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Efecto antihiperalgésico de una combinacion
de morfina y gabapentina en dolor neuropatico
inducido por constriccion cronica en rata

Minarda De la O-Arciniega, * ** Beatriz Godinez-Chaparro, ** Uriah Guevara-Lopez, ***
Alma Rosa Cortés-Arroyo,® Francisco Javier Lopez-Mufioz **3

Resumen

El dolor neuropatico esta asociado con una enfermedad o lesion
en el sistema nervioso central o periférico; es considerado parti-
cularmente dificil de tratar debido a su etiologia tan diversa y al
mecanismo fisiopatoldgico subyacente. Datos clinicos y experi-
mentales recientes soportan el potencial de la farmacoterapia
combinada en este tipo de dolor. Con la finalidad de determinar
la interaccién sinérgica antihiperalgésica de la administracion agu-
da individual y combinada de una dosis de morfina y gabapenti-
na, fue evaluado el efecto antihiperalgésico de estos farmacos
mediante la prueba de von Frey en un modelo de dolor neuropa-
tico en ratas (modelo de Bennett). El andlisis de los cursos tem-
porales mostré que la administracion subcutanea individual de
3.2mg/kg de morfinay de 17.8 mg/kg de gabapentina alcanzaron
su maximo efecto a los 60 minutos postratamiento, produciendo
un efecto antihiperalgésico de 51.7 + 10.5 % y 55 + 11.7 %, res-
pectivamente. En tanto, la administracion subcutanea de la com-
binacién morfina + gabapentina (3.2 + 17.8 mg/kg) produjo un
efecto antihiperalgésico casi total a los 30 minutos (96.7 +2.1 %)
y alos 60 minutos registré 100 %, conservandose este efecto
durante 180 minutos de observacion. El andlisis de los efectos
globales como area bajo la curva de los cursos temporales,
mostré que la interacciéon generada fue de suma para las dosis
analizadas; la suma tedrica de los efectos antihiperalgésico de
los farmacos individuales (225.4 + 29.1 unidades de area) no
mostro diferencias significativas con el efecto producido por la
combinacion (263.33 + 3.3 unidades de area). Estos resulta-
dos son de utilidad en el conocimiento de la interaccion que
genera la combinacion de estos farmacos a las dosis estudia-
das en dolor neuropatico.

Palabras clave: Dolor neuropatico, hiperalgesia, morfina, ga-
bapentina, sinergismo.

Summary

Background: Neuropathic pain is associated with disease or
injury to the peripheral or central nervous system, which is
considered particularly difficult to treat due to its diverse etiol-
ogy and underlying physiopathological mechanisms. Recent
experimental and clinical data support the potential of pharma-
cotherapy using a combination of drugs for neuropathic pain.
Methods: In order to assess a possible synergistic anti-hyper-
algesic interaction, the anti-hyperalgesic effects of morphine
and gabapentin, single-dose administered either separately or
in combination, were determined using the von Frey test in a
rat model of neuropathic pain (Bennett model).

Results: Time course analysis showed that morphine (3.2 mg/kg
SC) and gabapentin (17.8 mg/kg SC) individually reached their
maximum effect at 60 min after treatment, producing an anti-
hyperalgesic effect of 51.7 + 10.5 % and 55.0 = 11.7 %,
respectively, whereas the combination morphine + gabapentin
(3.2 +17.8 mg/kg SC) produced an almost total anti-hyperalge-
sic effect at 30 min (96.7 + 2.1 %) and at 60 min showed 100 %
anti-hyperalgesia. This anti-hyperalgesic effect remained during
180 min of observation. Analysis of global effects as area under
the curve of time course showed that the nature of the anti-
hyperalgesic interaction of the analyzed dose had an additive
effect. There was no significant difference observed in the
theoretical sum of anti-hyperalgesic effect produced by each
drug alone (225.4 + 29.1 area units, au) compared with the
corresponding effects produced by the combination of drugs
(263.33 + 3.3 au).

Conclusions: These findings are useful in determining the type
of interaction that these drugs produce using this combination
ratio in neuropathic pain.

Key words: Neuropathic pain, hyperalgesia, morphine, gaba-
pentin, synergism.

Area Académica de Farmacia, Instituto de Ciencias de la Salud, Universidad Auténoma del Estado de Hidalgo, México.

