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Resumen
Justificación  y  objetivo:  Evaluar  los  efectos  antinociceptivos  del  meloxicam  subaracnoideo
sobre la  hipernocicepción  mecánica  inducida  por  la  carragenina  en  ratones.
Métodos:  Estudio  aleatorizado  y  controlado.  Dieciocho  ratones  Wistar,  machos  adultos,  fueron
sometidos  a  la  implantación  de  una  cánula  subaracnoidea  y  aleatoriamente  distribuidos  en
2 grupos:  el  grupo  i recibió  5  �l  de  solución  salina,  mientras  que  al  grupo  ii  se  le  administró
30 �g  de  meloxicam,  ambos  por  vía  subaracnoidea.  La  hipernocicepción  mecánica  fue  inducida
mediante  inyección  intraplantar  de  carragenina  y  fue  calculada  con  el  uso  de  un  analgesímetro
digital cada  30  min  durante  un  período  de  4  h.  Los  resultados  fueron  registrados  como  el  �

del umbral  de  retirada  (g),  calculado  restándose  el  valor  de  las  medidas  posteriormente  a  los
tratamientos,  del  valor  basal.
Resultados:  Los  valores  medios  del  �  del  umbral  de  retirada  fueron  menores  en  el  grupo  tratado
con meloxicam  en  todos  los  momentos  de  evaluación  entre  45  y  165  min,  sin  embargo,  no  se
demostró significación  estadística  (p  =  0,835)  para  esa  diferencia.
Conclusión:  La  administración  subaracnoidea  del  meloxicam  en  la  dosis  de  30  �g/animal---1 no
fue capaz  de  suprimir  la  hipernocicepción  mecánica  en  un  modelo  de  dolor  inflamatorio  inducido
por la  administración  intraplantar  de  carragenina  en  ratones.  Los  datos  sugieren  que  deben

investigarse  otras  dosis  antes  de  descartar  el  efecto  del  fármaco.
© 2014  Sociedade  Brasileira  de  Anestesiologia.  Publicado  por  Elsevier  Editora  Ltda.  Todos  los
derechos reservados.
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Subarachnoid  meloxicam  does  not  inhibit  the  mechanical  hypernociception
on  carrageenan  test  in  rats

Abstract
Background  and  objective:  Evaluate  the  antinociceptive  effects  of  subarachnoid  meloxicam  on
the mechanical  hypernociception  induced  by  carrageenan  in  rats.
Methods:  Randomized  controlled  trial.  Eighteen  adult  male  Wistar  rats  underwent  a  cannula
implantation  into  the  subarachnoid  space  and  were  randomly  divided  into  two  groups:  group  i

received saline  solution  5  �L,  while  group  ii  received  meloxicam  30  �g.  The  mechanical  hyper-
nociception  was  induced  by  intraplantar  injection  of  carrageenan  and  evaluated  using  a  digital
analgesymeter  every  30  min  during  a  4  h  period.  The  results  were  recorded  as  the  �  withdrawal
threshold (in  g),  calculated  by  subtracting  the  measurement  value  after.
Results:  The  �  withdrawal  threshold  mean  values  were  lower  in  the  group  of  patients  treated
with meloxicam  over  all  time  points  between  45  and  165  min,  however,  there  was  no  statistical
significance  (P  =  .835)  for  this  difference.
Conclusion:  Subarachnoid  meloxicam  at  a  dose  of  30  �g.animal---1 did  not  suppress  the  mecha-
nical hypernociception  in  a  model  of  inflammatory  pain  induced  by  intraplantar  administration
of carrageenan  in  rats.  The  data  suggest  that  other  dosages  should  be  investigated  the  drug
effect is  discarded.
© 2014  Sociedade  Brasileira  de  Anestesiologia.  Published  by  Elsevier  Editora  Ltda.  All  rights
reserved.
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Introducción

