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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E. S. D.

Re: Expediente No. 09-128.266
Solicitud de patente a nombre de WORLD-TRADE IMPORT-EXPORT
WTIE, AG.

Respuesta a la oposicidn presentada por LABORATORIO FRANCO
COLOMBIANO LAFRANCOL S.A.

Yo, DILIA RODRIGUEZ ID’ALEMAN,;, identificada como aparece al pie de mi
firma, domiciliada en la carrera 11 No. 86-53 piso 6, obrando como apoderada de
la sociedad WORLD-TRADE IMPORT-EXPORT WTIE, AG., doy
respuesta al oficio No. 11457 notificado por fijacion en lista el 22 de julio de
2011, por medio del cual se corti6 traslado de la oposicion presentada por la
sociedad LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL
S.A., contra la solicitud de patente de la referencia, correspondiente a la
invencion titulada “COMPOSICION FARMACEUTICA QUE COMPRENDE
LA COMBINACION DE UN AGENTE ANTIINFLAMATORIO NO
ESTEROIDEO Y UN AGENTE ANTICONVULSIONANTE™:

1. Con fundamento en la facultad que confiete el articulo 34 de la Decision
486 al solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del
tramite, ptesento junto con este memotal un nuevo capitulo reivindicatorio el
cual comprende 1 a 4 reivindicaciones y reemplaza completamente el capitulo
anteriot. Estas modificaciones buscan subsanar las objeciones de altura inventiva
planteadas por el opositot.

En cuanto a estas modificaciones, me permito decit que las mismas no amplian
de ninguna manera la materia objeto de la presente solicitud y se realizaron con el
animo de superar las objeciones de altura inventiva, planteadas por el opositor.

2. PRETENSIONES DE LA OPOSICION:

Me opongo a la pretensién del escrito de oposicion por cuanto, como se
demuestra mas adelante, la oposicién presentada no se encuentra debidamente
sustentada. En consecuencia, se debe otorgar el privilegio de patente de
invencion y expedir el titulo correspondiente.
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2.1 Argumentos presentados pot el opositor en el acapite INTERES
PARA ACTUAR.

El opositor argumenta que le asiste legitimo interés para presentar la oposicion a
nombre del LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S.A.
porque “... /a eventual concesion de la solicitud restringiria, en forma contraria al Régimen
Comiin Andino de Propiedad Industrial, el empleo de ciertas sustancias y composiciones
Jfarmacéuticas, en detrimento de sus legitimos intereses comerciales y de la libre competencia’.

Al respecto, el solicitante quisiera anotar lo siguiente.

En primer lugar, el solicitante quisieta anotar que al opositor no le asiste legitimo
interés puesto que, como se puede aptreciar tras una consulta simple del catalogo
de productos del LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL
S.A., no es posible encontrar entre sus productos medicamentos que contengan
combinaciones de agentes antiinflamatorios no esteroideos y agentes
anticonvulsionantes, por lo tanto el opositor esta actuando de mala fe y la
presente es una oposicién temeraria ya que, claramente, la concesion de la
presente solicitud no afectatia la comercializacién de ninguno de los productos
del opositor que contengan combinaciones de agentes antiinflamatorios no
esteroideos y agentes anticonvulsionantes, ya que éstos no existen.

Por otro lado, el argumento del opositor claramente demuestra no solo mala fe
sino ademas un desconocimiento total de la legislacion de patentes.

Se le recuerda a ese despacho que de acuerdo con el articulo 42 de la Decision
486 “(...) las oposiciones temerarias podrdn ser sancionadas si asi lo disponen las normas
nacionales” .

En este sentido, la norma andina esta haciendo una clara y directa remision a la
legislacion nacional y especificamente a nuestro Codigo de Procedimiento Civil
en sus articulos 71 a 74 que tratan sobre la responsabilidad patrimonial de las
partes y los apoderados.

El Cédigo de Procedimiento Civil Colombiano consagra un sistema
sancionatorio disefiado en estos articulos cuyo objetivo es garantizar que quienes
acuden a la administracién de justicia asuman una conducta leal con la
contrapatte respetando las reglas estipuladas dentro del proceso. Légicamente el
sistema de administracion de justicia esta diseflado para ditrimir controversias
pero con el cumplimiento de unas reglas claras dentro del marco del respeto y la
lealtad.

Ahora bien, la temeridad o mala fe es definida por el legislador colombiano a
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través de presunciones legales en las que se considera que ha existido temeridad o
mala fe en los siguientes casos:

“1. Cuando sea manifiesta la carencia de fundamento legal de la demanda,
eXTEPCION, Tecurso, oposicion, incidente o tramite especial gue haya sustituido a

este.

2. Cuando a sabiendas se aleguen hechos contrarios a la realidad,

3. Cuando se utilice el proceso, incidente o trimite especial que haya
sustituido a éste o recurso, para fines claramente ilegales o con propisitos dolosos
o fraundulentos.

1. Cuando se obstruya la prdctica de pruchas.

5. Cuando por otro medio se entorpegca reiteradamente el desarrollo normal
del proceso.”

Como se puede observar alegar a sabiendas hechos contrarios a la realidad es uno
de los supuestos que configuran la temeridad en una actuacién y que siendo
aplicada al tramite de las oposiciones es causal de sancién disciplinaria como asi
mismo lo sefiala la norma andina.

En el caso que nos ocupa es claro que el opositor no cuenta entre sus productos
con combinaciones de agentes antiinflamatorios no esteroideos y agentes
anticonvulsionantes, lo cual significa que no emplea ni hace uso de las
composiciones teclamadas en la presente solicitud, por lo que no le asiste
legitimo interés para presentar la oposicién en cuestion. En atencion a lo
antetior, hay claramente un alegato a sabiendas de hechos contrarios a la realidad
y por lo tanto, la oposicién presentada por el LABORATORIO FRANCO
COLOMBIANO LAFRANCOL S.A. es temeraria.

Port otro lado, el argumento de “...restringiria, en forma contraria al Régimen Comiin
Andino de Propiedad Industrial, el empleo de ciertas sustancias y composiciones farmaceéuticas,
en detrimento de sus legitimos intereses comerciales y de la libre competencid’ no es un
argumento que pueda ser esgtimido para establecer legitimo interés, potrque
jamas ha sido un impedimento que vatios productos con el mismo principio
activo concurran al mercado. Menos ain cuando, como se demuestra arriba y
como el examinador puede comprobarlo al visitar el sitio de Internet de

LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S.A. en

www.lafrancol.com/esy

no existen en el catidlogo de LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO
LAFRANCOL S.A. combinaciones de agentes antiinflamatorios no esteroideos
y agentes anticonvulsionantes.
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En conclusion, al opositor no le asiste legitimo interés ya que la concesion de la
presente solicitud no afecta de ninguna manera sus legitimos intereses
comerciales y de libre competencia. Por lo tanto, se le solicita a ese Despacho
sancionar al LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL
S.A. de acuerdo a lo establecido en el Cédigo Civil arriba mencionado, e ignorar
la presente oposicion por tratatse de una oposicion que es claramente temeraria.

2.2 Argumentos presentados por el opositor en el acapite
FUNDAMENTO DE HECHOS.

Del analisis de Ja oposicién presentada por el Laboratorio Franco Colombiano
S.A. LAFRANCOL S. A, no se desprende NINGUN ARGUMENTO
MOTIVADO Y FUNDAMENTADO en contra de la combinaciéon materia de
la presente invencidn,

Es decir, afirma que la combinacion materia de la presente invencién no cumple
con los requisitos de patentabilidad, sin establecer porque ha concluido dicha
aseveracion, ya que su argumentacion esta basada unicamente al hecho de que los
activos matetia de la presente invencidn son activos que actualmente son de
dominio publico.

Sin embargo, la matetia de la presente invencion, NO VERSA SOBRE LOS
ACTIVOS ACTUANDO POR SEPARADQO o EN FORMA INDIVIDUAL, es
el caso que la combinacién de ambos activos dan lugar a un PRODUCTO
NUEVO, el cual tiene efectos diferentes respecto 2 los activos ya conocidos, es
decir, se reivindica un producto completamente nuevo, el cual cumple con los
tequisitos de patentabilidad, y por lo tanto tendra derecho a la obtencidon de un
titulo patentario que le otorgue el beneficio de exclusividad.

La novedad de la invencién debera analizarse respecto AL TODO de la
invencion y no sobre cada una de sus partes. Entre los requisitos indispensables
para que una invencidén pueda ser considerada como objeto de proteccion por
medio de patente, en primer lugar, estd su novedad, que significa que una
invencién es nueva cuando no estd comprendida en el estado de la técnica, es
decir que no esta contenida, no esta incluida, o no forma parte del estado de la
técnica.

Al comptender cominmente toda invencion varios componentes, la novedad en
cada uno de ellos NO ES UN REQUISITO INDISPENSABLE ya que
pueden ser conocidos individualmente en el estado de la técnica, por lo que se
exige que sea su combinacion la que dé lugar A UN PRODUCTO

DESCONOCIDO ANTERIORMENTE. Al respecto la novedad no es un
tequisito que deban cumplir todos y cada uno de los componentes que
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conforman la invencién, pudiendo incluso ser conocidos individualmente la
totalidad de tales elementos, si combinados entre ellos dan lugar a un

PRODUCTO DESCONOCIDO ANTERIORMENTE.

En efecto ninguna invencién apatece de la nada; pot el contrario, toda
innovacion requiere aplicar conocimientos y objetos previamente creados o
descubiertos por la humanidad, los cuales constituitdn la matetia prima para
desarrollar un nuevo producto. Ahora bien, las reivindicaciones precisan la
novedad y altura inventiva del producto que se busca proteger con la patente. De
la lectura del capitulo teivindicatorio de nuestra solicitud podemos ver que
NINGUNA DE LAS REIVINDICACIONES versa sobre los activos
GABAPENTINA O MELOXICAM en forma aislada.

Es el caso que nuestra invencién consiste en la combinacién sinétgica de UN
AGENTE ANTIINFLAMATORIO NO ESTEROIDEO MELOXICAM Y
UN AGENTE ANTICONVULSIVANTE GABAPENTINA, administrados en
una sola unidad de dosificacién por via oral, lo cual da lugar a un producto
totalmente desconocido hasta antes de nuestra invencién, el cual presenta un
efecto mejorado con respecto a la actuacién de ambos activos actuando en forma
aislada. '

En cambio el opositor solo argumenta y prueba que los activos Gabapentina y
Meloxicam eran conocidos en forma individual, sin que dicha informacion tenga
relacion alguna con nuestra invencién que consiste en un PRODUCTO
NUEVO con efectos mejorados.

NO APORTA NINGUN DOCUMENTO O PRUEBA QUE EVIDENCIE la
falta de novedad o actividad inventiva de nuestra invencion, y esto es claro
porque nuestra invencion ES NUEVA Y TIENE ACTIVIDAD INVENTIVA.
Por lo tanto consideramos que dicha oposicién es infundada y temerara,

incumpliendo con lo establecido por el articulo 42 de la Decision 486 del
Tribunal Andino.

Ahora bien, el opositor argumenta que nuestra invencidn no tiene nivel
inventivo, es decir, que no implica un salto cualitativo en telacién con la técnica
existente. Este requerimiento, presupone que la invencion, ademas de no ser
obvia para una persona del oficio normalmente versada en la materia técnica,
debe ser siempre el resultado de una actividad creativa del hombre, LO QUE
NO IMPIDE QUE SE ALCANCE LA REGLA TECNICA PROPUESTA
UTILIZAR ACTIVOS YA CONOCIDOS en el area técnica correspondiente.

La altura inventiva se define como la ausencia de obviedad en la invencién para
una persona del oficio normalmente versada en la materia y el hecho de no

P-2371



Clarke, Modet & C°

COLOMBIA

derivarse de manera evidente del estado de la técnica.

Nuestra invencién versa sobre la sinergia que se presenta en la combinacién de
los activos (Gabapentina + Meloxicam, y la sinergia de dos componentes SOLO
puede ser establecida a través de la investigacion. Ningin cientifico pudiera
APORTAR ESTE CONOCIMIENTO TECNICO solo con una deduccion,
debeta haber pasado necesatiamente por un proceso de investigacién.

En el caso que nos ocupa, se realizaron estudios isobolograficos, los cuales se
adjuntan al presente como ANEXO 1, y posteriormente un estudio clinico para
establecer la eficacia y seguridad de la combinacién de ambos activos. Dicho
estudio titulado “EFICACIA ANTINOCICEPTIVA
(ANTIHIPERALGESIA Y  ANTIALODINIA) EN DOLOR
NEUROPATICO DE MELOXICAM Y GABAPENTINA” se anexa al

presente como ANEXO 2, esto a efecto de evidenciar la ventaja técnica que se
aporta con nuestra invencidn.

En nuestro estudio se puede apreciar la eficacia de la combinacién para tratar el
dolor neuropatico. Es bien sabido que el dolor neuropatco es un sindrome
doloroso muy complejo, con diversos sintomas y signos que fluctian con el
tlempo en su nimero e intensidad. El dolor neuropitico es resultante del dafio o
alteracion del sistema nervioso, y este puede ser el sistema nervioso central o
periférico, o ambos.

Cabe resaltar que en el estudio que se adjunta (Anexo 2) también fue investigada
nuestra combinacion en el tratamiento de la fibromialgia, que es un sindrome
clinico en el que el dolor musculo esquelético difuso es el sintoma principal, asi
como la presencia de puntos dolotosos o hipersensibles caracteristicos que se
determinan mediante la exploracion fisica en diversas zonas del cuerpo. No se
conoce la causa de este sindrome, puede tener una o varias etiologias posibles, y
en nuestro estudio se puede apreciar una MEJORA SIGNIFICATIVA en dicho
padecimiento, ya que del total de pacientes enrolados que presentaban
fibromialgia, el 91.7% de los que fueron tratados con Gabapentina 300mg. /
Meloxicam 15mg. calificaton LA EFICACIA de dicha combinacidn con
AUSENCIA DE SINTOMAS (curados).

Asimismo nuestros resultados demuestran que la incidencia de efectos adversos
fue muy baja con Gabapentina 300mg./Meloxicam 15mg., en la segunda visita
solo dos pacientes presentaron somnolencia y solo un paciente manifesté mareo

y somnolencia, correspondiendo a un 16.7% y 8.3% respectivamente.

Es importante senalar que la dosis efectiva que era conocida hasta antes de
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nuestta invencion de (Gabapentina sola oscilaba entre 1800 a 3600 mg./dia,
(referencia: “Gabapentin Dosing for Neuropathic Pain: Evidence from
Randomized, Placebo-Controlled Clinical Trials” Miroslav Backonja, MD,
1 and Robert L. Glanzman, MD, 2; 1 Departments of Neurology,
Anesthesiology, and Rebabilitation Medicine, University of Wisconsin
Hospital and Clinics, Madison, Wisconsin, and 2 Pfizer Inc., New York,
New York) la cual es bastante elevada en comparacién con nuestra composicidn
que comprende concentraciones de Gabapentina de 3.0 a 300.0 mg. en
combinacion con Meloxicam de 0.1 2 30.0 mg, que logran un efecto sinérgico
eficaz en el TRATAMIENTO DEL DOLOR NEUROPATICO, brindando la
ventaja de administrar menores concentraciones de Gabapentina combinadas con
Meloxicam, consiguiendo la presctipcion de UNA SOLA DOSIS AL DIA.

Ademis se encuentra divulgado que, a dicha concentracién, la administracion
DEBE ser fraccionada hasta 3 veces al dia para evitar un elevado porcentaje de
efectos adversos y el abandono del tratamiento pot esta misma causa. (referencia:
“Gabapentin in neuropathic pain syndromes: a randomised, double-blind,
placebo-controlled trial.” Setpell MG; Neuropathic pain study group. Soutce
University Department of Anaesthesia and Pain Management, Gartnavel General
Hospital, 30 Shelly Coutt, G12 0YN, Scotand, Glasgow, UK)

La ley sefiala que se considera que existe un paso inventivo cuando estamos ante
la no obviedad. Algo obvio sc puede traducir como una situacion en la que no es
necesaria la investigacién para sabet el resultado de una teotia 0 un problema
determinado.

Sin embargo el conocimiento cientifico estd irremediablemente precedido por la
investigacion cientifica. El conocimiento técnico especifico que apotta nuestra
invencion, es decir LA SINERGIA EXISTENTE ENTRE LA
GABAPENTINA Y MELOXICAM PARA EL TRATAMIENTO DEL
DOLOR NEUROPATICO Y LA DOSIS EFECTIVA Y SEGURA DE
DICHA COMBINACION, no esta desctito (es nuevo) ni se puede deducir de
forma obvia o evidente a razén de conocer la actuacién de los activos de nuestra
combinacién pot separado (tiene actividad inventiva). Pot lo tanto nuestra
invencion cumple con los tequisitos de novedad, actividad inventiva y aplicacion
industrial contemplados en la Ley.

En vista de la falta absoluta de evidencia que demuestre la ausencia de altura
inventiva de la formulacién reclamada en la presente invencidn, el solicitante le
pide respetuosamente a ese Despacho, no tenga en cuenta la oposicion
presentada  por el LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO
LAFRANCOL S.A. y proceda a conceder el beneficio solicitado.
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Sefior Superintendente,

A

DILIA MARIA ODRIGUEZ D’ALEMAN
C.C. 41.654.882 dv Bogo

T.P. 20824 CS]
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REIVINDICACIONES

1.- Composicién farmacéutica caracterizada por estar compuesta por la
combinacién sinérgica de un agente anticonvulsivante, siendo éste el pancipio
activo: Gabapentina y un agente antiinflamatorio no esteroideo, tal como lo es el
principio activo: Meloxicam, ademas de excipientes farmacéuticamente
aceptables; en donde los rangos de concentracion presentes en la formulacion
para la Gabapentina son de 3.0 mg. a 300.0 mg. y de 0.1 mg. a 30.0 mg. para el
Meloxicam; los cuales se encuentran formulados en una sola unidad de
dosificacién para ser administrada por via oral, misma que estd indicada para el
tratamiento del Dolor Neuropatico,

2.- Composicién farmacéutica de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizada porque el agente anticonvulsivante, como lo es el ptincipio activo:
Gabapentina se encuentra presente en la formulacién en un rango de
concentracién desde 3.0 mg. hasta 300.0 mg., siendo preferentemente utlizada en
la formulacién una concentracién de 300.0 mg. por unidad de dosis.

3.- Composicion farmacéutica de conformidad con las reivindicaciones 1y
2, caracterizada porque el agente andinflamatofio no esteroideo, como lo es el
principio activo: Meloxicam se encuentra presente en la formulacion en un rango
de concentracién desde 0.1 mg. hasta 30.0 mg,, siendo preferentemente utilizada
en la formulacién una concentracién de 7.5 mg. por unidad de dosts.

4.- Composicidn farmacéutica de conformidad con las reivindicaciones 1 a
3, caracterizada porque estd formulada en una sola unidad de dosificacion para
ser administrada por via oral en forma de capsulas y tabletas.
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EFICACIA Y TOLERABILIDAD DE LA COMBINACION
GABAPENTINA/MELOXICAM PARA TRATAMIENTO DEL

DOLOR EN FIBROMIALGIA Y EN NEUROPATIA DIABRTICA"

D¢, Flumberto Mendoza Ramines™

Objetivo

Establecer la eficacia y tolerabilidad de la com-
binacién gabapentina/meloxicam en ¢l tratamiento de
fibromialgia (FM) y neuropatia diabética (ND).

Material y métodos

Se realizd un estudio clinico experimental, lon-
gitudinal, prospectivo, ciego simple, aleatorizado, con
tres etapas; valoracion, tratamiento, postratamiento.

La aleatorizacion fue estratificada en proporcién 1:1
a dos grupos de tratamiento: Grupo 1: 24 pacientes cor.
ND. Grupo 2: 24 pacientes con FM, aleatorizados en
dos subgrupos de 12 pacientes por grupo, para recibii
en combinacién fija de gabapentina 300 mg/meloxicam
15 mg ¢/24 horas o gabapentina 300 mg/meloxicam
7.5 mg cada 12 horas, por 30 dias. Se valord mediante
cuestionario McGill-Melzack, EVA, de LANSS para
neuropatia diabética y “Sintomatologia enpacientes cor.
fibromialgia” y “Puntos dolorosos. de fibromialgia®.

Resultados

Se observd eficacia terapéutica y tolerabilidad de la
combinacién fija gabapentina 300 mg/meloxicam 15 o
7.5 mg en ambos padecimientos (ND) y (FM) segin |as
diferentes escalas de evaluacién.

Los eventos adversos observados fueron leves
y transitorios {ocho pacientes con somnolencia y/c
mareo).

Palabras claves: Fibromialgia, neuropatia diabética, gabapentina,
meloxicam,

ABSTRACT

Objective

To establish the tolerability and efficacy in the
treatment of fibromyalgia (FM) and diabetic neuropathy
(DN) with a combination of gabapentine/meloxicam.

Materials and methods

A clinical, prospective longitudinal, prospective
simple blind randomized test in three stages with
evaluation, treatment with follow up was made. The
randomization had a ratio of |:1 into two treatment
groups: group 1:24 patients with ND, group 2: 24
patients with FM. Randomization allowed two
groups of 12 patients in each group for treatment with
gabapentine 300 mg/meloxicam 15 mg every 24 hrs or
gabapentine 300 mg/meloxicam 7.5 mg every 12 hours
for 30 days. The evaluation of treatment and follow up
was done with the McGill-Melzack questionnaire, EVA
and LANSS for DN and “Symptoms in patients with
fibromyalgia” and “Painful points in fibromyalgia”.

Results

The different scales demonstrated efficacy with a
good safety profile with gabapentine 300 mg/meloxican
15 or 7.5 mg treatment in patients with ND and FM.
The adverse effects encountered were few and mild
with prompt remission (8 patients with drowsiness and:
or dizziness).

Key words: Fibromyalgia, dizbetic ncuropathy, gabapentine, melo-
xicam.
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* El medicamento para el presente estudio fue proporcionado por Laboratorios RIMSA.
** Departamento de Traumatologia y Ortopedia del Hospital Dr. Angel Leaiio, Zapopan, Jalisco.
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| presente estudio pretende contestar la siguiente pregunta: ;La combinacién
gabapentina/meloxicam es eficaz y segura para el tratamiento de pacientes
con neuropatia diabética o fibromialgia?

Hasta el momento se sabe que se requieren multiples intervenciones para el
tratamiento efectivo de la fibromialgia, por ello nos resulta sorprendente que hasta la
fecha pocos ensayos clinicos con monoterapia hayan obtenido resultados positivos.
Cominmente se han obtenido efectos moderados y de duracidn relativamente corta.!

Con frecuencia, los pacientes con mayor severidad en los sintomas no responden
a los analgésicos simples, requiriendo de intervenciones mas agresivas o bien de
terapia combinada.??

Teniendo en cuenta que la fibromialgia tiene un componente de dolor neuropati-
¢o, se cree justificado utilizar la gabapentina (GP) en el tratamiento de dolor neu-
ropético, ya que aumenta el umbral del dolor y estimuia la neurotransmision de la
serotonina mejorando el estado de dnimo y calidad de vida de estos pacientes.*

La fibromialgia (FM) es una forma de dolor musculogsquelético, difuso, créonice
y benigno de origen no articular. Se caracteriza por la combinacion de varios
sintomas y principalmente por la presencia subjetiva de dolor generalizado, fatiga,
rigidez matutina y trastorno del suefio junto con la reproducibilidad a la presién de
muiltiples puntos dolorosos.