Departamento de Farmacobiologia, Cinvestav-Sede Sur, México, D. F.

Unidad de Medicina del Dolor y Paliativa, Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”. Investigador de la Unidad Médica de

Alta Especialidad “Magdalena de las Salinas”, Instituto Mexicano del Seguro Social. México, D. F.
Departamento de Sistemas Biologicos, Universidad Autonoma Metropolitana-Xochimilco, México, D. F.

Solicitud de sobretiros:

Francisco Javier Lopez-Muiloz, Laboratorio 7 “Dolor y Analgesia”, Departamento de Farmacobiologia, Cinvestav-Sede Sur, Calz. de los Tenorios 235 ,Col.

Granjas Coapa, Deleg. Tlalpan, 14330 México, D. F.
Tel.: (55) 5061 2851. Fax: (55) 5061 2863. E-mail: flopez@cinvestav.mx; flopezm@prodigy.net.mx.
Recibido para publicacion: 09-03-2007
Aceptado para publicacion: 23-04-2007

Vo

lumen 75, No. 5, septiembre-octubre 2007

363




De la O-Arciniega M y cols.

Introduccion

De acuerdo con la Asociacion Internacional para el Estudio del
Dolor, el dolor neuropatico es definido como el “causado por
una lesion o disfuncion en el sistema nervioso central o periféri-
co”.! Sin embargo, en la practica es una entidad dificil de defi-
nir. Se presenta en diversos trastornos del sistema nervioso, con
signos y sintomas que pueden o no guardar relacion con el sitio
lesionado, lo cual hace dificil su diagndstico y tratamiento.>3
Puede ocurrir en diversas enfermedades traumaticas, como dafo
en la médula espinal, compresion de nervios y dolor del miem-
bro fantasma;* también en enfermedades como diabetes,® can-
cer,® infeccion por herpes zoster” e infeccion por virus de la in-
munodeficiencia humana (VIH/sida),? entre otras.! Dependien-
do del origen, clinicamente esta caracterizado por dolor conti-
nuo o paroxistico, punzante, lancinante o quemante, indepen-
diente de un estimulo, con sensaciones anormales de percepcion
del dolor referidas como alodinia e hiperalgesia.>*!° Se han pro-
puesto varios mecanismos periféricos y centrales que participan
en el inicio, desarrollo y permanencia del dolor neuropatico.!'"'

El tratamiento del dolor neuropdatico constituye un reto para
los clinicos. Debido a su etiologia tan diversa y al mecanismo
fisiopatologico subyacente, la mayoria de los analgésicos comu-
nes no provoca respuesta eficaz.'*'® La farmacoterapia actual
del dolor neuropatico incluye el uso de antidepresivos tricicli-
cos,'” antiepilépticos o anticonvulsivantes'® y algunos opioi-
des,'*? entre otros.'®?! Sin embargo, la utilidad de estos farma-
cos puede ser limitada por una eficacia incompleta y los efectos
adversos que producen.?*?? Consecuentemente, todavia existe la
necesidad de explorar modalidades terapéuticas con farmacos
eficaces y seguros (con minimos efectos adversos). Por esta ra-
z6n, en un intento por producir el maximo efecto analgésico o
disminuir los efectos indeseados se han intentado asociaciones
de dos diferentes analgésicos o un analgésico con otras clases de
farmacos adyuvantes.”>* La evaluacion del dolor neuropatico
en humanos es compleja porque solamente pueden ser usados
estimulos que no produzcan dafio irreversible, ademas, es dificil
reunir un numero significativo de pacientes para realizar un es-
tudio clinico. Por tal motivo, han sido desarrollados modelos
animales con el proposito fundamental de entender la fisiopato-
logia del dolor y evaluar tratamientos potenciales.>

Una vez que el dolor neuropatico ha sido establecido en los
animales, son evaluados algunos parametros para asegurar el
grado de nocicepcion producido, tales como alodinia (percep-
cion de dolor con estimulos inocuos) e hiperalgesia (percepcion
de mayor intensidad de dolor ante estimulos que antes produ-
cian menos dolor), parametros ampliamente utilizados en la far-
macologia del dolor neuropatico.?