Las  evidencias  han  demostrado  que  los  antiinflamato-
rios  no  esteroideos  (AINE)  tienen,  además  de  la  acción
periférica  reconocida,  un  poderoso  efecto  en  los  esta-
dos  de  dolor  experimental  que  es  independiente  de  sus
efectos  antiinflamatorios1.  Adicionalmente  a  su  acción
de  inhibición  de  la  síntesis  de  prostaglandinas  periféri-
camente,  ha  sido  mostrada  una  acción  central  de  los
AINE  mediante  estudios  experimentales  en  los  cuales
esos  fármacos  demuestran  una  mayor  potencia  por  la
vía  subaracnoidea  cuando  se  compara  con  la  adminis-
tración  sistémica2,3.  Varios  estudios  han  evidenciado  que
ambas  formas  de  la  ciclooxigenasa  (COX)  están  consti-
tutivamente  expresadas  en  el  cerebro  y  en  la  médula
espinal  de  los  ratones4,  siendo  COX-2  la  isoforma  predo-
minante  en  el  cuerno  dorsal  de  la  médula  espinal5.  La
administración  espinal  de  los  fármacos  antiinflamatorios
ha  demostrado  suprimir  el  reflejo  de  las  fibras  C,  inhi-
bir  la  sensibilización  neuronal  en  el  cuerno  dorsal  de  la
médula  espinal  y  atenuar  el  dolor  inflamatorio  de  larga
duración2,6---11.

El  meloxicam  es  un  analgésico  y  antiinflamatorio  no
esteroideo  que  pertenece  a  la  clase  del  ácido  enólico,  pre-
sentando  preferencia  por  la  isoenzima  COX-212.  A  diferencia
de  muchos  otros  AINE,  tiene  una  alta  biodisponibilidad
oral  y  una  larga  vida  media,  aunque  no  esté  exento  de
efectos  colaterales13.  Hay  pocos  estudios  que  abordan  la
administración  del  meloxicam  por  las  vías  espinales14---17

y  no  calculan  sus  efectos  sobre  el  dolor  inflamatorio

agudo.  El  objetivo  de  la  presente  investigación  fue  calcu-
lar  el  poder  antinociceptivo  del  meloxicam  subaracnoideo
sobre  el  dolor  agudo  inducido  por  la  carragenina  en  rato-
nes.
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ateriales y  métodos

l  protocolo  experimental  utilizado  fue  analizado  y  apro-
ado  por  la  Comisión  de  Ética  en  el  Uso  de  Animales  de  la
nstitución.  Los  ratones  fueron  alojados  individualmente  a
na  temperatura  controlada  (21-24 ◦C)  y  ciclo  luz-oscuridad
e  12  h,  con  agua  y  alimento  ofertados  ad  libitum  como
ínimo  durante  14  días.
Los  animales  fueron  preparados  para  cirugía  bajo

nestesia  con  quetamina  y  xilazina  (100  y  10  mg/kg---1

ía  intraperitoneal,  respectivamente),  y  a  continuación,
ometidos  a la  implantación  de  la  cánula  en  el  espacio  suba-
acnoideo  de  acuerdo  con  una  modificación  de  la  técnica
reviamente  descrita  en  la  literatura18.  En  resumen,  los
nimales  fueron  colocados  en  decúbito  ventral,  con
os  miembros  anteriores  y  posteriores  fijados  en  abducción

 con  la  cabeza  levemente  elevada  con  relación  al  resto
el  cuerpo.  Después  de  desinfectar  la  piel  de  la  región
tlantooccipital,  se  realizó  una  incisión  vertical  de  aproxi-
adamente  2  cm  de  extensión  en  la  línea  media  de  la  región,

niciándose  en  el  punto  entre  las  orejas  y  extendiéndose
asta  la  cola.  El  tejido  subcutáneo  y  los  músculos  biven-
er  cervicis  y rectus  capitis  dorsalis  mayor  fueron  apartados
or  disección  roma.  Con  la  retracción  de  la  musculatura,  la
uramadre  y  la  cisterna  magna  fueron  visualizadas,  y  des-
ués  de  la  exposición  de  la  membrana  atlantooccipital,  se
só  una  aguja  18  G  para  perforar  su  región  central,  hasta  que
curriese  la  salida  del  líquido  cefalorraquídeo.  Una  cánula
e  polietileno  PE-10  (#BB31695-PE/1,  Scientific  Commodi-
ies,  Lake  Havasu  City-AZ,  EE.  UU.)  se  insertó  a  través  del

