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GLOSARIO. 

 

ABC = Área Bajo la Curva 

AC = Adenilato ciclasa 

AINE(s) = Analgésico(s) Anti-inflamatorio(s) no esteroide(s) 

AMPA = Ácido propiónico 2-amino-3-hidroxi-5-metil-4-

isoxazol 

AMPc = Adenosín monofosfato cíclico 

ANOVA = Análisis de Varianza 

AO = Analgésico(s) Opioide(s) 

ATP = Adenosín trifosfato 

Ca+2 = Calcio 

CGRP = Péptido relacionado con el gen de la calcitonina 

COX = Cicloxigenasa 

DE = Dosis efectiva 

DPDPE = Pen5-encefalina 

DSLET = Leu5-encefalina-Thr6 

EVA = Escala Visual Análoga 

h = Horas 

H+ = Hidrógeno 

i.m.  = Intramuscular 

i.p. = Intraperitoneal 

i.pl. = Intraplantar 

K+ = Potasio 

L-NAME = NG-nitro-L-arginina-metil-éster 

M = Meloxicam 

ME = Médula espinal 

Mg+2 = Magnesio 

mg/kg  = Miligramos por kilogramo 

Na+ = Sodio 

NMDA = N-Metil-D-Aspartato 
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ON = Oxido nétrico 

pH = Potencial de hidrógeno 

PG(s) = Prostaglandina(s) 

RO = Receptores opioides 

SNC = Sistema nervioso central 

SNP = Sistema nervioso periférico 

SP = Sustancia P 

T = Tramadol 

tmáx = Tiempo máximo 

TRPV(s) = Receptor(es) vainilloide(s) de potencial transitorio 

X2 = Chi cuadrada 
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RESUMEN. 

Objetivo: Evaluar la combinación tramadol/meloxicam en modelos de dolor pre-clínico y 

clínico. 

Materiales y métodos: Se realizó un estudio pre-clínico en el modelo de dolor de la 

formalina. Tramadol fue administrado vía intramuscular (i.m.) 50 minutos antes de la 

inyección de formalina en las siguientes dosis: 3.16, 5.6, 7.5 y 10 mg/kg. Meloxicam  fue 

administrado vía i.m. 50 minutos antes de la inyección de formalina en las siguientes 

dosis: 3.16, 5.6, 10 y 17.78 mg/kg. Se obtuvieron los valores de las DE30 experimentales 

de cada fármaco individual y se evaluó la combinación en 3 proporciones diferentes 

(T1:M1, T3:M1, T1:M3) usando análisis isobolográfico y el índice de interacción. Los 

mecanismos de acción involucrados en el efecto de la combinación T1:M1 fueron 

evaluados. L-NAME fue usado para evaluar la participación del óxido nítrico, naloxona 

para evaluar la participación de la vía opioide, y metiotepina para evaluar la participación 

de la serotonina.   

Se realizó un estudio clínico 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 vía i.m. 50 minutos 

antes de la cirugía. Evaluamos el tiempo para la primera medicación analgésica en el 

postoperatorio, la cantidad de pacientes que tomaron la primera medicación analgésica 

dentro de las primeras 3 h de postoperatorio, la intensidad de dolor, el consumo 

analgésico total y los efectos adversos.  

Resultados: El análisis isobolográfico y el índice de interacción mostraron un efecto 

antinociceptivo sinérgico. La evaluación de los mecanismos de acción mostró la 

participación de la vía opioide y monoaminérgica. La intensidad de dolor y número de 

pacientes que requirió el procedimiento de rescate analgésico mostraron diferencias 

estadísticas significativas.  

Conclusión: La combinación tramadol/meloxicam produjo un efecto de potenciación 

(sinergismo) en el modelo de dolor de la formalina con la participación de la vía opioide y 

monoaminérgica. La combinación produjo eficacia analgésica similar a meloxicam, y 

mejor que tramadol después de cirugía 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 ED30 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. INTRODUCCIÓN. 

El concepto clásico del dolor fue establecido por la asociación internacional para el 

estudio del dolor. Esta lo define como “una experiencia sensorial o emocional 

desagradable asociada a un daño tisular real o potencial, o que puede ser descrito 

en términos de la magnitud del daño”. Una de las clasificaciones más aceptadas 

es la propuesta por Woolf (2004) que considera que existen 4 tipos de dolor de 

acuerdo a su origen somático y mecanismo fisiológico: nociceptivo, inflamatorio, 

neuropático y funcional.  

El dolor agudo inflamatorio es un síntoma que complica y retrasa la 

recuperación de pacientes sometidos a procedimientos quirúrgicos. 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 características 

farmacológicas, miedo a efectos como la depresión respiratoria y empleo de 

pautas de tratamiento insuficientes y/o vías de administración inadecuadas. Los 

avances obtenidos en el tratamiento del dolor postoperatorio y el gran número de 

publicaciones que tratan este tema en los últimos años, 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 Organización Mundial de la Salud en 1982 estableció un método de fácil 

aplicación para el tratamiento farmacológico del dolor inflamatorio conocido como 

escalera del dolor. Consiste en tomar como primera opción 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 

codeína 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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combinación de estos antes de que el estímulo lesivo esperado ocurra. Este 

concepto implica impedir la sensibilización espinal interrumpiendo las vías 

nerviosas aferentes desde el sitio del daño hasta la médula espinal. La analgesia 

multimodal o balanceada consiste en la combinación de analgésicos con distintos 

mecanismos de acción, diferentes tiempos de inicio y duración de efecto. Esta 

estrategia proporciona mejor alivio de dolor con menos efectos adversos, reduce 

el consumo analgésico postoperatorio y el tiempo de recuperación. 

 El meloxicam es un AINE del grupo de las oxicams derivado del ácido 

carboxílico. Se distingue por inhibir preferentemente la COX-2 frente a la COX-1 y 

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 actúa de manera central y es usado para el tratamiento de dolor de moderado 

a severo, de origen agudo o crónico. También puede utilizarse como analgésico 

preoperatorio, como complemento de la anestesia quirúrgica, en el postoperatorio 

y procedimientos de exploración diagnóstica que cursen con dolor. 

Con propósito de estudiar el efecto de la combinación meloxicam-tramadol se 

usó el modelo de dolor de la formalina y se empleó el análisis isobolográfico e 

índice de interacción para determinar el tipo y la magnitud de la interacción. 

También se estudiaron los mecanismos de acción implicados en el efecto 

antinociceptivo de tal combinación. Así mismo, se evaluó la eficacia clínica de esta 

combinación en humanos mediante un ensayo clínico aleatorio, doble ciego en el 

modelo de dolor agudo inflamatorio por extracción 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 atención en el punto 

exacto donde se está desarrollando un evento potencialmente dañino para el 

organismo. Así, el dolor cumple la función básica y fundamental de dar aviso sobre 

amenazas a la supervivencia y/o bienestar, y clínicamente se convierte en un 

síntoma que permite detectar e incluso determinar el grado de evolución de 

diferentes enfermedades (González H.L., 1998).  

El concepto clásico del dolor fue establecido por la asociación internacional 

para el estudio del dolor. Esta lo define como “una experiencia sensorial o 

emocional desagradable asociada a un daño tisular real o potencial, o que puede 

ser descrito en términos de la magnitud del daño”. Esta definición se considera la 

más adecuada ya que en ella se indica que el dolor no es solo una respuesta 

sensorial al daño tisular, sino que puede ocurrir sin causa somática que lo 

justifique. Al mismo tiempo, el daño conlleva un componente emocional subjetivo 

que lo establece como una experiencia individual que involucra factores 

ambientales, culturales, sociales, espirituales y psicológicos (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, visión y audición, el dolor es una sensación 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 características 

fisiológicas. El dolor rápido o primario es una sensación corta que se percibe en 

0.1 segundos después de ocurrido el estímulo nocivo; lo constituye un dolor 

punzante, repentino y bien localizado debido a la activación de fibras A-delta. Por 

otro lado, el dolor lento o secundario es una sensación quemante, prolongada, 

difusa, y de carácter desagradable que se presenta después de un segundo o mas 

de haber ocurrido el estímulo y se debe a la activación de fibras C (Zimmermann 

M., 1984). Una de las clasificaciones más 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 

somático y mecanismo fisiológico: nociceptivo, inflamatorio, neuropático y 

funcional (Tabla 1). 

 

 

Tabla 1. Clasificación del dolor propuesta por Woolf. 

Tipo de dolor 

 

Función 

 

Nociceptivo 
Dolor transitorio en respuesta a un estímulo nocivo 

 

Inflamatorio 
Dolor espontáneo e hipersensibilidad al dolor en respuesta a 

daño del tejido e inflamación 

Neuropático 
Dolor espontáneo e hipersensibilidad al dolor en asociación 

con daño o lesión del sistema nervioso 

Funcional 
Hipersensibilidad al dolor que es resultado del procesamiento 

central anormal 

 

 

El dolor es un mecanismo muy complejo que está determinado por dos 

componentes; un componente discriminativo sensorial (nocicepción), que se 

refiere a la percepción y recepción de estímulos nocivos per se, e incluye la 

intensidad, localización, duración, patrón temporal y calidad del dolor. El segundo 

componente es el afectivo-emocional que es la relación entre el dolor y el estado 

de ánimo, la atención y el aprendizaje al dolor, la capacidad para hacer frente y 

tolerar el dolor así como su racionalización. Cada uno de estos componentes está 

mediado por mecanismos cerebrales separados pero hiperactivos (Casey K.L., 

1999). El tratamiento terapéutico exitoso del dolor requiere del entendimiento de 

las vías fisiológicas que caracterizan al proceso.  
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2.1.1. Nocicepción. 