Estudios preclinicos han demostrado la eficacia antinocicep-
tiva de la morfina y la gabapentina administradas en forma indi-
vidual en el tratamiento del dolor neuropatico inducido por cons-
triccion cronica del nervio ciatico en rata,?*?’ pero no se ha de-

terminado el efecto de su combinacion. Asi mismo, estudios cli-
nicos han evidenciado el efecto analgésico de la administracion
individual y de la combinacioén de morfina y gabapentina en do-
lor neuropatico.'*?° Sin embargo, a nivel preclinico no se ha
determinado el tipo de interaccion farmacologica que se produce
al combinar estos farmacos en este tipo de dolor. Por lo cual, en
el presente trabajo se llevo a cabo la evaluacion del efecto anti-
hiperalgésico de la administracion individual y combinada de
una dosis de morfina y gabapentina, para determinar el tipo de
interaccion sinérgica que presentan estos farmacos en un mode-
lo de dolor neuropatico inducido por constriccion cronica del
nervio ciatico en ratas.

Material y métodos
Animales

Se utilizaron ratas macho Wistar con un peso corporal de 110 a
130 g, proporcionadas por el bioterio del Centro de Investiga-
cion y Estudios Avanzados (Cinvestav-Sede Sur). Los animales
permanecieron en cajas de policarbonato bajo condiciones con-
troladas de temperatura y luz, con ciclos de luz/oscuridad de 12
horas e ingesta de agua y alimento ad libitum. Todos los experi-
mentos fueron realizados durante la fase de luz. El empleo y
manejo de animales se llevo a cabo siguiendo los lineamientos
establecidos en las Guias Eticas para la Investigacion del Dolor
Experimental de la Asociacion Internacional para el Estudio del
Dolor* y de la NOM-062-Z00-1999, y siguiendo un protocolo
aprobado por el Comité Local de Etica para Manejo de Anima-
les de Laboratorio del Departamento de Farmacobiologia del
Cinvestav-Sede Sur. El nimero de animales de experimentacion
fue el minimo, y al final de las determinaciones experimentales
los animales fueron sacrificados usando didxido de carbono con
la finalidad de evitarles sufrimientos innecesarios.

Farmacos

Se utilizo gabapentina (Sigma) y sulfato de morfina (Secretaria
de Salud), disueltos en solucion salina a 0.9 % (Abbott) como
vehiculo; como anestésicos fueron empleados ketamina (Probio-
med) y xilazina (PiSA).

Técnica quirtrgica

Se utilizoé el modelo de Bennett de dolor neuropatico por cons-
triccion cronica del nervio ciatico (CCI, por sus siglas en inglés).!
Las ratas fueron anestesiadas con una mezcla de 50 mg/kg de
ketamina y 7 mg/kg de xilazina, via intraperitoneal. Se realizo la
diseccion del nervio ciatico derecho mediante incision de aproxi-
madamente 1.5 cm, disecando el musculo biceps femoral para
localizar la parte mas proximal a la trifurcacion del nervio ciati-
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Figura 1. Porcentaje de hiperalgesia registrada en el grupo
de ratas con constriccidon crénica del nervio ciatico (CCl),
ratas falsamente operadas (Sham) y ratas sin operar (sin
CCl), determinado con la prueba de von Frey (filamento de
15 g) a los 10 dias poscirugia. La graficas de cajas repre-
sentan el rango intercuartiles (25 y 75 percentil) y la linea
vertical extiende al percentil 10 los datos (n > 5).

**p < 0.05, ***p < 0.001 comparado con el grupo CCI me-
diante la prueba de Dunn.

co; aproximadamente a 7 mm de ésta se aplicaron cuatro ligadu-
ras flojas con hilo de seda (3-0) a una distancia aproximada de 1
mm entre cada una. Al terminar la cirugia se sutur6 el misculo
con hilo absorbible (4-0) y la piel con hilo de seda (3-0). La
cirugia de las ratas falsamente operadas (Sham) se realizé de
igual manera pero sin ligar el nervio ciatico. Todo este procedi-
miento se realizo bajo condiciones asépticas.