rificio  y  se  dirigió  8,5  cm  caudalmente  en  el  interior
el  espacio  subaracnoideo,  hasta  llegar  a  la  región  del  alar-
amiento  lumbar.  La  medida,  el  corte  y  la  marcación  de
as  cánulas  con  pintura  de  esmalte  fueron  realizados  en  el
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ciese  contra  la  superficie  plantar  durante  la  comprobación.
26  

eríodo  previo  al  experimento,  siendo  ese  material  indivi-
ualmente  empaquetado  y  esterilizado  con  óxido  de  etileno.
a  porción  craneal  de  la  cánula  se  insertó  a  través  de  una
guja  18  G,  permitiendo  su  acomodación  en  el  tejido  subcu-
áneo,  para  poder  salir  de  la  piel  cerca  de  la  parte  superior
e  la  cabeza.  Los  músculos  y  la  piel  fueron  suturados  y  el
xtremo  externo  del  catéter  fue  ocluido  con  la  inserción
e  un  pequeño  fragmento  de  aguja  dental  (30  G  ×  21  mm).
inalmente,  la  porción  externa  de  la  cánula  se  fijó  a  la  piel
on  una  sutura.  Durante  el  período  posterior  a  la  implan-
ación  de  la  cánula,  los  animales  fueron  mantenidos  en
nas  cajas  plásticas  individuales  bajo  las  mismas  condicio-
es  del  período  previo.  El  día  siguiente  a  la  colocación
e  la  cánula,  los  animales  fueron  evaluados,  de  modo
ue  los  déficits  neurológicos  se  pudiesen  comprobar.  Los
ue  presentaron  alteraciones  neurológicas  fueron  excluidos
el  estudio.

Dieciocho  ratones  Wistar,  con  un  peso  de  300-450  g,  fue-
on  preparados  con  éxito  para  el  estudio,  y  un  día  después
e  la  colocación  de  la  cánula,  fueron  sometidos  al  test  de
valuación  de  la  hipernocicepción  mecánica  inducida  por
a  carragenina.  Para  eso,  se  usó  un  analgesímetro  digital
Insight  Ltda  Equipamentos  Científicos, Ribeirão  Preto-SP,
rasil),  de  acuerdo  con  la  técnica  previamente  descrita19,
n  la  cual  un  transductor  de  presión  equipado  con  una  punta
e  polipropileno  de  7  mm2 fue  aplicado  perpendicularmente

 la  superficie  plantar  derecha  de  los  animales,  con  una
resión  linealmente  creciente.  El  equipamiento  registró  la
uerza  ejercida,  expresada  en  gramos  (g),  con  una  exac-
itud  de  0,1  g.  La  estimulación  del  miembro  fue  repetida
asta  que  el  animal  presentase  3  medidas  similares  (la  dife-
encia  entre  el  valor  más  alto  y  el  más  bajo  fuese  inferior

 10  g).  Así,  el  comportamiento  nociceptivo  se  cuantificó
 través  del  promedio  de  3  valores  expresados  en  gramos,
ue  representa  el  umbral  de  retirada  de  la  pata  al  estímulo
ecánico,  en  cada  momento  de  la  evaluación.  Fueron  consi-
erados  como  respuesta  positiva  la  retirada  del  miembro  al
ontacto  con  la  punta  o  el  comportamiento  de  sacudir  y/o
amer  el  miembro  al  momento  o  inmediatamente  después
e  la  estimulación  (flinch).  La  ambulación  fue  considerada
na  respuesta  ambigua,  por  tanto,  cuando  ocurrió  en  el
omento  de  la  aplicación  del  test,  este  se  repitió.
Aproximadamente  30  min  antes  del  inicio  de  las  evalua-

iones,  los  ratones  fueron  transferidos  al  lugar  donde  se  iban
 realizar  los  test:  cajas  acrílicas  con  un  suelo  de  alam-
res  no  maleable,  en  una  sala  silenciosa,  permitiendo  su
limatización,  constatada  por  el  cese  del  comportamiento
e  limpieza  y  la  exploración  de  la  región.  A  lo  largo  de
se  período,  fueron  realizadas  aproximadamente  5 estimu-
aciones  de  los  miembros  de  los  animales,  para  permitir  su
amiliarización  con  el  estímulo  aplicado.  A  continuación,
ueron  establecidos  los  valores  basales  de  cada  animal.

