, 2.1, 1.1 and 0.5+2.9, 1.5, 0.7, and
0.4 mglkg, respectively. Doses of the tramadol +meloxicam combina-
fion in 1:3 ratio (A) were 1.4, 0.7, 0.4, and 0.2+8.8, 4.4, 2.2 and
1.1 mglkg, respectively.
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increase in  potency for the tramadol+meloxdeam
combinations in 1:1 (v = 0.61) and 1:3 {y = 0.55), but
not 3:1 (y = 0.89) ratio.

Mechanism of Action

[-NAME was unable to reverse the antinocicep-
tive effect of the combination (F fig. 4A). In contrast,
naloxone and mc—‘thmth(—‘pm HIU‘III{'I{‘:L[It].\ reduced the
d.IIt'III{)(I(‘("ptI\{" effect of t||{-‘ trd.Illd.ll{]l—Ill{-‘l{l}Cl(‘d.Ill
combination (Fig. 4B,C).

Ay
=
-% 6 9
E 54
2 4
a T
E 37
8
5 2 '&4
511 °
=
0 T . J
] 1 2
Tramadoel ED30 (mg'kg)
B 7o
o
=
% 6 1
E 54
a
a 41
w
g 31
3
.g 2 9 T
-
= 14
E‘ E
0 r v J
1 2
Tramadol ED30 (ma/ka}
C .,
% 6 9
E 54
£ 31
8. ¥
8
s 17
2,
0 1 2 3
Tramadol ED30 (ma/kg)

Fig. 3. Isobolograms showing the interaction between tramadol and
meloxicam (1:1 [A], 3:1 [B], and 1:3 [C] ratio) in the mice formalin
test. Horizontal and vertical bars indicate SEM. The oblique line
between the xand y axes are the theoretical additive line. The point in
the middle of this line, indicated by T, is the theoretical additive point
calculated from the individual drug EDyq values. The point indicated
by E is the actually observed ED;q value with the combination. In all
cases, the experimental EDyq value point is situated below the additive
line, being significantly different for the theoretical EDyn value,
indicating a significant synergism (P<0.05).
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TABLE 1. Theoretical (Zy4) and Experimental (Z.q,) ED3o Values + SEM for the Tramadol (T)/Meloxicam (M) Combination in Different

Proportions.

T+M, 1:1 ratio EDyy values T+M, 3:1 ratio EDyg values T+M, 13 ratio EDg values
Zodd (mglkg) 4.36+025 3.6+0.16 5.13+0.36
Zoy (mgkg) 2.69+027" 32+40.02 2.85+0.05"
Interaction index 0.61 0.89 0.55

*P<0.05 vs Zy4y, by the Student’s t-test.
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Fig. 4. Effect of L-NAME (A), naloxone (B), and methiothepin (C) on
the antinociceptive effect of the tramadol-meloxicam combination
(1:1 ratin). Bars are the mean+SEM for at least 6 animals
*Significantht different (P<0.05) from the combination (Comb), by
one-way ANOVA followed the Student-Newman-Keuls test.

DISCUSSION

The current .f.tml}-' demonstrates that tramadol
Pr{ltlmx—.‘s Ll{l.‘i&.‘-tl{t‘}_}(‘.‘llll{t‘llt antinociception in the for-
malin test. The antinociceptive effect of tramadol has

been shown in several pain animal models, iIlt.‘]mling
the formalin test. Therefore, our results are in
agreement with prev ious observations IIIllI(‘cLhIIU' that
trd_md.tlu] pmdm ©s dllt'lll{l(‘l(‘(—‘[}t‘l{]ll after H\"-t{-‘rlll{‘
administration [Chen et al., 2002; Granados- Soto and
-"Lr‘-"lll"].]t“. 2005; Pozos- (:lll]]{"ll et al., 2006]. Systemic
d.t].IlllIllHtId.h{]Il of meloxicam prmluc {"tl a nluw related
d.IIt'III{)(I(‘(—‘ptI\{-‘ effect Lll]I‘IIIU' the second phdw of the
assay. Our results agree \.\1t|| previous studies t.h{mmu
ﬂld.t sy stemic Irl("]{l}ﬂ(‘d.lll is able to reduce II{){‘I(‘t‘[}tI{)II
in w'.v.-‘rdl pain animal models [Ii.ll‘-"{"”ld.rtlt et al., 1995,
Laird et al., 1997; Santos et al., 1998; Pinardi et al.,