La nocicepción es un término neurofisiológico que se refiere a los mecanismos 

neuronales por los cuales se detectan los estímulos nocivos. Consiste en 4 

procesos fisiológicos distintos: Transducción, transmisión, percepción y 

modulación (D’Amours et al., 1997). La transducción consiste en la activación de 

los receptores específicos del dolor o nociceptores por un estímulo de tipo 

químico, mecánico y/o térmico, y describe la conversión del estímulo nocivo en 

señales eléctricas por las terminaciones nerviosas periféricas. La transmisión es la 

propagación de las señales eléctricas a lo largo de las vías nociceptivas. Las fibras 

A-δ son terminaciones nerviosas amielínicas (2-6 µm) de fibras nerviosas 

mielínicas con  velocidad de conducción entre 5-30 m/seg (dolor primario) y son 

activados por estímulos mecánicos y térmicos.  Las fibras C son terminaciones 

nerviosas de fibras aferentes amielínicas (0.4-1.2 µm) con una velocidad de 

conducción menor a 1.5 m/seg (dolor secundario) y responden a estímulos 

mecánicos, térmicos y químicos (son activadas por sustancias resultantes del 

daño tisular como bradicinina, histamina, prostaglandinas, citocinas, etc. La 

percepción 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. Además, se puede presentar la alteración de 

las señales 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 señal sensorial. A 

este último proceso se le conoce como modulación. 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 nocicepción: Transducción, 

transmisión, modulación y percepción del dolor. 

 

 

2.1.2. Inflamación. 

 La inflamación puede definirse como una reacción defensiva local integrada por 

alteración, exudado y proliferación. La reacción es desencadenada por estímulos 

nocivos de muy diversa naturaleza: Físicos, químicos y microorganismos como 

bacterias, hongos y parásitos. Este proceso fue caracterizado por Celso por cuatro 

signos, que se conocen hoy como los signos cardinales de la inflamación: rubor y 

tumor con calor y dolor (Nathan C., 2002). 

 La inflamación es fundamental para enfrentar a organismos patógenos u otras 

agresiones del medio y controlar las lesiones titulares resultantes. Sin embargo, 

una inflamación exacerbada y sostenida puede presentarse sin aparente beneficio 

e incluso implicar graves consecuencias. El fenómeno de la inflamación 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 

vasodilatación y aumento de la permeabilidad capilar, una fase subaguda que 

implica la infiltración de células leucocitarias y una fase crónica proliferativa en la 

que se observa degeneración capilar y fibrosis. 

  

2.1.3. Dolor inflamatorio y sensibilización periférica. 

  La presencia de material extraño o de una lesión tisular induce la activación de 

los macrófagos residentes, los cuales cumplen un papel decisivo en el desarrollo 

de la inflamación aguda (Ferreira S.H., 1980). A partir de este evento inicial, se 

desencadena una serie de procesos que incluyen el reclutamiento de leucocitos 

(neutrófilos, basófilos, y eosinófilos) los cuales ejercen un papel amplificador; y 

una cascada de activación y liberación de mediadores de diferente origen: algunos 

generados por la lesión tisular (bradicinina, factores de la coagulación, 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], aminoácidos excitatorios, catecolaminas, etc) y 

finalmente factores de crecimiento (factor de crecimiento nervioso) (Dray A., 1994; 

1995) (Figura 2). 

 

Figura 2. Esquema que muestra la liberación de los mediadores químicos más 

importantes en el proceso de sensibilización 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 algógenas. 

 

Sustancia Fuente 
Enzima 

implicada 

Inducción de 

dolor 

Potasio  Células dañadas — ++ 

Serotonina  Trombocitos 
Triptófano 

hidroxilasa 

++ 

Bradiquinina  Cininógeno (plasma) Calicreína +++ 

Histamina  Mastocitos — + 

ATP  Células dañadas — + 

H+  
Células dañadas / células 

inflamatorias 
— +/- potencia 

Prostaglandinas  
Acido araquidónico (células 

dañadas) 
Ciclooxigenasa +/- potencia 

Leucotrienos  
Acido araquidónico (células 

dañadas) 
5-lipooxigenasa +/- potencia 

SP  
Terminaciones libres de 

aferencias primarias 
— +/- potencia 

CGRP  
Terminaciones libres de 

aferencias primarias 
— +/- potencia 
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En condiciones de inflamación, los nociceptores se rodean de lo que se ha 

denominado “sopa inflamatoria”, que produce de manera orquestada la alteración 

de las propiedades funcionales intrínsecas de las membranas de estas neuronas 

nociceptivas y su activación. Algunos de los mediadores químicos generan 

potenciales de acción y otros sensibilizan su generación, es decir, ocurre una 

disminución en su umbral de respuesta neuronal, de manera que estímulos 

mecánicos o térmicos de menor intensidad, incluso aquellos que en condiciones 

normales no producirían ninguna alteración, pueden lograr la activación neuronal 

(García et al., 2001). 

Una explicación para la hipersensibilidad al dolor después de una lesión es que 

la sensibilidad de los nociceptores de alto umbral cambia. Esta idea fue propuesta 

por Thomas Lewis en 1930, quien sugirió además que el reflejo desde el axón era 

responsable de ampliar la sensibilización desde la zona del daño tisular 

(hiperalgesia primaria) hacia regiones vecinas en las que la respuesta está 

aumentada, en el tejido sin daño (hiperalgesia secundaria). A mediados de los 

años 60’s Bessoe et al. (1969) demostraron en receptores polimodales aislados 

que los estímulos térmicos intensos alteran la sensibilidad de una gran proporción 

de fibras sensoriales a un estímulo térmico subsecuente. Este trabajo se ha 

replicado extensamente por lo que actualmente no queda duda que el daño tisular 

y la respuesta inflamatoria que provoca da inicio a cambios locales en la 

sensibilidad de las fibras nociceptivas, fenómeno que se conoce como 

sensibilización periférica (Treede et al., 1992). 

Los agentes sensibilizantes como la prostaglandina E2 (PE2) reducen el umbral 

de activación de los nociceptores aumentando la respuesta de la terminal al unirse 

de manera específica a receptores que están acoplados a cinasas intracelulares 

que se encuentran en el citoplasma. La sensibilización periférica ocurre 

inicialmente mediante la activación de diferentes tipos de estas cinasas, que a su 

vez fosforilan múltiples proteínas, entre ellas canales iónicos dependientes de 

voltaje y canales iónicos operados por ligandos. Esto ocasiona un incremento de 

corrientes de sodio (Na+) y calcio (Ca+2) aunado a una disminución 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 acción de 

proteínas cinasas activadas que fosforilan factores de transcripción y neurotrofinas 

como el factor de crecimiento neuronal, el cual se internaliza junto con su receptor 

de membrana al núcleo celular donde inician estos cambios (Leslie et al., 1995). 

Los cambios en la transcripción refuerzan la excitabilidad neural ya que se 

incrementa la síntesis de moléculas involucradas en la transmisión 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 

inervación en el asta dorsal. 

Un ejemplo de lo que ocurre durante la sensibilización periférica lo ofrecen los 

receptores vainilloides de potencial transitorio V1 (TRPV1). Estos receptores son 

canales catiónicos que se activan por calor nocivo (42ºC) y son modulados por el 

pH. En condiciones de dolor nociceptivo se activan a 42ºC, 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-

sensibilización no están claros, pero pueden estar involucrados cambios de la 

conformación de la proteína por el calor o por alteraciones secundarias a la 

entrada de calcio a través del canal.   

 

2.1.4. Sensibilización central. 

A principios de los años 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 

fenómeno que ahora se conoce como sensibilización central. Después se supo 

que estos cambios se originan por la acumulación de potenciales sinápticos 

subumbrales y que los receptores del ácido N-metil-D-aspartato (NMDA) son una 

pieza clave para su desarrollo (Inturrisi, 1994; Ma et al., 1995; Pertoldi, 2005). 

El estímulo normal nociceptivo de las fibras C y A-delta produce liberación de 

glutamato desde sus terminales centrales. El glutamato se une a varios receptores 

con distinta afinidad, entre los que se incluyen los ionotrópicos (AMPA y NMDA) y 
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algunos metabotrópicos. El glutamato se une inicialmente al receptor AMPA, 

debido a que bajo circunstancias normales (potencial en reposo) los receptores 

NMDA están bloqueados por un ión de Mg+2. Los receptores AMPA se activan por 

la unión de glutamato de forma que el influjo de iones Na+, K+, y Ca+2 a través de 

sus canales resulta en una despolarización de las astas dorsales. Esto se 

magnifica en potenciales excitatorios post-sinápticos rápidos y señales que le dan 

duración, intensidad y localización al estímulo nocivo periférico. La plasticidad y 

subsecuente sensibilización del sistema nervioso central que incluye la alteración 

de las funciones químicas, electrofisiológicas y farmacológicas (Winkelstein BA, 

2004). Estos cambios causan una percepción exagerada de los estímulos 

dolorosos (hiperalgesia) y una percepción dolorosa de estímulos táctiles (alodinia) 

(Kidd, 2001; Graven-Nielsen et al., 2002). 

La suma temporal o “wind up” es un mecanismo espinal en el que la 

estimulación intensa y sostenida asociada al daño tisular induce una suma 

temporal de las despolarizaciones post-sinápticas, 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 estimulación repetitiva de las fibras C 

podían resultar en un aumento progresivo de las descargas eléctricas de las 

neuronas de segundo orden en la médula espinal. Este mecanismo de 

amplificación produce un dolor sordo y está más relacionado con los estados 

crónicos, 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 remoción del magnesio de los 

receptores NMDA, permitiendo la entrada de más calcio a la terminal postsináptica 

(Inturrisi C, 1994). Esto a su vez, activa cascadas de transducción de señales 

sensibles al calcio que conducen a la fosforilación de canales iónicos 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 activación de las sintasa de óxido nítrico (SON) y la 

posterior síntesis de óxido nítrico (ON). El ON puede afectar las terminales de los 
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nociceptores y aumentar la liberación de neuropéptidos (particularmente SP) 

desde las neuronas presinápticas, contribuyendo con ello al desarrollo de la 

hipersensibilidad. La SP es una neurotransmisor nociceptivo importante, 

disminuye el umbral de excitabilidad sináptica y desencadena sinapsis 

interespinales que normalmente se mantienen silentes. Más aun, la SP puede 

extender su efecto al recorrer grandes distancias desde su neurona de región, 

ampliando los campos receptivos y activando neuronas de rango amplio y 

dinámico, incluso con estímulos no nociceptivos (Staud, 2002; Meeus, 2007) 

(Figura 3). 