Una  vez  registrados  los  valores  basales,  se  cogieron  los
nimales  y  se  procedió  a  la  retirada  del  fragmento  metálico
clusivo  del  catéter.  A  continuación,  los  animales  fueron  dis-
ribuidos  aleatoriamente  en  2  grupos.  Los  del  grupo  i  (GI,

 =  9)  fueron  sometidos  a  la  administración  subaracnoidea
e  5  �L  de  solución  salina,  mientras  que  los  animales  del
rupo  ii  (GII,  n  =  9)  recibieron  30  �g  de  meloxicam  diluidos

n  una  solución  salina  hasta  un  volumen  final  de  5  �L,  por
a  misma  vía.  Las  soluciones  fueron  administradas  con  la
yuda  de  una  micro  jeringuilla  Hamilton  de  10  �L  (701N,
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amilton  Company,  Reno-NV,  EE:  UU.)  durante  un  período
e  30  seg.  Realizado  tal  procedimiento,  fueron  inyectados
0  �L de  solución  salina  estéril  para  el  lavado  del  catéter.

Inmediatamente  después  de  la  administración  de  las  sus-
ancias  en  el  espacio  subaracnoideo,  carragenina-lambda
0,1  ml  de  carragenina  2,5%)  se  inyectó  en  la  región  intra-
lantar  del  miembro  derecho,  siguiendo  la  técnica  descrita
reviamente  en  la  literatura20.  El  momento  de  la  inyec-
ión  de  la  carragenina  fue  registrado  como  tiempo  0  (T0),

 las  evaluaciones  posteriores  fueron  realizadas  cada  30  min
urante  las  4  h  posteriores  a  la  administración  del  fármaco,
ara  obtenerse  un  perfil  temporal  de  acción  de  la  misma.
odas  las  evaluaciones  fueron  realizadas  por  un  componente
el  equipo  que  no  conocía  el  tratamiento  al  cual  cada  ani-
al  se  sometió.  Una  vez  que  los  animales  fueron  testados

n  los  períodos  anteriores  y  posteriores  a  la  administración
e  los  fármacos,  los  resultados  fueron  registrados  como  el

 del  umbral  de  retirada  (g),  calculado  restándose  el  valor
e  las  medidas  después  de  los  tratamientos,  del  valor  basal,

 confrontado  esos  valores.
Los  datos  aparecen  como  media  ±  desviación  estándar.

os  valores  del  �  del  umbral  de  retirada  fueron  comparados
on  el  uso  del  análisis  de  variancias  con  medidas  repeti-
as  y  2  factores,  siendo  el  grupo  (GI  o  GII)  el  factor  fijo

 el  momento  (tiempo  cada  30  min)  el  factor  de  repetición.
ara  el  análisis  se  presupuso  una  matriz  de  correlaciones
o  estructuradas  entre  los  momentos  de  evaluación.  Los
nálisis  fueron  realizados  con  el  software  SAS  versión  8.0
ara  Windows  y  el  nivel  de  significación  fue  determinado  en

 < 0,05.

esultados

on  el  paso  del  tiempo  se  dio  un  aumento  promedio  del  �

el  umbral  de  retirada,  siendo  sus  valores  estadísticamente
ayores  en  las  evaluaciones  con  210  y  240  min  con  relación

 las  demás  (p  <  0,05).  Pudieron  ser  constatadas  diferencias
ntre  otros  momentos  de  evaluación,  siempre  existiendo
n  aumento  promedio  del  �  del  umbral  de  retirada  con  el
ranscurrir  del  experimento,  como  se  muestra  en  la  tabla  1.

Los  valores  promedio  del  �  del  umbral  de  retirada  fue-
on  menores  en  el  grupo  tratado  con  meloxicam  en  todos  los
omentos  de  evaluación  entre  45  y  165  min,  a  pesar  de  no

aber  sido  demostrada  significación  estadística  (p  =  0,835)
ara  esa  diferencia  (fig.  1).  Diferencias  promedio  en  el  �

el  umbral  de  retirada  se  dieron  entre  los  momentos  de
valuación  dentro  de  cada  grupo  (p  <  0,001).