2003; [)l]llh‘-’d.{]llkd.r et al. 2(](]3] The f'm:lmm. of the
t.tml". also L{nlf‘lnn that {]PI{]ILIH and II{]II‘-t{-‘r{]Ile.] anti-
III'Hd.‘[HIIldI{)I‘} dmgh (NSAIDs) show different pr{)f‘l]e&.
of antinociceptive activity, as tramadol exhibited great-
er antinociceptive potency and efﬁ(.‘a{.‘}-’ (Fig. 2A).

The present 5111:1}-' tocused on the nature of the
interaction between tramadol and meloxicam in
different proportions. Previous studies have shown
that tramadol is able to increase the effect of
d.llr{"Il("r‘-’ll‘ and serotonergic lem. [Pinardi et al,
1998], ]({-‘l’d.tlllll{-‘ [Chen et d.] . 2002], Ill{-‘tdllll/{]] [Pov (—‘lld.
et al., 2003], naproxen [bit}d.nird}dni et al., 2004],
gal}a{}c‘nﬁn [ Granados-Soto  and Argiit‘l]eﬁ, 2005],
rofecoxib [Garcia-Hernandez et al., 2007], and deske-
t{lpr{lﬁ-.‘n [Miramla and Pinardi, 2()(]9]_ However, to
our ]m{l\\'](—‘:lue, this is the first report regarnling
a ‘-\Ilt‘r‘-flht'l( tramadol
IIl(“](JxI{d.Ill Our results confirm several observations
\.h{mmu that co-administration {Jf{ll)i{litls and NSAIDs
leads t{1 i 5\1|{-‘r0|~.h£' mteraction in |I|ﬂd_mrl1d1{1r'.
[Fletcher et d.]. 199. Jiménez- Andrade et al., 2(](1.3
Poveda et al, 2003] d.IILl acute [Chen et d.]., 2002;
Miranda et al., 2007] pain models in mice and rats as
well as to an {)pinitl—spa.ring effect in humans [Silvanto
et al., 2002].

Pd.‘[‘ti{‘ll]d.r]\ in the present t.111(1‘. it«)l}()]nuriphi{‘
d.IIcL]\'Ht‘H Ll(-‘Irum\.trth(-‘d a w-fmf'lt ant H\'Ill"r‘-l"l‘.tlt mterac-
tion l}(“t“f:‘f:‘ll tramadol d.ml Irlf:‘]{lxltd.lll ﬁlr the pmpur—
tions 1:1, 1:3. but not for 3:1, which resulted in an
additive effect. It is |1|t&'rt“.t'|1|Lr to note that, cu{‘(mlmu
to the pr{)]_}()rh{m of the tlrur-r in the combination, a
H\Ilf‘rﬂl‘-h( interaction can l}t‘( -ame additive. This Ei("l‘
suggests that the pmpurh{m of Llruu't. 1§ an |mp{1rtd.nt

interaction between and
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feature for the synergistic effect of the combination as
Pr{:‘\-’itlll.‘il}-’ shown [Berenbaum, 1989; Chou, 2006;
Miranda and Pinardi, 2009] and stmngl}f supports the
need to assess different dmg ratios when t:\-'a.luating
dmg interactons.