 

 

 

Figura 3. Esquema que muestra la participación de los neurotransmisores más 

importantes en el establecimiento de la sensibilización central. 
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Si la serie de estímulos nocivos es lo suficientemente persistente ocurrirán 

cambios en la transcripción dependientes de la actividad que redundan en un dolor 

también persistente para los pacientes. Los estímulos relativamente breves (con 

duración de décimas de segundo), sobre todo de las fibras C, pueden iniciar 

cambios muy rápidos en la excitabilidad de la membrana al tiempo que 

progresivamente aumentan su excitabilidad durante el curso del propio estímulo y 

promueven cambios que perduran hasta por varias horas después de este 

(Costigan et al., 2000; Meeus, 2007). 

Un estímulo doloroso se sentirá primero como dolor agudo, bien localizado, 

transmitido por fibras Aδ, seguido después de un pequeño retardo por un dolor 

ondulante, quemante, sordo, mal definido, transmitido por fibras C. Se produce 

aquí la transmisión sináptica, desde la primera a la segunda neurona, que puede 

ser de dos tipos: a) una que es activada por estímulos nociceptivos propiamente 

dichos y que se llama neurona específica y b) otra que no presenta especificidad, 

neurona de rango dinámico amplio, es multirreceptiva o de segundo orden. Esta 

primera sinapsis está mediada por la SP y glutamato principalmente (Chizh et al., 

1999). 

Las segundas neuronas dan origen a tres haces ascendentes de ubicación 

contra lateral: a) el neoespinotalámico y b) el paleoespinotalámico, que conforman 

la vía espinotalámica y c) el espinoreticulotalámico. El tracto neoespinotalámico de 

especial desarrollo en el hombre, es el encargado de conducir el dolor agudo bien 

localizado. Produce de inmediato, el reflejo de retirada. El tracto 

paleoespinotalámico, que como su nombre lo indica, es el más antiguo, es el 

responsable de los dolores difusos crónicos. Transportado por receptores 

polimodales (axones C) no producen reflejo de retirada, sino más bien una 

inmovilización por contracción muscular (Pinardi G, 1993). 

El haz paleoespinotalámico lleva la información a zonas de la corteza frontal no 

específica, para efectuar la evaluación cualitativa del dolor. El haz 

espinoreticulotalámico, es el que aporta el componente emocional y afectivo del 

dolor, por sus abundantes relaciones sinápticas con la formación reticular (Paeile 

et al., 2005) (Figura 4). 
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Figura 4. Muestra las vía ascendente a través del tracto espinotalámico. 

 

 

 

Muchas fibras nociceptivas, antes de su ingreso a la sustancia gris de la ME, 

emiten colaterales descendentes y ascendentes, constituyendo la parte más 

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 transmisión de una neurona primaria puede propagarse a 

varias raíces vecinas. Esta interrelación es de importancia, pues la información de 



 
 

30 
 

una neurona periférica puede propagarse a raíces vecinas, hecho que podría 

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 lámina II de Rexed, porque existen pequeñas neuronas de alta 

densidad características: las inter-neuronas, que de alguna manera modulan estas 

sinapsis. Estos hechos tienen importancia, ya que dan una relación anatomo–

fisiológica a fenómenos como el dolor referido y a la modulación suprasegmentaria 

que pueden ejercer centros superiores sobre la transmisión 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 aproximación a 

condiciones clínicas de dolor por un estímulo cutáneo agudo (Tjølsen et al., 1992). 

La prueba consiste en administrar 20-50 µl de formalina a una concentración 

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 (Tjølsen et al., 1992).  

En ratones presenta 2 fases. La primera fase (temprana) inicia inmediatamente 

después de la inyección de la formalina y dura de 3 a 5 minutos. Es debida 

probablemente a estimulación química directa de nociceptores y datos 

experimentales indican que la formalina predominantemente provoca actividad en 

fibras C. Resultados experimentales han indicado la participación de sustancia P y 

bradicinina en esta primera fase. La segunda fase (tardía) ocurre de los 15-20 

minutos después de la inyección de la formalina hasta los 30 minutos y se 

caracteriza por un tipo de dolor inflamatorio (participación de histamina, 

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

 

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

Los dientes retenidos son un problema frecuente con el que se enfrentan los 
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odontólogos. Hay gran diferencia en la prevalencia y la distribución de los dientes 

retenidos en diferentes regiones de los maxilares. Aproximadamente el 65% de la 

población presenta por lo menos un tercer molar retenido a la edad de los veinte 

años. 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 extraídos son: pericoronitis, infección 

de los tejidos que rodean el diente, caries, dolor asociado, formación de quistes o 

tumores o para facilitar el tratamiento ortodóntico (Averbuch et al., 2000). 

 La cirugía para la extracción de un tercer molar es un procedimiento dental 

común en la práctica clínica. La extracción 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 combinación de estos para el alivio de dolor dental 

agudo. Está caracterizado a 24 horas aunque los episodios dolorosos pueden 

seguir presentándose hasta por 7 días. Sus picos de dolor se presentan entre la 

segunda y doceava hora después de la cirugía (Averbuch et al, 2000; Cooper et 

al., 1976; Jackson et al., 2004). Además de dolor, la cirugía para extracción de un 

tercer molar inferior produce dificultad para abrir la boca (trismos) e inflamación 

(Mehlisch DR, 2002; García et al., 1997; Yuasa et al., 2004).  

 

2.4. Estrategias para el manejo del dolor. 

La administración preoperatoria de algunos analgésicos ha demostrado 

reducción importante en el dolor postoperatorio. El concepto de impedir la 

sensibilización espinal interrumpiendo las vías nerviosas aferentes desde el tejido 

dañado hasta la espina dorsal o bloqueando previamente la cascada de 

respuestas intra-neuronales que normalmente tienen lugar en la ME después de 

un daño periférico, es llamado analgesia preventiva. Implica que una intervención 

farmacológica 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 y 

aplicados  continúa como intermitentemente (Norman et al., 2001). 
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 El enfoque de la analgesia multimodal consiste en combinar analgésicos que 

actúan en diferentes niveles: SNC, sistema nervioso periférico (SNP), con distintos 

mecanismos de acción, diferente tiempo de inicio y duración de efecto y quizás por 

distintas vías de administración para proporcionar un mejor alivio del dolor con 

menos efectos colaterales y una reducción en el tiempo de recuperación (Kehlet et 

al., 1999; Raffa RB, 2001). 

 

2.5. Analgésicos Opioides. 

Los analgésicos opioides (AO) constituyen un grupo de fármacos que se 

caracterizan por poseer afinidad selectiva por los receptores opioides (RO). Como 

consecuencia de la activación de estos receptores causan analgesia de elevada 

intensidad, producida principalmente sobre el SNC, así como farmacodependencia 

(Flórez J, 2000). 

 

2.5.1. Receptores opioides. 

Hay cinco clases de RO: Mu (µ), Kappa (k), Delta (δ), Sigma (σ) y Épsilon (ε). 

Los estudios funcionales han establecido sus perfiles farmacológicos peculiares 

(Brito-Barrera F, 2000). 

 

Receptores µ. 

  Se definieron por su afinidad con la morfina (Figura 5). La β-endorfina tiene 

gran afinidad por estos receptores así como las encefalinas, del mismo modo la 

dinorfina A se fija con gran avidez a estos receptores pero más aún a los k1. La β-

funaltrexamina bloquea con carácter irreversible a los receptores µ, en tanto que la 

naloxonazina antagoniza de manera selectiva a un subtipo de receptor µ (µ1). Con 

el empleo de estos antagonistas en modelos animales, numerosos investigadores 

han establecido que la morfina produce analgesia a nivel raquídeo (µ2) o 

suprarraquídeo µ1; los receptores µ2 se encuentran también en la vía 

gastrointestinal lo que produce estreñimiento por un efecto directo sobre el tracto 

gastrointestinal. Debido a que existe gran numero de receptores µ sobre el bulbo, 

la activación de estos receptores puede producir depresión respiratoria. Otros 
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efectos que se pueden observan como consecuencia de la activación de recetores 

µ son miosis, bradicardia, hipotermia e indiferencia hacia los estímulos 

ambientales (Brito-Barrera F, 2000). 

 

 

 

 

Figura 5. Muestra la conformación de un receptor µ opioide, así 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 k1 y su 

administración raquídea produce analgesia en modelos animales, así como la 

dinorfina A que es el ligando endógeno del receptor k1; estos efectos son 

antagonizados por la NOR-BNI. Mediante estudios de fijación se han encontrado 

los receptores k2 y k3. Aunque no se han podido dilucidar las propiedades 

farmacológicas del receptor k2, en cambio los receptores k3 alivian el dolor por 

medio de mecanismos suprarraquídeos. Otros efectos que se producen por la 

activación de estos receptores son miosis, sedación general, depresión de reflejos 

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

 

Receptores δ. 

Las encefalinas son los ligandos endógenos de los receptores δ. Se han 

propuesto dos subclases de receptores: δ1 y δ2. Los agonistas deltorfinas 1 y 2 y el 

DSLET (Leu5-encefalina-Thr6) se fijan de preferencia a los receptores δ2, en tanto 

que el agonista DPDPE (Pen5-encefalina) tiene mayor afinidad para los δ1. Los 

receptores δ1 se han localizado en la región del raquis y los δ2 en regiones 

suprarraquídeas. Los agonistas de estos receptores producen analgesia. Otros 

efectos por la activación de estos receptores son midriasis, activación 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 acción de un opioide se caracteriza por: a) 

inhibición de la actividad bio-eléctrica y b) inhibición de la liberación del 

neurotransmisor en que esa neurona se ha especializado, sea cual fuere su 

naturaleza, activadora o inhibidora (Flórez J, 2000). 