La FM es mucho méis que un sindrome de dolor crénico de localizacién mus-
culoesquelética, factores genéticos y ambientales conducen a uma disfuncion del
sistema neuroceplivo, que a su vez genera alteraciones neuroendocrinas perma-
nentes que contribuyen a la perpetuacion del cuadro dotoroso.® Por otro lado, la
diabetes mellitus tipo 2 es una de las principales causas de dolor neuropiatico. La
dificultad del tratamiento se ha debido fundamentalmente a la falta de conocimientos
fisiopatoldgicos y de farmacos adecuados para el tratamiento.*

Los antidepresivos han sido hasta ahora los formacos de primera eleccién para
¢l tratamiento de la FM, pere dada su limitada eficacia y efectos secundarios, han
hecho que los firmacos anticonvulsivantes como la gabapentina, sean considerados
actualmente como un pilar basico del tratamiento de la FM y de 1a NP.

La gabapentina (GP) es un aminodcido que sé describe como i-(aminometil’

ciclohexanoacético, su férmula empirica es CH NO,, es soluble en agua y so-

luciones basicas y 4cidas. Es un analogo estructural del neurotransmisor inhibidor
dcido gamma-amino butirico (GABA) que atraviesa ficilmente la barrera hema-
toencefilica.® '

Existen similitudes entre las vias patogénicas de !a epilepsia y del dolot
neuropatico, ya que ambos procesos se caracterizan por una hiperexcitabilidad de la
actividad neuronal, relacionada con una alteracién patolégica de tas membranas. De
hecho, los fArmacos antiepilépticos se estdn utilizando con éxito en €l tratamientc
de!l dolor neuropatico, ya que poseen la capacidad de disminuir la hiperexcitabilidad
neuronal mediante su accidn sobre los neurotransmisores y los canales idnicos.
La entrada de calcio en la neurona también permite la produccién de dxidc
nitrico (NO) y la activacidén de algunas proteincinasas dependientes de calcic
(proteincinasa A, proteincinasa C, GMP ciclico dependiente de proteincinasa, 6xi-
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do nitrico). Las proteincinasas pueden fosforilar varios
sustratos proteicos, perpetuando la despolarizacion y
contribuyendo a la cronificacién del dolor.

Quizds el mecanismo de accidn mas caracter{sticc
de GP es la unién a la subunidad «,8 presente en todos
los canales de calcio, al fijarse a esta subunidad, la GP
bloquea [a entrada de calcio a través de los canales de
calcio presinapticos, especialmente los canales de calcio
tipo Py Q, aunque también los L. De esta manera, s¢
inhibirfa la liberacién de neurotransmisores en diversas
areas del SNC. GP actia mds eficazmente cuando
existe una actividad nerviosa excesiva, como sucede en
la epilepsia y en el dolor neuropdtico de cualquier
etiologia.®

Como resultado de lo antes descrito, la GP gjerce su
accién farmacoldgica sobre la transmisién excitatoria
provocada por glutamato e inhibitoria promovida por
GABA; ademds, su unién a canales de calcio y la acti-
vacién de canales de potasio tienen un papel relevante
en la disminucién de la hiperexcitabilidad presente en
las condiciones clinicas en que es utilizada.®?

Los efectos antinociceptivos de la gabapentina
se ven potenciados de manera sinérgica, cuando son
administrados de forma simultdnea agentes analgé-
sicos que operan por diferentes vias, tales como el
meloxicam u otros inhibidores de la COX-2.'"* E]
meloxicam es un firmaco antiinfiamatorio no este-
roideo (AINE), cuyo efecto antinociceptivo se debe
tanto a la neuromodulacién sobre los nociceptores
periféricos, como a la neuromodulacién supraespinal
de la transmision de los mensajes nociceptivos, a través
de las vias descendentes."?

Esta modulacién de la actividad analgésica se debe
a la liberacion de neurotransmisores y/o neuromodu-
ladores, o por aumento de la actividad de la COX-2.'%1?

Los efectos antinociceptivos producidos por el
meloxicam involucran la modulacién de la via NO-
GMPc — Canales de K-. El éxido nitrico (NO) es una
molécula pequefia que se sintetiza a partir del ami-
nodcido L-arginina y participa como neurotransmisor
en el SNC y periférico; complementandose con la
actividad de su enzima sintetizadora denominada éxida
nitrico sintetasa neuronal (nNOS)."

El regulador mas importante de ]a nNOS es el calcio
(Ca*) intracelular, el cual unido a la calmodulina,
estimulan la nNOS. Al estimular la nNOS, aumenta

la concentracién intraneuronal de Ca¥ que sigue a
una activacién postsindptica de receptores NMDA
por glutamato, 0 a la generacion de potenciales pre-
sindpticos de accién con activacidn de canales de
Ca* dependientes de voltaje."

Con respecto a la percepcién del dolor, el NO
estd implicado en varias vias periféricas y centrales.
Funcicnalmente, los reflejos nociceptivos involucran
la interaccidn del NO con los receptores NMDA vy es-
tablecen que la sintesis de NO realza la faciiitacién espi-
nal de las entradas aferentes de los comportamientos
de respuesta. La inhibicién del NO tiene un efecta
antinociceptivo cuandoe se estimulan las terminales
nerviosas periféricas quimicas en casos de hiperalgesia
o dolor visceral. Por el contrario, el blogqueo de la
sintesis de NO exacerba el dolor en problemas de hi-
peralgesia mecédnica.' En resumen, el meloxicam
modula la via NO-GMPc en la periferia y es capaz
de abrir los canales de K activados por Ca¥ y voltaje
para producir sus efectos antinociceptivos periféricos,
los cuales han sido comprobados mediante estudios
realizados en animales. ™

En conclusién, los mecanismos de accion que re-
lacionan a GP y meloxicam son los siguientes: Ia
GP aplica su accidon farmacolégica sobre la transmi-
sidn excitatoria provocada por glutamato e inhibitoria
promovida por GABA; ademds, su unidén a canales
de calcio y la activacién de’canales de potasio tiene
un papel relevante en la disminucién de la hiper-
excitabilidad, potenciando de manera sinérgica la
actividad antinociceptiva del meloxicam, el cual
modula la via NO-GMPc¢ en la periferia y es capaz de
abrir los canales de K activados por Ca* y voltaje, para
producir sus efectos antinociceptivos periféricos al
ser administrados de forma combinada.

Dado que los pacientes con patologias como la

fibromialgia y neuropatia diabética tienen la carac-
teristica de tomar mas de un medicamento para retar-
dar el proceso natural de la enfermedad, es indispensa-
ble que el médico tratante tome en cuenta que para el
tratamiento de la FM y ND, se deben buscar firmacos
combinados que brinden mdxima eficacia con dosis
minimas, que produzcan una sinergia o mecanisma
complementario para asi disminuir efectos adversos

. indeseables y poder asi administrar el tratamiento por

periodos de tiempo mas prolongados.> /s
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| presente estudio es experimental, longitudi-

nal, prospectivo, ciego simple, y aleatorizado.

Consta de tres fases: valoracion, tratamiento y
postratamiento

La aleatorizacion fue estratificada en proporcion 1:1
a dos grupos de tratamiento: Grupo 1: 24 pacientes que
presentaron diagndstico de neuropatia diabética

Grupo 2: 24 pacientes que presentaron diagndstice
de fibromialgia.

Se utilizaron regimenes de tratamiento similares.

Los 24 pacientes masculinos y femeninos fueron
mayores de 1§ afios, contando con diagndstico de neu-
ropatia diabética y 24 pacientes mas con diagnéstico de
fibromialgia.

Se incluyeron pacientes con antecedentes de dolor
cronico neuropatico, neuropatia diabética sintoma-
tica, neuropatia periférica, polineuropatia periférica,
polineuropatia simétrica proximal, amiotrofia, mo-
noneuropatias, radiculopatia, neuropatia autondmica.

En el caso de fibromialgia, pacientes con dolor
cronico, fatiga, aiteraciones del suefio, rigidez matu-
tina, parestesias diversas, sintomas de colon irritable,
cefalea, trastornos vestibulares, sintomas genitouri-
narios y cambios en el tono afectivo y dolor presente
durante mas de dos meses.

Los pacientes seleccionados incluyeron 24 pacien-
tes diabéticos confirmados con neuropatia diabética
y 24 pacientes con fibromialgia fueron aleatorizados
en dos subgrupos de 12 pacientes cada uno. Es decir,
12 pacientes con neuropatia diabética y 12 pacien-
tes .con fibromialgia. Los pacientes incluidos no in-
girieron analgésicos 48 horas previas al inicio del
estudio, y recibieron una cdpsula de gabapentina 30C
mg/meloxicam 15 mg cada 24 horas por 30 dias, los
restantes 12 pacientes con neuropatia diabética y los
12 restantes con fibromialgia recibieron una capsula
de 300 mg gabapentina/meloxicam 7.5 cada 12 horas,
también por 30 dias.

Se llevaron a cabo tres valoraciones, al dia 0 (preva-
loraci6n) estos pacientes fueron sometidos a una explo-
racion fisica, al dia 15 (valoracién intermedia durante el
tratamiento) y una valoracidn postratamiento al dia 30,
una vez finalizados los tratamientos con gabapentina
meloxicam. |

La variable principal de valoracion de la eficacia,
consistié en el cambio medio de la puntuacion diaria

del dolor entre la semana basal y la semana final del
estudio. Se realizé evaluacidn con la escala de dolor
de Lanss en cada visita y se compar6 con la visita ba-
sal, Se llev6 a cabo evaluacién con la escala analoga
visual en cada visita (EVA). Ademas, se evaluaron los
puntos dolorosos en fibromialgia.

Se evalud la sintomatologia referida en visita basal.
La tasa de respuesta fue evaluada con una reduccidn
del 50% o superior en la puntuacién media del dolor
al comparar la situacién basal con la del final del
tratamiento.

Dolor

El dolor fue valorado por varias escalas, el cues-
tionario de McGill-Melzack que evalua sitios que usual-
mente pueden presentar dolor, 1a escala visual andloga
de dolor, que asigna una calificacién en una escala del
0 al 10 a la intensidad del dolor que presenta el paciente
y en la que el O representa el bienestar total y 0 el
dolor mds intenso que una persona pueda imaginar.
Estas dos escalas para medir el dolor (la escala de
McGill-Melzack y EVA de dolor) fueron utilizadas en
todos los pacientes.

Otra escala de dolor utilizada solamente en los pa-
cientes con neuropatia diabética fue la de LANSS, juntc
con la evaluacion de los sintomas neuropéticos de Leeds.

Finalmente, los pacientes con fibromialgia fue-
ron evaluados mediante dos cuestionarios: “Puntos
dolorosos de fibromialgia” el cual evalia 18 puntos
especificos (occipucio, cervical inferior, trapecios, su-
praespinosos, segunda costilla, epicoéndilo lateral, glo-
teos, trocénter mayor, rodilla y los musculos escalenos)
que frecuentemente presentan dolor en este tipo de¢
pacientes; ¢l otro cuestionario es: “Sintomas de pacientes
con fibromialgia” el ‘cual valora 10 sintomas especificos
(dolor musculoesquelético difuso, fatiga inexplicable;
alteraciones del sueflo, rigidez matutina, parestesias
diversas, sintomas de colon irritable, cefalea, trastornos
vestibulares, sintomas genitourinarios y cambios en el
tono afectivo) que también son comunes en pacientes
que padecen fibromialgia.

Se evalué la alteracion del suefto, con diarios de
interferencia en el suefio.

Las evaluaciones de seguridad se basaron en la
observacién y reporte de cualquier evento adverso
desde la valoracién y hasta la visita 3.
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RESULTADOS

Participantes

Los pacientes con neuropatia diabética tuvieron una edad promedio de 62.2 afios
con una desviacion esténdar de £10.1; la mayor parte de ellos se ubico en el grupc
de edad de 60 a 69 aiios.

La distribucién por sexo en los pacientes con FM corresponde a lo apreciado en
otros estudios, ya que se observd que 23 de los 24 pacientes estudiados
correspondieron al sexo femenino y solo 1 caso fue de sexo masculino; esto
presenta una diferencia estadisticamente significativa en la distribucién por sexo
entre pacientes diabéticos y pacientes con fibromialgia

Por otro lado, en el grupo de pacientes diabéticos, ia distribucion por sexo fue

de 50% de hombres y 50% de mujeres, en el caso de los pacientes con
fibromialgia {a distribucién da un 4.2% de hombres y un 95.8% de mujeres X*%(1) =
12.7648; p<0.001.
La edad promedio y la desviacién estandar de los pacientes con fibromialgia fue de
43.0+12.6 aiios, la cual es estadisticamente menor a la de los pacientes con neu-
ropatia diabética al compararlas con la prueba t de Student. De los 24 pacientes con
fibromialgia el grupo de edad mds frecuente fue el de 40 a 49 afios con nueve casos
(37.5%), seguido del grupo de edad de menores de 40 afios con ocho casos (33.3%)
y una minorfa de pacientes con edades por encima de los 50 afios con s6lo siete casos
(27.2%).

Antecedentes patologicos

Sobresale el antecedente de patologias relacionadas con el sistema muscuioes-
quelético, en donde los pacientes con fibromialgia presentaron anormalidades en el
87.5% de los casos y en el grupo de neuropatia diabética esta cifra fue del 62.5% con
diferencias estadisticamente significativas (p = 0.046).
Los antecedentes patologicos en el sistema endocrino-metabdlico se reportaron er
el 100% de los pacientes con neuropatia diabética y en 0% de los pacientes cor.
fibromialgia, con diferencias estadisticamente significativas (p<0.001). El siguiente
antecedente personal patologico mas frecuente se refiere al sistema cardiovasculal
con ocho casos reportados en el grupo de neuropatia drabética (33%) y cero casos
para los pacientes con fibromialgia, la comparacién de frecuencias para este
antecedente patologico fue estadisticamente significativo (p = 0.004). Los
antecedentes patolégicos en los sistemas genitourinario, hepatobiliar, neuroldgico,
periférico vascular, gastrointestinal y alergias fueron poco frecuentes y oscilaror
entre el 4.2% y el 12.5% en cada uno de los grupos de patologias, pero nc
presentaron diferencias estadisticamente significativas.

Efectos adversos

La totalidad de los pacientes incluidos en este estudio terminaron el tratarniento.
En la Tabla 1 se puede observar el nimero y porcentaje de casos que presentaron
eventos adversos no-serios y eventos adversos serios en la segunda y en la tercera
visitas. En éste se pueden comparar las frecuencias de presencia/ausencia de eventos
adversos entre los grupos de neuropatia diabética y fibromialgia por tratamiento. La
prueba X? no mostré diferencias estadisticamente significativas.
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Tabla 1. Eventos adversos no serios presentados durante la segunda y tercer visita en pacientes con neuropatia
diabética y pacientes con fibromiaigia. La mitad de cada uno de los grupos de pacientes fueron tratados cor.

gabapentina 300 mg/meloxicam 15 mg y la mitad restante con gabapentina 300 mg/meloxicam 7.5 mg en cada

uno de los grupos.
Eveﬁto'édverso ' ND ND FM FM .
nD-'_SEI'iG Gabapentina 300 mg/ Gabapetina 300 mg/ Gabapentiva 300 mg/ Gabsapentina 300 mg/ Total
- en la 2a; visita (15 dias) - meloxicam15mg  meloxicam 7.5 mg mcquicani 15mg  -meloxicam 15 mg ‘
No. Y _No. %o No. % __No. % No. %
Somnolencia . 2 16.7 0 0.0 0 0.0 1 8.3 3 6.3
‘Mareo 0 0.0 2 16.7 0 0.0 0 0.0 2 4.2
Mareo y somnolencia 1 8.3 1 8.3 0 0.0 1 8.3 3 6.3
Total de eventos adversos. 3 25.0 3 25.0 0 0.0 2 16.7 8 16.7
no serios en la segunda visita
(dia 15) 7
X2(9) = 11.267: p=0.2579;N.S.
Event'o:a(,iv_ers-d [ - . ND ) ND FM | E M
; r_]o-'se‘-‘i'.io" " "Gﬁbf;ipe'n'tina 300 mg/." ‘Gabapetina 300 mg/ Gabapentina 300 mg/ ‘Gabapéntina 300 mg/ Total
en la 3a. visita (60 dias)- ‘meloxicam 15 mg meloxicam 7.5 mg  meloxicam7.5 mg meloxicam 15 mg
. . Ne. % No. % . No. % No. % No. %
Mareo 71 83 0 0.0 0 0. 0 0.0 1 2.1
Total.de éventos_ adversos 1 l 83 0 0.0 0 0.0 ) | 0.0 1 2.1
no serios en la tercera visita
(dia 30)
X?(3)=3.0638:p = 0,3819; N.S,

Dolor :

Este fue evaluado mediante el cuestionario de
MecGill-Melzack.
Pacientes con neuropatia diabética

En ellos se encontraron ciertas similimdes en los
puntos dolorosos en la visita inicial, asi como en la
disminucién del porcentaje de casos que dijeron sentir
dolor en cada uno de los puntos. Los pacientes refi-
rieron dolor principalmente en rodillas, espalda baja y
piernas, muy pocos casos refirieron dolor en codos y
en la parte media o alta de la espalda y ningun paciente
con neuropatia diabética refiri6 dolor en cuello y pechc
en su primera visita, antes de iniciar sus tratamientos.

En la segunda visita se observa una disminucion
consistente en los porcentajes de dolor en todos los
puntos importantes (rodillas, espalda baja y piernas),
asi como en los puntos de menor dolor (codos y espal-
da media o alta), los puntos sin dolor continuaron sin
afeccion.

En la dltima visita, al término del tratamiento el
dolor continud disminuyendo, aungue en espalda baja

y rodillas persisten algunos pacientes con neuropatia
diabética que reportan dolor y que representan en el
caso de rodillas el 25% y en espalda baja entre el 41.7
el 50% para ambos tratamientos (gabapentina 300 mg/
meloxicam 15 mg y gabapentina 300 mg/meloxicam
7.5 mg). :

Internamente, al analizar la disminucién de casos
con dolor para cada uno de los puntos, encontramos
cambios estadisticamente significativos para los casos
tratados con gabapentina 300 mg/meloxicam 15 mg
y con gabapentina 300 mg/meloxicam 7.5 mg en los
puntos de dolor importantes (rodillas, espalda baja y
piernas).

En los puntos de poco dolor (espalda aita, espalda
media y codos) solamente hubo una disminucidn
significativa para el tratamiento gabapentina 300 mg/
meloxicam 15 mg, aunque con ambos tratamientos
desaparece totalmente el dolor a la tercera visita.

Al comparar a los pacientes con neuropatia diabé-
tica tratados con gabapentina 300 mg/meloxicam 15 mg
contra los tratados con gabapentina 300 mg/meloxicam
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7.5 mg, no se observan diferencias significativas en
los porcentajes de dolor en cada una de las visitas.
En el caso de los pacientes con fibromiaigia, la Figura
1 describe la evolucion del dolor en estos pacientes y en
la, Figura 2 para los pacientes con fibromialgia, perc
tratados con gabapentina 300 mg/meloxicam 7.5 mg.

El andlisis estadistico del cambio ocurrido en cada
uno de los puntos y en ambos medicamentos resul-
ta estadisticamente significativo con la prueba de
Friedman.

Al comparar los tratamientos en estos pacientes con
fibromialgia (gabapentina 300 mg/meloxicam 15 mg vs.
gabapentina 300 mg/meloxicam 7.5 mg) no se observan
diferencias estadisticamente significativas.

Escala visual analoga de dolor (EVA para
dolor)

La Figura 3 nos da el panorama ocurrido para el do-
lor en los pacientes con dolor neuropdtico y fibromialgia
que siguieron tratamientos con ambas combinaciones
durante 30 dias, al aplicar la prueba X* se confirman

diferencias estadisticamente significativas entre patolo-
gias, mas no asi entre tratamientos.

La Tabla 2 muestra las pruebas pareadas de Mann-
Whitney entre todos los grupos de enfermedad-trata-
miento para los puntajes de dolor y para la dismi-
nucién del dolot entre la visita inicial y la tercera
visita segiin EVA para dolor, encontrando diferencias
estadisticamente significativas entre los pacientes cor
fibromialgia y los pacientes con neuropatia diabética.
Los pacientes con fibromialgia tuvieron menos dolor y
una mayor disminucién del mismo al compararlos con
los de neuropatia diabética a los 30 dias.

Escala de Dolor de LANSS y evaluacién
de sintomas neuropaticos de Leeds

Se aplicod solamente a los pacientes con neuropatia
diabética. La Tahla 3 presenta las evaluaciones de los
pacientes con neuropatia diabética tratados con gaba-
pentina 300 mg/meloxicam 15 mg. La Tabla 4 corres-
ponde a las evaluaciones de los pacientes que fueror
tratades con gabapentina 300 mg/meloxicam 7.5 mg.
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Figura 1. Casos con fibromialgia que presentan dolor segin sitio, antes del tratamiento con gabapentina 300 mg/
meloxicam 15 mg, a los 15 y a los 30 dias (Cuestionario MeGill-Melzack).
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Figura 2. Porcentaje de casos con fibromialgia que presentan dolor segun sitio, antes del tratamiento con
gabapentina 300 mg/meloxicam 7.5 mg a los 1‘? y a los 30 dias (Cuestionario McGill-Melzack).
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Figura 3. Nivel de dolor promedio, segiin la Escala visual analoga de dolor en pacientes que recibieron gabapentina
300 mg/15 mg o gabapentina 300 mg/7.5 mg en el tratamiento del dolor neuropatico, por tipo de patologia y
tratamiemo.
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Tabla 2. Escala visual anlgésica del dolor en NP gabapentina 300 mg/meloxicam 15 mg; NP gabapantina 300 mg/
meloxicam 7.5 mg; FM gabapentina 300 mg/meloxicam 15 mg; FM gabapentina 300 mg/meloxicam 7.5 mg.

TERCERA VISITA (DiA 30)

X* (15) = 32.58; p=0.005; P<0.01.

EVA NP gabapentina 300 mg/ NP gabapenting 300 mg/  FM gabapen.tina 300 mg/ FM gabapentina 300 mg/

de meloxicam 15 mg meloxicam 7.5 mg meloxicam 15 mg meloxicam 7.5 mg
dolor Ne. % No. % No. % No. %
¢ 1 23 3 25.0 11 9.7 8 66.7
1 7 583 6 50.0 I 2.3 4 333
2 2 167 0 0.0 0 0.0 0 0.0
3 1 8.3 1 8.3 0 0.0 0 0.0
4 i 83 0 0.0 0 0.0 0 0.0
5 i3 0.0 2 16.7 0 0.0 0 0.0
6 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
7 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
8 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
9 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
10, 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Total 12 10600 121000 12 100.0 12 100.0
VISITAANICIAL (DIA 0)-BASAL X2(8) = 7.547: p = 0.580; N.S.
EVA NP gabapentina 300 nig/ NP gabapentina 300 mg/ - FM gabapentina 300 mg/  FM gabapentina 300 mg/
de meloxicam 15 mg meloxicam 7.5 mg meloxicam 15 mg meloxicam 7.5 mg
-_dolo No. - % - No. % No. % Mo, %
o 0 0.0 0 0.0 0 0.0- 0 0.0
] 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
2 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
3 0 -0.0: 0 0.0 0 0.0 0 0.0
4 0 0:0. - 0 0.0 -0 0.0 0 0.0
5 0 0.0 1 8.3 0 0.0 0 0.0
6 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
7 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
8 0 0.0 2 16.7 0 0.0 1 83
9 4 33.3 4 333 5 41.7 4 333
10 8 66.7 5 41.7 7 58.3 7 58.3
Total =~ 12 100.0 12 1000 12 100.0 2 100.0

Las Tablas 3 y 4 presentan las preguntas que forman
parte de la Escala de dolor de LANSS (las primeras
cinco preguntas) y los Sintomas neuropéticos de Leeds
(ias dos tltimas preguntas).

Podemos observar en ambas tablas, en cada una de
las preguntas, cémo el porcentaje de casos positi- vos
disminuye a medida en que avanza el tratamiento de los
pacientes.