The synergism observed between tramadol and
meloxicam supports the general premise of interactions
hetween a.nalgesic dmgs that act ﬂlmllgh different
mechanisms of action [Berenbaum, 1989; Chou, 2006].
Tramadol is a weak t]pit]id that also inhibits norepi-
Ileplm'ne and serotonin reuptake [Driessen et al., 1993;
Ba_migl}ade et al., 1997; Oliva et al., 2002, whereas
meloxicam is a C“\-Ultmxygenase-E pr{-_‘ﬁ—:rring inhibitor
[Laird et al., 1997: Pairet et al.. 1995]. Moreover, there
is evidence that other mechanisms of action participate
in the antinociceptive effects of these drllgs;, For
instance, p—c)pic)id receptor agonists inhibit activation of
'a.den}-'l}-'l c{wlat;e [Ingram and Williams, 1996] and
release of substance P and calcitonin gene—relat{-:d
peptide from primary afferent neurons IYHJ{}'-II, IQHH]:
they open K" chanmels lea.ding to h}-per{mla_rizaﬁml,
reduction in ﬁring of the primary afferent neuron,
and antinociception [Yoshimura and North, 1983;
Hmln';_:u{-.‘s and Duarte, 20()(]]. Meloxicam activates
the nitric uxide—t')-vlic GMP pa.ﬂl\.\-'a)-' [Agllir're—Baﬂllelt]S
and Granados-Soto, 20001, Ca®* activated K™ channels
[Ortiz et al, 2005], and the clmlinergic inhil}itc)r}-'
descendent system [Miranda et al., 2003] in the
formalin test. The fact that naloxone (an t]pit]id
antagonist) and Ill{-}tllit)tll{-.‘pill (a 5-HT ;067 receptor
antagonist [Hoyer et al., 1994]) reduce the antinoci-
(.‘{':Pti\-'t‘ effect of the combination stmngl)-' suggests that
at least some of these mechanisms participate in the
observed synergy with tramadol and meloxicam.

Nitric oxide, <1pi¢1id, and serotonergic mechan-
isms were a_nal}-'zed l}}-’ testing the effects of L-NAME,
naloxone, and m{-:thiutht:pin on tramadol/meloxicam-
induced antinociception. The local antinociceptive
effect of the combination was unaffected l})-' the nitric
oxide 5}-1|tl|esis inhibitor L-NAME [Gibson et al.,
1990], thus precluding the involvement of the nitric
oxide pa.tln.\-"d.)-' in the effect of the combination. The
lack of effect could not be attributed to the dose of
L-NAME used. as this dose has been shown to
reduce tolerance to 1lltlrphille—indlwed antinociception
[Homa}-’olul et al., 2003]. This result seems surprising,
as the Pen'ph(-:ra.l antinociceptive of meloxicam is
diminished l}}-’ L-NAME in rats submitted to the
formalin test [A(&_‘nlirre—Baﬁuelm. and Granados-Soto,
2000]. This difference could be attributable to the
administration route. In contrast, systemic naloxone
diminished the antinociceptive activity of the tramadol—
meloxicam combination. Our data are in line with
several observations iIldica.ting that tramadol, but not

Drieg Dev. Res.