Los RO se encuentran acoplados a diversas formas de proteínas Gi/Go según la 

localización neuronal del receptor, sensibles todas ellas a la toxina pertussis. La 

activación de las proteínas Gi/Go provoca inhibición de la adenilato ciclasa (AC) 

con reducción del AMPc, apertura de canales de K+ y cierre de canales de Ca2+. El 
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aumento de la conductancia del K+ produce hiperpolarización de membrana, 

reducción de la duración del potencial de acción e inhibición de la actividad de 

descarga de potenciales de acción por parte de la neurona. La consecuencia es 

una clara inhibición de la actividad bio-eléctrica de la neurona y, en la terminación 

nerviosa, una reducción de la capacidad de liberar el neurotransmisor. Se ha 

comprobado este tipo de respuesta en múltiples sitios del SNC y el SNP: locus 

coeruleus, hipotálamo, médula espinal, núcleo parabraquial, ganglios raquídeos y 

plexo sub-mucoso de la pared intestinal. Es importante señalar que el mismo tipo 

de canales de K+ afectados por los opioides es también inhibido por los fármacos 

que activan los 2-adrenoceptores (Flórez J, 2000). 

La inhibición de los canales de Ca2+ con reducción de la entrada de este ion 

provoca, aparte cambios de potencial de membrana, una inhibición de la liberación 

de neurotransmisores. La reducción de los niveles de AMPc repercute en el 

estado de fosforilación de múltiples proteínas intra-neuronales, incluidas las que 

se encuentran en el núcleo para regular procesos de transcripción a partir de 

genes de acción inmediata y de acción tardía (Flórez J, 2000). 

Además de estas acciones fundamentales, la activación de RO en 

determinadas circunstancias puede producir: a) elevación de AMPc por 

estimulación de una AC de tipo II que es activada por las subunidades  de 

proteínas Gi/Go (ya que la acción es inhibida por la toxina pertussis) y b) 

movilización intracelular de Ca2+ a partir de los depósitos del retículo 

endoplásmico; esta última acción está relacionada con la formación de 

inositoltrifosfato y, por lo tanto, con la activación de una fosfolipasa C inducida 

también por las subunidades  de las proteínas Gi/Go (Flórez J, 2000). 

 

2.5.3. Tramadol. 

 El tramadol (T) es un fenilciclohexanolamina. Es un analgésico seguro y 

efectivo que actúa de manera central y es usado para el tratamiento de dolor de 

moderado a severo, de origen agudo o crónico. También puede utilizarse como 

analgésico preoperatorio, como complemento de anestesia quirúrgica, en el 

postoperatorio y en los procedimientos de exploración diagnóstica que cursen con 
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dolor. (Flórez J, 2000).  

 El T es administrado como una mezcla racémica de sus dos enantiómeros (+) y 

(-), que son metabolizados esencialmente por el hígado, produciendo los 

metabolitos (+)-O-desmetiltramadol y (-)-O-desmetiltramadol (Valle et al., 2000; 

Garrido et al., 2000). En estudios básicos y clínicos ha mostrado buena eficacia 

analgésica sin causar dependencia (Miranda et al., 1998). 

 Más del 90% de T es absorbido después de su administración oral. La 

biodisponibilidad es de alrededor del 70%, aunque puede incrementarse hasta un 

95% después de una administración intramuscular (Lintz et al., 1999). Las 

concentraciones pico se alcanzan después de 0.5 y 2 horas según la vía de 

administración. Se ha reportado un intervalo de concentraciones efectivas para el 

tratamiento de dolor postoperatorio entre 100-300 ng/mL (Lewis et al., 1997). El T 

se distribuye con rapidez, enlazándose a proteínas plasmáticas en un  20%. 

Además, T rápidamente atraviesa las barreras hemoencefálica y placentaria (Scott 

et al., 2000).  

 El T es metabolizado principalmente por medio de  N- y O-desmetilación y 

conjugación de los productos de O-desmetilación con ácido glucurónico. Esta ruta 

de biotransformación de T es cualitativamente semejante en humanos y animales, 

aunque en estos últimos se realiza con mayor velocidad. Solamente el O-

desmetiltramadol (M-1) es farmacológicamente activo. T y sus metabolitos son 

excretados casi completamente por vía renal (Lintz et al., 1981). 

T tiene dos mecanismos de acción complementarios. Se une a RO µ y también 

inhibe la recaptura de noradrenalina y serotonina. Su acción analgésica es solo 

parcialmente invertida por el bloqueo de RO µ con naloxona. Esto indica que el 

efecto de T no se debe principalmente a los RO µ, sino que depende de la 

combinación de sus 2 mecanismos de acción. Esta capacidad de T para inhibir la 

recaptura neuronal de monoaminas en la misma concentración con la cual se une 

a RO µ, lo hace muy diferente a morfina y codeína, haciendo de T un opioide 

“atípico” (Valle et al., 2000; Garrido et al., 2000; Miranda et al., 1998).  

 

 



 
 

37 
 

2.6. AINEs. 

Las enzimas COX1 y COX2 catalizan la conversión de ácido araquidónico a 

prostaglandinas, las cuales juegan un papel importante en muchos sistemas 

biológicos como homeostasis, integridad de la mucosa gástrica, función renal, 

dolor y respuesta inflamatoria (Florez J, 2000).  

Los AINE tienen la propiedad de bloquear la enzima COX1 y 2; por ello, su 

acción anti-inflamatoria se acompaña de otros efectos no deseados como úlceras, 

hemorragias, perforación del estómago (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 ácido 

carboxílico. Se distingue por inhibir preferentemente la COX-2 frente a la COX-1 y 

también la enzima peroxidasa, lo cual le confiere una ventaja sobre los anteriores 

(eficacia similar en pacientes con artritis reumatoidea y osteoartritis, acompañada 

de mejor tolerancia gastrointestinal) (Flórez J, 2000). 

Desde el punto de vista cinético, el M se caracteriza por una absorción algo 

lenta, aunque casi completa tras administración oral. Su biodisponibilidad por esta 

vía es del 89 % y su tmáx de 5-6 horas. Como otros oxicams, sufre metabolismo 

oxidativo hepático; su semivida de eliminación terminal es de 20 horas y su 

eliminación es renal y fecal (al 50%). La concentración estable, tras la 

administración de dosis diarias de M se alcanza en unos 3-5 días (Flórez J, 2000). 

La incidencia de reacciones adversas es, en conjunto, algo inferior al piroxicam. 

Predominan las de localización 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 demás AINE, puede alterar la 

función renal en pacientes con riesgo de retención hidrosalina aunque, a este 

respecto, el M parece bastante más seguro y no inhibe significativamente la 

excreción de PGE2 urinaria. Sus efectos sobre la agregación plaquetaria no son 

significativos, en consonancia con su selectividad relativa sobre la COX-2 (Flórez 

J, 2000). 
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Existe evidencia que sugiere que combinar M con un opioide puede producir 

potenciación en su efecto analgésico. La combinación M con morfina produce 

efectos de potenciación en modelos de dolor animales y que tal interacción no es 

revertida por inhibidores de receptores opioides (naltrindole y naltrexona) lo que 

sugiere la participación de otras vías en el efecto antinociceptivo de esta 

combinación (Miranda et al., 2009; 2009). 

La coadministración 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 reducción de la dosis 

de este (Dudhgaonkar et al., 2008).  
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3. JUSTIFICACIÓN Y PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. 

El dolor agudo inflamatorio es un síntoma que complica y retrasa la 

recuperación de pacientes en todas las áreas médico-quirúrgicas. Actualmente la 

incidencia de dolor postoperatorio sigue siendo alta (entre 46 y 53 %). Además, 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 

características farmacológicas, miedo a efectos adversos como la depresión 

respiratoria y empleo de pautas de tratamiento insuficientes y/o vías de 

administración inadecuadas. Esto puede conducir a complicaciones o a la 

aparición de secuelas como el dolor crónico. Por estas razones, el tratamiento del 

dolor exige la búsqueda continua de mejores recursos terapéuticos. 

Por esta razón, 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 combinación 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 útiles 

en la clínica. 

La combinación 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 potenciación en su efecto analgésico. La 

combinación M con morfina produce efectos de potenciación en modelos de dolor 

animales y que tal interacción no es revertida por inhibidores de receptores 

opioides (naltrindole y naltrexona) lo que sugiere la participación de otras vías en 

el efecto antinociceptivo de esta combinación (Miranda et al., 2009; 2009). 
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4. HIPÓTESIS. 

4.1. La combinación 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 combinación T + M es mediado por la 

participación de la vía del ON, RO, y la activación de los receptores 

serotonérgicos. 

 

4.3. La combinación 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 extracción de un tercer molar inferior. 
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5. OBJETIVOS. 

 

5.1. Objetivo general 

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

modelos de dolor pre-clínico y clínico. 

 

5.2. Objetivos específicos 

 Evaluar el efecto antinociceptivo de T, M y su combinación. 

 Obtener la DE30 experimental para cada fármaco así como para la 

combinación. 

 Determinar el tipo y la magnitud de la interacción de la combinación T + M 

usando análisis isobolográfico e índice de interacción. 

 Evaluar el efecto de L-NAME, naloxona y metiotepina sobre el efecto 

antinociceptivo de la combinación DE30. 

 Evaluar el tiempo para el consumo de la primera medicación analgésica. 

 Analizar la intensidad del dolor con la Escala Visual Análoga (EVA). 

 Determinar la intensidad del dolor con el Área Bajo la Curva de la EVA 

durante el periodo de cobertura analgésica de cada tratamiento (fin de la 

cirugía 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 MÉTODOS. 

6.1. EVALUACIÓN DE LA INTERACCIÓN ANTINOCICEPTIVA EN EL MODELO 

DE DOLOR DE LA FORMALINA. 