Prueba de von Frey (hiperalgesia mecanica o tactil)

La conducta de hiperalgesia en la rata con cirugia se observo por
el retiro de la extremidad ante un estimulo mecanico, con incre-
mento en el porcentaje de respuesta; en las ratas Sham o sin
cirugia, la respuesta fue minima. Las ratas fueron colocadas en
una caja de acrilico transparente sobre una malla metalica de 6
mm, donde permanecieron para su adaptacion al menos 10 mi-
nutos antes de la prueba. Se determind la respuesta ante un esti-
mulo tactil aplicado con filamento de von Frey de 15 g, en la
superficie plantar de las extremidades posteriores. Cada estimu-
lo fue aplicado 10 veces a intervalos de tres segundos aproxima-
damente, y se obtuvo el porcentaje de respuesta de hiperalgesia
(% respuesta = niimero de respuestas/10 x 100).27-32

Disefio experimental
Al décimo dia poscirugia, antes del tratamiento farmacologico se

realiz6 la prueba de von Frey a los grupos de ratas con CCI por
cirugia, Sham y sin CCI, para determinar el grado de hiperalgesia

y caracterizar adecuadamente el modelo de dolor neuropatico.
Posteriormente, a los mismos animales se les administraron los
farmacos solos o combinados, via subcutanea. Las dosis fueron
seleccionadas tomando en cuenta algunos datos de estudios pre-
vios realizados en este laboratorio o publicados en la literatura
cientifica.?>2%?7 Se utilizaron tres grupos de ratas con CCI, de seis
animales cada uno para administrar los siguientes tratamientos:

* 3.2 mg/kg de morfina.

* 17.8 mg/kg de gabapentina.

* Combinacion de morfina + gabapentina (3.2 + 17.8 mg/kg,
respectivamente).

Como grupos control fueron usadas ratas operadas para in-
ducir CCI (n = 6) y ratas Sham (n =5), a las que se administré 2
ml/kg de solucion salina fisiologica en forma subcutanea. El efec-
to antihiperalgésico fue determinado con la prueba de von Frey a
los 30, 60, 90, 120 y 180 minutos postratamiento, para obtener
el curso temporal de los efectos producidos por la administra-
cion individual y combinada de los farmacos.

Analisis estadistico

Los resultados se expresan como la media + error estandar de
> 5 animales por cada grupo. La comparacion entre mas de dos
tratamientos se realizd mediante analisis de varianza (ANOVA)
o prueba de Kruskal-Wallis, seguido de prueba T3 de Dunnett o
Dunn, respectivamente. Para determinar el efecto sinérgico en el
curso temporal, se comparo el porcentaje del efecto antihiperal-
gésico de la combinacion morfina + gabapentina, con la suma-
toria de los efectos de los farmacos administrados individual-
mente, mediante t de Student con correccion de Bonferroni. En
todos los analisis estadisticos fue considerada una diferencia es-
tadisticamente significativa cuando el valor de p fue < 0.05.

Resultados

La figura 1 muestra el porcentaje de hiperalgesia que desarrolla-
ron las ratas del grupo CCI (93.8 £ 1.9 %) a los diez dias posci-
rugia comparadas con las ratas Sham (12.0 += 7.3 %) y sin CCI
(3.3 £3.3 %), empleando la prueba de von Frey. Se observa que
no hubo diferencia estadisticamente significativa entre el grupo
de ratas Sham y el grupo sin CCI, pero mediante la prueba de
Dunn es evidente la diferencia de las ratas Sham (p < 0.01) y sin
CCI (p <0.001) con el grupo CCI. El registro del grupo de ratas
con CCI se consider6 como basal, mismo que corresponde al tiem-
po cero previo al tratamiento. Después de administrar los farmacos
solos o combinados, se obtuvo el curso temporal del efecto antihi-
peralgésico, registrando el efecto como una disminucién en el por-
centaje de hiperalgesia (figura 2). La administracion individual de
morfina (@) o gabapentina (®) produjo su maximo efecto antihi-
perlagésico a los 60 minutos, mostrando una disminucion del por-
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Figura 2. Cursos temporales del efecto antihiperalgésico de
la administracion subcutanea de morfina (3.2 mg/kg),
gabapentina (17.8 mg/kg) y la combinaciéon de morfina +
gabapentina (3.2 + 17.8 mg/kg) comparado con los grupos
control de ratas operadas (CCl) y Sham con solucién salina
como vehiculo, en la prueba de von Frey (filamento de 15 g).
Los datos representan la media + error estandar (n > 5).

centaje de hiperalgesia a valores de 48.3 = 10.5 y 45 £ 11.7 %,
respectivamente. Mientras que la administracion combinada de
morfina + gabapentina (A) disminuy? casi totalmente la hiperal-
gesia a los 30 minutos, mostrando ésta valores de 3.3 £2.1 %, y
manteniendo 0 % de hiperalgesia (100 % de efecto antihiperalgé-
sico) durante 120 minutos. En la misma figura 2 se puede obser-
var que el grupo con CCI (00) presentd el mayor porcentaje de
hiperalgesia, mientras que el grupo de ratas Sham (O) practica-
mente no presentd hiperalgesia durante todo el periodo de obser-
vacion de 180 minutos.