meloxdcam, activates p <)pi<1id as well as oy a.drem)ceptt]rs
[Rafta et al., 1992, Kayser et al., 1992; Ide et al., 2006].
In addition, systemic administration of Irlethit)th{-rpin
.\'.iglliﬁcantly reduced combination-induced antinoci-
ception. These data suggest that tramadol [Bamighade
et al., 1997; Oliva et al., 2002] and meloxicam, as is the
case for other NSAIDs [Bjt'irkman, 1995; Pini et al.,
1995, 1996], may interact with the spinal serotoner gic
system l}}-’ illhil}iting the rt‘llPtH.l(ﬁ or increasing release
of SpiIIHl 5-HT. 5-HT could target .‘ip(—!{.‘iﬁ(.‘ 5-HT
receptors in the ."-Pilllil cord. Since rlletlliuﬂlepin is a
lligh—aﬂ"mit}-’ 5-HT, ps7 receptor antagonist [Htl}-’f}r
et al, 1994], the present data suggest that these
receptors could be involved in combination-induced
antinociception in the formalin test. More swuiﬁcaﬂ)-',
the candidate spinal receptor could be either 5-HT) 5
receptors, linked to 5pi1|al antinociception [()}-'::una
et al., 1996; Sasaki et al, 2001], but not 5-HTg-
receptors, as their ."ppilli:l.l activation is associated with
pronociception [Huclla—(;ml;cﬁlez et al.. 2005; Castafie-
da-Corral et al., 2009]. However, on the basis of this
experiment, the pnssil}le participation of other types of
5pi1|a.1 5-HT receptors cannot be ruled out. Thgc-:ﬂu—:r,
these data suggest that the tramadol-meloxcam
combination activates t)[)i-:]id and serotonergic recep-
tors to prt)dllce antinociception in the formalin test.
In cmlclusiml, the pre.v.ent ."-l'lld}-’ demonstrated
that tramadol and meloxdcam pnxluce antinociception
in the formalin test after i.m. administration. Moreover,
the data indicate the presence of a functional
synergistic interaction between tramadol and melox-
icam that involves the <)Pi<lid and serotonergic system.
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Pre-emptive Analgesic Effectiveness of
Meloxicam Versus Tramadol After
Mandibular Third Molar Surgery:
A Pilot Study

Mario A. Isiordia-Espinoza, DDS, MS,*
Martin Sdanchez-Prieto, DDNS, T Francisco Tobias-Aziia, DDS T
and fuan G. Reyes-Garcia, PbhDf

Purpeose: To compare the pre-emptive analgesic effectiveness of 15 mg of meloxicam and 50 mg of
tramadol after mandibular third molar surgery.

Patients and Methods: This pilot study was a double-blind, randomized, parallel-group clinical trial.
The patients were randomized into 2 treatment groups, each with 15 patients, by use of a series of
random numbers: group A was administered 15 mg of meloxicam intramuscularly (IM) 50 minutes before
the surgery and group B was given 50 mg of tramadol IM 50 minutes before the surgery. We evaluated
pain intensity, analgesic consumption, swelling, and trismus.

Results: The group receiving 15 mg of meloxicam IM showed differences in pain intensity evaluated
by the area under the curve of the visual analog scale and total analgesic consumption when compared

with the group receiving 50 mg of tramadol IM.

Conclusion: The patients receiving 15 mg of preoperative meloxicam had less pain intensity and total
analgesic consumption than those receiving 50 mg of preoperative tramadol.
@ 2011 Publisbed by Elsevier Inc on bebalf of the American Association of Oral and Maxillofacial

Surgeons
J Oral Maxiflofac Surg xxoxxx, 2011

For pain, swelling, and trismus control after mandib-
ular third molar surgery, several nonsteroidal anti-
inflammatory drugs (NSAIDs) have been used.! These
medications achieve their therapeutic effect through
the inhibition of cyclooxygenase (COX), which deter-
mines the inhibition of prostaglandin (PG) produc-
tion.? According to their relative inhibition of COX
isoenzvmes, NSAIDs can be classified as nonselective,
COX-2 preferential, or COX-2 selective. Meloxicam is
an NSAID of the acidic enolic class that preferentially
inhibits the inducible COX-2 and shows a weaker
influence on constitutive COX-17; thus it is largely

used for the treatment of acute and chronic pain and
inflammatory and degenerative disorders.” In den
tistry there are few studies concerning the use of
meloxicam. Such an assessment is important because
it is likely that both the composition of peripheral
inflammatory mediators and the central and periph
eral mechanisms of hyperalgesia are different in mod-
els of acute surgical pain compared with endodontic®
and periodontal disease”® or chronic painful disor
ders.®