Los cambios observados entre el valor basal (dia
0) y los dias de observacién durante el tratamientc
(dia 15) y al final del mismo (dia 30) presentan cam-
bios estadisticamente significativos con fa prueba de
Wilcoxon, internamente para cada uno de los trata.
mientos gabapentina 300 mg/meloxicam 15 mg, gaba.
pentina 300 mg/meloxicam 7.5 mg, asi como para la
totalidad de los casos. Los niveles de dolor entre tra-
tamientos en cada una de las visitas se compararon con
la prueba de Mann-Whitney, siendo en todos los casos
no significativos.

Cuestionarios de dolor para pacientes
con fibromialgia: “Sintomatologia en

pacientes con fibromialgia” y “Puntos
dolorosos de fibromialgia”.

Estos cuestionarios estan disefiados especificamen-
te para pacientes con fibromialgia. El paciente debe
indicar si presenta o no el sintoma. Este cuestionaric
fue aplicado en la visita inicial y en cada una de las dos
visitas subsecuentes.

El otro cuestionario “Puntos dolorosos de fibro-
mialgia”, consta de 10 reactivos que consisten en pre-
sentar sitios usuales de dolor en pacientes con fibro-
mialgia. El paciente indica la presencia/ausencia de
dolor en cada uno de los sitios especificados por el
cuestionario.

Podemos resumir lo observado de la siguiente ma-
nera: Casi la totalidad de los pacientes presenta dolor
o manifiesta el sintoma en la evaluacion inicial, antes
de iniciar el tratamiento. A los 15 dias, la presencia
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de dolor o de los sintomas ha disminuido en todos los
casos cuando menos a [a mitad y, en algunas ocasiones,
ha desaparecido totalmente.

En la evaluacion llevada a cabo al término del trata-
miento, practicamente la totalidad de puntos de dolor
se encuentra en ceros y la totalidad de sintomas ha
desaparecido. En todos los casos, el andlisis estadistice
nos conduce a la misma conclusién: el cambio ocurri-
do por punto de dolor y por sintoma es estadistica-
mente significativo con p<0.001, utilizando la prueba
de Friedman.

La comparacidn entre tratamientos parz el cues-
tionario de sintomas de pacientes con fibromialgia
no reflejé ninguna diferencia para ningun sintoma er.
ningun momento, lo que nos permite decir que am-
bos tratamientos fueron equiparables en la eficacia
analgésica.

Para el caso del cuestionario de Puntos de dolor en
fibromialgia solamente se encontraron diferencias esta-
disticamente significativas para dolor en rodilla en la
sepunda visita, en donde 7 de 12 pacientes (58.3%)
que recibieron gabapentina 300 mg/meloxicam 15 mg
presentaban dolor, comparado con | de 12 pacientes

Tabla 3. Escala de dolor de LANSS (Evaluacién de sintomas neuropaticos de Leeds). Se reporta el nimero de

(8.3%) que presenté dolor del grupo tratado con
gabapentina 300 mg/meloxicam 7.5 mg; sin embargo,
al final del tratamiento, ningin paciente presenté dolor
de rodilla con ambos tratamientos.

Tolerancia y eficacia

Se corrobord que €l uso de los tratamientos gaba-
pentina 300 mg/meloxicam 15 mg y gabapentina 300
mg/meloxicam 7.5 mg empleados en pacientes con
neuropatia diabética y en pacientes con fibromialgia
no afecta significativamente el peso, la presién arterial,
la frecuencia cardiaca y la frecuencia respiratoria de
los pacientes, ya que no hubo cambios significativos
durante el tratamjento de estos pacientes con respecta
a su valor basal.

La tolerancia fue calificada como “Excelente” 0 “Muy
buena” por el 100% de los medicos tratantes en todos los
grupos de enfermedad-tratamiento, sélo un caso (8.4%,
la calificé de “Buena” en el grupo de neuropatia diabética
fratado con gabapentina 300 mg/meloxicam 7.5 mg
(Figura 4). La eficacia clinica fue calificada en forma
diferente por los pacientes con neuropatia diabética y
los pacientes con fibromialgia (Figura 5).

casos que afirmaron presentar el evento indicado en cada una de las preguntas de estas pruebas, asi como el
porcentaje que esto representa en cada una de las visitas que realizaron 12 pacientes con neuropatfa diabética que
recibieron gabapentina 300 mg/meloxicam 15 mg durante 30 dias, evaluados en una visita basal, al dia 15 y al

dia 30.

Escala de dolor de LANSS
Evaluacién de sintomas
.neuropiticos de Leeds

pinchazo, altérado al aplicaria’en
iparada con zona dolorid:
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Tabla 4. Escala de dolor de LANSS. Evaluacidn de sintomas neuropéticos de Leeds. Se reporta el niimero de casos
que afirmaron presentar el evento indicado en cada una de las preguntas de estas pruebas, asi como el porcentaje
que esto representa en cada una de las visitas que realizaron 12 pacientes con neuropatia diabética que recibieron

gabapentina 300 mg/meloxicam 7.5 mg durante 30 dfas, evaluados en una visita basal, al dia 15 y al dia 30.

o

Escala de dolor de LANSS Visita inicial 2a. visita Visita final
Pregunta y evaluacion de sintomas {Dia 0) (Dia'15) (Dia 30)
nevropiticos de Leeds
No. % No. % No. %
1) Dolor como sensaciones extraiias y desagradables: picazon, 11 91 3 250 4 333
hormigueo, pinchazén y agujetas.
2}  El dolor hace-que 14 piel tengaun aspecto diferente: moteado, 5 41.7 1 8.3 2167

mds rojo o rosa que io normal.
3)  Eldolor hace que ia piei tenga una sensibilidad ancrmal al tacto: 12
sensacion desagradable al togarla o dolor al usar ropa ajustada.

100.0 1 9.7 6 500

4)  El dolor aparece repentinamente y a rafagas al estar quieto: 12 100.0 12 100.0 5 417
sensaciones como descargas eléctricas,

5)  El dolor hace sentir como si la temperatura hubiera cambiado 12 100.0 7 583 3 250
de forma anormal en la piel: ardor, calor.

6) Respuesta diferente a ligeros toques con-pafio de algodén 6 500 2 167 1 83
sobre zona dolorida y no dolorida (aiodinia).

7}  Respuesta-al umbral de pinchazo, alterado al aplicarla en 12 100.0 4 333 2 16.7

zona no dolorida comparada con zona dolorida.

FM gabapentina 300 mg/
meloxicam 7.5 mg

FM dabapenting 300 mg/
meloxicam 18 mg

ND gabapetiting
300 mg/meloxicam7.5 mg

ND gabapentina 300 mg/
meloxicam 15 mg

0.0 20.0 40.0 €0.0 80.0

Parcentaje de casos

Figura 4. Tolerancia de medicamentos segin la opinion del médico tratante en la visita final a los 30 dias. Pacientes
con neuropatia diabética y fibromialgia tratados con gabapentina 300 mg/meloxicam 15 mg v gabapentina 300
mg/meloxicam, 7.5 mg como terapia contra el dolor neuropatico.
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FM gabepentina 300 mg/
meloxicam 7.5 mg

FM gabapentina 300.mg/
meloxicam 15 mg

ND gabapentina 300 mg/ [
maloxicam 15mg B

ND gabapeiitina 300.mg/
rneloxicam 15 mg

40.0

‘i v r a— | L

60.0 80.0 100.0

Porcantaje de casos

Figura 5. Eficacia de medicamentos segiin ta opinion del médico tratante en la visita final. Pacientes con neuropatia
diabética y fibromialgia tratados con gabapentina 300 mg/meloxicam 15 mg y gabapentina 300 mg/meloxicam

7.5 mg como terapia contra el dolor neuropatico.

| analizar los resultados del presente estu-
dio con lo plasmado en la literatura se pue-
de corroborar lo siguiente:

En el presente estudio los pacientes con neuropa-
tia diabética (basados en el cuestionario de McGill-
Melzack) refirieron dolor principaimente en rodillas,
espalda baja y piernas; representando en el caso de
rodillas el 25% y en espalda baja entre el 41.7% y el
50% para ambos esquemas de tratamiento.

Al término del tratamiento el dolor ha disminuidc
progresivamente, aunque en espalda baja y rodillas
persistieron algunos pacientes con neuropatia diabé
tica que reportaron dolor; para cada uno de los puntos
se encontraron cambios estadisticamente significati-
vos, para los casos tratados con ambos esquemas de
tratamiento en los puntos de dolor importantes,

Rosenrg y cols.® realizaron una revision retrospec-
tiva de 122 historiales de pacientes que recibieron ga-
bapentina 600 a 2,400 mg/dia por un minimo de 30 dias;
97 correspondian a dolor neuropético, observandose
una reduccion significativa en el grupo de dolot
neuropatico, pere no en el de dolor lumbar.

En ¢ presente estudio se encontré un 50% de reduc-
cion en el dolor lumbar con la combinacién gabapentina

300 mg/meloxicam 15 mg y un 41.7% de reduccion para
gabapentina 300 mg/meloxicam 7.5 mg.

Otras de las manifestaciones clinicas sensitivas de
la neuropatia diabética consisten principalmente en
dolor, que puede ser de diversos tipos e hiperalgesia.
Para la evaluacion objetiva de las manifestaciones de la
neuropatia diabética se han disefiado diferentes
cuestionarios'”'®. Como observamos en nuestros
resultados en los dos grupos de pacientes con neuropatia
diabética tuvieron positivas todas las preguntas de ia
Escala LANSS. Los resultados mostraron una
disminucién significativa de la sintomatologia en las
preguntas 1, 2y 5 y también en la alodinia.

l.a gabapentina ha mostrado alivio del dolor por
neuropatia diabética, José Betancourt y cols.s en otrc
estudio descriptivo y retrospectivo, con dosis diarias de
900 a 3,600 mg sélo reportaron una disminucién del
dolor, promedio de 3.6 segiin la Escala de EVA.

En el presente estudio, los pacientes con ND en am--
bos esquemas de tratamiento que iniciaron con niveles de
dolor entre 8 y 10, al final permanecieron entre

0y 5. Estos resultados nos muestran que con la combi-
nacién Gabapentina + Meloxicam a dosis bajas se logra
una mayor disminucién del dolor.




En cuanto a fibromialgia, el 95.8% correspondi¢
al sexo femenino, la edad promedio fue de 43.0+12.6
afios, estadisticamente menor a los pacientes con neu-
ropatia diabética. Dicho promedio de edad coincide cor
las estadisticas presentadas en los estudios de la re-
lacién fibromialgia, menopausia y climaterio, en est¢
estudio no se tuvo como objetivo realizar cuantificacidn
hormonal, por lo que tampoco descartamos esta pro-
bable etiologia en la deficiencia estrogénica.'**

Se ha sugerido otra probable etiologia de la fi-
bromialgia, la cual seria una forma de expresién de
una alteracién en los mecanismos de modulaciér
del dolor, que algunos autores han vinculado que su
presentacion sea el resultado de una combinacién de
factores que aparecen especialmente refacionados en-
tre si, los trastornos del suefio, los trastornos psicologi-
cos (ansiedad y depresi6n), el aumento del estrés, la
ineficacia de algunas estrategias de afrontamiento y la
mala condicién fisica.*

En FM resulto mas eficaz para disminuir el dolor er
pacientes con FM que en ND, ya que en la evaluacién
realizada al término del tratamiento practicamente la
totalidad de puntos de dolor se encontré en ceros y
la totalidad de sintomas desaparecié. Podemos decit
también que, al final, ambos tratamientos fueron igual-
mente eficaces desde el punto de vista del cuestionaric
de Puntos de dolor.

En lo que respecta a eventos adversos en diferentes
estudios, en un estudio controlado, multicéntrico con
dosis de gabapentina de 900 mg a 1,200 mg, que inclu-
y6 165 pacientes presentd significativamente mayor
mareo en el 24%, ademas somnolencia 23% y confusidn
8%. Otros estudios han mostrado resultados similares
en dosis hasta de 3,600 mg/dia."”

Las combinaciones gabapentina 300 mg/meloxi-
cam 15 mg y 7.5 mg mostraron que la incidencia de
efectos adversos fue muy baja, como se encuentra en el
cuadro de resultados, comparando con el tratamiento de
gabapentina en monoterapia. Asi mismo es de impor-
tancia seffalar que ninguno de estos pacientes abandoné¢
el estudio.

Con respecto a la eficacia clinica de la combinacion
Gabapentina + Meloxicam, el 91.7% de pacientes con
FM calificaron la eficacia con ausencia de
sintomatologfa (curados) y el 8.3% como mejoria de los
sintomas. De los pacientes con ND, el 91.7% califico lz
eficacia como mejoria de los sintomas.

La combinacién de Gabapentina + Meloxicam ha
demostrado que a dosis bajas, resulté ser una terapia
sinérgica eficaz y muy bien tolerada en el tratamiento de
FM y ND.
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PARTE 1:

EFICACIA ANTINOCICEPTIVA (ANTIHIPERALGESIA Y ANTIALODINIA) EN
DOLOR NEUROPATICO DE MELOXICAM Y GABAPENTINA
INDIVIDUALES.

El dolor neuropatico se presenta debido a un dafo o lesién en el sistema
nervioso central o periférico, como un dolor espontaneo, manifestando una
hipersensibilidad al dolor, con signos y sintomas que pueden o no, guardar
relacion con el sitio lesionado, lo cual hace dificil su diagnostico y tratamiento.
Se calcula que afecta a millones de personas en todo el mundo, aunque no
existen registros precisos, en parte, debido a la diversidad de condiciones
asociadas, es decir, que su etiologia es muy variada (Hall et al., 2008; Gilron et
al., 2006). Ciinicamente, es caracterizado dependiendo de su origen, por dolor
continuo o paroxistico, punzante, lancinante o quemante, independiente de un
estimulo, con sensaciones anormales de percepcion del dolor referida como
alodinia (respuesta dolorosa ante un estimulo inocuo) e hiperalgesia (respuesta
dolorosa exagerada ante a un estimulo ligeramente nocivo) (Bridges et al.,
2001; Jensen y Baron, 2003). Puede ocurrir en diversas enfermedades
traumaticas, como dafio en la médula espinal, compresion de nervios y dolor
del miembro fantasma (Jensen et al., 2001), en enfermedades como diabetes,
cancer (Junga, 2003), infeccién por herpes zoster (Besson et al, 2005) e
infeccion por virus de inmunodeficiencia humana (VIH/SIDA) (McArthur et al.,
2005), entre otras causas {Hasson et al., 2001). En el inicio, desarrollo y
permanencia de este tipo de dolor, participan mecanismos periféricos y
centrales (Ueda, 2006; Campbell y Meyer, 2006). -

Debido a su eftiologia tan diversa y al mecanismo fisiopatologico que lo
subyace, la gran mayoria de analgésicos comunes no generan una respuesta
eficaz ante este tipo de dolor. Por lo cual, el tratamiento del dolor neuropatico
aun constituye un reto para los clinicos (Wolf, 2004a; Guevara-Lépez et al.,
20064a,b; Gilron et al., 2006). Estudios clinicos controlados y aleatorizados han
proporcionado propuestas basadas en evidencias y recomendaciones
especificas para el tratamiento del dolor neuropatico que incluyen lidocaina
tépica, anticonvulsivantes, antidepresivos triciclicos, mezclas de inhibidores de
la recaptura de serotonina-norepinefrina, opioides y tramadol, de los cuales, los
anticonvulsivantes, los antidepresivos y los opioides se han propuesto como
farmacos de primera eleccion en el tratamiento del dolor neuropatico (Finnerup
et al., 2005; Gilron et al,, 2006). Sin embargo, a veces la utilidad de estos
farmacos puede ser I|m|tada por una eficacia incompleta y los efectos adversos
que producen. Por lo cual, ain hay una necesidad considerable por explorar
modalidades de tratamiento para el dolor, que planteen el uso de farmacos
analgesicos eficaces y seguros (con minimos efectos adversos). En este
sentido, para el tratamiento del dolor se han propuesto asociaciones que
contienen dos diferentes analgésicos o un analgesico con ofras clases de
farmacos adyuvantes en un intento por producir el maximo efecto analgésico y
disminuir los efectos indeseados (Lopez-Mufioz, 1994; Gilron y Max, 2005).
Actuaimente se emplea gabapentina (GAB) en el abordaje clinico del dolor
neuropatico, sin embargo, cuando el alivio del dolor es incompleto con GAB,
expertos han recomendado adicionar un segundo agente analgésico, el cual
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puede ser un opicide (Raja y Haythornthwaite, 2005) o un analgésico anti-
inflamatorio no esteroideo (AINE’s).

Estudios preclinicos han demostrado la eficacia antinociceptiva de morfina y
GAB, administrados en forma individual en el tratamiento del dolor neuropatico
inducido por constriccién crénica del nervio ciatico en rata (CCI) (De Vry et al.,
2004; Hama y Borsook, 2005), y ya se ha determinado el efecto de la
combinacion de estos farmacos en dolor neuropatico por CCI. También ya han
sido reportados resultados preclinicos que establecen que gabapentina en
administracion simultanea con un analgesico AINE's (naproxen) pueden
interactuar en forma aditiva o sinérgica en caso de hiperalgesia térmica (Huriey
y col., 2002).

Por lo cual, en el presente trabajo se llevdé a cabo la evaluacion del efecto
antinociceptivo de la administracién individual y combinada, aguda y crénica,
de meloxicam y GAB, para determinar el tipo de interaccién sinérgica gue
presentan estos farmacos en un modelo de dolor neuropético inducido por
constriccion cronica del nervio cidtico en ratas, mediante pruebas de alodinia
(fria) e hiperalgesia, asi como, determinar posibles efectos adversos que
pudiera presentar dicha interaccion, tales como, constipacion y efecto sobre la
coordinacion motora en este modelo de dolor neuropatico en rata.

Aunque cada agente analgésico tiene sus ventajas y desventajas al comparario
con otros, no existe un analgésico perfecto y ninglin analgésico por si solo,
puede tratar todos los tipos de dolor. Por lo tanto, |a terapia del dolor se podria
mejorar bajo ciertas condiciones con el uso de una combinacion de
analgésicos, mas que usando un solo agente (Raffa, 2001). Una combinacién
es mas efectiva cuando los agentes individuales actlan a través de diferentes
mecanismos farmacolégicos, asi como en diversos sitios de accién, y actuando
sinérgicamente (Gilron y Max, 2005). Debido a la activacion de multiples vias
inhibitorias del dolor, la combinacién de analgésicos podria proveer mayor
eficacia analgésica para un amplio espectro de dolor y también podria reducir
los efectos adversos. En términos de seguridad, usando dosis minimas de cada
analgésico en una combinacién, se puede obtener una menor incidencia de
eventos adversos individuales. En este sentido, en la clinica se han
recomendado las combinaciones de analgésicos para pacientes ancianos y
pacientes con tratamientos cronicos, respectivamente. Dados los multiples
mecanismos involucrados en la percepcion del dolor, la terapia combinada con
analgésicos ha sido recomendada por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) y ha sido bien aceptada por médicos expertos en el manejo del dolor.
(Schug et al., 1990; Raffa, 2001).

Los beneficios potenciales de la combinacién de analgésicos, o analgésicos
con adyuvantes, ha sido bien sustentada en el tratamiento de diferentes tipos
de dolor (Lopez-Mufioz et al., 1993b; Lopez-Mufioz, 1994; Raffa, 2001; Hurley y
col., 2002; Raja y Haythornthwaite, 2005). Como se ha descrito anteriormente,
la terapia combinada puede incrementar la eficacia analgésica, ampliar el
espectro analgésico, disminuir la dosis del analgésico y disminuir efectos
secundarios (Gilron y Max, 2005); sin embargo, también es importante aclarar,
gue algunas combinaciones de analgésicos no pueden ser de utilidad en la
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terapia del dolor, debido a que el efecto analgésico de dicha interaccién puede
ser menor al efecto de los farmacos individuales y en tales casos, el resultado
puede ser una interaccién de antagonismo.

Meloxicam es un derivado del oxicam, una clase de acidos endlicos con
propiedades antiinflamatorias, analgésicas y antipiréticas. Por lo que es un
antiinflamatorio no esteroideo con intensa accién antiinflamatoria, que puede
ser mejor tolerado que el acido acetilsalicilico o la indometacina. Este farmaco
inhibe la sintesis de prostaglandinas con un efecto mayor en el sitio de Ia
inflamacion y no sobre la mucosa gastrica o en los rifiones. Esto se debe a su
mecanismo de accién especifico consistente en la inhibicién selectiva de la
COX-2 en relacion con la COX-1 cuyos productos expresados en forma
constitutiva son citoprotectores para el rifidn y en particular para la mucosa
gastrica. El meloxicam esta indicado en el tratamiento de la osteoartritis, artritis
reumatoide, periartritis de hombro y cadera, espondilitis anquilosante,
esguinces, distensiones musculares y ataques agudos de gota, y es util en la
analgesia y tratamiento de la inflamacién secundaria a traumatismos. Por otra
parte, GAB es un farmaco anticonvulsivante de segunda generacion, aprobado
en 1993 por la FDA para el tratamiento de la epilepsia y en la actualidad, es
ampliamente utilizado en el tratamiento del dolor neuropatico. Existe una
notable similitud entre la fisiopatologia y los mecanismos bioquimicos
observados en la epilepsia y en el dolor neuropético, lo cual hace que los
farmacos anticonvulsivantes puedan aliviar y modificar la percepcién del dolor
neuropatico. Es por esto que los anticonvulsivantes como la GAB, se han
utilizado en distintos sindromes de dolor neuropatico.

En cuanto al modelo experimental, el modelo de Bennett y Xie, es uno de los
modelos mas ampliamente usados para el estudio del dolor neuropatico y su
tratamiento, porque muestra muchas de las propiedades fisiopatoldgicas del
dolor neuropatico en humanos, Esta basado en la ligadura unilateral del nervio
ciatico, la cual produce una lesién por constriccion crénica, (CCl por sus siglas
en inglés “chronic constriction injury”) (Bennett y Xie, 1988). Este modelo, ha
demostrado ser sensible a un nimero de farmacos que son usados
clinicamente para el tratamiento sintomatico de! dolor neuropatico (De Vry et
al., 2004). También ha demostrado un alto grado de similitud con otros modelos
de dolor neuropatico en términos del grado de alodinia e hiperalgesia frente a
estimulos mecanicos o térmicos en cursos temporales (Bridges et al., 2001;
Hoffmann et al., 2003; Dowdall et al., 2005, Hama y Borsook, 2005),

parametros que son ampiiamente utilizados en la farmacologia y evaluacion del

dolor neuropéatico (Le Bars et al.,, 2001; Zimmermann, 2001, Wang y Wang,
2003).

Una vez que se ha establecido el modelo de dolor neuropatico (8 dias después
de la cirugia), se evalda la conducta de los animales para asegurar el grado de
nocicepcién producido. Las siguientes conductas observadas son indicativas de
doior neuropatico: (1) autotomia, el animal se provoca heridas en la extremidad
denervada, (2) alodinia, retiro de la extremidad ante un estimulo no nocivo que
puede ser mecanico o frio (acetona), (3) hiperalgesia, retiro violento de la
extremidad ante un estimulo térmico 0 mecanico moderado (filamentos de Von
Frey 15g). Estos parametros han sido ampliamente utilizados en la
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farmacologia y modulacién del dolor neuropatico (Zimmermann, 2001, Wang y
Wang, 2003). Las pruebas para determinar alodinia e hiperaigesia que mas se
emplean son: hiperalgesia mecanica con los filamentos de Von Frey, la
alodinia fria con acetona, hiperalgesia térmica con la prueba de plantar test e
hiperalgesia mecéanica con la prueba de pinprick (Dowdall et ai., 2005).