Durante  la  evaluación  de  la  antinocicepción,  2  ratones,
mbos  pertenecientes  al  GI,  tuvieron  respuestas  clíni-
amente  diferenciadas  después  de  la  inducción  de  la
iperalgesia.  Esos  animales  mostraron  la  presencia  de  secre-
ión  ocular,  un  significativo  cansancio,  con  vocalizaciones
n  reposo  y  negativa  a  apoyar  el  miembro  sometido  a  la
plicación  de  carragenina,  sugiriendo  la  presencia  de  dolor
ntenso.  La  evaluación  antinociceptiva  de  esos  ratones  tuvo
n  grado  de  dificultad  elevado  con  relación  a  los  demás,
isto  que  los  animales  no  permitían  que  una  fuerza  se  ejer-
n  esos  casos,  los  animales  levantaban  el  miembro  afectado,
eguido  del  movimiento  de  la  punta,  no  ejerciendo  resis-
encia  a  la  presión  ejercida.  Como  resultado,  tales  animales
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Tabla  1  Diferencia  media,  error  estándar  y  valor  de  p  del
� del  umbral  de  retirada  (g)  en  los  ratones  de  los  grupos
GI y  GII,  en  los  diferentes  momentos  de  evaluación  de  la
hipernocicepción  inducida  por  la  inyección  intraplantar  de
carragenina

Evaluaciones
(min)

Diferencia  media
estimada

Error
estándar

p

30-60  −4,13  3,38  0,914
30-90 −5,60  3,82  0,813
30-120 −7,59  2,96  0,234
30-150 −13,64 4,03 0,055
30-180  −15,30 4,24 0,036
30-210  −23,50 3,68 <  0,001
30-240  −27,76  2,53  <  0,001
60-90  −1,47  2,42  0,998
60-120 −3,46  2,58  0,872
60-150 −9,51  3,13  0,104
60-180 −11,16  3,67  0,104
60-210 −19,37  2,71  <  0,001
60-240  −23,63  2,88  <  0,001
90-120  −1,99  2,84  0,996
90-150 −8,04  2,67  0,111
90-180 −9,70  3,35  0,136
90-210 −17,90  2,71  <  0,001
90-240  −22,16  2,99  <  0,001
120-150  −6,06  2,41  0,254
120-180  −7,71  3,81  0,497
120-210  −15,92  2,22  <  0,001
120-240  −20,18  2,80  <  0,001
150-180  −1,65  3,37  1,000
150-210  −9,86  2,60  0,025
150-240  −14,12 3,02  0,004
180-210  −8,21 2,36 0,046
180-240  −12,47 3,03  0,013
210-240  −4,26 2,48 0,677
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Figura  1  Valores  promedios  del  �  del  umbral  de  reti-
rada ±  desviación  estándar  (g)  en  los  diferentes  momentos  de
evaluación  de  la  hipernocicepción  mecánica,  en  ratones  some-
tidos a  la  administración  SA  de  solución  salina  (GI)  o  meloxicam
(GII).
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uvieron  altos  valores  del  umbral  de  retirada,  que  no  estaban
 tono  con  lo  que  pudo  ser  clínicamente  observado.

iscusión

a  efectividad  de  los  AINE  convencionales,  de  los  inhibidores
e  la  COX-2  y  de  los  anticuerpos  monoclonales  antiprosta-
landina  E2 como  agentes  antiinflamatorios  en  los  modelos
xperimentales  utilizando  la  carragenina  está  hoy  por  hoy
uy  bien  descrita  en  la  literatura20---22.  Sus  acciones  fueron

radicionalmente  atribuidas  a  la  inhibición  de  las  prostaglan-
inas  periféricas,  las  cuales  ejercen  un  importante  papel  en
a  sensibilización  de  los  nociceptores  en  el  sitio  de  lesión23,
na  vez  que  la  inyección  intraplantar  de  carragenina  induce
n  significativo  aumento  en  la  expresión  de  COX-2,  como
ambién  en  la  producción  de  prostaglandina  E2

24.  Las
antidades  relativas  de  cada  isoforma  que  están  expresa-
as  en  los  diferentes  tejidos  pueden  sin  embargo  variar  y
er  moduladas  en  condiciones  patológicas.  Así,  contrastando
on  otros  órganos,  el  cerebro  normal  del  ratón,  como  tam-
ién  la  médula  espinal,  expresan  más  COX-2  que  COX-125,

 hay  datos  que  confirman  su  papel  en  el  procesamiento
ensorial  del  dolor26.  Así,  una  serie  de  evidencias  experi-
entales  nos  sugieren  actualmente  que  los  AINE  ejercen

u  acción  analgésica  también  por  su  actividad  sobre  el  sis-
ema  nervioso  central,  por  añadidura  a  su  reconocida  acción
eriférica25.