Tramadol is an opioid analgesic clinically effective
in treating moderate to moderately severe pain, and it
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has a low addiction potential. In acute therapeutic
use, it produces analgesia against multiple pain con-
ditions, including postsurgical pain, obstetric pain,
terminal cancer pain, and pain of coronary origin. The
analgesic acts at the opioid receptors and appears to
modify the transmission of pain impulses by inhibit-
ing monoamine reuptake.’ Tramadol is administered
as 4 racemic mixture of 2 enantiomers, (+)-tramadol
and (—)tramadol, which are metabolized by the
liver.® The (+) enantiomer has a moderate affinity for
the opioid p receptors and inhibits serotonin re-
uptake, whereas the (—) enantiomer is a norepineph-
rine reuptake inhibitor. In addition, biotransformation
of tramadol in the liver results in numerous metabo-
lites. O-demethyl tramadol (M1) is the only active
metabolite with a greater affinity for the p recep-
tors.”®

Removal of the impacted third molar teeth is one of
the most common oral surgical procedures per-
formed in dentistry and invariably gives rise to a
number of postoperative sequelae, among which pain
is almost always present.” The onset of pain usually
begins as the effects of the local anesthetic agent
subside. Unless treated, moderate to severe pain usu-
ally occurs during the first 24 hours, with a peak
intensity after about 6 to 8 hours, when a conven-
tional local anesthetic is used.'™'" The purpose of this
study was to compare the pre-emptive analgesic ef-
fectiveness of 15 mg of meloxicam and 50 mg of
tramadol after mandibular third molar surgery.

Patients and Methods

PATIENTS

A total of 30 patients aged 18 years or older from
the Department of Maxillofacial Surgery, School of
Dentistry, Cuauhtémoc University, San Luis Potosi,
Mexico, were recruited. This study was conducted in
accordance with the Declaration of Helsinki, and the
ethics committee approved the study design. All the
subjects were informed of the possible risks of oral
surgery and experimental treatments, and they signed
an institutionally approved consent form.

The inclusion criteria were as follows: age 18 to 30
vears; either gender; free of systemic disease; clinical
and radiographic diagnosis of an impacted mandibu-
lar third molar; no pain associated with the subject
third molar up to the day of surgery; and grade II, III,
or IV difficulty of extraction. Exclusion criteria in-
cluded the use of analgesics 3 days before the
procedure, history of seizure disorder, pregnancy or
lactation, oral contraceptive use, and known hyper-
sensitivity to the study medications.

PRE-EMPTIVE ANALGESIA WITH MELOXICAM/TRAMADOL

STUDY DESIGN

This pilot study was a double-blind, randomized,
parallel-group clinical trial. The patients were ran-
domized into 2 treatment groups, each with 15 pa-
tients, by use of a series of random numbers: group A
was administered 15 mg of meloxicam intramuscu-
larly (IM) 50 minutes before the surgery, and group B
was given 50 mg of tramadol IM 50 minutes before
the surgery.

All the surgical procedures were carried out at the
Department of Oral and Maxillofacial Surgery by the
same surgeon, and evaluations were made by an in-
dependent investigator. Anesthesia was achieved
through block of the lingual, buccal, and inferior
alveolar nerves by use of two 1.8-mL capsules of 2%
lidocaine- containing 1:100,000 epinephrine. Once
anesthesia was given, surgery was started. A mucope-
riosteal flap was prepared by making an incision distal
to the mandibular second molar along the anterior
edge of the ascending ramus of the mandible. This
flap was used to close the surgical wound. Suturing
was done with No. 4-0 silk, and the number of sutures
was documented. The difficulty of extraction was
based on a modified scale of Parant as follows: grade
I, extraction with forceps and elevators; grade II,
extraction by osteotomy; grade III, extraction by os-
teotomy and coronal section; and grade IV, extraction
by osteotomy and root and coronal section.'” In all
cases the duration of the operation (from incision to
final suture) was recorded. In each patient a partial
bony impacted mandibular third molar was extracted.