Para realizar el estudio de interés en este trabajo, se utilizaron ratas macho
Wistar [Crl:(WNHfBR], con un peso corporal de 120-140 g al inicio de [a fase
experimental, mismos que pesaron de 160-180 g al administrar los farmacos.
Los animales permanecieron en cajas de policarbonato bajo condiciones de
temperatura y luz controladas, con ciclos de luz/oscuridad de 12 horas e
ingesta de agua y alimento ad /imitum. Todos los experimentos fueron
realizados durante la fase de iuz. El empleo y manejo de animales se llevo
acabo siguiendo los lineamientos establecidos en las Guias Eticas para la
Investigacion del Dolor Experimental de la Asociacion Internacional para el
Estudio del Dolor (Zimmermann, 1983), y siguiendo un protocolo aprobado por
el Comité Local de Etica para Manejo de Animales de Laboratorio del
Departamento de Farmacobiologia del Cinvestav-Sede Sur. El nimero de
animales de experimentacion fue llevado al minimo (n= 6 a 8), y al final de las
determinaciones experimentales los animales fueron sacrificados usando
diéxido de carbono.

Primero fue estandarizado el modelo de dolor neuropatico de CCI descrito por
Bennett y Xie en 1988. Las ratas fueron anestesiadas e inmediatamente se
realizd la diseccion del nervio ciatico de la extremidad posterior derecha,
mediante una incisién, disecando el masculo biceps femoral para localizar la
parte mas proximal a la trifurcacion del nervio ciatico y aplicar cuatro ligaduras
flojas con hilo de seda. Al terminar la cirugia, se suturé el misculo con hilo
absorbible y la piel con hilo de seda. La cirugia de las ratas falsamente
operadas (Sham) se realizd de igual manera pero sin ligar el nervio ciatico.
Todo este procedimiento se realizé bajo condiciones asépticas (Bennett y Xie,
1988).

Se determino el grado de hiperalgesia y de alodinia en las ratas sometidas a la
cirugia del nervio ciatico mediante la prueba de von Frey y la prueba de
acetona. Estas determinaciones se realizaron un dia antes de la cirugia y 7
dias después de la cirugia se realizé un curso temporal de 180 minutos tanto
para el control (salina), como para los compuestos administrados por via oral,
en el estudio, tanto solos como combinados, para evidenciar la hiperalgesia y
alodinia que se encontraban presentes. Posteriormente se hizo un curso
temporal de la hiperalgesia y alodinia, pero ahora en ratas con tratamiento
crénico (1 administraciéon/12 horas) realizando las determinaciones tanto de
hiperalgesia como de alodinia 30 minutos después de la administracién de los
tratamientos en estudio efectuado en la manana y en el siguiente periodo: 0, 1,
3, 5 y 7 dias (en total 14 administraciones).

Prueba de von Frey (hiperalgesia mecanica).

Las ratas fueron colocadas sobre una malla metalica en una caja de acrilico
transparente donde permanecieron al menos 10 minutos antes de la prueba
para su adaptacion. Se determind la respuesta ante un estimulo tactil aplicado
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en la superficie plantar de la extremidad posterior derecha con el filamento de
von Frey de 15 g, El estimulo fue aplicado 10 veces a intervalos de 3 segundos
aproximadamente y se obtuvo el porcentaje de respuesta (% respuesta =
namero de respuestas/10 X 100) (Tal y Bennett, 1994, Hama y Barsook, 2005).
Con el filamento de von Frey de 15 gramaos, los controles (sham y sin cirugia)
presentaron cierta respuesta nociceptiva, por lo tanto, en este caso se
considera que la respuesta es de hiperalgesia.

Prueba de Acetona {alodinia fria)

Al terminar la prueba de von Frey, se dejaron las ratas en reposo sobre la
malla metalica y después de un periode de 5-10 min, se aplicé 0.1 mL
aproximadamente de acetona sobre la superficie plantar de las extremidades
posteriores con una jeringa con punta de plastico flexible, por debajo de la
rejilla metélica. Se registré con un crondmetro el tiempo (segundos) que el
animal permanecié con la extremidad retirada de la superficie durante 60 s
después de la exposicidn a ia acetona. Se midid el tiempo de respuesta de la
extremidad posterior derecha, se realizaron tres repeticiones con un intervalo
de al menos 2 minutos cada uno (Choi et al., 1994; De la Calle et al., 2002;
Dowdall et al., 2005).

. Ya estandarizadas las metodologias experimentales que serian empleadas, se

hizo el disefio experimental de los grupos y experimentos que serian
realizados.

- Fueron establecidos diversos grupos de animales con dolor neuropatico
(ligadura del nervio ciatico), cada grupo formado por 6 animales. En
estos animales fueron evaluados los efectos de hiperalgesia mecanica
{filamentos de von Frey de 15 g) y alodinia fria (prueba de acetona),
ambos como refiejo del grado de dolor neuropatico que esta afectando a
los animales, antes y después de los tratamientos agudos y crénicos.

- Fue establecido un grupo control de animales CCI y seguido por 31 dias
con la finalidad de observar el curso temporal del desarrollo de
hiperalgesia y alodinia, y determinar la permanencia en el tiempo de la
hiperalgesia y alodinia.

- Fue establecido un grupo control llamado SHAM que solo tiene la
diseccion sin llegar a realizar la cirugia o ligadura del nervio ciatico. Para
demostrar que el dolor neuropatico solo esta presente si se hace la
ligadura adecuada en el nervio ciatica.

- Fue establecido un grupo control llamado CCI-VEH, que si tiene ia
cirugia o ligadura del nervio ciatico, pero no tratamiento farmacolagico.

As| se pasd a la siguiente fase. Para el presente estudio fue solicitado el
analisis de efectos antinociceptivos (hiperalgesia y alodinia) de la combinacion
meloxicam + gabapentina en animales con dolor neuropatico. inicialmente
determinamos los rangos de dosis (tiles en los animales de laboratorio, para
analizar y determinar las dosis Gtiles preclinicas. Esto debido a que como se
sabe, en farmacologia, es necesario determinar y conocer el rango de dosis
efectiva o que forme la curva dosis-respuesta de efectos deseados y de efectos
toxicos, para posteriormente disefiar las combinaciones que seran analizadas.



Para determinar la curva dosis-respuesta (CDR) de los farmacos individuales
{meloxicam y gabapentina), fueron administradas dosis individuales de
gabapentina {Gab 6 GBP) de 3.2, 10, 31.6, 100 y 177.8 mg/kg via oral, y de
meloxicam 0.1, 0.3, 1.0, 3.2, 10 y 31.6 mg/kg, via oral, posteriormente se
evalud el efecto antinociceptivo con las pruebas de hiperalgesia y alodinia de
von Frey y acetona respectivamente, a ios 30, 60, 90, 120 y 180 minutos post-
administracion para obtener el curso temporal (CT) de la administraciéon aguda
de esos farmacos. Los resultados encontrados son presentados a
continuacién. La Fig. 1, muestra los efectos determinados en grupos control, en
donde se hace evidente la respuesta de hiperalgesia (respuesta cercana a
100% en las ratas que tienen la cirugia (CCI-VEH "), y se evidencia el no
efecto antihiperalgésico del vehiculo. Mientras que las ratas que no fueron
ligadas (SHAM “e") muestran una pequefia respuesta nociceptiva al ser
estimuladas con el filamento de 15 g, la respuesta es muy cercana a cero, pero
si muestran cierto grado de respuesta, lo que evidencia que con el filamento de
von Frey de 15 gramos hay ya dolor 6 nocicepcion, y que después de la cirugia
CCl las ratas presentan hiperalgesia. Esta graficado la media  error estandar.

PRUEBA DE VON FREY
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Figura 1. Cursos temporales de los confroles en la prueba de von Frey. Respuesta noclceptiva en porcentaje (%)
generados en ratas con constriccion cronica del nervio cidlico “CCi" (e} y administradas con vehlculo
{carboximeticelufosa "CMC” en solucion salina) al estimular con el filamento de 15 g, por un periodo de 180 minutos.
También se muestra el CT del grupo de ratas control Sham (=) que reclbleron ia cirugta, pero no la constriccion crénica
del nervio ciatico. En este grupo se observa que aun dando la estimulaclén con el filamento de 15 g no se evidencia
una respuesta de hiperalgesia. Los datos representan la media ¢ E.E., n=6,

La figura 2, muestra los CT de los efectos antihiperalgésicos que genera cada
una de las dosis de Gab o Gbp evaluadas en ratas con dolor neuropatico. Es
evaluado el porcentaje de respuesta generado por las diferentes dosis. El gje X
muestra el tiempo en minutos con determinaciones a tiempo 0, 30, 60, 90, 120
y 180 minutos posteriores a la administracién oral de cada dosis. El eje Y
muestra que los animales tenian al inicio 100% de respuesta de hiperalgesia,
pero después de las adminisfraciones de cada dosis, fue disminuyendo Ia
hiperalgesia de manera dependiente de la dosis. Se encuentra graficado la
media y el error estandar de 6 animales en cada punto. Es evidente un efecto
antihiperalgésico generado por Gbp a medida que aumenta la dosis. También
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se observa que mientras las dosis de Gbp 3.2 mg/kg (¢) practicamente no
genera efectos antihiperalgésico, las dosis de 100 mg/kg (e) produce el
maximo efecto antihiperalgésico. La dosis de 177.8 mg/kg (x) ya no genera
mayores efectos a los mostrados por la dosis inmediata anterior.

—e— Gbp 32 matkg
PRUEBA DE VON FREY o oo
(Filamento 15 g, rata CCI) #-—-Gop Ding/kg
—a—Gbp 316 mg'kg
- Gbp T mghkg

Hiperalgesia (%)

] 30 60 90 120 150 180
Tiempo post-administracién {min)
Figura 2. Cursos temporales dei efecto antihiperaigésico de gabapentina (Ghp) con la prueba de Von Frey en ratas con
lesién por constriccién crénica (CCl). Administracién oral en dosis crecientes logaritmicamente (0.5 unidades de

logaritmo) desde 3.2 a 177.8 mg/kg. Para evidenciar hiperalgesia fue empleado el filamento de 15 g de von Frey. Los
dalos representan la media + E.E., n =6.

La figura 3, presenta los efectos globales antihiperalgésicos, a través de los
180 minutos en forma de barras correspondientes al area bajo la curva {(ABC)
de los efectos antihiperalgésicos mostrados en los CT anteriores.
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PRUEBA DE VON FREY
(Efecto anti-hiperaigésico en ratas CCl)
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Figura 3. Barmas del efecto anti-hiperalgésico globat (ABC} de gabapentina {Gbp) en ratas con fesidn por canslriccion

crinica (CCI) en la prueba de von Frey. Cada barra representa el 4rea bajo 1a curva del efecto anti-hiperalgésico de
gabapentina en dosis de 3.2 a 1778 mg/kg por via oral. Las barras representan la media + E.E., n=6.

La Figura 4 muestra la CDR de los efectos antihiperalgésicos que desarrollé
gabapentina oral en ratas con dolor neuropatico causado con lesion por
constriceion crénica empleando la prueba de von Frey (filamento de 15 g). Al
ser el curso temporal de 3 h, se establecio como maxima area bajo la curva
(ABC) control posible, un valor de 300 unidades de area (ua). Con este valor
fueron calculados los valores correspondientes de efectos antihiperalgésicos.

CDR DE GABAPENTINA (Ratas con dolor neuropiético)

200
200 4
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Anti-Hiperalgesia (ABC)
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1 10 100 1000 10000
Dosis {mg/kg po)
Figura 4. Curva dosis-respuesta del efecto ant-hiperalgésico de gabapentina en ratas con lesion por constriccion

cronica (CCY) en la prueba de von Frey. COR de! efecto anti-hiperalgésico de gabapentina en dosis de 3.2 a 177.8
mg/kg por via oral, Las lineas de dispersion representan la media ' E.E., n=6.
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El efecto maximo se alcanzé con la dosis de Gabapentina 100 mg/kg
produciendo 253.13 = 10.63 unidades de area (ua). Las dosis efectivas son
reportadas en |a Tabia 1:

TABLA 1:

DOSIS EFECTIVA ANTI-HIPERALGESICA MEDIA  ERROR
(GABAPENTINA} ESTANDAR (mg/kg)
DEsq 92 £2.8

DEgy 50.5

En relacion a la prueba de alodinia fria con acetona, la Fig. 5, muestra los
efectos determinados en grupos control, en donde se hace evidente la
respuesta alodinica (respuesta cercana a 25 segundos) en ratas que tienen la
cirugia (CCI-VEH "+), y se evidencia el no efecto anti-alodinico de! veniculo.
Mientras que las ratas que no fueron ligadas (SHAM) no mostraron respuesta
nociceptiva (retiro de la extremidad en segundos) al ser estimuladas con la
acetona (datos no mostrados). Esta graficado ta media + error estéandar.

PRUERA DE ACETONA
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Flgura 5. Curso temporal del grupe de animales control en la prueba de alodinia empleando acetona. Respuesta
nociceptiva en segundos acumulades de retiro de la extremidad en ratas con GCI {+). después de la administracion de
acetona, y administradas con vehiculo (CMC en solucién salina) en un periodo de 180 minutos. Los datos representan
la media t E.E., n=6.

La figura 6 muestra los CT encontrados con cada dosis individual de Gbp. El
eje “X" muestra los tiempos en los que fue evaluado el efecto anti-alodinico
generado por Gbp en cada dosis, mientras que el eje “Y" muestra la alodinia
desarrollada en los animales, expresada en segundos acumulados de retiro de
la extremidad. Se grafica la media * error estandar. Se observa como dosis
mas eficaz la de 100 mg/kg.
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PRUEBA DE ACETONA

—e—Gbp 3.2 mg/kg
—B—Gbp N mg/kg
—i— Ghp 316 mglkg
40 —¥-~Gbp VO mg/kg
—¥—Gbp ¥7.8 mglkg

Alodinia [duracién de retiro en seq)
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Tiempo post-administracion {min}

Figura 6. Cursos temporales del efecto antialodinico de gabapentina {(Gbp) en la prueba de acetona (alodinia frla).
Administracién oral de gabapentina en dosis con incrementas logaritmicos (0.5 unidades de logaritmo) de 3.2 8 177.8
mg/kg por via aral en ratas con lesidn par constriccion crénica (CCl). Los datos representan la media  E.E., n=6.

La Figura 7 presenta mas claramente la relacion dosis-dependiente del efecto
antialodinico de gabapentina al calcular el ABC de los CT mostrados en la
figura 6.

Alodinia Fria
Efecto anti-alodinico

100 1
80 A
[%}
@
< 60 1
1]
£
3 40
= 4
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0 — i T T T
3.16 10 316 100 177.8
Dosis GBP (mg/kg po)

Figura 7. Gréfica de barras del efecto anfialodinico global por 180 min de gabapentina en ratas con lesion por
constriceidn cronlca (CCl) en la prueba de acetona (alodinia fria). Se calculd el drea bajo la curva del efecto
antialodinico global mostrado en los cursos temporales de gabapentina en dosis de 3.2 a 177.8B mg/kg por via oral. Las
barras representan la media + E.E., n=6.
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La Figura 8 muestra la CDR de los efectos anti-alodinicos que desarrolld
gabapentina oral en ratas con dolor neuropatico causado con lesion por
constriccion crénica empleando la prueba de acetona para producir alodinia
fria. Al ser el curso temporal de 3 h, se establecio como maxima area bajo la
curva (ABC) control posible, un valor de 90 ua. Con este valor fueron
calculados los valores correspondientes de efectos antihiperalgésicos.

CDR DE GABAPENTINA (Ratas con dolor neuropatico)
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Figura 8. Curva dosis-respuesta del efecto antialodinico de gabapentina en ratas con lesién por constriccién cronica

(CCl) en la prueba de acetona (alodinia fria). COR en area bajo la curva del efecto antialodinico de gabapentina en
dosis de 3.2 a 177.8 mg/kg por via oral, Las bamas representan la media + E.E., n=6.

El efecto maximo se alcanzé con la dosis de Gabapentina 100 mg/kg
produciendo 59.09 * 3.74 unidades de érea (ua). Las dosis efectivas son
reportadas en la Tabla 2:

TABLA 2:

DOSIS EFECTIVA ANTI-ALODINICA MEDIA + ERROR
{GABAPENTINA) ESTANDAR (mgikg)
DEso 11.8 £6.3

DEgg 109.15

La figura 9, muestra los CT de los efectos antihiperalgésicos que genera
meloxicam (Mel) evaluado en ratas con dolor neuropatico. El eje “X” muestra el
tiempo en minutos con determinaciones a tiempo 0, 30, 60, 90, 120 vy 180
minutos posteriores a la administracion oral de cada dosis. Ei eje “Y" muestra
que los animales después de la estimulacion con los filamentos de von Frey
tenian hiperalgesia, pero después de la administracion de meloxicam fue
disminuyendo la hiperalgesia. Se encuentra graficado la media y el error
estandar de al menos 6 animales en cada punto. Es evidente un efecto
anhiperalgésico generado por meloxicam a medida que aumenta la dosis, y
también se observa que mientras las dosis de Melox 0.1, 0.3, 1.0 (¢) y 3.2 (m)
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mg/kg practicamente no generan efectos anti-hiperalgésico, 1a dosis de 31.6
mg/kg produce el maximo efecto anti-hiperalgésico.

PRUEBA DE VON FREY (Rata) —4— Melox 1.0 mg/kg
120 —8— Metox 3.2mgl kg
a— —a—Melox 10.0mg/kg
'éi 100 i Melox 31.6 mg/ kg
o I
8 80
=]
£
é’ 60
-
40
20
0 : , , ‘ . 1
0 30 60 90 120 150 180

Tiempo post-administracion (min)

Figura 9. Cursos temporales del efecto anti-hiperalgésico de meloxicam (Melox) con la prueba de Von Frey en ratas
con lesién por constriccién crénica (CCI). Administracion oral en dosis crecientes logaritmicamente (0.5 unidades de
logaritmo) desde 1.0 & 31.6 mg/kg (dado que las dosis de metoxicam de 0.1 y 0.3 ma/kg no evidenciaron efectos no
son presentadas, para evitar saturacion de la grafica). Para evidenciar hiperalgesia fue empleado el filamento de 15 g
de von Frey, Los datos representan la media + E.E., n=6,

La figura 10, presenta los efectos globales antihiperalgésicos, a través de los
180 minutos en forma de barras correspondientes al area bajo la curva (ABC)
de los efectos antihiperalgésicos mostrados en los CT anteriores.

300 A
250 1
200

150 o

Hiperalgesia (ABC)

100

50']

0

Melox 1.0 mg/kg Melox 3.2 mg/kg Melox 10.0 mg/kg Melox 31.6 mg/ke

Figura 10. Graifica de barras del efecto anti-hiperalgésico global de meloxicam (Melox) en ratas con lesidn por
constriccion crénica (CCI) en la prueba de von Frey. Las bamas representan ef drea bajo ia curva del efecto ant-
hiperalgésico de meloxicam en dosis de 1.0 a 31.6 mg/kg por via oral. Las barras reprasenian ta media + E.E., n=6.
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La Figura 11 muestra fa CDR de los efectos anti-hiperalgésicos que desarrolld
meloxicam oral en ratas con dolor neuropatico causado con lesion por
constriccion crénica empleando la prueba de von Frey (filamento de 15 g). Al
ser el curso temporal de 3 h, se determind como maxima area bajo la curva
(ABC) control posible, un valor de 300 unidades de area (ua). Con este valor
fueron calculados los valores correspondientes de efectos antihiperalgésicos.

CDR DE MELOXICAM
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Figura 11, Curva dosls-respuesia del efecto anti-hiperalgésico de meloxicam en ratas con lesion por constriccion
cronica (CCI) en la prueba de von Frey. COR en 4rea bajo la curva del efecto anti-hiperalgésico de meloxicam en dosis
de 1.0 a 31.6 mg/kg por via oral, Las barras representan la media + E.E., n=6.

El efecto maximo se alcanzé con la dosis de meloxicam de 31.6 mg/kg
produciendo un efecto de 227.5 + 25.67 unidades de area (ua).

En cuanto a la prueba de alodinia fria con acetona, la figura 12 muestra los CT
encontrados con cada dosis individual de meloxicam. El gje "X" muestra los
tiempos en los que fue evaluado el efecto anti-alodinice generado por Melox en
cada dosis, mientras que el “Y" muestra la alodinia desarrollada en los
animales, expresada en segundos acumulados de retiro de la extremidad. Se
grafica la media + error estandar. Se observa como dosis mas eficaz la de 31.6
mg/kg.
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Figura 12. Cursos temporales del efecto antialodinico de meloxicam (Melox) en |a prueba de acetona (alodinia frla),

Administracién oral de meloxicam en dosis con incrementos logarlimices {0.5 unidades de logaritmo) de 1.0 a 31.6
mg/kg en ratas con lesion por constriccidn crénica (CCl). Los datos representan iz media + E.E., n=6.
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Figura 13, Barras del efecto antiatodinico de meloxicam en ratas con lesidn por constriceion crénica (CCIY en 1a prueba
de acetona (alodinia fria). Barras obtenidas de! drea bajo la curva del efecto antialodinico de meloxicam en dasis de 1.0
a 31.6 mg/kg por via oral. Las barras representan la media + E.E., n=6,

La Figura 14 muestra la CDR de los efectos anti-alodinicos que desarrollé
Melox oral en ratas con dolor neuropatico causado con lesion por constriccion
cronica empleando la prueba de acetona para producir alodinia fria. Al ser el
curso temporal de 3 h, se determind como maxima area bajo la curva (ABC)
control posible, un valor de 90 ua, y con este valor fueron calculados los
‘valores correspondientes de efectos antihiperalgésicos.
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Figura 14, Curva dosis-respuesta del efecto antialodinico de meloxicam en ratas con lesidn por constriccidn crénica
{CCl) en {a prueba de acetona (alodinia fria). CDR en érea bajo la curva del efecto antialodinico de meloxicam en dosis
de 3.2 a 31.6 mg/kg por via oral. Las barras representan la media  E.E., n=6.

El efecto maximo se alcanzd con la dosis de Mel 31.6 mg/kg produciendo 65.70
+ 3.56 unidades de area (ua).

Con los datos obtenidos tanto de gabapentina como con meloxicam, se hizo un
andlisis puntual de la eficacia antinociceptiva de estos 2 farmacos en dolor
neuropatico, y este analisis mostrd solo una tendencia de mayor eficacia de
gabapentina (no diferencia estadistica) en cuanto a efectos anti-hiperalgésicos
que meloxicam; pero también una tendencia de meloxicam con mayor eficacia
anti-alodinica en relacion a gabapentina. Esto se ve reflejado en la tabla 3:

TABLA 3:

TRATAMIENTO DOSIS MAS EFECTO ANTI- EFICACIA
EFICAZ (po) HIPERALGESICO RELATIVA

Gabapentina 100 mg/kg 253.13 + 10.63 100 %

Meloxicam 31.62 mg/kg 227.50 + 25.67 85.8 %

EFECTO ANTI-ALODINICO
Gabapentina 100 mg/kg 58.08+3.74 89.9%
Meloxicam 17.8 mg/kg 65.70 + 3.56 100 %

Por lo que se puede establecer que en las condiciones experimentales
establecidas en ratas con dolor neuropatico, a) en cuanto a efectos anti-
hiperalgésicos, meloxicam y gabapentina mostraron similar eficacia. b) en
cuanto a efectos anti-alodinicos, también meloxicam y gabapentina mostraron

_similar eficacia. Esto puede ser visto graficamente en las figuras 15 y 16.
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Figura 15. Curva dosis-respuesta del efecto anti-hiperalgésico de gabapentina y de meloxicam en ratas con lesién por

constriccion crénica {CCH) en la prueba de von Frey (filamento de 15 g) por via oral. Las barras representan la media +
E.E., n=6.
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Figura 16, Curva dosis-respuesta del efecto anti-alodinico de gabapentina y de meloxicam en ratas con lesién por
constriccidn cronica {CCI) en la prusba de acetona (alodinia fria) por via oral. Las barras representan la media + E.E.,
n=6.