6.1.1. Animales de experimentación. 

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 mínimo de 6 y máximo de 8 ratones. Cada ratón fue 

usado una vez y sacrificado al final de la prueba. Todos los experimentos fueron 

realizados de acuerdo con las recomendaciones de la Asociación Internacional 

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

 

6.1.2. Prueba de nocicepción. 

Se usó la administración intraplantar (i.pl.) de 30 µl de formalina al 3 % en la 

pata trasera derecha del ratón y posteriormente se evaluó su comportamiento 

(tiempo de lamida de la pata inyectada). Los ratones fueron colocados en cilindros 

transparentes de acrílico con espejos colocados en la parte posterior, con el 

propósito de observar mejor su comportamiento. El día previo al experimento los 

ratones fueron ambientadas 3 horas en cilindros de acrílico, así como también una 

hora antes el día del experimento. Transcurrido este tiempo, fueron removidos 

para la administración de los fármacos por vía intramuscular (i.m.) y 50 minutos 

después fue administrada la formalina. Inmediatamente después se regresaron al 

cilindro para observar su conducta. Se cuantificó 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 vía i.m. 50 minutos antes de la 

inyección 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 vía i.m. 50 minutos antes de la inyección de formalina en las 

siguientes dosis: 3.16, 5.6, 10 y 17.78 mg/kg de peso. Se utilizó un grupo control al 

que se le administró solución salina. Una vez obtenidas las curvas dosis-efecto de 

cada uno de los fármacos, se obtuvieron los valores de las DE30 experimentales de 

cada uno por separado y se administraron combinaciones a grupos distintos. Se 

evaluaron 3 combinaciones (proporción T1:M1, T3:M1, T1:M3), cada una con 4 

grupos de animales. Posteriormente, se calculó la DE30 de la combinación teórica 

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

 

6.1.4. Análisis de los datos. 

Para evaluar el efecto antinociceptivo de los fármacos individuales y en 

combinación se calculó el % de antinocicepción con la siguiente fórmula: 

Tiempo de lamida sin fármaco-Tiempo de lamida con fármaco X100 

Tiempo de lamida sin fármaco 

 

El análisis de regresión lineal se utilizó para estimar los valores de las DE30 

teóricas con sus respectivos errores estándar para ambos fármacos. Los estudios 

de la combinación de fármacos fueron evaluados con el análisis isobolográfico. 

Por otra parte, los valores de la DE30 teórica de la combinación fueron comparados 

con la DE30 experimental mediante una prueba t de Student.  

Para describir la magnitud de la interacción se calculó el valor del índice de 

interacción que es una medida cuantitativa de la interacción (Tallarida RJ, 2000; 

2002) con la siguiente fórmula: 

 

 

 

 

  Valores cerca de 1 indican una interacción aditiva, valores mayores a 1 

implican una interacción antagónica y valores menores a 1 indican una 

potenciación o sinergismo. Se consideró diferencia estadística significativa cuando 

P ≤ .05.   

DE30 DE CL EN LA COMBINACIÓN EXPERIMENTAL 
 

DE30 DE LA ADMINISTRACIÓN INDIVIDUAL DE CL 

DE30 DE AC EN LA COMBINACIÓN EXPERIMENTAL 
 

DE30 DE LA ADMINISTRACIÓN INDIVIDUAL DE AC 
+
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6.1.5. Representación gráfica. 

La administración de T, M o de la combinación se hizo 50 minutos antes de la 

inyección i.pl. de 30 µl de formalina al 3 % (Figura 6). 
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6.2. MECANISMOS DE ACCIÓN. 

6.2.1. Animales de experimentación. 

 Se usaron animales con las mismas características que se especifican en el 

apartado 1.1.  de la fase anterior. 

 

6.2.2. Prueba de nocicepción. 

 Se empleó 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 usó un control positivo al cual se le administró por vía intraperitoneal (i.p.) 

solución salina, 10 minutos después se administró la combinación DE30 

experimental y 50 minutos después la formalina. Un control negativo al cual se le 

administraron los antagonistas vía i.p., 10 minutos después solución salina y 50 

minutos después la formalina. Estos grupos sirvieron como punto de referencia 

para hacer las comparaciones cuando se aplicó la combinación DE30 experimental 

más cualquier antagonista.  

 Para conocer la participación de la vía del ON en el efecto antinociceptivo de la 

combinación DE30 experimental se empleó un antagonista de la enzima óxido 

nítrico sintetasa, L-NAME por vía i.p. a dosis de 3 mg/kg de peso. 

  Para conocer la participación de la activación de RO en el efecto antinociceptivo 

de la combinación se empleó naloxona por vía i.p. a dosis de 1 mg/kg de peso. 

Para el estudio de la vía monoaminérgica se empleó un bloqueador de la 

síntesis de serotonina, metiotepina por vía i.p. a dosis de 0.1 mg/kg de peso. 

   

6.2.4. Análisis estadístico. 

 Se usó la prueba de ANOVA para comparar el efecto de la combinación DE30 

con la combinación DE30 más los antagonistas y con los diferentes vehículos 

usados. Utilizamos la prueba post-hoc de Tukey para saber entre que grupos se 

encontró la diferencia. Se consideró diferencia estadística significativa cuando P ≤ 

0.05. 
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6.2.5. Representación gráfica. 

 En todos los casos, se hizo la administración de los antagonistas, 10 minutos 

después se administró la combinación DE30 experimental y 50 minutos después se 

aplicó la inyección i.pl. de 30 µl de formalina al 3 % (Figura 7).  
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6.3. EFICACIA ANALGÉSICA PREVENTIVA DE LA COMBINACIÓN T + M 

DESPUÉS DE CIRUGÍA DE TERCER MOLAR INFERIOR. 

 

6.3.1. Diseño y Tipo de Estudio. 

Por su finalidad: Analítico. 

Por su secuencia temporal: Longitudinal. 

Por la asignación de los factores de estudio: Experimental.  

Por su inicio según la relación con la cronología de los hechos: Prospectivo.  

 

Tipo de estudio: Ensayo clínico aleatorio.  

 

6.3.2. Criterios de Selección de la Muestra. 

6.3.2.1. Criterios de Inclusión. 

 Personas entre 18 y 30 años. 

 Cualquier género. 

 Clínicamente sano. 

 Diagnóstico clínico y radiográfico de tercer molar inferior retenido. 

 Dificultad quirúrgica grado lI, IIl y lV (clasificación de Parant). 

 Aceptación voluntaria para participar en el estudio. 

 Firmar consentimiento informado. 

 

6.3.2.2. Criterios de no Inclusión. 

 Uso de analgésicos o cualquier medicamento que pudiera afectar el 

efecto de los tratamientos en estudio. 

 Presentar dolor antes de la administración de los medicamentos el 

día de la cirugía. 

 Hipersensibilidad conocida a tramadol, meloxicam, ketorolaco o 

lidocaína. 

 Embarazo o lactancia. 
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6.3.2.3. Criterios de Exclusión. 

 Pacientes que necesiten algún procedimiento de rescate (por fracaso 

terapéutico). 

 

6.3.2.4. Criterios de Eliminación. 

 Abandono del tratamiento por el paciente. 

 Uso de analgésicos diferentes a los del estudio durante el periodo de 

evaluación. 

 Empleo de más de tres cartuchos de anestesia local. 

 Retiro de consentimiento informado. 

 

6.3.3. Variables. 

6.3.3.1. Variables Independientes. 

 Tratamientos analgésicos. 

1. Tramadol 25 mg mas meloxicam 7.5 mg por vía i.m. (Grupo A). 

2. Tramadol 50 mg por vía i.m. (Grupo B). 

3. Meloxicam 15 mg por vía i.m. (Grupo C). 

Tipo: Cualitativa. 

  Escala de medición: Nominal dicotómica. 

  Unidad de medición: Si ó no.  

 

 

6.3.3.2. Variables Dependientes. 

 Tiempo para la primera medicación analgésica en el postoperatorio. 

Definición conceptual: Tiempo que trascurre desde el final de la cirugía 

hasta la primera toma de ketorolaco oral 10 mg. 

Definición operacional: El paciente indicará la h a la que tomó la primera 

tableta de ketorolaco oral 10 mg. 

Tipo: Cuantitativa. 

Escala de medición: Continua. 

Unidad de medición: Minutos.  



 
 

49 
 

 Cantidad de pacientes que tomaron la primera medicación analgésica 

en las primeras 3 h de evaluación. 

Definición conceptual: Cantidad de pacientes que tomen la primera 

medicación analgésica en las primeras 3 h de evaluación.  

Definición operacional: Se le preguntó al paciente si necesitó tomar por lo 

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

Tipo: Cuantitativa. 

Escala de medición: Discreta. 

Unidad de medición: Número de pacientes.  

 

 Intensidad de dolor evaluada con la escala visual análoga. 

Definición conceptual: Sensación y experiencia sensorial desagradable 

asociada con un daño tisular real o potencial o descrita en términos de tal 

daño. 

Definición operacional: El paciente indicará cada h la intensidad de dolor 

que haya sentido en una escala visual análoga. 

Tipo: Cuantitativa. 

Escala de medición: Continua. 

Unidad de medición: Milímetros. 

 

 Consumo analgésico total. 

Definición conceptual: Consumo de tabletas de ketorolaco oral 10 mg y 

sublingual 30 mg que el paciente tomó en las primeras 3 h de periodo 

postoperatorio. 

Definición operacional: Fueron cuantificadas las tabletas de ketorolaco oral 

y sublingual que el paciente tomó en las primeras 3 h de postoperatorio. 

Tipo: Cuantitativa. 

Escala de medición: Discreta. 

Unidad de medición: Miligramos. 
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6.3.3.3. Variables confusoras. 

 Dirección de la pieza. 

Definición conceptual: Dirección de la pieza con relación al segundo molar. 

Definición operacional: Se evaluó el órgano dental clínica y 

radiográficamente y se indicó la clase según la clasificación de Sánchez 

Torres. 

Tipo: Cualitativa. 

Escala de medición: Nominal. 

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

mesiohorizontal, distohorizontal, bucoangular o linguoangualar. 

 

 Número de raíces. 

Definición Operacional: Número de raíces que presenta el órgano dental al 

finalizar la cirugía. 

Tipo: Cuantitativa. 

Escala de medición: Discreta. 

Unidad de medición: Número de raíces. 

 

 Dificultad del procedimiento quirúrgico. 

Definición conceptual: Procedimientos quirúrgicos empleados en la 

remoción del órgano dental. 

Definición operacional: Se clasificó según una escala modificada de Parant. 

Tipo: Cualitativa. 

Escala de medición: Ordinal. 

Unidad de medida: Grado l, ll, lll o III. 

 

 Tiempo operatorio.  