ASSESSMENT

The time to analgesic re-medication (ie, the time
from the end of the surgery until the intake of the first
rescue analgesic medication became necessary for the
patient) was registered. The patients were given four
10-mg oral ketorolac pills and were instructed to take
1 pill as rescue medication at least 6 hours apart,
according to their requirements. At the end of the
evaluation period (24 hours), the patients returned
the unused ketorolac. The pills were counted to de-
termine the number of consumed pills, as well as the
number of patients in each group who did not need
any pills. Those patients having no pain relief 30
minutes after taking 10 mg of ketorolac orally were
given 30 mg of sublingual ketorolac as a rescue anal-
gesic procedure. The total analgesic consumption
(oral and sublingual ketorolac) was evaluated.

A 100-mm visual analog scale (VAS) was used to
assess the pain. The VAS consisted of an interval scale
ranging from 0, representing no pain or discomfort, to
100, representing maximum pain or discomfort. The
VAS report was recorded each hour for 12 hours after
completion of surgery, and the last evaluation was
done at 24 hours. The area under the curve (AUC) of
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Table 1. DEMOGRAPHIC AND SURGICAL VARIABLES

Variable Group A Group B
No. of subjects 15 15
Age (yr) 21.80 * 2.1% 21.13 = 2.03
Gender (M/F) 5:10 10:5
Weight (kg) 66.16 £11.29 64.16 = 15.59
Duration of operation
(min} 226 £ 7.66 20.26 = 7.78

Surgical difficulty

(grade Il/grade 111/

grade IV)* 5/1/9 4/4/7
No. of sutures 2.46 = 0.63 293 = 0.70

NOTE. No significant differences were observed between
the 2 groups in demographic and surgical variables (P =
05).

"Grade Il indicates extraction by osteotomy; grade III,
extraction by osteotomy and coronal section; and grade IV,
extraction by osteotomy and root and coronal section.
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the VAS was measured by the trapezoidal method and
recorded as AUC from 1 to 6 hours and AUC from 7 to
12 hours. Such a measure gave an overall assessment
of each patient’s pain experience throughout the in-
vestigation's time periods.'?

Facial swelling was evaluated by the method of
Ustiin et al,"* as well as based on trismus, by measure-
ment of the maximum mouth opening, preoperatively
and at 6, 24, 48, and 72 hours. The distances between
the tragus and the outer corner of the mouth, the
tragus and the soft-tissue pogonion, and the angle of
the mandible and the lateral corner of the eye were
registered.

Intraoperative and postoperative complications as
well as adverse events were recorded. Both patients
and the independent evaluator were blinded regard-
ing the administered treatment.

STATISTICAL ANALYSIS

The data were expressed as mean and standard
deviation or standard error (CAUC of VAS), median and
range, or frequency and percentage. For numerical
variables with a normal distribution, the Student 7 test

Table 2. INDICATORS OF ANALGESIC EFFECTIVENESS

was used, whereas for numerical variables without a
normal distribution and ordinal variables, the Mann-
Whitney [ test was used. For categorical variables,
the Fisher exact test was used. P << .05 was consid-
ered a significant statistical difference.

Results

The demographic characteristics and variables de-
scribing the difficulty of surgery were similar between
the groups (Table 1).

Time to first rescue analgesic medication, con-
sumption of oral ketorolac, number of patients requir-
ing the rescue analgesic procedure (30 mg of sublin-
gual ketorolac), and number of patients without the
need for analgesic during the period of evaluation did
not show significant statistical differences (P = .05,
Mann-Whitney {7 test and Fisher exact test) (Table 2).

The group receiving 15 mg of meloxicam IM
showed differences in pain intensity evaluated by the
AUC of the VAS (P < .05, Mann-Whitney {7 test) (Fig
1) and total analgesic consumption (P <2 .05, Student
1 test) (Table 2) when compared with the group
receiving 50 mg of tramadol IM.