En cuanto a potencia farmacolégica, en términos generales, al encontrarse la
CDR de meloxicam mas a la izquierda en el gje “X", resultéd ser mas potente el
meloxicam que gabapentina, tanto para efectos anti-hiperalgésicos, como para
efectos anti-alodinicos.

PARTE 2:

EFICACIA ANTINOCICEPTIVA (ANTIHIPERALGESIA Y ANTIALODINIA) EN
DOLOR NEUROPATICO DE MELOXICAM Y GABAPENTINA EN
COMBINACION.
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Figura 15. Curva dosis-respuesia del efecto anli-hiperalgésico de gabapentina y de meloxicam en ratas con lesidn por

constriccién cronica {CCl) en la prueba de von Frey (filamento de 15 g) por via oral. Las barras representan la media
E.E., n=6.
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Figura 16. Curva dosis-respuesta del efecto anti-atodinico de gabapentina y de meloxicam en ratas con lesi6n por

censlriceion crénica (CCHY en 1a prueba de acetona (alodinia fria) por via oral. Las barmras representan la media t E.E.,
n=6.

En cuanto a potencia farmacologica, en términos generales, al encontrarse la
CDR de meloxicam mas a la izquierda en el eje “X", resultd ser mas potente el

meloxicam que gabapentina, tanto para efectos anti-hiperalgésicos, como para
efectos anti-alodinicos.

PARTE 2:

EFICACIA ANTINOCICEPTIVA (ANTIHIPERALGESIA Y ANTIALODINIA) EN

DOLOR NEUROPATICO DE MELOXICAM Y GABAPENTINA EN
COMBINACION.
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Nos fue solicitado evaluar los compuestos en las siguientes dosis que son
usadas en clinica: meloxicam 7.5 y 16 mg + gabapentina 300 mg via oral pero
en preciinica. Como pudimos observar en las CDR presentadas anteriormente,
en rata el rango de dosis efectivas o activas de meloxicam va de 1.0 a 31.6
mg/kg via oral, por lo que las dosis propuestas si estan en el rango util en
preclinica, y se incrementan bién logaritmicamente: la dosis de 7.5 mg/kg
equivale a un iog = 0.875, mientras que la dosis de 15 mg/kg equivale a un log
= 1.18 . Por lo que se decidié analizar un rango mas amplio de dosis de
meloxicam para las combinaciones: 0.1 (log = -1), 0.3 (log = -0.5), 1.0 (log = 0,
3.2 (log = 0.5) y 10 {log = 1) mg/kg. Ademas también se tomé en cuenta que en
farmacologia una mejor interaccion sinergistica puede presentarse
disminuyendo las dosis y no necesariamente aumentando las dosis. A
diferencia de meloxicam, la gabapentina en rata muestra un rango de dosis
efectivas de 3.16 a 100 mg/kg, y si son administradas dosis mayores no crece
el efecto antinociceptivo, pero si se corre el riesgo de generar efectos téxicos
en la rata, por lo que la dosis de 300 mg/kg no esta en el rango de dosis
activas en rata, y decidimos modificar la dosis a combinar de gabapentina,
seleccionando de la CDR una dosis submaxima, que permitiera determinar
efectos sinérgicos. También se tomé en cuenta que datos experimentales de
anteriores asociaciones de analgésicos con gabapentina
(tramadoi+gabapentina) han mostrado que la dosis de 10 mg/kg en rata, tiene
la posibilidad de generar mejores efectos de sinergismo, por lo que esto
determiné que la dosis de gabapentina a usar en las combinaciones a estudiar
fuera de 10 mg/kg por via oral en rata.

Entonces con el fin de caracterizar la importancia antinociceptiva de combinar
ambos farmacos (meloxicam y gabapentina), fueron evaluadas 5 proporciones
diferentes por via oral: meloxicam 0.1 mg/kg + gabapentina 10 ma/kg,
meloxicam 0.3 mg/kg + gabapentina 10 mg/kg, meloxicam 1 mg/kg +
gabapentina 10 mg/kg, meloxicam 3.2 mg/kg + gabapentina 10 mg/kg, vy
meloxicam 10 mg/kg + gabapentina 10 mg/kg en cuanto a efectos anti-
hiperaigésicos en ratas neuropaticas, y las mismas proporciones de
combinacion fueron analizadas para detectar posible sinergismo anti-alodinico.

Andlisis de efectos anti-hiperaigésicos de compuestos solos y en
combinacién en administracién aguda.

En estas condiciones experimentales los resultados mostraron similares
efectos antinociceptivos (anti-hiperalgésicos) cuando fue administrado Gab 10
mg/kg (#) sola, y una combinacién conteniendo dosis pequefias de meloxicam:
Mel 0.1 + Gab 10 (w). Esto lo podemos ver en la figura 17 que muestra los
cursos temporales (CT) obtenidos en ratas neuropéticas al administrarles cada
uno de los compuestos solos y en combinacién. El eje “X” muestra tiempo
(min) empleado para determinar el curso temporal de efectos agudos por 180
minutos posteriores a las administraciones, mientras que el eje “Y” muestra los
efectos anti-hiperalgésicos (%) que generan cada uno de los farmacos solos o
combinados. Se grafica la media + error estandar de una n=6 ratas con dolor
neuropatico. Se puede notar que meloxicam en dosis de 0.1 mg/kg (A) no
genera efectos anti-hiperalgésicos a lo largo del curso temporal evaluado (180
min). Mientras que Gab 10 mg/kg (+) si genera un pequefic efecto anti-
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hiperalgésico a través del tiempo de evaluacion, lo mismo que la combinacion
Mel 0.1 + Gab 10 mg/kg (m).

VON FREY 15 g
100 5

80

60 4

40 4

Hiperalgesia (%)

—a—Gab 10
~—=— Mel 0.1 + Gab 10 mg/kg

—aie--Mel 0.1
] r

20 4

0 30 60 a0 120 150 180
Tiempo post-administraclén (min)

Figura 17. Cursos temporales del efecto antihiperalgesico de una combinacidn de meloxicam + Gabapentina en
tratamiento agudo, con la prugba de Von Frey en ralas con lesion por constriccian cronica (GCI). La combinacién Mel
0.1 my/kg + Gab 10 mg/kg generd similares efectos antihiperalgésicos a los que genera Gab 10 mg/kg sola.

La figura 18, presenta una grafica de barras para evidenciar con las areas bajo
la curva (ABC) de los cursos temporales correspondientes, los efectos anti-
hiperalgésicos. El eje “X” muestra el tratamiento administrado, mientras que el
eje “Y" muestra el grado de hiperalgesia como ABC evidenciado despueés del
tratamiento. Recordemos que un ABC grande muestra que hay mucho
hiperaigesia y poco efecto anti-hiperalgésico, mientras que un ABC pequeio
sefiala que existe poca hiperalgesia por lo tanto un gran efecto anti-
hiperalgésico después del tratamiento. Los resultados con esta proporcion de
combinacion evidencian que los animales que recibieron Mel 0.1 muestran
todavia mucha hiperalgesia, mientras que ios grupos de ratas que recibieron
tanto Gab 10 como Mel 0.1 + Gab 10 evidenciaban menos hiperalgesia, por lo
tanto mas efectos anti-hiperalgésicos con el tratamiento en forma aguda.
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Figura 18. Barras que representan los efectos globales anti-hiperalgésicos (ABC de los CT correpondientes) que
generaron los farmacos solos y combinados en la proparcidn empleada en tratamiento agudo, en ratas con dolor
neuropalico,

La figura 19 muestra los cursos temporales (CT) obtenidos en ratas
neuropdticas al administrarles otra proporcion diferente de combinacion
meloxicam 0.3 mg/kg + gabapentina 10 mg/kg. Nuevamente en esta y las
subsecuentes gréficas de curso temporal el eje “X" muestra tiempo (min)
empleado para determinar el curso temporal de efectos agudos por 180
minutos posteriores a las administraciones, mientras que el eje “Y” muestra los
efectos anti-hiperalgésicos (%) que generan cada uno de los farmacos solos o
combinados. Se grafica la media + error estandar de una n=6 ratas con dolor
neuropatico. Se puede notar que meloxicam en dosis de 0.3 mg/kg (A)
nuevamente -no generd efectos anti-hiperalgésicos a lo largo del curso

temporal evaluado (180 min). Mientras que Gab 10 mg/kg (¢) si genera un

pequefio efecto anti-hiperalgésico a través del tiempo de evaluacion, lo mismo
que la combinacion Mel 0.3 + Gab 10 mg/kg (m).
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—w—Mel 0.3
0 v v v v v -
] 30 60 90 120 150 180

Tiempo post-administracién (min)

Figura 19. Cursos temporales del efecto antihiperaigésico de una combinacion de meloxicam + Gabhapentina en
tratamiento agude, con la prusba de Von Frey en ratas con lesion por constriccion crénica (CCl}. La combinacion Mel
0.3 mg/kg + Gab 10 mg/kg generd similares efectos antihiperalgésicos a los que genera Gab 10 mga/kg sola.

La figura 20, presenta la grafica de barras para evidenciar con las areas bajo la
curva (ABC) de los cursos temporales correspondientes, los efectos anti-
hiperalgésicos. Los resultados con esta proporcién de combinacion evidencian
que los animales que recibieron Mel 0.3 muestran todavia mucha hiperalgesia,
mientras que los grupos de ratas que recibieron tanto Gab 10 como Mel 0.3 +
Gab 10 evidenciaban menos hiperalgesia, por lo tanto mas efectos anti-
hiperalgésicos con el tratamiento en forma aguda.
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Figura 20. Barras que representan los efectos globales anti-hiperalgésicos (ABC de los CT correspondientes) que

generaron los farmacos solos y combinados en la proporcién empleada en tratamiento agudo, en ratas con dolor
neuropatico.

La figura 21 muestra los cursos temporales (CT) obtenidos al administrar otra
proporcion diferente de combinacién meloxicam 1.0 mg/kg + gabapentina 10
ma/kg. Se puede notar que meloxicam en dosis de 1.0 mg/kg (&) empieza a
generar efectos anti-hiperalgésicos a lo largo del curso temporal evaluado.
Mientras Gab 10 mg/kg (+#) genera un pequefio efecto anti-hiperalgésico, la
combinacion Mel 1.0 + Gab 10 mg/kg (m), empieza a tener una tendencia a
generar mayor efecto anti-hiperalgésico.
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21. Cursos temporales del efecto antihiperalgésice de una combinacidn de meloxicam + Gabapentina en Iratamiento
agudo, con la prueba de Von Frey en ratas con lesién por constricclén crénica (CCl). La combinacién Mel 1.0 mglkg +

Gab 10 mg/kg empezé a tener una lendencla a generar mejores efectos antihiperalgésicos a los que genera Gab 10
mg/kg sola.

La figura 22, presenta la gréfica de barras para evidenciar con las areas bajo la
curva (ABC) de los cursos temporales correspondientes, los efectos anti-
hiperalgésicos. Los resultados con esta proporcién de combinacion evidencian
que los animales que recibieron Mel 1.0 muestran mas hiperalgesia, que el
grupo de ratas que recibio gabapentina 10, pero el grupo que recibié la
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combinacion Mel 1.0 + Gab 10 evidenciaban todavia menos hiperalgesia, es
decir la combinacion empieza a producir mejores efectos anti-hiperalgésicos
con el tratamiento en forma aguda.
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Figura 22. Banas que representan los efectos globales anti-hiperalgésicos (ABC de los CT correspondientes) que
generaron los farmacos solos y combinados en la proporcion empleada en tratamiento agudo, en ratas con dolor
neuroptico.

La figura 23 muestra los cursos temporales (CT) obtenidos al administrar otra
proporcion diferente de combinacion: meloxicam 3.2 mg/kg + gabapentina 10
mg/kg. Se puede notar que meloxicam en dosis de 3.2 mg/kg (A) genera
pobres efectos anti-hiperalgésicos a lo largo del curso temporal evaluado.
Mientras Gab 10 mg/kg (+) genera un pequefo efecto anti-hiperalgésico, la
combinacion Mel 3.2 + Gab 10 mg/kg (=), empieza a tener una tendencia a
generar mayor efecto anti-hiperalgésico sobre todo después de 120 minutos.
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23. Cursos temporales del efecto antihiperalgésico de una combinacidn de meloxicam 3.2 + Gabapentina 10 en

tratamiento agudo, con la prueba de Von Frey en ratas con lesién par constriccién crénica {CCl),

La figura 24, presenta la grafica de barras que evidencian con las areas bajo la
curva (ABC) los cursos temporales correspondientes de los efectos anti-
hiperalgésicos. Los resultados con esta proporcion de combinacién evidencian

21

vy

B e e U



-

que los animales que recibieron Mel 3.2 empiezan a mostrar efectos anti-
hiperalgésicos, mayores a los generados con Mel 1.0, aunque menores que los
que muestra el grupo de ratas que recibié gabapentina 10. El grupo que recibiod
ta combinaciéon Mel 3.2 + Gab 10 evidencian similares efectos anti-
hiperalgeésicos que los que produce gabapentina 10 en administracién aguda.
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Gab 10 Mol 3.2 + Gab 10 Mel 3.2
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Figura 24. Barras que representan los efectos globales anti-hiperalgésicos {(ABC de los CT correspondientes) que
generaron los fanmacos solos y combinados en la proporcién empleada en tralamiento agudo, en ratas con dolor
neuropatico. .

La figura 25 muestra los cursos temporales (CT) obtenidos al administrar otra
proporcién diferente de combinacién: meloxicam 10 mg/kg + gabapentina 10
mg/kg. Se puede notar que meloxicam en dosis de 10 mg/kg (A) generd ya
mejores efectos anti-hiperalgésicos a lo largo del curso temporal evaluado.
Mientras Gab 10 mg/kg (#) genera un pequeno efecto anti-hiperalgésico, la
combinacion Mel 10 + Gab 10 mg/kg (w), generd mayores efectos anti-
hiperaigésicos que los que generan individualmente meloxicam 0 gabapentina
solos.
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26. Cursos temporales del efecto antthiperalgésico de una combinacién de meloxicam 10 + Gabapentina 10 en
tralamiento agudo, con la prueba de Von Frey en ratas con lesién por constriccién crénica (CCl).

La figura 27, presenta la grafica de barras que con las areas bajo la curva
(ABC) de los cursos temporales de efectos anti-hiperalgésicos muestra
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claramente los mejores resultados obtenidos con la combinacion. Los
resultados con esta proporcidn de combinacion evidencian que los animales
gue recibieron Mel 10 + Gab 10 mostraron mejores efectos anti-hiperalgésicos,
que los que recibieron Mei 10 6 Gab 10 solos.
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Figura 25. Barras que representan los efectos globales anti-hiperatgésicos (ABC de los CT correspondientes) que
generaron los farmacos solos y combinados en la proporcion empleada en tratamiento agudo, en ratas con dolor
neuropatico.

Analisis de efectos anti-alodinicos de compuestos solos y en
combinacién en administracién aguda.

A continuacion son presentados los resultados encontrados en relacion a los
efectos anti-alodinicos de estas diferentes proporciones de combinacion en
administracion aguda. La figura 26 y siguientes muestran en eje “X" Tiempo en
minutos para construir el curso temporal por 180 minutos, mientras que en el
eje “Y" se muestra [a alodinia evaluada por el tiempo de retiro de la extremidad
ante el estimulo frio de acetona en ratas neuropaticas. Se evidencia que no hay
diferencia entre ios CT desarrollados al administrar Mef 0.1 mg/kg, Gab 10
mg/kg o la combinacion.
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Figura 26. Cursos temporales del efecto antialodinico de Gab 10 mgfkg, Mei 0.1 mghkg y la combinacion
correspondiente en tratamiento agudo, en ratas con dolor neuropdtico, Las datos representan la media £ E.E., n=6.
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La figura 27 y siguientes figuras de barras mostraran en gje “X” el tratamiento
administrado y en eje “Y" la alodinia (ABC del curso temporal). Dado que entre
mas grande es el ABC es mayor el efecto de alodinia y menor el de efecto anti-
alodinico, en la figura podemos observar que los efectos fueron muy similares,
con una leve tendencia de ser mejor la combinacion.,

Acetona (Aguda)

Alodinia (ABC)

Gab 10 Mel0.1 Mel 0.1 +Gab 10

Tratamiento

Figura 27, Barras que representan los efectos globales anti-alodinicos que generaron los compuestos administrados
solos y en combinacion, en tratamiento agudo en ratas con dolor neuropética,

La figura 28 muestra los resultados encontrados en cuanto a efectos
antialodinicos de la combinacién Mel 0.3 + Gab 10 mg/kg. Aunque los CT son
Muy parecidos ya se presenta mas claramente un mejor efecto con Ia
combinacion.

PRUEBA DE ACETONA Gab T
edp—Mal 03
40 - W £10.3 +Gab T
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0 30 60 90 120 150 180
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Figura 28, Cursos temporales de! efecto antialodinico de Gab 10 mgikg, Mei 0.3 mg/kg y la combinacion
correspondiente en tratamiento agudo, en ratas con dolor neuropético. Los datos representan la media + E.E,n=6.

La figura 29 muestra las barras de ABC de alodinia presente en raias que
recibieron tratamiento con los compuestos solos y combinados. Es evidente un
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mejor efecto anti-alodinico con la combinacién Mel 0.3 + Gab 10 mg/kg que con
los compuestos individuales.

Acatona (Agudo)
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Figura 29, Barras que representan los efectos globales anti-alodinicos que generaron los compuestos administrados
solos y en combinacién, en tratamiento agudo en ratas con dalor neuropatico.

La figura 30 muestra los resultados encontrados en cuanto a efectos
antialodinicos de la combinacién Mel 1.0 + Gab 10 mg/kg. Los CT muestran
que mientras Mel 1.0 mg/kg no gener6 adecuados efectos anti-alodinicos, Gab
10 mg/kg si genera mejor efecto, pero la combinacién correspondiente produce
mucho mejores efectos anti-alodinicos. Es una combinacién adecuada, al
grado que después de 120 minutos no se ve alodinia alguna en las ratas que
recibieron la combinacién.
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Figura 30. Cursos temporales del efecto antialodinico de Gab 10 mafkg, Mel 1.0 mgkg y la combinaclén
carrespondiente en tratamiento agudo, en ratas con dolor neuropético. Los datos representan la media £ E.E., n=6.

La figura 31 muestra las barras de ABC de alodinia presente en ratas que
recibieron tratamiento con los compuestos solos y combinados: Mel 1.0 + Gab
10 mg/kg. Es muy claro un mejor efecto anti-alodinico con la combinacion que
con los compuestos individuales.
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Figura 31. Barras gue representan los efectos globalas anti-alodinicos que generaron los compuestos administratios
s0los y en combinacidn, en tratamiento agudo en ratas con dolor neuropatico.

La figura 32 muestra los resultados encontrados en cuanto a efectos
antialodinicos de la combinacién Mel 3.2 + Gab 10 mg/kg. Los CT muestran
que el efecto antialodinico de Mel solo y de la combinaciéon son muy paremdos
solo parece tener una mejor tendencia la combinacién.

PRUERA DE ACETONA ca D

e M 21 3,2
30 — el 324 Gab T

Alodinia (retiro seq)
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Figura 32. Cursos lemporales del efecto antialodinico de Gab 10 mglkg, Mel 3.2 mgkg y la combinacion
carrespondiente en fratamiento agudo, en ratas con dolar nevropético. Los datos representan ta media + E.E., n=6.

La figura 33 muestra las barras de ABC de alodinia presente en ratas que
recibieron tratamiento con los compuestos solos y combinados: Mel 3.2 + Gab

10 mg/kg. Se aprecia un mejor efecto con la combinacién, pero no tan grande

como en el caso de la combinacion de Mel 1.0 + Gab 10.
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Figura 33. Barras que representan los efectos globales anti-alodinicos que generaron los compuestos administrados
solos y en combinacién, en tratamiento agudo en ratas con dolor neuropético.

La figura 34 muestra los resultados encontrados en cuanto a efectos
antialodinicos de la combinacién Mel 10 + Gab 10 mg/kg. Los CT muestran que
el efecto antialodinico de Mel 10 solo y de la combinacién son muy parecidos, y
mejores que Gab 10 sola.

PRUERA DE ACETONA —p—Gab D

el M 81 11
35 . M 4] T 4 Gab T
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Figura 34. Cursos temporales del efecto antialodinico de Gab 10 mg/kg, Mel 10 mg/kg y la combinacidn
comrespondiente en tratamiento agudoe, en ratas con dolor neuropatico. Los datos representan la media £ E.E., n=6.

La figura 35 muestra las barras de ABC de alodinia presente en ratas que
recibieron tratamiento con los compuestos solos y combinados: Mel 10 + Gab
10 mg/kg. Se aprecia un mejor efecto con Mel 10, o con la combinacién que
con Gab 10.
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Figura 35. Barras que representan los efectos globales anti-alodinicos qde generaron los compuestos administrados
solos ¥ en combinacion, en tratamiento agudo en ratas con dolor neuropatico.

Analisis de efectos anti-hiperalgésicos de compuestos solos vy
combinados en administracion cronica.

Debido a los resultados y efectos anti-hiperalgésicos y anti-alodinicos
detectados con la combinacién de meloxicam y gabapentina en administracién
aguda y unica, se inicidé un protocolo de investigacion para detectar el efecto de
las combinaciones pero en tratamiento repetido o crénico (14 administraciones
en total). Por lo que a 5 grupos de ratas con dolor neuropatico {con n=6 cada
uno), se les administré una de las 5 combinaciones, por via oral con una
frecuencia de 2 veces al dia por 7 dias, realizando evaluaciones de efectos
anti-hiperalgésicos y anti-alodinicos cada 2 dias, a 30 minutos después de la
administracién de la manana. Para poder realizar Una comparacion de dichos
efectos de la combinacién con sus componentes individuales en tratamiento
cronico, a otros 6 grupos de ratas con dolor neuropdtico les fueron
administrados también 14 veces Mel (0.1, 0.3, 1.0, 3.2, 0 10 mg/kg) o Gab en
las dosis que formaron la combinacion y fueron evaluados en los mismos
tiempos. Asi los resultados encontrados fueron los siguientes. Las siguientes
figuras de cursc temporal tienen como eje “X” Tiempo post-administracion
durante 7 dias, y como eje “Y” Hiperalgesia %. La figura 36 presenta los CT de
efectos anti-hiperalgésicos generados con la combinacién Mel 0.1 + Gab 10
mg/kg en tratamiento crénico: Gab generd poco efecto anti-hiperalgesico, Mel
0.1 practicamente no generd efecto a través del tiempo, mientras que la
combinacién generéd un muy pobre efecto anti-hiperalgésico a través de todo el
tratamiento.
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Tratamiento Crénico
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Figura 36, Cursos iemporales del efecto antihiperalgésico de la combinacion de meloxicam 0.1 mg!kg + Gabapentina
10 ma/kg en tratamienta erdnico (2 administraciones/dia7 dias), con la prueba de Von Frey en ralas con lesidn por
constriccln crdnica (CCH). La combinacidn produjo similar efecto antihiperalgésico que Gab 10 mg/kg solo,

La figura 37, presenta en grafica de barras los efectos globales anti-
hiperalgésicos que generaron los compuestos individuales y en combinacion.
En administracion crénica, el efecto anti-hiperalgésico de la combinacién es
mejor que el efecto que generé solo meloxicam.

Tratamiento Crénico
700 4
600 4
500 4
400 4

300 +

Hiperaigesia (ABC)
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100 -

|
|
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Mel 0.1 + Gab 10 | Meil 0.1 Gab 10

Figura 37. Barras que representan los efectos globales anti-hiperalgésicos que generd la combinacidn, y comparacién
con los efectos generados por los compuestos sclos, en tratamiento crénico, en ratas con dolor neurepatice.