Definición conceptual: Tiempo que transcurre desde el momento en que se 

inicia la incisión de tejidos blandos hasta la colocación del último punto de 

sutura. 

Definición operativa: Fue evaluado con un cronómetro. 
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Tipo: Cuantitativa. 

Escala de medición: Continua. 

Unidad de medición: Minutos. 

 

6.3.4. Tamaño de la muestra. 

Se realizó un estudio piloto con 44 pacientes reclutados antes y durante el 

estudio. 

 

6.3.5. Análisis estadístico. 

 Los datos se analizaron según el tratamiento asignado aleatoriamente y la 

dificultad quirúrgica usando el programa estadístico SigmaPlot versión 11.0.  

 Para variables nominales se usó la prueba de X2 y para variables ordinales la 

prueba de Kruskal Wallis. 

 En el caso de las variables numéricas se empleó la prueba de Shapiro-Wilk 

para conocer su distribución. Si la variable presentó distribución normal se usó la 

prueba de ANOVA. Si no cumplió con el requisito de distribución normal se empleó 

la prueba de Kruskal Wallis. En ambos casos, se usó la prueba post hoc de Tukey 

para conocer entre que grupos fueron las diferencias estadísticas. Se consideró 

diferencia estadística significativa cuando p ≤ 0.05. 

 

6.3.6. Descripción operativa del estudio. 

 Una vez que el paciente firmó el consentimiento informado fue incluido en el 

estudio y se elaboró una historia clínica médica, una dental, se solicitó una 

radiografía panorámica y se explicó brevemente el protocolo de estudio. 

  Los pacientes fueron incluidos en uno de tres grupos de estudio (A, B ó C), para 

lo cual se utilizó una lista de números aleatorio generados por computadora. Los 

pacientes no supieron que tratamiento recibieron, al igual que el evaluador 

encargado de la recolección de datos (una Pasante de Servicio Social de 

Odontología).   

El día de la cirugía el paciente se presentó 90 minutos antes del procedimiento 

quirúrgico y se hizo la aplicación del tratamiento según la asignación aleatoria, 40 
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minutos después el paciente fue anestesiado con dos cartuchos de lidocaína con 

epinefrina 1:100 000. La cirugía inició 50 minutos después de la administración del 

tratamiento analgésico asignado.  

Todos los procedimientos quirúrgicos fueron realizados por un cirujano 

maxilofacial. Se evaluó la dificultad del procedimiento quirúrgico con una 

modificación de la escala de Parant: Grado l, Extracción con fórceps y elevadores; 

Grado ll, Extracción por colgajo y osteotomía; Grado lll, Extracción por colgajo, 

osteotomía y sección dental a nivel del cuello; y Grado IV, Extracción por colgajo, 

osteotomía, sección a nivel del cuello y raíz del diente (Gay et al., 2004). 

 El tiempo operatorio fue evaluado con un cronómetro desde que se inició la 

incisión hasta que se colocó el último punto de sutura. Una vez terminado el 

procedimiento quirúrgico (último punto de sutura) el paciente fue evaluado las 

siguientes 6 h en la clínica. Se le entregó una hoja con las indicaciones 

postoperatorias que debió seguir, un frasco con 4 tabletas de ketorolaco (máximo 

de tabletas que podría consumir en 24 h) como medicación de rescate en caso de 

dolor postoperatorio, y una tableta de ketorolaco sublingual 30 mg que utilizó en 

caso de que después de 30 minutos de haber consumido una tableta de 

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

 

6.3.6.1. Observación clínica. 

  En este periodo, personal de apoyo (una Pasante de Servicio Social de 

Odontología) previamente entrenado, aplicó los formatos de evaluación. Fue 

evaluado el tiempo de la primera medicación analgésica en el postoperatorio 

(tiempo transcurrido desde el final de la cirugía 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 cirugía. Esta escala no estaba numerada y tampoco tuvo algún 

indicador para evitar categorizarla. Se le indicó al paciente que marcara una línea 

sobre la EVA según la intensidad de dolor que estuviera sintiendo, considerando 

únicamente que la parte más baja de la EVA indicaba no dolor y la parte más alta 

el dolor más intenso.  
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 También, se le preguntó al paciente si tuvo algún malestar (nauseas, mareos, 

vómito) durante este periodo. En caso de una respuesta positiva se empleó el 

formato para evaluación de eventos adversos. 

 

6.3.6.2. Periodo ambulatorio. 

  Se le entregó al paciente un formato ambulatorio que contenía 6 EVA para 

evaluar de la 7a hasta la 12 a h postoperatorias a la intervención. Este formato fue 

entregado al evaluador el siguiente día a la h que terminó el procedimiento 

quirúrgico, momento en el cual se realizó la última evaluación con la EVA. Este 

formato también incluyó una indicación de la h para la primera, segunda, tercera y 

cuarta medicación analgésica que el paciente debía llenar en caso de haber 

consumido estás. 

 A los 7 días posteriores a la cirugía los pacientes regresarán para retiro de 

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

 

6.4. Procedimientos de rescate. 

Durante el estudio en caso de no disminuir el dolor en cualquiera de los grupos, 

se empleó ketorolaco 30 mg vía sublingual como procedimiento analgésico de 

rescate por fracaso terapéutico del tratamiento asignado y de la medicación 

analgésica de rescate.  

Las reacciones al empleo de tramadol como nauseas, mareos y vómito se 

controlaron con Difenidol. 

En caso de hipersensibilidad a alguno de los medicamentos de estudio se 

utilizaría, dependiendo de la gravedad de la reacción antihistamínicos, esteroides 

o adrenalina. En este sentido, se contaba con el apoyo de la enfermería (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. 

Además, se contaba con un laringoscopio y el material e instrumental necesario 

para realizar una intubación para suministro de oxígeno.  
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6.5. Representación gráfica del estudio clínico. 

 

 

 

Figura 8. El esquema muestra las diferentes etapas de un Ensayo Clínico 

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, M y su combinación. 

 

Los fármacos y su combinación produjeron una reducción de la conducta 

nociceptiva de la pata trasera derecha dañada por la administración de la 

formalina. Ambos fármacos individuales redujeron el comportamiento nociceptivo 

de manera significativa cuando fueron comparados con el grupo control que 

recibió salina por vía i.m. (Figura 9.). 

 

 

 

 

 

 

Figura 9. T (A) y M (B) produjeron una reducción en el tiempo de lamida 

(antinocicepción) 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 DE30 de cada fármaco y las diluciones subsecuentes de las DE30 se 

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

combinación en la tabla 3.  

 

 

Tabla 3. Diluciones subsecuentes de las DE30 de cada combinación en 

proporciones fijas. 

Combinación T1:M1 DE / 0.5 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 

 

Combinación T3:M1 DE / 0.5 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 

 

Combinación T1:M3 DE / 0.5 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 5.1 2.6 1.3 

Los datos se muestran como miligramos. 
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La administración de la combinación 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 estadística significativa (P < 0.05). 

 

 

 

 

Figura 10. Muestra el efecto de la combinación 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).  



 
 

58 
 

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 combinación usadas 

produjeron un efecto dosis dependiente, siendo la combinación DE30 T3 + M1 la 

que produjo el mayor efecto antinociceptivo (Figura 11B). 

 

 

 

 

 

Figura 11. Porcentajes de efecto para los fármacos individuales (A) y su 

combinación (B) en la segunda fase del modelo de la formalina. Considere las 

dosis bajas de cada fármaco usadas en las combinaciones. 
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7.2. Análisis isobolográfico. 

Como se mencionó anteriormente solo se consideró el % de efecto de ambos 

fármacos en la segunda fase del modelo de dolor agudo inflamatorio de la 

formalina para el análisis isobolográfico. El efecto máximo obtenido con la 

combinación fue de 53.26% con las DE30/1. Los efectos de la suma de los 

fármacos individuales (DE30 de cada fármaco) sugieren que T podría contribuir con  

30% de su máximo efecto (80.8%) que es 24.24% de su máximo efecto en la 

prueba. De la misma manera, si el máximo efecto de M fue de 52.12%, la DE30 de 

este fármaco podría contribuir con un 15.63% del efecto de la combinación según 

las pruebas experimentales, sugiriendo que la suma de tales efectos podría ser de 

39.8%, que es menor que el obtenido con la combinación en los experimentos, lo 

que sugiere que la combinación de ambos fármacos aumenta el efecto 

antinociceptivo (P < 0.05) (Figura 12).  

 

 
 

Figura 12. El isobolograma muestra la interacción de la combinación DE30 

experimental en proporción 1:1 donde se observa que la isobola indica una 

interacción sinérgica antinociceptiva entre T y M. 
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La combinación DE30 experimental en proporciones T3:M1 produjo un efecto 

antinociceptivo de 46.76% que es mayor a la suma del efecto antinociceptivo 

alcanzado con las DE30 de cada fármaco individual (Figura 13). 

 

 

 

 

 

Figura 13. En el isobolograma se observa un efecto antinociceptivo sinérgico 

porque la isobola cae por debajo de la línea de aditividad y fuera de los márgenes 

de error de esta.  
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La combinación DE30 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 DE30 de cada fármaco individual (Figura 14). 

 

 

 

 

 

 

Figura 14. En el isobolograma se observa un efecto antinociceptivo sinérgico 

porque la isobola cae por debajo de la línea de aditividad y fuera de los márgenes 

de error de esta.  
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Por otro lado, en índice de interacción fue de 0.616 ± 0.076 (P < 0.05), que 

indica un efecto antinociceptivo sinérgico de la combinación DE30 experimental en 

proporción 1:1 y confirma la interacción sinérgica que muestra el isobolograma. El 

índice de interacción de la combinación DE30 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 combinación DE30 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 comparación de las dosis aditivas con las dosis 

experimentales.  

 

 

 

 

 

Figura 15. Comparación de la DE30 experimental de la combinación T + M con la 

DE30 teórica 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 acción. 