There were no significant statistical differences in
swelling and the extent of oral opening (P = .05,
Student 1 test) (Table 3). Furthermore, there were no
complications associated with the surgical procedure
itself, and none of the patients reported adverse
events associated with the medications.

Discussion

The topic of pre-emptive analgesia is controversial,
with reports in favor of it as well as against it. There-
fore some guidelines have been developed to assess
the quality of reports of randomized clinical trials in
pain research. It has been reported that blind assess-
ments produce significantly lower and more consis-
tent scores than open assessments.'® Furthermore, a
meta-analysis by Ong et al'® assessing the ability of
pre-emptive analgesic interventions to attenuate post-
operative pain scores, decrease postoperative analge-
sic requirements, and prolong the time to first rescue

P

Variable Group A Group B Value
Time to first rescue analgesic (h) 3.23/1.05-24 2.34/0.95-24 15
Consumption of oral ketorolac (No. of pills) 1/0-2 2/0-3 15
No. of patients (%) not needing analgesic during period of evaluation (24 h) 6 (400 320 42
No. of patients (%) requiring rescue analgesic procedure (sublingual ketorolac) 0 4 (20.0) 10
Total analgesic consumption (mg) 11.6 =83 242+ 15 01
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FIGURE 1. Mean pain intensity evaluated by AUC of VAS. Asterisk, P < .05.
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analgesia showed an overall beneficial effect in se-
lected analgesic regimens that was most pronounced
after epidural analgesia, local wound infiltrations, and
systemic NSAID administration. This meta-analysis
also showed many deficiencies in the design of ran-
domized clinical trials in the field of oral surgery.

Table 3. SWELLING AND TRISMUS

Variable Group A Group B
Tragus and outer corner of
mouth
Preoperative 11.55 + 0.57 11.88 + 0.57
6h 11.75 + 0.62 12.0 £ 0.56
24 h 11.8 £0.56 12.16 = 0.50
48 h 11.86 = 0.58 12.20 = 0.46
72h 11.88 = 0.66 12.18 = 0.48
Tragus and soft tissue
pogonion
Preoperative 1031 074 10551
6 h 10.7 £ 0.88 10.72 = 0.94
24 h 108 +0.89 10.86 =09
48 h 109+091 1088 +1
72h 10.6 £ 0.74 1101
Angle of mandible and
lateral corner of eye
Preoperative 1536+ 1.19 1544 1.13
6h 1554 112 1562 x1.1
24 h 1583 =1 15.94 = (.88
48 h 15:9+1 16.0 = 0.87
72h 157084 1585+ 1.29
Trismus
Preoperative 4.0 = 0.48 394 = 0.63
6 h 251092 246+ 0.89
24 h 224 + 09 2.0+ 0.82
48 h 2,52+ 1.02 1.98 = 0.85
72h 282+088 231+ 0.87

NOTE. No significant differences were observed between
the 2 groups in swelling and trismus (P > .05).
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A study using pre-emptive analgesia showed that
administration of 50 mg of tramadol intravenously
(IV) is more effective in relieving pain after third
molar surgery than oral administration of 50 mg of
tramadol.'” Another study showed that administration
of 30 mg of ketorolac IV produces better preventive
analgesic efficacy in comparison to 50 mg of tramadol
IV preoperatively in third molar surgery.'® A study by
Aoki et al,'? after lower third molar surgery using the
COX-2 inhibitor meloxicam (10 mg) as premedica-
tion, showed reductions in postoperative pain and
analgesic consumption when compared with the con-
trol group undergoing oral surgery. De Menezes and
Cury”™ evaluated the efficacy of 100 mg of nimesulide
versus 7.5 mg of meloxicam in the control of pain,
swelling, and trismus, after the extraction of impacted
inferior third molars. Although pain control was sim-
ilar in both treatment groups, nimesulide was more
effective than meloxicam in the control of swelling
and trismus. Another study, by Nekoofar et al,’
showed no significant differences in the analgesic
efficacy of meloxicam, piroxicam, and placebo but
showed a significant effect of the time factor on re-
ducing postoperative pain after endodontic treat-
ment.