Diversos  fármacos  han  sido  administrados  por  vía  espinal
n  un  intento  de  comprobar  tal  mecanismo,  y  la  ausencia
e  efectos  consistentes  del  meloxicam  subaracnoideo  sobre
a  nocicepción  inducida  en  el  modelo  experimental  utilizado
e  contrapone  a  los  hallazgos  de  otros  autores,  que  repor-
an  una  actividad  antinociceptiva  después  del  uso  espinal  de
tros  AINE2,14,15,20,27---32. Resaltamos  sin  embargo,  que  aun-
ue  hay  una  variedad  de  trabajos  que  investigan  el  poder
ntinociceptivo  de  los  inhibidores  de  la  COX-2  administra-
os  por  vía  subaracnoidea,  los  que  abordan  específicamente
os  efectos  del  meloxicam  son  todavía  escasos.  Esos  tra-
ajos  ya  fueron  capaces  de  demonstrar,  sin  embargo,  un
fecto  inhibitorio  sobre  el  fenómeno  de  wind-up  in  vitro33,
omo  también  sobre  la  nocicepción  inducida  por  la  capsai-
ina  o  formalina34.  Adicionalmente,  quedó  demostrado  un
fecto  analgésico  sinérgico  con  la  morfina  después  de  su
dministración  subaracnoidea  en  animales  con  dolor  visce-
al  experimental15.  En  un  estudio  previo17,  una  dosis  similar

 la  del  presente  trabajo  (30  �g/animal---1)  fue  utilizada  para
nvestigar  los  efectos  antialodínicos  del  meloxicam  por  vía
ubaracnoidea.  Los  autores,  sin  embargo,  usaron  un  modelo
e  dolor  neuropático  experimental  en  ratones  caseros  dia-
éticos,  siendo  diferente  del  modelo  de  dolor  inflamatorio
e  esta  investigación.  Los  efectos  del  fármaco,  sin  embargo,
ueron  demostrados  con  la  dosis  usada,  lo  que  no  se  dio  en
ste  estudio.  Observando  atentamente  los  datos  presenta-
os  en  la  figura  1,  se  puede  sin  embargo  notar  que  el  grupo
ometido  a  la  administración  del  meloxicam  tuvo  valores
romedios  del  �  del  umbral  de  retirada  inferiores  a  los  mos-
rados  por  el  grupo  que  recibió  la  solución  salina,  durante

odos  los  momentos  de  evaluación  entre  45  y  165  min.

La  inflamación  generada  por  la  aplicación  intraplantar
e  carragenina  se  caracteriza  por  mostrar  un  comporta-
iento  bifásico  con  relación  al  edema.  La  fase  precoz
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0-1  h)  ha  sido  atribuida  a  la  liberación  de  histamina,
-hidroxitriptamina  y  bradicinina,  de  modo  que  la  efica-
ia  de  los  AINE  en  ese  período  ha  sido  cuestionada.  En  la
ase  tardía  (1-6  h),  por  otro  lado,  se  ha  verificado  una  ele-
ada  producción  de  prostaglandinas35.  La  hiperalgesia,  sin
mbargo,  parece  desarrollarse  en  paralelo  con  la  elevación
e  los  niveles  espinales  de  COX-2  y  su  pico  solo  ocurre  des-
ués  de  4 h  de  la  inyección  de  carragenina36.  No  obstante,
l  observar  la  figura  1  podemos  notar  que  los  efectos  del
eloxicam  sobre  la  hiperalgesia  se  dieron  justamente  en  el
eríodo  anterior  a  las  4  h  de  evaluación,  con  valores  signifi-
ativamente  elevados  del  �  del  umbral  de  retirada  después
e  165  min  de  la  administración,  contraponiéndose  a  tales
firmaciones.