 

 

 

 El estudio de los mecanismos de acción con la administración de L-NAME no 

produjo ninguna modificación en el efecto antinociceptivo de la combinación DE30, 

ni el vehículo en comparación con salina (Figura 16). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 16. Efecto de L-NAME sobre el efecto de la combinación DE30. 
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La administración de naloxona 1 mg/kg revirtió parcialmente el efecto de la 

combinación DE30 T1:M1. Su vehículo no mostró efecto en comparación con salina 

(Figura 17). 

 

 

 

 

 

 

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

combinación. 

* Diferencia estadística entre la combinación DE30 y naloxona + la combinación DE30. 
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La administración intraperitoneal de metiotepina también revirtió parcialmente el 

efecto antinociceptivo de la combinación DE30 T1:M1. El vehículo usado no 

produjo ningún efecto comparado con salina (Figure 18). 

 

 

 

 

 

Figura 18. Efecto de metiotepina 0.1 mg/kg en el efecto antinociceptivo de la 

combinación DE30 T1:M1.  

* Diferencia estadística entre la combinación DE30 y naloxona + combinación DE30. 
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7.4. Eficacia analgésica de la combinación T + M en el modelo de dolor 

agudo del tercer molar. 

 

 

 

Las variables demográficas y las que indican la dificultad del procedimiento 

quirúrgico para los pacientes que presentaron dificultad quirúrgica grado 2 no 

mostraron diferencias estadísticas (Tabla 4). 

 

 

 

Tabla 4. Variables demográficas y quirúrgicas en pacientes con dificultad 

quirúrgica grado 2. 

 

Variable 

Grupo A 

n=7 

Grupo B 

n=4 

Grupo C 

n=6 

 

Valor P 

Edad (años)*  20.14±2 22±3 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 

Duración de la operación* 19±2.7 15±4.2 15±1.9 0.87 

Número de suturas*  3±0 2.75±0.50 3±0.63 0.62 

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

Meloxicam 15 mg. 

*media±DE 
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 La intensidad del dolor evaluada con la EVA para los pacientes que presentaron 

dificultad quirúrgica grado 2 no mostró diferencia estadística después de la cirugía 

(Figura 19). 

 

 

 

 

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

las primeras 3 h después de la cirugía.  

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

Meloxicam 15 mg. 
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 La evaluación global promedio del dolor (ABC) mostró que los pacientes con 

dificultad quirúrgica grado 2 del grupo B tuvieron un postoperatorio más doloroso 

durante las primeras 3 h de postoperatorio, sin embargo, no se encontraron 

diferencias significativas (Figura 20). 

 

 

 

 

Figura 20. Evaluación global promedio de dolor en pacientes con dificultad 

quirúrgica grado 2 durante las primeras 3 h de postoperatorio.  

Grupo A: Combinación 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 quirúrgica grado 2 tomó la primera medicación analgésica de rescate. Se 

puede observar que la mayoría de los pacientes en los tres grupos de tratamiento 

tomaron la primera medicación analgésica después de la primera h de post-

operatorio. Los tres grupos de tratamiento muestran una tendencia similar (Figura 

21). 

 

Tiempo después de la cirugía (h).
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Figura 21. Las curvas tiempo evento muestran el momento en que cada 

paciente tomó la primera medicación analgésica en el postoperatorio (P > 0.05). El 

final de las curvas muestra la proporción de pacientes que no necesitó tomar 

ningún analgésico durante las primeras 3 h de post-operatorio en pacientes con 

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

en pacientes con dificultad quirúrgica grado 2 no mostraron diferencia estadística 

significativa (Tabla 5).  

 

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

grado 2. 

 

Variable 

Grupo A 

n=7 

Grupo B 

n=4 

Grupo C 

n=6 

 

Valor P 

Tiempo para la primera medicación 

analgésica (h) (mediana/rangos) 

 

3.03/1.17-3 

 

3.06/1.05-3 

 

2.96/1.24-3 

 

0.48 

Consumo analgésico total (mg) (media±DE) 7.37±0.14 7.5±0.25 6.67±0.21 0.75 

Número (%) de pacientes con necesidad de 

tomar la primera medicación de rescate (3h)

 

6 (85.71) 

 

3 (75) 

 

4 (66.6) 

 

0.72 

Número (%) de pacientes requiriendo el 

procedimiento de rescate analgésico 

(ketorolaco sublingual) 

 

1 (14.28) 

 

1 (25) 

 

1(16.66) 

 

0.90 

Número (%) de pacientes que reportaron 

eventos adversos 

 

0 (0) 

 

0 (0) 

 

0 (0) 

 

1 

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

Meloxicam 15 mg. 
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Las variables demográficas y las que indican la dificultad del procedimiento 

quirúrgico en los pacientes que presentaron dificultad quirúrgica grado 4 no 

mostraron diferencias estadísticas (Tabla 6). 

 

 

Tabla 6. Variables demográficas y quirúrgicas en pacientes con dificultad 

quirúrgica grado 4. 

 

 

Variable 

Grupo A 

n=9 

Grupo B 

n=8 

Grupo C 

n=10 

 

Valor P 

Edad (años)* 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)* 61.2±4.91 66.27±16.16 65.37±9.58 0.59 

Duración de la operación* 19.3±5.26 23.75±7.26 25±3.59 0.08 

Número de suturas* 2.8±0.78 3±0.92 2.7±0.94 0.77 

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

Meloxicam 15 mg. 

*media±DE 
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 La intensidad del dolor evaluada con la EVA para los pacientes que presentaron 

dificultad quirúrgica grado 4 mostró diferencias estadísticas a la 2ª y 3ª h de 

postoperatorio (Figura 22). 

 

 

 
 

Figura 22. Muestra la intensidad de dolor evaluada con la EVA a través del 

tiempo. Grupo A: Combinación Tramadol 25 mg + Meloxicam 7.5 mg, grupo B: 

Tramadol 50 mg, grupo C: Meloxicam 15 mg. 

* Diferencia estadística de la combinación y meloxicam versus tramadol (P < 0.05). 

†Diferencia estadística de la combinación versus tramadol (P < 0.05). 

 

 

 

 



 
 

73 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

La evaluación global promedio del dolor (ABC) de los pacientes con dificultad 

quirúrgica grado 4 mostró diferencias estadísticas (Figura 23). 

 

 

 

Figura 23. Evaluación global promedio de dolor (ABC) en pacientes con dificultad 

quirúrgica grado 4. Grupo A: Combinación Tramadol 25 mg + Meloxicam 7.5 mg, 

grupo B: Tramadol 50 mg, grupo C: Meloxicam 15 mg. 

* Diferencia estadísticas del Grupo A y 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 quirúrgica grado 4 tomó la primera medicación analgésica de rescate. Se 

puede observar el momento en que cada paciente de cada grupo tomó la primera 

medicación 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 

tomó la primera medicación analgésica en el postoperatorio (P > 0.05). El final de 

las curvas muestra la proporción de pacientes que no necesitó tomar ningún 

analgésico durante las primeras 3 h de post-operatorio en pacientes con dificultad 

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

para pacientes con dificultad quirúrgica grado 4 no mostraron diferencia 

estadística significativa (Tabla 7).  

 

 

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

grado 4. 

 

Variable 

Grupo A 

n=9 

Grupo B 

n=8 

Grupo C 

n=10 

 

Valor P 

Tiempo para la primera medicación 

analgésica (h) (media±DE) 

 

3.25/1.17-3 

 

3.13/1.05-3 

 

3.17/1.24-3 

 

0.80 

Consumo analgésico total (mg) (media±DE) 8.89±1.1 15±5.6 8±1.3 0.25 

Número (%) de pacientes con necesidad de 

tomar la primera medicación de rescate (3h)

 

8 (88.8) 

 

5 (75) 

 

8 (80) 

 

0.75 

Número (%) de pacientes requiriendo el 

procedimiento de rescate analgésico 

(ketorolaco sublingual) 

 

0 (0) 

 

3 (37) 

 

0(0) 

 

0.01 

Número (%) de pacientes que reportaron 

eventos adversos 

 

0 (0) 

 

1 (12.5) 

 

0 (0) 

 

0.29 

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

Meloxicam 15 mg. 
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8. DISCUSIÓN. 

El presente estudio mostró 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-clínico, incluyendo el modelo de la 

formalina. Los resultados de este estudio confirman observaciones previas que 

indican que tramadol produce antinocicepción después de su administración 

sistémica en la segunda fase del modelo de la formalina (Raffa et al., 1996; López 

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 antinocicepción después de su 

administración sistémica, lo cual ha sido reportado en varios modelos de dolor, 

incluyendo el modelo de la formalina. En este estudio, la administración 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 interacción entre tramadol y 

meloxicam en el modelo de la formalina en proporciones T1 + M1, T3 + M1, y M1 

+ T3. Conceptualmente, un efecto aditivo se refiere a la interacción entre dos 

fármacos que, cuando son coadministrados, el efecto resultante indica la suma de 

los efectos de los dos fármacos administrados por separado. El sinergismo 

describe la interacción entre dos fármacos que, cuando se administran 

concurrentemente, la eficacia o potencia resultante soportan un efecto mayor al 

aditivo o multiplicativo en comparación con cada fármaco individual. El 

antagonismo describe la interacción entre dos fármacos que, cuando son 

coadministrados, producen una eficacia o potencia menor al efecto aditivo. En este 

estudio, el análisis isobolográfico demostró una interacción sinérgica significativa 

entre tramadol y meloxicam para las proporciones T1 + M1 y T1 + M3, pero no 

para la combinación T3 + M1, siendo este último efecto de tipo aditivo. Es 

interesante observar que según la proporción de cada fármaco en la combinación 

puede resultar diferente tipos de efectos. Esto sugiere que la proporción de cada 
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fármaco en la combinación es un factor importante para la producción de un efecto 

sinérgico, y apoya la necesidad de evaluar diferentes proporciones en la 

evaluación de las interacciones. Según nuestro conocimiento, este es el primer 

estudio que reporta la interacción sinérgica entre tramadol y meloxicam en 

animales. Esto confirma previos experimentos indicando que la combinación de 

analgésicos opioides y AINEs produce efectos de potenciación en el alivio del 

dolor. 