Furthermore, a study by Calvo et al*! showed a
higher time to first rescue analgesic medication with
meloxicam after lower third molar removal when
compared with this study. Another study, by Ong et
al, %% showed an increase in the time to first rescue
analgesic medication with 50 mg of tramadol after
third molar surgery in comparison to this study. In our
study we elected to use medians and ranges because
the data for the time wvariable were not distributed
normally.

In this study 50 mg of tramadol was administered
because this dose has been used widely in the treat-
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ment of postoperative pain after third molar surgery
and has been shown to be effective and safe.'” %2223
Tramadol is an effective postoperative analgesic and
can be used for a much longer time than morphine.
Unfortunately, the widespread use of tramadol is hin-
dered by its major adverse effects of nausea and vom-
iting.”® In this work the side effects were not evident
because it was a single-dose study. In a study of the
effects of tramadol on dentoalveolar surgical pain by
Collins et al,*” 39% of the patients receiving high
doses of tramadol (100 mg, 4 times a day orally), 12%
receiving moderate doses (50 mg, 4 times a day), and
6% receiving low doses (50 mg, twice a day) with-
drew from the study because of nausea, vomiting,
dizziness, or drowsiness.

Although in this study 15 mg of meloxicam was
used for a short period of time, the absence of adverse
reactions to this dose is in agreement with the find-
ings of Yocum et al,”® who reported that this drug did
not show any dose-dependent increase in total ad-
verse events when patients with osteoarthritis were
chronically treated with 3.75, 7.5, and 15 mg of
meloxicam per day. Considering that meloxicam is
classified as a COX-2 preferential drug, it is often well
tolerated for acute or chronic use by patients with
pain.

This is the first study comparing meloxicam with an
opioid analgesic for pain control after third molar
surgery, and few studies have reported on its analge-
sic efficacy in this acute pain clinical model in com-
parison to other NSAIDs.'®?' These studies have
shown that meloxicam can be a good alternative in
pain treatment after the extraction of a mandibular
third molar. It is possible that higher doses of trama-
dol (100 or 200 mg) may have a better analgesic effect
in comparison to meloxicam. However, the incidence
of side effects, particularly nausea and vomiting, may
be high. The other reason for the positive effect is
that the pathogenesis of dental pain and general sur-
gical pain may be different. Furthermore, the type of
surgery may influence the efficacy of individual anal-
gesics. Dental pain is largely inflammatory, and evi-
dence-based medicine has shown that NSAIDs are the
best analgesic for dental pain.””*"

The main action mechanism of meloxicam is the
inhibition of COX, which determines the inhibition of
PG. The PGs are released from the damaged tissues
and directly sensitize the peripheral nociceptors, and
they also play a role in primary and secondary hyper-
algesia.”! There is evidence that different mechanisms
for the inhibition of PG are involved in the analgesic
effect of meloxicam, such as the nitric oxide- cyclic
guanosine monophosphate pathway>? and the release
of acetylcholine in the spinal cord®; in addition, in
vivo studies support the involvement of a central
serotonergic mechanism.™ All these mechanisms are

individually important in the modulation of pain.*
Moreover, the inhibition of peroxidase enzyme by
meloxicam provides the advantage of a better gastro-
intestinal tolerance in comparison to other NSAIDs.*®

In conclusion, the main findings of this study are
that the patients receiving 15 mg of preoperative
meloxicam (group A) had less pain intensity and total
analgesic consumption than those receiving 50 mg of
preoperative tramadol (group B). Furthermore, group
A presented less swelling than group B, and the ex-
tent of oral opening was greater in group A than in
group B; however, significant statistical differences
were not observed.
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