Un comportamiento similar fue observado cuando fueron analizados los efectos
anti-hiperalgésicos de la combinacién Mel 0.3 + Gab 10 en tratamiento crénico.
La fig. 38 presenta los CT durante 7 dias de los efectos anti-hiperalgésicos de
la combinacion (+), y la comparacidon con los efectos generados por la
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administracién individual de los componentes de la asociacion: Gab 10 (A} y
Mel 0.3 (m). ,

Tratamiento Crénico

120 ;
—t—Mel 0.3 + Gab 10

100 4 —a— el 0.3

i Gab 10
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Figura 38. Cursos temporales del efecto anti-hiperalgésicos de la combinacién de meloxicam 0.3 mg/kg + Gabapentina
10 ma/kg en tratamiento cronico (2 administraciones/dia’7? dias), en ratas con lesién por constriccién crénica (CCI).

La figura 39, presenta en grafica de barras los efectos globales anti-
hiperalgésicos que generaron los compuestos individuales y en combinacion.
En administracién crénica, es similar el efecto anti-hiperalgésico de Ila
combinacién y de Gab 10 sola.

Tratamiento Crénico
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Figura 39. Barras que representan los efectos globales anti-hiperalgésicos que generd la combinacién, y los efectos
globales producidos por las agentes en forma individual en tratamienio crénico en ratas con dolor neuropatico.
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La figura 40 muestra que la combinacién meloxicam 1.0 + gabapentina 10 (¢)
mg/kg tiene una tendencia a producir mejores efectos anti-hiperaigésicos que
los componentes administrados individualmente: Gab 10 (4) y Mel 1.0 (w).

Tratamiento Crénico

120 4
——Mel 1,0 + Gab 10
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Flgura 40, Cursos temporales del efecto anti-hiperalgésico de la combinacién de meloxicam 1.0 mg/kg + Gabapentina
10 mg/kg en tratamiento crénico (2 administraciones/dia/7 dias), en ratas con leslon por constriccion crénica (CCI).

La figura 41, presenta en grafica de barras los efectos globales anti-
hiperalgésicos que generaron los compuestos individuales y en la combinacion
Mel 1.0 + Gab 10. En administracion cronica, es similar el efecto anti-
hiperalgésico de la combinacion y de Gab 10 sola.

Tratamiento Créonico
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Figura 41. Barras que presentan los efectos globales anli-hiperalgésicos que genend fa combinacién, y los efectos
globafes producidos por los agentes en forma individual en ratamiento crénico en ratas con dolor neurcpatico.

31

S Y

Cam



La figura 42 muestra que la combinacion meloxicam 3.2 + gabapentina 10 (¢)
mg/kg produjo similares efectos anti-hiperalgesicos que Gab 10 (4).

Tratamiento Crénico
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Figura 42. Cursos temporales del efecto anti-hiperalgésico de la combinacion de metoxicam 3.2 mg/kg + Gabapentina
10 mg/kg en tratamiento cronico (2 ddministraciones/dia/7 dias), en ratas con leslén por constriccidn cranica (CCI.

La figura 43, presenta en grafica de barras los efectos globales anti-
hiperalgésicos que generaron los compuestos individuales y en la combinacién
Mel 3.2 + Gab 10. En administracién cronica, es similar el efecto anti-
hiperalgésico de la combinacion y de Gab 10 sola. '
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Figura 43. Barras que presentan los efectos globales anti-hiperalgésicos que generd la combinacién, y los efeclos
globales producidos por los agentes en forma individual en tratamiento ¢rénico en ratas con dolor neuropatico.
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La figura 44 muestra que la combinacién meloxicam 10 + gabapentina 10 (+)
mg/kg produjo mejores efectos anti-hiperalgésicos que Gab 10 (4) o Mel 10
administrados individualmente.

Tratamiento Crénico
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Figura 44. Cursos temporales del efecta anti-hiperalgésico de la combinacidn de meloxicam 10 mg/kg + Gabapentina
10 rgfkg en tratamiento crénico (2 administraciones/dia/? dias), en ratas con lesién por constriccion crdnica (CCI).

La figura 45, presenta en grafica de barras los efectos globales anti-
hiperalgésicos que generaron los compuestos individuales y en la combinacion
Mel 10 + Gab 10. En administracién cronica, es mayor el efecto anti-
hiperalgésico de la combinacion Me! 10 + Gab 10 mg/kg, que el efecto
maostrado por los compuestos individualmente.

Tratamiento Crénico
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Figura 45. Barras que presentan los efectos globales anti-hiperalgésicos que generd la combinacion, y los efectos
globales producidos por los agentes en forma individual en tratamiento eronico en ratas con dofor neuropatico.
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Es importante mencionar que durante el tratamiento crénico, como se sefald
anteriormente se hicieron 2 administraciones diarias {1 cada 12 h) durante 7
dias (en total 14 administraciones a cada animal tratado) tanto con los
compuestos individuales como con la combinacion. Mientras que Me! y las
combinaciones que contenian Mel en dosis menores a 10 mg/kg no generaron
efectos toxicos de muerte durante e! tratamiento, el grupo que recibio Mel 10
mg/kg si mostrd efectos toxicos de muerte: 16% después de 5 dias de
tratamiento (10 administraciones) y 50% de las ratas después de 6 dias de
tratamiento (12 administraciones). Mientras que el grupo de animales que
recibié la combinacion Mel 10 + Gab 10 en tratamiento crénico también
presentaron efectos tdxicos de letalidad: 50% después del dia 4 (después de 8
administraciones) y dichos efectos téxicos ya no aumentaron al menos hasta el
dia 7 de tratamiento crénico.

Analisis de efectos anti-alodinicos de los compuestos solos y en
combinacién en administracion crénica.

A continuacion son presentados los resultados encontrados de efectos anti-
alodinicos mostrados por las diferentes proporciones de combinacion en
administracion crénica. Recordemos que con los compuestos individuales o en
combinacion (5 diferentes combinaciones) se dio tratamiento crénico, 14
administraciones en total, dando los tratamientos por via oral con una
frecuencia de 2 veces al dia por 7 dias, realizando evaluaciones de efectos
anti-alodinicos cada 2 dias, despues de la administracion de la mafiana. La
figura 46 y siguientes, muestran en eje “X" Tiempo post-administraciéon durante
7 dias, mientras que en el eje “Y” se muestra la alodinia evaluada por el tiempo
de retiro de la extremidad ante el estimulo frio de acetona en ratas
neuropaticas. Se muestra que Mel 0.1 mg/kg no genera efectos anti-alodinicos,
mientras que la combinacién Mel 0.1 + Gab 10 produce efectos similares a los
que produce Gab 10 mg/kg.

wt— el 0.1 + Gab 10

Tratamiento crénico

—8— Mel 0.1

30 4
—-*—_Gab 10

[\
tn

20 4

Alodinia (retiro seg)
= n

L
i

0 T r Y v T v

o 1 2 3 4 5 6 7

Tiempo post-administracién (dias)

Figura 46. Cursos temporales del efecto anti-alodinico de Gab 10 mgkg, Mel 0.1 ma/kg y la combinacidn
correspondiente en tralamiento crénico, en ratas con dalor neuropatico. Los datos representan la media + E.E., n=6.
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La figura 47 y siguientes figuras de barras mostraran en eje “X” el tratamiento
administrado y en eje “Y” la alodinia (ABC del curso temporal correspondiente).
Dado que entre mas grande sea el ABC es mayor el efecto de alodinia y menor
el efecto anti-alodinico, en la figura podemos observar que los efectos anti-
alodinicos de la combinacién y de Gab 10 sola fueron muy similares, y mayores
a los producidos por Mel 0.1 .
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Flgura 47. Barras que representan los efectos globales anti-alodinicos que generaron las compuestos administrados
solos v en combinacidn, en tratamiento crénico en ratas con dolor neuropatico.

La figura 48 muestra los resultados encontrados en cuanto a efectos anti-
alodinicos de la combinacién Mel 0.3 + Gab 10 mg/kg. La combinacion
empieza a presentar una tendencia a mayor efecto anti-alodinico que Gab 10
sola.
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Flgura 48. Cursos temporales del efecto anti-alodinico de Gab 10 mgkg, Mel 0.2 mg/kg y la combinacidn
correspondiente en tratamiento crénico, en ratas con dolor neuropético. Los datos representan la media + E.E., n=6.
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La figura 49 muestra que la combinacién Mel 0.3 + Gab 10 tiene una tendencia
a generar mejores efectos anti-alodinicos que el Mei 0.3 solo.

Yratamiento crénico
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Figura 49. Barras que representan los efectos globales anti-alodinicos que generaron los compuestas administrados
solos y en combinacion, en tratamienio crénico en ratas con dolor neuropatico.

La figura 50 muestra los efectos anti-alodinicos de la combinacion Mel 1.0 +
Gab 10 mg/kg. La combinacion genera mayores efectos anti-alodinicos que
Gab 10 sala, o que Mel 1.0 solo.
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Figura 50. Cursos temporales del efecto anti-alodinico de Gab 10 mg/kg, Mel 1.0 mghkg v la combinacién
comrespondiente en tratamiento crénico, en ratas con dolor neurcpatico. Los datos representan la media 1 E.E., n=6.

La figura 51 nos evidencia mas claramente que los efectos anti-alodinicos de ia
combinacion Mel 1.0 + Gab 10 son mayores a los que generan los
componentes de la combinacion cuando son administrados en forma individual.
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200 4

Alodinia (ABC)
8 3

8

Mel 1.0 + Gab 10 Mei 1.0 Gab 10

Figura 51. Barras que representan los efectos globales anti-alodinicos que generaron los compuestos administrados
solos y en combinacin, en tratamiento cronico en ratas con dolor neuropatico.

La figura 52 muestra los efectos anti-alodinicos de la combinacion Mel 3.2 +
Gab 10 mg/kg. Esta combinacién no generé mayores efectos anti-alodinicos
que los que ya generaba Gab 10 sola, o Mel 1.0 solo.

Tratamiento cronico

—e—Mel 3.2 +Gab 10

—ae= Mgl 3.2

—ar—Gab 10

Alodinia (retiro seg)
o

10 4

5 J

0 T T - v Y r ]
0 1 2 3 4 5 6 7

Tiempo post-administracién (dias)
Figura 52. Cursos lemporales del efecto anti-alodinico de Gab 10 mg/kg, Mei 3.2 mg/kg y la combinacidn
correspondiente en tratamiento crénico, en ratas con dolor neurapético. Los datos representan la media + E.E., n=6.

La figura 53 evidencia que los efectos anti-alodinicos de la combinacion Mel 3.2
+ Gab 10 son iguales a los que generan los componentes de la combinacion
cuando son administrados en forma individual. ‘
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Figura 53. Barras que representan los efeclos globales anti-aledinicos que generaron los compuestos administrados
solgs y en combinacién, en tratamiento cednico en ralas con dolor neuropatico.

La figura 54 muestra los efectos anti-alodinicos de la combinacion Mel 10 +
Gab 10 mg/kg. Esta combinacion no generé mayores efectos anti-alodinicos
que los que ya generaba Gab 10 sola, o Mel 1.0 solo. -
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Figura 54. Cursos {emporales del efecto anti-alodinico de Mel 10 mgikg, Gab 10 mg/kg, y 'a combinacién
correspondiente en tratamiento crénico, en ratas con dolor neuropético. Los datos representan la media & E.E., n=6.

La figura 55 muestra que los efectos anti-alodinicos de la combinacion Mel 10 +
Gab 10 son iguales a los que genera Mel 10 mg/kg solo y son mayores a los
que produce Gab 10 en forma individual.
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Tratamiento crénico

200 -

z

100 4

Atodinia {ABC})

[44]
[=]
M

Mel 10 + Gab 10 Mel 10 Gab 10

Figura 55. Barras que representan los efectos globales anti-alodinicos que generaron los compuestos administrados
solos ¥ en comblnacién, en tratamiento crénico en ratas con dolor neuropatico.

Teniendo ya todos los datos de efectos anti-hiperalgésicos y anti-alodinicos
tanto de meloxicam, gabapentina como de todas las combinaciones analizadas
de meloxicam+gabapentina, pueden ser agrupados todos los datos, y
determinadas las CDR de sinergismo y asi analizar como interactuaron estos
compuestos en dolor neuropatico, para determinar la importancia de asociar o
combinar Mel con Gab en una proporcién de combinacién adecuada y éptima.

La fig. 56 presenta la CDR de efectos anti-hiperalgésicos de Me! solo y la CDR
de Mel asociado a Gab 10 mg/kg en tratamiento agudo, y también para efectos
de comparacién se presenta el efecto puntual de Gab 10. La CDR de “Mel solo”
(A ) tiene la forma sigmoidea caracteristica en farmacologia y fue obtenida con
las dosis de 1.0, 3.2, 10, y 31.6 mg/kg po, alcanzando su efecto maximo con
dosis de 31.6 mg/kg (227.5 + 25.7 unidades de area = ua). Mientras que la
administracion del mismo Mel pero ahora conjuntamente con Gab en dosis de
10 mg/kg, produjo mayores efectos anti-hiperalgésicos (m), mejorando el efecto
maximo de varias dosis de “Mel solo” y evidenciando claros efectos de
sinergismo anti-hiperalgésico, se presenta un analisis detallado mas adelante.
Para tener un andlisis completo fue incluido el efecto que por si solo genera
Gab en la dosis de 10 mg/kg (+).
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CDR DE MELOXICAM SOLO Y MELOXICANM+GABAPENTINA 10
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Figura 56. CDR de efectos anti-hiperalgésicos de Mel solo y de Mel + Gab 10 en tratamiento agudo. Es evidente 1a
mejoria de efecios en cuanio es asociado Me! con Gab 10, dando evidencias de interaccion de potenciacién de efectos
en el tratamiento de la hiperalgesia generada en dolar neuropatico.

Andlisis de la COR de efectos anti-hiperalgésicos:

La CDR obtenida con “meloxicam solo” tiene la forma de la sigmoidea perfecta
descrita para los farmacos en |a literatura farmacolégica. Sin embargo, la CDR
del mismo meloxicam administrado simultaneamente con gabapentina 10
mg/kg tiene una forma irregular y no corresponde a una sigmoidea clasica.
Pero esto es “normal’ cuando se administran simuitaneamente farmacos y se
observan efectos de sinergismo, donde no se sigue una relacién dosis-
dependiente para generar efectos de potenciacidén, Es decir, al producirse
interaccion de los farmacos, esa interaccion no va aumentando a medida que
aumentan las dosis en interaccion. Se sabe que para algunos farmacos, ia
asociacién de dosis pequenas puede producir potenciacién, mientras que la
asociacion de dosis mayores de los mismos farmacos puede producir solo
suma o incluso antagonismo (L6pez-Mufioz, 1894). O por ofra parte, pueden
aparecer CDR ‘irregulares” en donde unas dosis en combinacion pueden
producir potenciaciéon, mientras que la combinacién de dosis menores o
mayores pueden producir efectos mucho menores o de no interaccién. Es por

esto que se presenta la forma irregular en la CDR al interactuar meloxicam con
Gab 10 mg/kg.

Analisis de la eficacia anti-hiperalgésica:

En la grafica 56 de sinergismo de efectos anti-hiperalgésicos también se puede
observar que Mel 31.6 mg/kg produjo un efecto de 227.5 + 25.7 ua, mientras
que cuando se administré el Mel asociado a Gab 10, una dosis de Mel 10
mg/kg + Gab 10 mg/kg produjo un efecto de 230.8 + 13.9 ua. Lo que significa
que se puede alcanzar el mismo efecto maximo de “Mel solo” (31.6 mg/kg),
pero reduciendo la dosis de Mel hasta 3.2 veces, ya que la combinacion que
genera ese mismo efecto maximo es la de: Mel 10 mg/kg + Gab 10 mg/kg. Es
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decir con dosis mas pequefas estamos generando mas eficacia. Tambien
podemos observar que “Mel 1.0" produjo un efecto de 35.8 t 11.4 ua, pero
cuando se administrd asociado a Gab 10, se produjo un efecto de 187.7 + 29.2
ua (ver flecha amarilla en Fig. 56), es decir dado que hay una interaccion
adecuada entre meloxicam y gabapentina, se puede aumentar o sumar |a
eficacia en combinacién para tener mejores resultados. Recordemos que en
clinica es importante que cuando se emplean combinaciones de farmacos se
obtengan al menos efectos de suma, y si se potencian los efectos deseados
mejor. Pero si es posible empleando combinaciones, bajar las dosis a
administrar y obtener la maxima eficacia que antes solo era posible obtener
empleando dosis mayores, eso es un buen resuitado.

Analisis de la potencia anti-hiperalgésica:

Si hacemos un analisis rapido de como varié la potencia farmacolégica de “Mel
solo” y combinado con Gab, podemos determinar arbitrariamente que
compararemos ia potencia farmacoldgica usando DEg, dosis necesaria para
producir 60% del efecto maximo, el cual es 300 ua en nuestras condiciones
experimentales. Es decir la DEgo produciria un efecto aproximado de 180 ua
(ver figura 56). Por lo tanto, para producir un efecto de aprox. 60%,
necesitamos una dosis de Mel de 10 mg/kg (175 + 15.33 ua), empleando “Mel
salo”. Mientras que de la combinacién requerimos Mel 1.0 mg/kg + Gab 10
(esta combinacion produjo un efecto de 187.5 + 29.2), por io tanto, “Mel +Gab”
fue 10 veces mas potente que "Mel solo” para producir un efecto de 60%. Es
muy claro que la CDR de Mel se recorre a la izquierda cuando es asociado con
Gab, es decir se requieren menores dosis de Mel asociado a Gab para producir
los mismos efectos que con Mel solo.

Otra aspecto importante es el hecho de que podemos detectar la importancia
de combinar estos farmacos después de analizar varias proporciones de
combinacion y detectar la gama de resultados que pudieran generar, ya que de
haber anaiizado solo una combinacidon (como en muchos articulos de
investigacion se hace, y no es lo mas correcto), no tendriamos la certeza de
haber seleccionado la mejor combinacién y podriamos haber caido en errores
de concluir que la asociacién de Mel+Gab solo da una pequeia interaccion o
no interaccion.

Interesantemente, este importante comportamiento de interaccion de efectos
de la combinacion se evidencié también al analizar los efectos de anti-alodinia
después de tratamiento agudo. La fig. 57 presenta la CDR de efectos anti-
atodinicos de “Mel solo” y la CDR de “Mel asociado a Gab 10 mg/kg". y también
se presenta el efecto puntual de Gab 10. La CDR de “Mel solo” (m) muestra |a
sigmoidea caracteristica obtenida con las dosis de 1.0, 3.2, 10, y 31.6 mglkg
po, alcanzando su efecto maximo con dosis de 31.6 mg/kg. Mientras que la
administracion de las mismas dosis de Mel pero ahora conjuntamente con Gab
en dosis de 10 mg/kg, produjo mayores efectos anti-hiperalgésicos (+),
mejorando en ciertas dosis el efecto maximo de “Mel solo” y evidenciando
claros efectos de potenciacion anti-alodinica. También es incluido el efecto que
por si solo desarrolla Gab en |a dosis de 10 mg/kg ( & ).
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Figura 57. COR de efectos antl-alodinicas de Mel solo y de Mel + Gab 10. Es evidente la mejoria de efectos de dosis
pequefias de Mel cuanto es asociado con Gab 10, dando evidencias de Interaccidn de potenciacién de efecios en el
tratamiento de la alodinia generada en dolor neuropatico.

Con los resultados anti-alodinicos generados por la combinacién, es posible
hacer un analisis similar al que se hizo para efectos anti-hiperalgésicos para

demostrar que con la combinacion. Nuevamente recordemos que las CDR de

combinaciones no siguen la forma sigmoidea caracteristica en farmacologia,
debido a la interaccién y gama de efectos de potenciacién que se pueden
presentar, y ese es también el caso de la CDR de efectos anti-alodinicos de la
asociacion de Mel+Gab 10 mg/kg.

En cuanto a eficacia, la dosis de Mel 31.6 mg/kg produjo un efecto anti-
alodinico de 65.7 + 3.6 ua, mientras que con Mel 1.0 mg/kg + Gab 10 mg/kg se
produjo un efecto de 60.2 + 3.4 ua. Es decir, con “Mel 1.0 + Gab 10", fue
posible generar la misma eficacia anti-alodinica que con 31.6 ‘veces mas Mel
solo. Esto tiene ventajas terapéuticas, ya que sabemos que producir la misma
eficacia con menos dosis lleva también a la posibilidad de generar menos
efectos adversos. Ademas, mientras la dosis de “Mel 1.0" produjo un efecto
anti-atodinico de 16.6 + 9.7 ua, cuando esa misma dosis de Mel 1.0 fue
administrado simultaneamente con Gab 10 produjo un efecto de 60.2 + 3.4 ua.
Es decir, con esta ditima combinacion la eficacia de Mel 1.0 se incrementoé
importantemente (ver flecha amarilla en Fig 57).

Ademas, también hubo cambic de potencia farmacologica con las
combinaciones en cuanto a efectos anti-alodinicos determinados después de
tratamiento agudo. Si nuevamente en forma arbitraria establecemos la
comparacion de potencia con dosis necesarias para producir un 38% de! efecto
maximo (90 ua en el caso efectos anti-alodinicos) es decir, DE3g para producir
un efecto aproximado de 34 ua; entonces: con “Mel solo” necesitamos una
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dosis de 3.2 mg/kg (esta dosis produjo un efecto de 34.0 £ 6.3 ua, mientras que
la dosis requerida de “Mel + Gab 10" la dosis necesaria de Mel es de 0.3 mg/kg
(esta combinacion produjo un efecto anti-alodinico de 34.4 + 3.4 ua). Por lo
tanto, Mel asociado a Gab 10 es 10 veces mas potente que “Mel solo”, para
producir un efecto de 38%.

En el caso de los tratamientos crénicos con un total de 14 administraciones,
sucede también interaccion de potenciacion cuando es asociado Mel con Gab.
La Fig 58 muestra las CDR de los efectos anti-hiperalgésicos después de
tratamiento crénico, y la Fig 60 muestra las CDR de los efectos anti-alodinicos
despues de tratamiento crénico tanto con Mel solo como con Mel asociado a
Gab 10. Nuevamente podemos observar fenomenos como los explicados
anteriormente (en Fig 56 y 57) en cuanto a la forma de las CDR de interaccion,
en cuanto a los cambios de eficacia, y en cuanto a los cambios de potencia.

Dado que resulta sobresaliente en cuanto a eficacia anti-hiperalgésica después
de los tratamientos crénicos, se puede establecer que en tratamiento cronico
dosis pequefias como Mel 1 mg/kg (ver Fig. 58) produjo como efecto anti-
hiperalgésico 160.8 t 43.5 ua, pero esta dosis aumenté su eficacia cuando fue
combinado con Gab 10 hasta producir 398.3 + 49.1 ua. Es decir, la eficacia de
Mel 1.0 en tratamiento cronico aumentd 148% al ser combinado con Gab 10.
Ademas esa misma eficacia la podiamos obtener con Mel solo pero a dosis 10
veces mayor, ya que Mel 10 mg/kg crénico produjo como efecto 427.5 + 20.4
ua. (Ver Fig. 59). Adicionalmente la eficacia maxima de Mel solo se obtuvo con
la dosis de meloxicam crénico 10 mg/kg (427.5 + 20.4 ua), pero si a esa dosis
la administramos simultaneamente con Gab 10, la eficacia crece a 566.7 + 30.3
ua (Fig 58), es decir la eficacia de Mel 10 mejord 33%. Lamentablemente
recordemos que con esas dosis de Mel (10 mg/kg) solo o asociado a Gab se
presentaron efectos toxicos de muerte. Pero esos efectos toxicos no fueron
detectados con dosis menores de meloxicam.

Nuevamente al recorrerse la CDR de la combinacion a la izquierda (Fig. 58),
nos indica que !a potencia anti-hiperalgésica aumentd con la combinacién.

43

60

ey e

.



CDR DE MELOXICAM SOLO Y MELOXICANHGABAPENTINA 10
mg/kg (Tratamiento crénico).