Los mecanismos de acción sistémicos evaluados en este estudio mostraron la 

participación de la vía opioide y serotonérgica en el efecto antinociceptivo de la 

combinación T1 + M1. Estos mecanismos podrían ser debidos a los diferentes 

mecanismos de acción antinociceptivos de ambos fármacos. De manera 

interesante, la vía del ON-GMPc no mostró participación en el efecto 

antinociceptivo de la combinación T1 + M1. Sin embargo, esta vía ha sido 

demostrada en el efecto antinociceptivo de ambos fármacos por separado (Yalcin 

et al., 2005; Aguirre et al., 2000). 

Ha sido descrito que los agonistas de los receptores opioides actúan inhibiendo 

la acción 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 PGE2 y la serotonina (Gold et al., 1996). También, existe 

evidencia que señala que los analgésicos opioides inhiben la síntesis 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 vía proteína Gi 

produciendo hiperpolarización, reducción de la despolarización de las neuronas 

aferentes primarias y efecto antinociceptivos (Ocaña 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 específicos y el sistema nitrérgico (Yalcin et al., 

2005). Ha sido demostrado que tramadol no solo inhibe la recaptura de serotonina. 

También, induce la síntesis de esta a nivel de los núcleos dorsales del rafé 

(Bamigbade et al., 1997). Consecuentemente, ha sido especulado que tramadol 
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reduce el dolor tónico inducido por formalina aumentando la concentración de 

serotonina a nivel de la médula espinal. Esta hipótesis es consistente con los 

datos de Nayebi et al. (1999) quienes demostraron que la inyección 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 inducción parece improbable porque la doble 

administración de fármacos (antes y después de la inducción) interfiere con estos 

sistemas sin afectar en apariencia del comportamiento nociceptivo. 

Por otro lado, meloxicam ha mostrado mecanismos adicionales a la inhibición 

de la enzima COX, la cual ha sido propuesta, juega un papel significativo en el 

efecto antinociceptivo de los AINEs. Así, la activación de la vía del ON-GMPc 

(Aguirre et al., 2000), la activación de canales de K+ - Ca2+ (Ortiz et al., 2005), la 

activación 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 + M1 y T1 + 

M3 fueron significativamente menores que la dosis teóricas aditivas. Previos 

estudio han mostrado que el uso concurrente de analgésicos opioides y AINEs 

produce un aumento en el efecto antinociceptivo en comparación con cada 

fármaco individual o una reducción 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 clínico que informa sobre la eficacia de esta combinación 

de analgésicos. Según los resultados de este estudio, la combinación T + M fue 

efectiva para aliviar el dolor postquirúrgico en pacientes que requirieron extracción 

quirúrgica con osteotomía (Grado II) y extracción con osteotomía, sección coronal 

y radicular (Grado IV).  Desafortunadamente, no hubo pacientes que necesitaran 

extracción con osteotomía y sección coronal únicamente. La combinación T + M 

mostró eficacia similar a meloxicam durante todo el periodo de evaluación. Sin 

embargo, ambos, la combinación 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 

postquirúrgico después de cirugía 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 postquirúrgico después de cirugía de tercer molar. Los pacientes que 

recibieron tramadol 50 mg y necesitaron extracción quirúrgica con osteotomía 

tuvieron más dolor que aquellos que recibieron la combinación T + M o meloxicam. 

En este mismo sentido, los pacientes que recibieron tramadol y requirieron 

extracción quirúrgica con osteotomía, sección coronal y radicular presentaron 

mayor intensidad de dolor durante todo el periodo de evaluación en comparación 

con los que recibieron la combinación o meloxicam. 

La combinación de dos fármacos analgésicos tiene el potencial de mejorar la 

tolerabilidad, eficacia y limitaciones en el comienzo de los efectos en comparación 

con ambos fármacos individuales, y en ciertos casos, aumentan sus efectos 

analgésicos, produciendo un efecto sinérgico. Combinar analgésicos con 

diferentes mecanismos de acción o sitios de acción, por ejemplo, puede permitir la 

reducción de las dosis de los fármacos componentes en la combinación, 

reduciendo los efectos adversos globales con comparable analgesia. Del mismo 

modo, combinar analgésicos de acción corta y prolongada puede producir un inicio 

rápido de la analgesia, así como una analgesia de duración prolongada. Las 

combinaciones de AINEs con analgésicos opioides son usadas actualmente en la 

práctica clínica 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 cirugía (Kehlet et al., 1993). El propósito es 

mejorar la analgesia sin aumentar los efectos adversos de cada fármaco. En 

consecuencia, los estudios clínicos han descrito una reducción entre el 20 y 50 % 

en los requerimientos cuando los analgésicos opioides y AINEs son combinados 

(Reasbeck et al., 1982). En este estudio se observó una disminución en el 

consumo analgésico postoperatorio de ketorolaco oral (AINE más usado en el 

control de dolor postoperatorio después de cirugía de tercer molar), lo cual mejora 
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el perfil de seguridad de la combinación T + M (Laporte et al., 1991). Por otro lado, 

la reducción en la concentración plasmática de cualquier AINE es aconsejable 

debido a las alteraciones que causan sobre la función renal, la cual se estima que 

ocurre in aproximadamente el 1 % de los pacientes expuestos (Whelton et al., 

1991). 

Estudios pre-clínicos 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 clínicos. La 

combinación ketorolaco + tramadol en un dispositivo controlado por el paciente fue 

un tratamiento eficaz y seguro para el control de dolor postoperatorio en cirugía 

abdominal. No se encontraron diferencias en relación a los niveles de dolor y 

efectos adversos, pero los pacientes que recibieron la combinación ketorolaco + 

tramadol estuvieron significativamente más alertas que los del grupo que recibió 

tramadol (Lepri et al., 2006). Otro estudio demostró que la aspirina parenteral 

podría ser usada como un adyuvante eficaz y seguro de tramadol en un dispositivo 

controlado por el paciente para analgesia postoperatoria en cirugía ortopédica. 

Esta combinación reduce los requerimientos de tramadol postoperatorio. Los 

resultados de este estudio indican que los pacientes que recibieron tramadol + 

aspirina estuvieron más alertas que aquellos que recibieron tramadol solo (Pang et 

al., 2000). Combinar paracetamol con codeína proporciona niveles clínicamente 

útiles 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 

combinación aumenta la duración de la analgesia por cerca de una hora 

comparado con la misma dosis de paracetamol solo (Toms et al., 2010). La 

combinación 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 duración (Gaskell et al., 2010). La combinación dextropropoxifeno 

con paracetamol muestra una eficacia similar a tramadol 100 mg en estudios de 

dosis única para control de dolor postoperatorio (Moore et al., 2010).  

En el presente estudio clínico ningún paciente presentó eventos adversos 

relacionados a la combinación T + M. La combinación ketorolaco + tramadol y 
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aspirina + tramadol mostraron reducción de los efectos adversos sin diferencia 

estadística (Lepri et al., 2006). Por otro lado, los pacientes usando codeína + 

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 combinación de dextropropoxifeno con paracetamol muestra una 

menor incidencia de efectos adversos comparada con paracetamol solo (Moore et 

al., 2010). 

El efecto máximo o tope (ceiling effect) ayuda a explicar por qué la terapia de 

combinación puede ser útil con los AINE. Incluso después de la administración de 

dosis clínicamente recomendadas, algunos pacientes requieren una terapia 

analgésica adicional. Una vez que se alcanza el efecto máximo o tope, nuevos 

aumentos de la dosis de los AINEs produciría un aumento mínimo en el efecto 

analgésico, pero en general sería aumentar los efectos adversos. Los AINEs 

tienen un efecto máximo y por lo tanto pueden ser combinados con otros tipos de 

analgésicos para aliviar el dolor después de una cirugía con mayor eficacia. Los 

AINEs también permiten una significativa reducción de la dosis de opioides, y por 

lo tanto pueden ser útiles para minimizar los efectos adversos. Los opioides como 

la codeína, hidrocodona y la oxicodona típicamente se combinan con la aspirina o 

ibuprofeno para el manejo del dolor dental agudo (Mehlisch D; 2002). 

El efecto máximo o tope también puede explicar cómo 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 más altas de 

medicamentos y consideran sólo los beneficios potenciales de una mayor dosis. El 

razonamiento es que si una tableta de un medicamento tiene un efecto 

insuficiente, a continuación, tomar dos o más comprimidos deben lograr una 

respuesta doble o más, proporcionando así un efecto terapéutico suficiente. Pero, 

debido al efecto máximo o tope de los AINEs, el alivio esperado del dolor no se 

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

 

 

 



 
 

82 
 

 

 

 

 

 

9. CONCLUSIONES. 

 

 Tramadol y meloxicam produjeron un efecto antinociceptivo dosis 

dependientes, siendo tramadol el que presentó mayor efecto analgésico en 

el modelo de la formalina. 

 

 Las proporciones T1 + M1 y T1 + M3 de la combinación produjeron efectos 

antinociceptivos sinérgicos y la proporción T3 + M1 un efecto aditivo en el 

modelo de la formalina.  

 

 El estudio de los mecanismos de acción mostró la participación de la vía 

serotonérgica y opioide debido a que metiotepina y naloxona revirtieron 

parcialmente el efecto de la combinación T1 + M1.  

 

 El estudio clínico demostró que la combinación T + M es igualmente eficaz 

que meloxicam y tramadol en pacientes con dificultad quirúrgica grado 2. 

En los pacientes con dificultad quirúrgica grado 4 la combinación mostró 

efecto similar a meloxicam pero mejor que tramadol en el control de dolor 

después de la extracción de un tercer molar inferior. 

 

 No se observaron reacciones adversas en el grupo de pacientes que recibió 

la combinación T + M. 
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11.1. ANEXO 1. 

 

 

 

 



 
 

95 
 

 

 



 
 

96 
 

 

 

 



 
 

97 
 

 

 



 
 

98 
 

 

 



 
 

99 
 

 

 



 
 

100 
 

 

 



 
 

101 
 

 

 



 
 

102 
 

11.2. ANEXO 

2.



 
 

103 
 

 



 
 

104 
 

 



 
 

105 
  



 
 

106 
 

 



 
 

107 
 

 



 
 

108 
 