Para mayor comprension, la figura 3 muestra el area bajo la
curva (ABC) del curso temporal que representa el efecto antihi-
peralgésico total de los farmacos evaluados a partir de la admi-
nistracion del tratamiento farmacoldgico y hasta finalizar la eva-
luacion (180 minutos), calculada por el método de los trapezoi-
des.®® El valor maximo de ABC que se obtuvo bajo estas condi-
ciones experimentales fue de 300 unidades de area. Cabe men-
cionar que las unidades de area de la figura 3 fueron calculadas
invirtiendo los valores del eje de las ordenadas en la grafica del
curso temporal (figura 2), esto con el fin de hacer mas claros los
efectos antihiperalgésicos mostrados por los tratamientos corres-
pondientes. La morfina y la gabapentina administradas en forma
individual (115.8 +23.2 y 109.6 £+ 17.6 unidades de area, res-
pectivamente) no presentaron diferencia significativa mediante
la prueba T3 de Dunnett, comparadas con el grupo CCI sin trata-
miento (25.8 = 8.8 unidades de area). En estos grupos la presen-
cia de hiperalgesia aun fue significativa, comparados con el gru-
po de ratas Sham que no presentaron hiperalgesia (282 + 8.2
unidades de area). En tanto, la combinacion morfina + gabapen-
tina no presento diferencia significativa de su efecto antihiperal-
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Figura 3. Efecto antihiperalgésico calculado como area bajo
la curva (ABC) de los cursos temporales obtenidos después
de la administracién subcutanea de morfina (3.2 mg/kg),
gabapentina (17.8 mg/kg) y la combinacién de morfina +
gabapentina (3.2 + 17.8 mg/kg), comparados con los grupos
control de ratas operadas y Sham. Las ABC fueron calcula-
das en un periodo de observacién de tres horas en la prue-
ba de von Frey (15 g). Las barras indican la media + error
estdndar (n > 5). Las lineas horizontales sobre las barras
muestran las diferencias no significativas al comparar todos
los grupos con CCl y Sham mediante la prueba T3 de Dunnett.

gésico (263.3 £ 3.3 unidades de area) cuando se compard con el
grupo control Sham, observando mayor efecto antihiperalgésico
en el grupo que recibi6 la combinacion. También se puede apre-
ciar que la interaccion sinérgica que presentd la combinacion
morfina + gabapentina fue aditivo, ya que no se observo diferen-
cia estadisticamente significativa al comparar la suma tedrica
del efecto antihiperalgésico de los farmacos individuales (225.4
+ 29.1 unidades de area) con el efecto obtenido de la combina-
cién morfina + gabapentina (263.3 + 3.3 unidades de area).

Al analizar los cursos temporales del efecto antihiperalgésico
generado con los tratamientos (cuadro I), se corrobora que el efec-
to de la morfina y la gabapentina administradas individualmente
es menor que el producido con la administracion simultanea. In-
dividualmente alcanzaron su maximo efecto antihiperalgésico a
los 60 minutos postratamiento, mientras que la combinacion ge-
nerd su maximo efecto antihiperalgésico a los 30 minutos (practi-
camente 100 % de efecto antihiperalgésico), y decayo ligeramente
a los 180 minutos. Sin embargo, el porcentaje de efecto antihipe-
ralgésico de la combinacion comparado con la suma de los efec-
tos individuales, no mostré diferencia significativa (p > 0.05) en
la t de Student con correccion de Bonferroni, lo que implica una
interaccion aditiva. Aun asi, el analisis de los efectos puntuales a
determinados tiempos (durante el curso de 180 minutos) mostrd
una tendencia a obtener mejores efectos que la suma de efectos
individuales en puntos especificos del curso temporal, por ejem-
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plo: 30 minutos después de la administracion, la morfina produjo
45 £ 11.8 % de efecto antihiperalgésico y la gabapentina produjo
28.3 £9.5 %, pero la combinacion caus6 96.7 + 2.1 %; 1o mismo
pudo observarse a los 120 y 180 minutos. Lo anterior vuelve a
demostrar que aun cuando el efecto global de la combinacion
muestre suma de efectos, el perfil de curso temporal, es decir, el
perfil de efectos antihiperalgésicos a través del tiempo tiende a ser
mayor con la combinacion morfina + gabapentina.