Ese  comportamiento  de  la  curva  de  respuesta,  sin
mbargo,  también  se  observó  en  trabajos  que,  usando  el
odelo  de  la  carragenina,  constataron  efectos  antihiperal-

ésicos  térmicos  cuando  se  administró  por  vía  subaracnoidea
l  SC58125  (un  inhibidor  selectivo  de  la  COX-2)  solamente
urante  los  170  min  iniciales  de  la  evaluación37.  Visto
ue  la  hiperalgesia  térmica  ha  demostrado  ser  mediada
e  forma  similar  por  la  acción  de  la  COX-2  espinal38,  estu-
ios  que  caractericen  el  estándar  de  expresión  medular  de
a  COX-2  en  la  inflamación  inducida  por  la  carragenina,  y
asta  la  fecha  aparentemente  inexistentes,  podrán  eluci-
ar  tales  observaciones.  En  ambos  grupos  experimentales
ue  observado  un  significativo  aumento  en  la  intensidad  de
a  hipernocicepción,  caracterizado  por  la  elevación  del  �

el  umbral  de  retirada,  especialmente  en  las  evaluaciones
on  210  y  240  min.  Tales  constataciones  pueden  ser  explica-
as  por  las  afirmaciones  de  otros  autores,  según  las  cuales
a  repetición  del  estímulo  mecánico  puede  producir  una
levación  en  la  sensibilidad  del  área  estimulada39.  La  admi-
istración  del  meloxicam,  por  tanto,  tampoco  fue  capaz  de
mpedir  ese  aumento  de  la  hipernocicepción  en  el  transcurso
el  tiempo.

Entre  los  diferentes  factores  que  pueden  haber  influido
n  la  obtención  de  los  presentes  resultados,  el  esta-
lecimiento  de  una  dosis  adecuada  surgió  como  una
ecesidad  esencial  cuya  importancia  puede  haber  sido
ecisiva  para  los  datos  aquí  reflejados.  Actualmente,
os  escasos  trabajos  con  el  meloxicam  por  vía  subarac-
oidea  traen  protocolos  de  administración  distintos  del
reconizado  en  ese  estudio,  como  técnicas  de  infusión
ontínua16 o  su  asociación  con  opióides15.  La  nece-
idad  de  determinar  una  dosis  capaz  de  demonstrar
fectos  consistentes,  o  incluso  la  ausencia  de  tales  efec-
os,  estuvo  fundamentada  en  la  extrapolación  de  los
esultados  obtenidos  en  tales  estudios,  con  su  adecua-
ión  a  las  necesidades  de  este  trabajo.  Así,  tomando
omo  base  investigaciones  previas  que  tuvieron  resultados
atisfactorios  con  el  uso  de  30  �g/animal---1 de  meloxicam
ubaracnoideo  sobre  el  dolor  neuropático  experimental  en
nimales  diabéticos17,  fue  preconizada  la  utilización  de  una
osis  similar  para  poder  observar  sus  efectos  sobre  la  hipe-
algesia  inflamatoria.

El dolor  neuropático,  sin  embargo,  es  un  síndrome  com-
lejo  que  involucra  teorías  inflamatorias  e  inmunes  que
odavía  están  poco  clarificadas,  y  cuya  hiperalgesia  resulta

anto  en  el  compromiso  de  los  tejidos  neurales  como  no
eurales,  estando  asociada  con  la  activación  de  fibras  A�,
demás  de  las  fibras  A�40.  Sin  embargo,  la  complejidad  del

1
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istema  nociceptivo  ha  demostrado  que  después  de  las  alte-
aciones  mínimas  en  la  naturaleza  del  proceso  doloroso  se
ctivan  diferentes  vías  sensoriales41,  lo  que  nos  hace  creer
ue  pueden  ser  necesarias  dosis  diferenciadas  de  un  mismo
ármaco  para  la  supresión  de  los  dolores  de  distintos  orí-
enes.  Esa  posibilidad  puede  ser  rápidamente  contemplada
n  el  presente  estudio,  ya  que  una  dosis  capaz  de  controlar
a  hiperalgesia  neuropática  no  obtuvo  los  mismos  resultados
obre  la  de  origen  inflamatorio.  Así,  demostramos  la  necesi-
ad  de  hacer  futuras  investigaciones  con  las  diferentes  dosis
el  fármaco.
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