600 -

o

2

= v

® 400 -

o

£

-4

2

=L

= 200

c

<
0 - T T I T T P rrrm
0.01 0.1 1 10 100 1000 10000

Dosis (mg/kg po)

Figura 58. CDR de efectos anti-hiperalgésicos de Mel solo y de Mel + Gab 10 en tratamiento crénico. Hay mejoria de

. efectos en cuanto as asociade Mel con Gab 10, dando evidencias de interaccién de potenciacién de efectos en ef
(‘_ P tratamiento de la hiperalgesia generada en dolor neuropético.

Aumento de eficacia de Mel 1 al asociarse a Gab 10.
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Figura 59. Barras que presentan los efactos globales anti-hiperalgésicos que generd Mel 1.0 y el cambio de eficacia al
combinarse con Gab 10 en tratamienta crénico. Y comparacion de efectos de la combinacién Mel 1 + Gab 10 con los
generados par Mel 10 solo cronico, en ratas con dolor neuropatico.

Un comportamiento similar en cuanto a CDR, eficacia y potencia fue detectado
al analizar los efectos anti-alodinicos que produjo Mel solo y combinado con
Gab 10 administrados crénicamente en ratas con dolor neuropatico (Fig. 60).
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CDR DE MELOXICAM SOLO Y MELOXICAM + GABAPENTINA 10
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Figura 60. CDR de efectos anti-alodinicos de Mel salo y de Mel + Gab 10 en administracién crénica. Se muestra la

mejoria de efeclos anti-alodinicos de dosis pequefias de Mel cuante es aseclado con Gab 10, en tratamiento de dolor

neuropatico.

RESUMEN DE RESULTADOS:

En dolor neuropético inducido por constriccion cronica del nervio ciatico en rata

(cCh
1)

2)

3)

4)

5)

€)

Tanto meloxicam como gabapentina mostraron en administracién aguda,
eficacia anti-hiperalgésica como antialodinica.

En eficacia anti-hiperalgésica, gabapentina resultd iguél de eficaz que
meloxicam.

En eficacia anti-alodinica, gabapentina resulté igual de eficaz que
meloxicam.

Comparando las CDR respectivas de efectos anti-hiperalgésicos y anti-
alodinicos, meloxicam fue mas potente que gabapentina.

En administracién aguda, con evaluacion por 180 minutos post-
tratamiento, la asociacion de Mel con Gab mostré interaccidn, y algunas
de las proporciones de combinacién mostraron efectos de potenciacion
de actividad anti-hiperalgésica en dolor neuropatico.

En administracion aguda, con evaluacion por 180 minutos post-
tratamiento, la asociacién de Mel con Gab mostrd interaccién, y algunas
de las proporciones de combinacion mostraron efectos de potenciacion
de actividad anti-alodinica en dolor neuropatico.
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7)

8)

En administracién crénica (14 administraciones), los efectos globales de
accion anti-hiperalgésica de algunas combinaciones mostraron mejor
efecto que cuando se administré meloxicam solo. La eficacia aumentd
con las combinaciones, y la potencia también aumenté.

En cuanto a efectos anti-alodinicos, en administracion cronica (14
administraciones), los efectos globales de algunas combinaciones
mostraron mejor efecto que cuando se administré meloxicam solo. La
eficacia de dosis pequenas de meloxicam aumenté.

En términos generales la asociacion de meloxicam + gabapentina si
evidencia potencial utilidad terapéutica en dolor neuropatico, mostrando
en algunas proporciones de combinacion efectos de potenciacion vy
mejores que cuando es administrado algunos de los componentes de la
combinacién en forma individual.

10)La adecuada combinacion de Mel + Gab evidencia potenciacién de

efectos anti-hiperalgésicos y anti-alodinicos en condiciones de dolor
neuropatico tanto en tratamiento agudo como crénico.

46

6



PARTE 3:
ANALISIS DE TOXICIDAD (MUERTE) GENERADA POR MELOXICAM Y SU
COMBINACION CON GABAPENTINA.

Para los estudios de toxicidad preclinica fue determinado primero el rango de
dosis que comprendiera por via oral, desde la dosis maxima que no produce
muerte, hasta la dosis minima necesaria para producir el 100% de muerte en |a
poblacion que recibe el tratamiento, tanto en rata como en ratén, para
meloxicam solo, y para meloxicam + gabapentina 10 mg/kg. Los efectos toxicos
de muerte fueron determinados a 3 diferentes tiempos post-tratamiento: 24h,
48h y 72h, para poder determinar las CDR {(muerte) correspondientes. En todas
las determinaciones presentadas a continuacién, se administré el tratamienio
en una sola ocasion, y las dosis establecidas fueron incrementadas siempre en
unidades logaritmicas por via oral para meloxicam solo y en la combinacion
meloxicam + gabapentina 10 mg/kg.

En el caso de Gabapentina, no fue posibie establecer dosis letales 50, aun
incrementando importantemente las dosis, hasta llegar al grado de ser
imposible preparar soluciones o suspensiones para administracion oral a las
ratas o ratones. A 2 primeros grupos con n=10 ratas, les fue administrada una
dosis de gabapentina de 1,200 6 2400 mg/kg por via oral. Estos grupos no
presentaron el efecto muerte durante el periodo de observacion de 24, 48y 72
h, y los animales no manifestaron algun efecto adverso en la coordinacion
motora o alteraciones en peso. Posteriormente fue formado un nuevo grupo
con n=10 ratas, a las cuales les fue administrada una dosis incrementada
logaritmicamente: la dosis fue 4,800 mg/kg por via oral. Nuevamente este
grupo no mostrd efectos de letalidad ni alteraciones en coordinaciéon motora o
en peso. Por esta razén, fue incrementada nuevamente la dosis pero ya
empezaba a ser una limitante la solubilidad del compuesto para poder despues
ser administrada a los animales por via oral. Por esta razon la dosis preparada
fue de 6,761 mg/kg por via oral, pero no se evidenciaron efectos de letalidad, ni
alteracion en coordinacion motora o peso. Al haber llegado a un limite en
cuanto a la solubilidad del compuesto y en cuanto a volumen de administracion
a las ratas, fue imposible poder adminisirar dosis mayores a las ratas. Lo
mismo sucedid con un rango de dosis parecido en los ratones.

1: Efectos tdéxicos (muerte a 24 h) producidos por meloxicam vy
meloxicam+gabapentina 10 mg/kg en rata.

En el caso de efectos toxicos de muerte a 24 h producidos por meloxicam en
rata, el rango de dosis quedo determinado de 0.32 g/kg a 5.62 g/kg. La figura
61 muestra la CDR (muerte) de meloxicam a 24 h. En todas las figuras
siguientes el eje “X" muestra las dosis en g/kg administradas para generar el
efecto toxico de muerte, mientras que el eje “Y” muestra el efecto de toxicidad
en % de muertes generada en los grupos de animales que recibieron cada
dosis. Cada punto en las sigmoideas corresponden al resultado encontrado en
grupos independientes de 10 ratas.

47



—

—

CDR (Letalidad en rata) de Meloxicam

160

=)
L]
i

—e—24n

TOXICIDAD (% Muerte)
8 3

10 100

-20 +

DOSIS {alkg po)

Figura 61. CDR {muerte) en rata a 24 h post-tratamientc con meloxicam, al graficar el porgentaje de muertes generado
con cada dosis contra as dosis administradas del farmaco. Se grafica % de efecto en grupos de 10 sujetos
experimentales por punto.

También se determind y analizo la CDR de toxicidad (muerte) de meloxicam en
presencia de gabapentina 10 mg/kg en administracion Gnica. En el caso de
efectos toxicos de muerte a 24 h producidos por meloxicam + Gab 10 mg/kg en
rata, el rango de dosis quedé determinado de 0.32 g/kg a 3.16 g/kg. La figura
62 muestra las 2 CDR de letalidad a 24 h obtenidas con meloxicam solo (e) y la
de meloxicam en combinacion con Gab 10 mg/kg (e). Los puntos azules
sefalan las dosis grandes de gabapentina evaluadas y que no manifestaron
efectos de letalidad.
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Figura 62. CDR (muerte) a 24 h post-fratamiento con meloxicam solo, gabapentina sola y de meloxicam + gabapentina
10 mg/kg.

Puede apreciarse que practicamente son iguales ambas CDR de letalidad tanto
de la combinacién meloxicam + Gab 10, como de meloxicam solo. Lo que
evidencia que se requieren similares dosis de meloxicam solo y en
combinacion para producir los mismos niveles de toxicidad (muerte) a 24 h.
Recordemos que para construir estas CDR se buscd aumentar las dosis hasta
el grado de que llegaran a ser toxicas y generaran el efecto muerte. Con estos
datos también fueron calculadas las DLsy (a 24 h post-tratamiento) y se
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compararon estadisticamente para determinar si habia cambio en la toxicidad,
ver Tabla 4.

Tabla 4: Valores de DLsp y DLy de efectos de muerte a 24 h post—tratamientb
en rata,

COMPUESTO | DLs(24 h) DL1o (24 h)
mag/kg mg/kg

Meloxicam 1296.1 + 42.6 618.0

Mel + Gab 10 | 1188.3+29.0 550.7

Gabapentina - —

Nota: gabapentina no tiene DLsy debido a que no evidencit efectos de letalidad.

El analisis estadistico al comparar las DLso de meloxicam solo y Mel + Gab 10
no mostré diferencia estadistica significativa, por lo que la toxicidad (letalidad) a
24 h no cambia al administrar el meloxicam con Gab 10 mg/kg. Esto es
importante ya que los resultados de efectos deseados anti-hiperalgesia y anti-
alodinia mostraban importantes efectos de potenciacion con la combinacién,
pero el efecto toxico (letalidad) de meloxicam no aumenta a 24 h en rata con la
combinacion.

2: Efectos tdxicos (muerte a 48 h) producidos por meloxicam y meloxicam +
Gab 10 mg/kg en rata.

En el caso de efectos toxicos de muerte a 48 h producidos por meloxicam en
rata, el rango de dosis quedd determinado de 0.10 g/kg a 3.16 g/kg. La figura
63 muestra la CDR {muerte) de meioxicam a 48 h.
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Figura 63. COR (muerte) en rata a 48 h post-tralamiento con meloxicam, al graficar el porcentaje de muertes generado
con cada dosis contra las dosis administradas del farmaco. Se grafica % de efecto en grupos de 10 sujetos por punto
experimental.

En el caso de efectos toxicos de muerte a 48 h producidos por la combinacion
meltoxicam + Gab 10 mg/kg en rata, el rango de dosis quedé determinado de

49



0.1778 g/kg a 3.16 g/kg. La figura 64 muestra las 2 CDR de letalidad @ 48 h
obtenidas con meloxicam solo y combinado con Gab 10 mg/kg, ademas de
marcar las dosis evaluadas de Gab. La CDR de letalidad de la combinacion
esta ubicada ligeramente mas a la izquierda en el eje “X", lo que podria
evidenciar que se requieren menores dosis de meloxicam en combinacion para
producir los mismos niveles de toxicidad {muerte) que con meloxicam solo.
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Figura 64. COR {muerte) a 48 h post-tratamiento con meloxicam solo, y de meloxicam + gabapentina 10 mg/kg.

Para el efecto de letalidad a 48 h post-tratamiento, se determind la Dosis Letal
50 (DLsp), ¥ se compararon estadisticamente para determinar si habia cambio
de toxicidad {ver Tabla 5).

Tabla 5: Valores de DLso ¥ DLy de efectos de muerte a 48 h post-tratamiento
en rata.

COMPUESTO | DLs¢(48 h) DL (48 h)
mg/kg mg/kg

Meloxicam 782.8 + 106.4 286.4

Mel + Gab 10 | 5668.3+ 29.0 290.3

(Gabapentina — —

Nota: gabapentina no tiene DL debido a que no evidencié efectos de letalidad.

El analisis estadistico al comparar las DLsg de meloxicam solo y meloxicam +
Gab 10 si mostro diferencia estadistica, por lo que la toxicidad (letalidad) a 48 h
cambia ligeramente al administrar el meloxicam con Gab 10 mg/kg. Esto es
importante ya que los resultados de efectos deseados anti-hiperalgesia y anti-
alodinia mostraban importantes efectos de potenciacién con la combinacion,
pero también el efecto toxico (letalidad) se hace mayor ligeramente con la
combinacion después de 48 h de la administracion en rata.

3: Efectos toxicos (muerte a 72 h) de meloxicam y de meloxicam + Gab 10

mg/kg en rata.
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En el caso de efectos toxicos de muerte a 72 h producidos por meloxicam en
rata, el rango de dosis quedd determinado de 0.10 g/kg a 1.78 g/kqg. La figura
65 muestra la COR (muerte) de meloxicam a 72 h.
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Figura 65. COR (muerte} en rata a 72 h post-tralamiento con meloxicam, al graficar el porcentaje de muertes generado
con cada dosis contra las dosfs administradas del farmaco. Se grafica % de efecto en grupos de 10 sujetos por punto
experimental.

En el caso de efectos toxicos de muerte a 72 h producidos por la combinacion
meloxicam + Gab 10 mg/kg en rata, el rango de dosis quedd determinado de
0.10 g/kg a 1.78 g/kg. La figura 66 muestra las 2 CDR de letalidad a 72 h
obtenidas con meloxicam solo, y de meloxicam en combinaciéon con Gab 10
mg/kg. Las CDR de letalidad tanto de meloxicam solo como combinado
coinciden completamente una sobre otra. Lo que establece que la toxicidad
(muerte) no aumentd al combinar el meloxicam con Gab 10.
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Figura 66. COR {muerte) a 72 h past-tratamiento con meloxicam solo, y de meloxicam + Gab 10 mg/kg.

Para el efecto de letalidad a 72 h post-tratamiento, se determinaron las Dosis
{ etales 50 {DLsp), (ver Tabla 6).

Tabla 6: Valores de DLsg y DL+ de efectos de muerte a 72 h en rata.
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COMPUESTO | DLs (72 h) DL1o(72 h)

mga/kg mg/kg
Meloxicam 506.6 £+ 455 176.2
Mel+ Gab 10 | 4942+ 30,7 1715

Gabapentina — -

Nota: gabapentina no tiene DLso debido a que no evidencit efectos de letalidad.

Los efectos de letalidad vistos en las graficas fueron iguales a 72 h, por lo que
el andlisis estadistico al comparar las DLsy a 72 h de meloxicam solo y
meloxicam + Gab 10 no mostraron diferencia estadistica, por lo que la toxicidad
(letalidad) a 72 h no cambia al administrar el meloxicam solo 0 combinado con
Gab 10 mg/kg.

Los resultados anteriores de toxicidad de meloxicam y de la combinacién
meloxicam + Gab 10 mg/kg en rata, mostraron que la combinaciéon no difiere en
toxicidad (muerte) a 24 y 72 h, pero puede diferir-a 48 h en rata. Es decir, a 48
h se requieren menores dosis de meloxicam (asociado a gabapentina) para
generar el mismo efecto toxico (muerte) que el que se presentaba con dosis
mayores de meloxicam solo. Estas determinaciones de toxicidad (letalidad) se
realizaron en forma aguda y en observacion post-administracién hasta 72 h.
Pero es importante determinar estos efectos en otra especie animal para tener
certeza de esos resultados, y que no se frata de una respuesta anormal en
rata. Por esto, se determinaron también estos efectos en ratén en condiciones
similares,

Tambien debemos recordar que durante el tratamiento crénico (14
administraciones por 7 dias), como se sefiald anteriormente, meloxicam y las
combinaciones que contenian meloxicam en dosis menores a 10 mg/kg no
generaron efectos tdxicos de muerte durante el tratamiento, el grupo que
recibié meloxicam 10 mg/kg si mostréd efectos toxicos de muerte: 16% de las
ratas después de los 5 dias de tratamiento (después de 10 administraciones) y
50% de las ratas después de 6 dias de tratamiento (después de 12
administraciones). Mientras que el grupo de animales que recibid la
combinacion Mel 10 + Gab 10 en tratamiento crénico, también presentaron
efectos toxicos de letalidad: 50% después del dia 4 (después de 8
- administraciones) y dichos efectos téxicos ya no aumentaron al menos hasta el
dia 7 de tratamiento crénico.

4: Efectos toxicos (muerte a 24 h) producidos por meloxicam, y meloxicam +
Gab 10 mg/kg en raton.

Eh el caso de efectos toxicos de muerte a 24 h producidos por meloxicam en

raton, el rango de dosis quedé determinado de 0.17 g/kg a 1.78 g/kg. La figura
67 muestra la CDR (muerte) que generd meloxicam a 24 h.
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CDR (Letatidad en ratén) de Meloxicam
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Figura 67. CDR (muertz} 2 24 h post-tralamienie con melexicam en raton, al graficar el porcentaje de muertes
generado con cada dosis contra las dosis administradas del farmaco. Se grafica % de efecto en grupos de 10 sujetos
experimentales.

En el caso de efectos toxicos de muerte a 24 h producidos por meloxicam +
Gab 10 mg/kg en raton, el rango de dosis quedé determinado de 0.17 g/kg a
1.00 g/kg. La figura 68 muestra las 2 CDR de letalidad a 24 h obtenidas con
meloxicam solo y de meloxicam en combinacion con Gab 10 mg/kg. La CDR de
letalidad de la meloxicam en combinacion estd ubicada sobre la CDR de
meloxicam solo, lo que significa que la toxicidad (letalidad) de meloxicam solo y
combinado no cambia.
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Figura 68. COR {muerte) a 24 h post-tratamiento con meloxicam solo, y de meloxicam + Gab 10 mg/kg.

Por lo que para el efecto de letalidad a 24 h post-tratamiento, se determinaron
la Dosis Letal 50 (DLso), ver Tabla 7. Para el calculo de la DLsp se empled un
modelo sigmoideo.

Tabla 7: Valores de DLsy ¥ DL1g de efectos de muerte a 24 h post-tratamiento
en raton.
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DLso (24 h) mg/kg DL+ (24 h) mg/kg
COMPUESTO
Meloxicam 688.5 257 .1
Mel + Gab 10 527.3 527.3
Gabapentina -

Nota: gabapentina no tiene DLso debide a que no evidencié efectos de letalidad.

El analisis estadistico al comparar las DLs; de meloxicam solo y meloxicam +
Gab 10 no mostr6 diferencia estadistica, por lo que la toxicidad (letalidad) a 24
h no cambia al administrar el meloxicam solo y con Gab 10 mg/kg. Es decir, la
asociacion de meloxicam + Gab no hace mas toxico (muerte) el tratamiento a
24 h en ratén.

5: Efectos toxicos (muerte a 48 h) producidos por meloxicam, y meloxicam +
Gab 10 mg/kg en raton.

En el caso de efectos toxicos de muerte a 48 h producidos por meloxicam en
raton, el rango de dosis quedd determinado de 0.32 g/kg a 1.78 g/kg. La figura
69 muestra la CDR (muerte) de meloxicam a 48 h.

CDR (Letalidad en ratén) de Meloxicam
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Figura 69. CDR {muerte) a 48 h posi-tratamiento con meloxicam en ratén, al graficar el porcentaje de muertes
generado con cada dosis contra las dosis administradas del farmaco. Se grafica % de efecto en grupos de 10 sujelos
experimentales.

En el caso de efectos tdxicos de muerte a 48 h producidos por meloxicam +
Gab 10 mg/kg en ratén, el rango de dosis quedd determinado de 0.10 g/kg a
1.00 g/kg. La figura 70 muestra las 2 CDR de letalidad a 48 h obtenidas con
meloxicam solo, y de meloxicam en combinacién con Gab 10 mg/kg. La COR
de letalidad de la combinacién es practicamente 1a misma que la mostrada por
meloxicam solo, lo que significa que la combinacién no se hizo mas tdxica
{letalidad) que o que ya era meloxicam solo.
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CDR (Letalidad en ratén a 48 h)
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Figura 70. COR (muerle) a 48 h post-tratamiento con meloxicam solo, y de meloxicam + Gab 10 mg/kg en ratén.

Para el efecto de letalidad a 48 h post-tratamiento, se determinaron las Dosis
Letales 50 (DLsg), ver Tabla 8.

Tabla 8: Valores de DLsp de efectos de muerte a 48 h post-tratamiento en
raton.

COMPUESTO | DLsg (48 h) myg/kg DL (48 h) mg/kg
Meloxicam 551.2 212.2

Mel + Gab 10 535.3 291.6
Gabapentina -—-- —

Nota: gabapentina na tiene DLsy debido a que no evidenciod efecios de letalidad.

El analisis estadistico al comparar las DLsg de meloxicam solo y meloxicam +
Gab 10 no mostré diferencia estadistica, por lo que, nuevamente la toxicidad
(letalidad) a 48 h no cambia al administrar el meloxicam con Gab 10 mg/kg. Es
decir, la asociacién de meloxicam + Gab no hace més téxico (letalidad) el
tratamiento a 48 h en ratén.

6: Efectos téxicos (muerte a 72 h) generados por meloxicam, y meloxicam +
Gab 10 mg/kg en raton.

Para los efectos toxicos de muerte a 72 h producidos por meloxicam en raton,

el rango de dosis quedd determinado de 0.18 g/kg a 1.00 g/kg. La figura 71
muestra la CDR (muerte) generada por meloxicam a 72 h.
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CDR {Letalidad en raton) de Meloxicam
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Figura 71. CDR (muerte) a 72 h post-tratamiento con meloxicam en ratdn, al graficar €1 porcerlaje de muertes
generado con cada dosis contra las dosis administradas del farmaco. Se grafica % de efecto en grupes de 10 sujetos

expermentales.

Para los efectos toxicos de muerte a 72 h producidos por meloxicam + Gab 10

DOSIS (gfky po)

1000

mg/kg en ratén, el rango de dosis quedo determinado de 0.10 g/kg a 1.00 g/kg.
La figura 72 muestra las 2 CDR de letalidad a 72 h obtenidas con meloxicam
solo, y con meloxicam en combinacion con Gab 10 mg/kg. La CDR de letalidad
de la combinacion estd ubicada muy cerca de la CDR de meloxicam, pero del
lado derecho de en el eje “X". '
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Flgura 72. CDR (muerie) a 72 h post-tratamiento con meloaxicam solo, y de mefoxicam + Gab 10 mg/kg.
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Fueron calculadas las Dosis Letal 50 (DLsp), ver Tabla 9.

Tabla 9: Valores de DLsy de efectos de muerte a 72 h post-tratamiento en

ratén.

‘COMPUESTO DLso (72 h) mg/kg DL1o (72 h) mg/kg
Meloxicam 467.2 203.5

Mel + Gab 10 535.3 291.6
Gabapentina — —

Nota: gabapentina no tiene DLso debido a que no evidencid efectos de letalidad.
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E! andlisis estadistico al comparar las DLsp de meloxicam solo y meloxicam +
Gab 10, nuevamente, no mostro diferencia estadistica, por lo que, la toxicidad
(letalidad) a 72 h no cambia al administrar el meloxicam con Gab 10 mg/kg. Es
decir, la asociacién de meloxicam + Gab 10, no hace mas toxico (letalidad} al
meloxicam, al menos hasta [as 72 h en ratén.

Los resultados de toxicidad (letalidad) de meloxicam y de la combinacién
meloxicam + Gab 10 mg/kg en ratén confirmaron que la combinacion en estas
dosis y a estos tiempos de observacién, no fue mas toxica que meloxicam solo,
tanto en rata como en raton,

Adicionalmente puede ser calculado el “Indice Terapéutico” y el “Margen de
Seguridad" de esta combinacién, y dado que los resultados de letalidad para
meloxicam solo y combinado fueron similares a 24y 72 henrata y a 24, 48y
72 h en ratdn, haremos el ejercicio solo a 24 h y en rata como ejemplo
representativo, empleando resultados de efectos Anti-hiperalgesicos y anti-
alodinicos.

Para calcular tanto el Indice Terapéutico como el Margen de Seguridad para
efectos anti-hiperalgésicos y anti-alodinicos en rata es necesario contar con los
datos presentados en la Tabla 10.