Discusion

En este estudio farmacologico se uso el modelo de Bennett, que
induce dolor neuropatico por constriccion cronica del nervio cia-
tico (CCI), porque genera alteraciones fisiopatologicas que se
encuentran en el dolor neuropatico que afecta a los pacientes en
la clinica, tales como alodinia e hiperalgesia,’' ademas de ser
uno de los modelos experimentales mas ampliamente usados en
la investigacion cientifica para generar y estudiar dolor neuropa-
tico y su tratamiento. Este modelo ha demostrado ser sensible a
los farmacos usados clinicamente para el tratamiento sintomati-
co del dolor neuropatico, entre ellos gabapentina y morfina, y los
resultados obtenidos en este estudio (efecto antihiperalgésico de
los compuestos administrados individualmente) coinciden con
los reportados en la literatura.?*?’

La gabapentina es un farmaco anticonvulsivante utilizado en
el dolor neuropatico, fue disenado como un analogo del GABA
(acido gamma-aminobutirico), sin embargo, no actia sobre es-
tos receptores.**3* La gabapentina se une con alta afinidad a la
subunidad 0,8 de los canales de calcio dependiente de voltaje,
produce una reduccion del flujo de calcio en la terminal presi-
naptica e inhibe la liberacion de neurotransmisores excitatorios,
entre otros mecanismos que contribuyen a disminuir el dolor. 283637
En estudios preclinicos la administracion individual de gaba-
pentina ha mostrado efectos antinociceptivos en modelos de do-
lor neuropatico inducido por quimioterapia,®® por lesion de ner-
vios periféricos?*?7* y dolor posherpético.*’ En la clinica, la ga-
bapentina ha sido utilizada en el tratamiento de neuropatia dia-

bética dolorosa, neuralgia posherpética, dolor de miembro fan-
tasma y dolor posoperatorio.?®

Por su parte, la morfina es un alcaloide natural derivado del
opio que se extrae de la planta Papaver somniferum, es un anal-
gésico opiaceo prototipico que ejerce su efecto analgésico por
accion sobre los receptores L acoplados a proteinas Gi, que inhi-
be la adenilatociclasa, reduce el contenido intracelular de AMPc,
aumenta la conductancia de K*y disminuye el flujo de Ca?*, lo
que provoca hiperpolarizacién neural, entre otros efectos. La
morfina es utilizada en el tratamiento del dolor agudo y croni-
co*! y en dolor neuropatico;'*?** en administracion aguda pue-
de generar efectos adversos de constipacion y depresion respira-
toria,*** y en administracion cronica desarrolla tolerancia y de-
pendencia fisica, lo cual limita su uso.

En este estudio, la morfina y la gabapentina administradas en
forma individual presentaron efecto antihiperalgésico en dolor
neuropatico, sin embargo, el efecto de la combinacion morfina +
gabapentina fue mayor. El analisis del sinergismo indico que la
interaccion que presenta la combinacion de estos farmacos en las
dosis empleadas fue de suma o aditiva,* ya que no mostré dife-
rencia significativa con el resultado de la suma tedrica de la com-
puestos individuales. Este resultado es de gran interés a pesar de
no haber obtenido una interaccion sinérgica de potenciacion, ya
que permite obtener mayor efecto antihiperalgésico en menor tiem-
po y con mayor duracion, en comparacion con el efecto de los
farmacos individuales. La combinacion referida ya ha sido anali-
zada preclinicamente en dolor fisiologico® 8 e inflamatorio,*” pero
no en dolor neuropatico por constriccion cronica del nervio ciati-
co, so6lo ha sido reportado que esta combinacion modifica las va-
riables electrofisiologicas mediando el efecto inhibitorio incremen-
tado sobre la respuesta neuronal del asta dorsal en ratas con ciru-
gia de nervio espinal.* Analisis clinicos también han demostrado
la utilidad de la combinacion de estos farmacos en el tratamiento
del dolor, por ejemplo: se ha reportado que la coadministracion de
morfina y gabapentina mejora el efecto analgésico en dolor poso-
peratorio y reduce el consumo de morfina.’*>! Asi mismo, en al-
gunos tipos de dolor neuropatico esta combinacion ha mejorado la
analgesia aunque en ocasiones presenta mayor frecuencia de efec-