Tabla 10: Dosis efectivas 50 y 90 de efectos anti-hiperalgésicos y anti-
alodinicos y Dosis letales 10 y 50 a 24 h post-tratamiento en rata.

COMPUESTO | Efectos Anti- | Efectos Anti- | DLso(24 h} | DL4(24 h)
hiperalgésicos | hiperalgésicos | (mg/kg) {mg/kg)
| DEso (mg/kg) | DEgs(mglkg) :
Meloxicam 4.82 21.83 1296.1 618.0
Mel + Gab 10 1.12 12.09 1188.3 569.7
COMPUESTO | Efectos Anti- | Efectos Anti- | DLsg(24 h) | DL14¢(24 h)
alodinicos alodinicos
DEso DEgqg

Meloxicam 2.99 18.71 1296.1 618
Mel + Gab 10 0.19 1.15 1188.3 559.7

Recordemos que el indice terapéutico (IT), se define como el cociente de la
DLso (24 h) / DEsp, y entre mayor sea el resultado, mas seguro el farmaco, ya
que indica las veces que es necesario aumentar la DEs para que se transforme
enlaDlsg.

Para el efecto anti-hiperalgésico:

En el caso de Meloxicam solo (a 24 h):
En el caso de Mel + Gab 10 mg/kg (a 24 h):

IT= 268.9
IT =1060.9
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El mayor IT de la combinacién Me! + Gab 10 muestra que es incluso mas
seguro que en administracion individual.

En el caso del margen de seguridad (MS)} nos indica la distancia que existe
entre una dosis efectiva que produce el efecto deseado de nocicepcion en gran
parte de la poblacién (DEg) y la dosis que empieza a ser tdxica (muerte) en
una pegquena parte de la poblacion (DLyg). Se obtiene al dividir DLig (24 h) /
DEg. Entre mas grande sea la distancia entre estas dosis, el margen de
seguridad es mejor. Nos indica las veces que es necesario aumentar la dosis
que genera el efecto deseado en el 90% de la poblacién, para que empiece a
ser toxica {letal) en el 10% de la poblacion.

Para el efecto anti-hiperalgésico:
En el caso de Meloxicam solo (a 24 h): MS = 28.31
En el caso de Mel + Gab 10 mg/kg (a 24 h): MS =46.20

El mayor MS de la combinacién Mel + Gab 10 muestra que tiene mayor
seguridad que ‘“meloxicam solo” cuando se analizan efectos anti-
hiperalgésicos. Graficamente se puede visualizar esto en la Fig. 73 y 74. Hay
mas distancia entre las DEgo ¥ DL1p de la combinacion, que entre las DEgg ¥
DL, de "meloxicam solo”.

CDR DE MELOXICAM (Rata)
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Figura 73. CDR de efectos deseados (anti-hiperalgesia) y de efectos téxicos (muerie) a 24 h post-iratamiento con
meloxicam solo. La flecha sefiala ef margen de seguridad de meloxicam a 24 h: MS= 28.31.
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CDR DE MELOXICAM + GABAPENTINA 10 mg/kg {Rata)
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Figura 74, COR de efectos deseados (anti-hiperalgesia) y de efeclos téxicos (muerle) a 24 h post-tratamiento con
meloxicam + Gab 10 mg/kg. La flecha sefiala el margen de seguridad de la combinacidn a 24 h. MS= 46.28

Un analisis similar de indice terapéutico y margen de seguridad puede ser
realizado para los efectos anti-alodinicos en rata y con efectos de letalidad a 24
h post-tratamiento.

Para el efecto anti-alodinico:
En el caso de Meloxicam solo {a 24 h): IT= 4335
En el caso de Mel + Gab 10 mg/kg (a 24 h):  IT =6059.7

El mayor IT de la combinacién “Mel + Gab 10" muestra gue para efectos
antialodinicos, es mas seguro que en administracion individual.

Nuevamente en el caso del margen de seguridad (MS), para el efecto anti-
alodinico:

En el caso de Meloxicam solo (a 24 h). MS = 33.03

En el caso de Mel + Gab 10 mg/kg (2 24 h):  MS =485.43

E! mayor MS de Mel + Gab 10 muestra que tiene mayor seguridad que
meloxicam solo. Graficamente se puede visualizar esto en la Fig. 75 y 76. Hay
mas distancia entre las DEgg y DL1p de fa combinacién, que entre las DEgg ¥
DL4o de meloxicam solo.
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CDR DE MELOXICAM (Rata)
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Figura 75. COR de efectos deseados (anti-alodinicos) y de efectos téxicos (muarte) a 24 h post-tratamiento con
meloxicam solo. La flecha sefiala el margen de seguridad de meloxicam a 24 h; MS3= 33.03

Por lo tanto, tomando en cuenta los efectos deseados y los datos de toxicidad
(muerte), 'de “indice terapéutico”, y de “margen de seguridad’, se puede
establecer claramente hasta aqui, que meloxicam en combinacion con
gabapentina 10 mg/kg puede generar en ciertas proporciones de combinacién,
adecuados efectos en dolor neuropatico (efectos anti-hiperalgésicos y anti-
alodinicos), sin aumentar la toxicidad que ya por si solo pudiera tener
meloxicam.

CDR DE MELOXICAM + GABAPENTINA 10 mg/kg (Rata)

—— Anti-Alodinia

Letalidad 24 h
—e—Letali | L 100
3 —
1 ] g
O : : 80 g
@ 1 ; 3
< I I Eo
< : | 60 £
= [ | 2
D [ :-I
o
© : l - 40 3
< ! \ P
! ' 20 F
N L
10 : DEW = 1 DEqq =
1 1.15 mg/kg 0=
| 559.7 mafkg
0 Ty T r 0
0.1 1 10 100 1000 . 10000

DOSIS (mg/kg po)

Figura 76. CDR de efectos deseados {anti-alodinicos) y de efectos toxicos (muerte) a 24 h post-tratamiento con
meloxicam + Gab 10 mg/kg. La fiecha sefiala el margen de seguridad de la comblinacion a 24 h. MS= 485,43
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ANALISIS DE EFECTOS ADVERSOS: ALTERACIONES EN PESQ
CORPORAL E INCOORDINACION MOTORA PRODUCIDOS POR
MELOXICAM, Y MELOXICAM + GABAPENTINA. ,

Analisis de alteraciones en peso corporal.

Los farmacos podrian alterar el crecimiento y ganancia de peso que tienen los
animales como un efecto adverso, por esto, fueron determinados los pesos
corporales de los animales que recibieron meloxicam solo, o en combinacion
con gabapentina. Los resultados en el caso de rata han sido resumidos y
graficados para su presentacién en las siguientes figuras.

Debido a que las combinaciones de gabapentina 10 mg/kg con meloxicam por
via oral en ratas neuropaticas, evidenciaron efectos anti-hiperalgésicos vy
antialodinicos, fueron analizados los posibles cambios que sobre el peso de los
animales pudieran tener dichas combinaciones y los componentes individuales
de las combinaciones, cuando son administradas en forma crénica, durante 7
dias, con una frecuencia de 2 veces al dia. Dado que cada dia se administraba
2 veces la dosis correspondiente, se dieron en total 14 administraciones
repetidas a cada animal, y las evaluaciones de peso eran 1 vez al dia. Por
razones practicas aln cuando tenemos las evaluaciones de peso en
tratamiento cronico por 7 dias o 14 administraciones en las figuras siguientes
solo seran presentados los datos de 6 dias o 12 administraciones crdnicas,
esto no afecta las conclusiones finales de esta seccidn.

“La figura 77, muestra en el eje “X" tiempo, es decir ndmero de dias de
evaluacion, y el eje “Y” el peso (gramos) de las ratas, que fueron ganando
durante su crecimiento. La figura muestra el peso del grupo de ratas control (e}
que solo recibieron las administraciones crénicas del vehiculo, y tambien se
muestra e! peso del grupo de ratas que recibié gabapentina 10 mg/kg en forma
cronica (w). No hubo cambio en el peso ganado a través del tiempo. Los trazos
mostrados por ambos grupos son iguales, lo que establece que la gabapentina
en la dosis de 10 mg/kg via oral y en forma crénica (14 administracienes), no
reduce o aumenta el peso de los animales experimentales (ratas). Esto también
puede evidenciarse en la fig. 78. que muestra el incremento en peso que
tuvieron ambos grupos y no se observa diferencia con el peso ganado a través
de los dias por el grupo control.
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Figura 77. Grafica que compara el peso de las ratas que formaron el grupoe control {solo con administracion crénica del
vehiculo), v el peso de ratas que fueron administradas con gabapentina 10 mg/kg por via oral 2 veces al dia, Alin
cuando se presentan los resultados de 6 dias {12 administraciones), se hizo el sequimiento por 7 dias o 14
administraciones repetidas y no hubo variacion. Se grafica la medla ¢ E.E. de una n=5 animales.
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Figura 78. Grafica que muestra la ganancia de peso en gramos, de un grupo contro (tratamiento crénico con vehicula),
y un grupo tratado cronicamente con gabapentina 10 mg/kg por via oral 2 veces al dla. Se grafica fa media + €€, de
una n=6 animales.

La Fig. 79 muestra los cambios que en el peso (g) generd meloxicam solo ()
en diferentes dosis y la combinacién correspondiente de meloxicam + Gab 10
mg/kg ( A) en forma crénica con 14 administraciones, y se hace la comparacién
con el grupo control (@) que solo recibié vehiculo también en forma cronica. La
pendiente de crecimiento en peso es similar entre el grupo control y para los
primeros 4 grupos de dosis de meloxicam menor a 10 mg/kg. Por to que en
esas dosis de meloxicam solo o combinado con Gab no hubo alteraciones en el
desarrolio y peso de los animales que recibieron en forma cronica los
tratamientos. En el caso de los grupos que recibieron meloxicam 10 mg/kg solo
o combinado con Gab 10 mg/kg si hubo algunas alteraciones, como puede ser
visto en la 5° Figura correspondiente, hay un cambio ligero en la curva
correspondiente a meloxicam 10 mgfkg solo, indicando que el peso de los ratas
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no siguié aumentando como lo hacfan las ratas controi. En el grupo que recibio
la combinacion meloxicam 10 + Gab 10, se observa una mayor dispersion en el
error estandar graficado para ese grupo, aunque una tendencia similar a la del
grupo control. En el caso de las graficas adonde el grupo ya sea de meloxicam
solo o combinado aparece mas arriba del grupo control, se debe a que esos
grupos al inicio tenian en promedio un peso mayor.
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_ Figura 79. Grafica que compara el peso de las ratas que formaron el grupo control {administracién cronica del
vehiculo), &l peso de ratas que fueron administradas crénicamente con diferentes dosis de meloxicam, y los grupos que
recibleron crénicamente meloxicam + gabapentina 10 mg/kg por via oral 2 veces al dia. Aln cuando se presentan los
resultadas de 6 dias (12 administraciones), se hizo el seguimiento por 7 dias o 14 administraciones repetidas y no hubo
variacidn, Se grafica la media £ £.E. de una n=6 animales.

Debemos recordar, que como se comentd anteriormente, durante los
tratamientos cronicos, solo los grupos de animales que recibieron meloxicam
10 mg/kg solo o combinado con Gab 10 mg/kg, evidenciaron efectos adversos
y téxicos de muerte ya casi al final del periodo de tratamiento (después de 10
administraciones).

En la figura 80 podemos analizar los incrementos en peso que tuvieron los
animales en los diferentes grupos. Nuevamente podemos determinar que la
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tendencia que siguieron los grupos tratados fue similar a la del grupo control,
con excepcidon de los grupos que recibieron meloxicam 10 mg/kg solo ©
combinando con Gab 10 mg/kg, en donde se cbserva una ganancia de peso
més discreta para los animales que recibieron meloxicam solo y una mayor
variacién en los incrementos en peso del grupo que recibié la combinacion.
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Figura 80, Grafica que muestra la ganancia de pesc en gramos, de un grupo control (tratamiento crénico con vehicuto),
de los grupos tralados crénlcamente con diferenies dosis de meloxicam y de ios grupes que recibleron crénicamente
meloxicam + gabapentina 10 mg/kg por via oral 2 veces al dia. Se grafica la media + E.E. da una n=6 animales.

Como conclusion de esta parte, puede estabiecerse que el andlisis de peso de
los animales que recibieron cronicamente cada una de las combinaciones (que
mostraron sinergismo de efectos anti-hiperalgésico y anti-alodinico), mostro
que no se generan alteraciones en el cambio de peso que tienen las ratas por
su crecimiento normal, con excepcion de los grupos gue recibieron meloxicam
10 mglkg solo o combinado. Es decir, ni las combinaciones eficaces
farmacoldégicamente, ni los componentes individuales de dichas
combinaciones, produjeron alteraciones en el crecimiento y desarrolio de los
animales de laboratorio (rata).
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Para detectar en que grado, dosis grandes de los componentes de las
combinaciones producen cambios en el peso de los animales, fueron
analizados los pesos de los animales que recibieron dosis grandes, y que
estaban en la parte baja de la sigmoidea 0 CDR de de toxicidad (muerte). La
figura 81 muestra la evolucion de los pesos de los animales que recibieron o €l
vehiculo {e) o una dosis grande de gabapentina (4800 ¢ 6 6761 ¢ mg/kg} en
forma aguda. Se puede observar que al no cambiar la pendiente, la
gabapentina no altera ia ganancia de peso de los animales de experimentacion.
La fig. 82 confirma que cuando los animales reciben gabapentina, no se altera
el curso de ganancia de peso de los animales.

Evelucién de pesos bajo administracion de gabapentina en

alta dosis
220 4
200 +
wg—Yehiculo

180 4 —t—Gabapantin 4800
. mghkg
z
g 160 —a~Gabapentine 6761
@ mgikg
d

140 4

120 4

100 ¥ T v T n

g 1 2 3 4 5

Tiempo {dias)

Figura 81, Gréfica que compara el peso de las ratas que formaron e grupo control (vehiculo), y el peso de los animales
que recibieron dosis grandes de gabapentina 4800 mg/kg y 6761 mg/kg en dosis Unica. Se grafica fa media + EE.,
n=10 animales.
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Cambio de peso con respecto al inicial bajo administracion
de Gabapentina en alta dosis.

40 -
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20 —a—Gabapenting
4500 mphg

10 4 ~-o—Gabapentina
6761 mgfkg

-10 4

Cambio da peso (g}
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Figura 82. Grafica que muestra la variacién de peso que genera gabapentina en dosis alta y comparagion con grupo
control {vehiculo} en rata. Se realizé una sola administracion de dosis alta y se detarminaron los pesos por 4 dlas. Se
grafica la media ¢ E.E., n=10 animales.

La figura 83 muestra la evolucion de los pesos de los animales que recibieron
una dosis grande de meloxicam 177.8 ( A) solo y en combinaciéon con Gab 10
mg/kg (#) en forma aguda. Se puede observar que estas dosis de meloxicam si
modifican la ganancia de peso de los animales de experimentacién: la
pendiente mostrada por los grupos que recibieron meloxicam solo o en
combinacion, si es diferente de la pendiente mostrada por el grupo control. La
fig. 84 confirma que cuando los animales reciben meloxicam en dosis alta, si se
- altera el curso de ganancia de peso de los animales. Recordemos que las dosis
de meloxicam que produjeron sinergismo estaban en el rango de 0.1 a 10
mg/kg, dosis muy alejadas de las que modificaron el peso de las ratas: 177.8
mg/kg, dosis que da inicio a la CDR de efectos téxicos (letalidad).

Evolucion de los pesos bajo administracion de Meloxicam
solo y en combinacién con Gabapentina 10 mg/kg
200 -
190 -
180 1 —e—Vehiculo
170 -
—a—Meloxicam 177.8
. 160 1 mghg
2
"2 150 A —e—Meloxlcam 177.8 + Gabh
£ 10 mg/kg
140 -
130 -
120 A
110 -
100 T r . . '
0 1 2 3 4 5
Tiampo {dias)
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Figura B3. Grafica que compara el peso de las ratas que formaron el grupo control (vehiculo), y el peso de los animales
que recibieron una dosis grande de meloxican {177.8 mg/kg) en dosis Unica. La dosis empleada de meloxicam es dosis
que inicia fa COR de efecto muerte. Se grafica la media ¢ E.E., n=10 animales.

Cambio de peso con respecto al inicial bajo administracion
de Meloxicam solo y en combinaciéon con Gabapentina 10

mg/kg
40 1
—tp Vi

30 1 ehituio
. 20 4 ~ete—=Meloxicam 177.8
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2
=] ——Melaxlcam 177.8
3 + Gab 10 mp/kg
a
]
] \
Q
= 3
E
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Q

30 1

40 -
Tlempo (dias)

Figura B4. Grafica que muestra la variacién de peso que genera meloxicam en dosis alta y comparacion can grupo
control {vehiculo} en rata. Se realizé una sola administracién de dosis alta y se determinaron los pesos por 4 dlas. Se
grafica la media + E.E., =10 animales.

Se puede establecer que dosis de meloxicam cercanas a las téxicas (muerte) si
modifican el crecimiento y ganancia de peso de las ratas.

En el caso de raton se presentd un comportamiento similar en administracion
aguda y unica: dosis grandes tanto de meloxicam solo (177.8 mg/kg), como

combinado, si modifican la ganancia de peso de los ratones; y como ejemplo se .

muestran las siguientes graficas. La fig. 85 muestra que en ratén, meloxicam
177.8 mg/kg (m) modifica la ganancia de peso de los ratones, y tambien se
modifica el peso de ratones que reciben una combinacién que contiene
meloxicam 177.8 mg/kg + gabapentina 10 mg/kg (A). La fig. 86 confirma los
cambios en peso de los ratones producida por la dosis grande de metoxicam.
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Evolucién de pesos bajo administracién de Meloxicam soloy
con gabapentina
40.0 W
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Figura 85, Grafica que compara ¢! peso de ratones que formaren el grupo caniro! (vehiculo), y el peso de los animales
gue recibieron meloxicam 177.8 mg/kg, ¥ la combinacién meloxicam 177.8 + gabapentina 10 mg/kg en dosis Unica. Se
grafica la media + E.E., n=10 ratones.
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Figura 86, Grafica que muestra la variacién de peso que genera meloxicam 177.8 y la combinacién melaxicam 177.8 +
gabapentina 10, y comparacién con grupo control (vehlculo) en ratdn. Se realizé una sola administracion y se
daterminaron los pesos por 4 dias. Se grafica |a media ¢ E.E., n=10 animales.

Conclusién de esta seccion: tanto en rata como en ratén, las combinaciones
meloxicam + gabapentina detectadas con valor terapéutico por su actividad
anti-hiperalgésica como anti-alodinica, no afectaron la ganancia de peso en
administracién Unica, ni aun en tratamiento crénico (con excepcion de la
combinacion meloxicam 10 mg/kg + gabapentina 10 mg/kg). Esto mismo se
observé al analizar también los componentes individuales de dichas
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combinaciones. Sin embargo, dosis grandes tanto de meloxicam solo como en
combinacion {gabapentina 10 mg/kg), dosis cercanas a las dosis toxicas
(letalidad) si alteraron la ganancia de peso de los animales.

Analisis de alteraciones en coordinacién Motora.

Para analizar la coordinacién motora, y los efectos que sobre esta pudieran
generar tanto meloxicam individual como en combinacién con gabapentina, se
hizo uso de la prueba de Rota-Rod tanto en rata como en ratén. Para realizar
esta prueba se colocaron los animales sobre un cilindro (7 cm de diametro)
girando a una velocidad de 10 rpm. Fueron entrenados para caminar sobre el
cilindro durante 10 min un dia antes de la prueba. El dia de |la prueba, se
colocaron los animales en el Rota-Rod vy se registré el numero de caidas por un
periodo de 5 min.

Resulta de interés analizar los posibles efectos que pudieran tener meloxicam y
gabapentina en forma individual y combinada en las proporciones detectadas
como de valor farmacolégico (mejoria de la actividad anti-hiperalgésica y anti-
alodinica) en la rata por sus efectos de sinergismo. Por esta razon fueron
analizados los efectos que sobre la coordinacion motora (efectos de aiteracion
sobre SNC) pudieran tener en rata y raton: gabapentina 10 mg/kg, meloxicam
0.1, 0.3, 1.0, 3.2 y 10 mg/kg vy las combinaciones con Gab 10 en tratamiento
agudo y cronico.

Resultados en rata:
En administracién aguda:
1) Las ratas que recibieron el vehiculo (PEG al 15% en
carboximetilcelulosa al 0.5%), gabapentina 10 mg/kg, meloxicam 0.1,
0.3, 1.0, 3.2 y 10 mg/kg y las combinaciones correspondientes con Gab
10, no evidenciaron alteraciones en la coordinacién motora.

2) Las ratas que recibieron dosis de mefoxicam mayores de 177.8 mg/kg si
empezaron a presentar alteraciones en la coordinacién motora, pero son
dosis tan grandes que ya empiezan generan efecto de toxicidad (muerte)
en la poblacién de ratas, y alteraciones en peso corporal, razon por la
cual ya ni es posible realizar las evaluaciones en todas las ratas ya que
algunas mueren. Las ratas que recibieron gabapentina aun en dosis de
6761 mg/kg no evidenciaron alteraciones en la coordinaciéon motora.

3) Los ratones que recibieron ¢! vehiculo, gabapentina 10 mg/kg,

meloxicam 3.2, 10 y 17.8 mg/kg y las combinaciones no evidenciaron.

alteraciones en la coordinacion motora. Sin embargo los ratones que
recibieron dosis mayores de 177.8 mg/kg si empezaron a presentar
alteraciones en coordinacién motora, pero eran dosis ya elevadas y que
también causaban en algunos ratones el efecto de muernte.

En administracién cronica:
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1) Ratas control que recibieron solo el vehicuio por via oral en
administracion repetida 2 veces al dia por 7 dias, no mostraron caidas
en las pruebas de coordinacion motora, Lo mismo sucedi6 con las ratas
que recibieron las combinaciones o los componentes individuales en
forma crénica (14 administraciones). Como se menciono antes algunas
ratas que recibieron meloxicam 10 mg/kg solo o combinado presentaron
efectos de toxicidad (muerte), pero estas hasta el dia anterior a la
muerte no evidenciaron alteraciones en coordinacion motora.

CONCLUSION GENERAL.:

E| andlisis para conocer si habia interaccion farmacoloégica (mejoria de efectos
anti-hiperalgésicos y anti-alodinicos) de meloxicam + gabapentina en un
modelo de dolor neuropético en animales de laboratorio (rata), permitié detectar
gue meloxicam tiene cierta eficacia en dolor neuropatico, o mismo sucedio con
gabapentina de quien ya se esperaba actividad adecuada en estas condiciones
experimentales. También se detecté que hay asociaciones de meloxicam con
gabapentina, en proporciones particulares, que generan adecuados efectos
anti-hiperalgésicos y anti-alodinicos, mejorando importantemente la eficacia y
potencia de meloxicam al ser combinado con gabapentina, lo que sugeriria un
importante papel como agentes gque interaccionan adecuadamente en dolor
neuropético. El andlisis de indice terapéutico y margen de seguridad de
meloxicam solo y combinado, mostré que la combinacion no favorece los
efectos toxicos de muerte mas alla de los efectos toxicos que ya posee el
mismo meloxicam. Adicionalmente, no hay aparicién de efectos letales y
alteraciones de la coordinacién motora en los animales que reciben la
combinacién en dosis suficientes para potenciar efectos anti-hiperalgésicos y
anti-alodinicos, cuando son administradas en forma aguda, y en forma cronica
cuando las dosis de las combinaciones estan por debajo de meloxicam 10
mg/kg y gabapentina 10 mg/kg. Estas Oltimas dosis son particulares para la
rata o ratén y no pueden ni deben ser extrapoladas al humano, en donde el
rango de dosis Util de cada farmaco y combinacion es diferente.
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