Cuadro I. Comparacion del efecto antihiperalgésico (%) producido por morfina, gabapentina y la combinacion
de morfina + gabapentina, durante el curso temporal de 180 minutos

Tiempo (minutos)

Tratamiento 30 60 120 180
Morfina 450+ 11.8 51.7 £ 105 33.7+ 8.0 30.0+ 9.7
Gabapentina 28.3+ 9.5 55.0 £ 11.7 45.0 £ 12.3 250+ 6.2
Combinacién (morfina + gabapentina) 96.7 + 2.1* 100 + 0.0* 100 = 0.0" 80.0 £ 5.8
Suma de efectos individuales 73.3 +15.1 106.7 + 15.7 78.3 + 147 55.0 + 11.5
3.2 mg/kg-morfina, 17.8 mg/kg-gabapentina, 3.2 + 17.8 mg/kg-morfina + gabapentina

Los datos son la media + error estandar, n = 6 animales por grupo

*no significativo, p > 0.05, comparando la respuesta de la combinacién con la suma de los efectos individuales
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tos adversos.?’ Gilron y colaboradores administraron la combina-
cion de morfina y gabapentina en neuropatia diabética y neuralgia
posherpética, logrando mejor analgesia a dosis mas bajas de cada
farmaco (60 mg de morfina + 2,400 mg de gabapentina, dosis
diaria via oral por cinco semanas), comparada con la administra-
cion individual de morfina y gabapentina (120 mg y 3,200 mg,
respectivamente); sin embargo, estos autores no determinaron el
tipo de sinergismo presentado.?

Aunque nuestro estudio no se dirigi6é a detectar mecanismos
de accion sino tipo de efecto y de interaccion farmacoldgica, posi-
blemente la suma del efecto antihiperalgésico de morfina + gaba-
pentina puede deberse a la activacion y suma de diferentes meca-
nismos farmacocinéticos o farmacodinamicos ocasionados por
estos farmacos individualmente. Como se menciond antes, la ga-
bapentina se une a la subunidad c.,8 de canales de calcio depen-
diente de voltaje, produciendo una reduccion del flujo de calcio en
la terminal presinaptica e inhibiendo la liberacion de neurotrans-
misores excitatorios;?$**3” mientras que la morfina se une a recep-
tores W acoplados a proteinas Gi, inhibiendo la adenilatociclasa,
lo que reduce el contenido intracelular de AMPc, aumentando la
conductancia de K"y disminuyendo el flujo de Ca>* y provocando
hiperpolarizacion neural.*** Parece que a las dosis empleadas,
ambos farmacos contribuyen con sus propios mecanismos de ac-
cion disminuyendo la conduccion y percepcion del estimulo dolo-
roso. Sin embargo, hasta este momento no es posible descartar
mecanismos farmacocinéticos, por lo que seria conveniente reali-
zar estudios al respecto, ademas de evaluar diferentes dosis y pro-
porciones de combinacion tanto de morfina como de gabapentina,
para determinar si se modifica la interaccion sinérgica.

Conclusiones

La administracion subcutanea de la combinacion de morfina +
gabapentina en el modelo de dolor neuropatico por constriccion
cronica del nervio ciatico en rata present6é un mayor efecto anti-
hiperalgésico que la administracion de los componentes indivi-
duales. La interaccion sinérgica antihiperalgésica de la combi-
nacion fue aditiva en las dosis empleadas (3.2 + 17.8 mg/kg,
respectivamente). Estos resultados son los primeros obtenidos
de un estudio disefiado para determinar el tipo de interaccion
sinérgica de esta combinacion y se consideran de utilidad en el
conocimiento del tipo de interaccion que generan en la farmaco-
terapia del dolor neuropatico.
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