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Efecto antihiperalgésico de una combinación
de morfina y gabapentina en dolor neuropático

inducido por constricción crónica en rata

Minarda De la O-Arciniega,*,** Beatriz Godínez-Chaparro,** Uriah Guevara-López,***
Alma Rosa Cortés-Arroyo,§ Francisco Javier López-Muñoz**,§

Resumen

El dolor neuropático está asociado con una enfermedad o lesión
en el sistema nervioso central o periférico; es considerado parti-
cularmente difícil de tratar debido a su etiología tan diversa y al
mecanismo fisiopatológico subyacente. Datos clínicos y experi-
mentales recientes soportan el potencial de la farmacoterapia
combinada en este tipo de dolor. Con la finalidad de determinar
la interacción sinérgica antihiperalgésica de la administración agu-
da individual y combinada de una dosis de morfina y gabapenti-
na, fue evaluado el efecto antihiperalgésico de estos fármacos
mediante la prueba de von Frey en un modelo de dolor neuropá-
tico en ratas (modelo de Bennett). El análisis de los cursos tem-
porales mostró que la administración subcutánea individual de
3.2 mg/kg de morfina y de 17.8 mg/kg de gabapentina alcanzaron
su máximo efecto a los 60 minutos postratamiento, produciendo
un efecto antihiperalgésico de 51.7 ± 10.5 % y 55 ± 11.7 %, res-
pectivamente. En tanto, la administración subcutánea de la com-
binación morfina + gabapentina (3.2 + 17.8 mg/kg) produjo un
efecto antihiperalgésico casi total a los 30 minutos (96.7 ± 2.1 %)
y a los 60 minutos registró 100 %, conservándose este efecto
durante 180 minutos de observación. El análisis de los efectos
globales como área bajo la curva de los cursos temporales,
mostró que la interacción generada fue de suma para las dosis
analizadas; la suma teórica de los efectos antihiperalgésico de
los fármacos individuales (225.4 ± 29.1 unidades de área) no
mostró diferencias significativas con el efecto producido por la
combinación (263.33 ± 3.3 unidades de área). Estos resulta-
dos son de utilidad en el conocimiento de la interacción que
genera la combinación de estos fármacos a las dosis estudia-
das en dolor neuropático.

Palabras clave: Dolor neuropático, 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.

* Área Académica de Farmacia, Instituto de Ciencias de la Salud, Universidad Autónoma del Estado de Hidalgo, México.
** Departamento de Farmacobiología, Cinvestav-Sede Sur, México, D. F.

*** Unidad de Medicina del Dolor y Paliativa, Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición “Salvador Zubirán”. Investigador de la Unidad Médica de
Alta Especialidad “Magdalena de las Salinas”, Instituto Mexicano del Seguro Social. México, D. F.

§ Departamento de Sistemas Biológicos, Universidad Autónoma Metropolitana-Xochimilco, México, D. F.

Solicitud de sobretiros:
Francisco Javier López-Muñoz, Laboratorio 7 “Dolor y Analgesia”, Departamento de Farmacobiología, 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 publicación: 09-03-2007
Aceptado para publicación: 23-04-2007



Cirugía y Cirujanos364

De la O-Arciniega M y cols.

Introducción

De acuerdo con la Asociación Internacional para el Estudio del
Dolor, el dolor neuropático es definido como el “causado por
una lesión o disfunción en el sistema nervioso central o periféri-
co”.1 Sin embargo, en la práctica es una entidad difícil de defi-
nir. Se presenta en diversos trastornos del sistema nervioso, con
signos y síntomas que pueden o no guardar relación con el sitio
lesionado, lo cual hace difícil su diagnóstico y tratamiento.2,3

Puede ocurrir en diversas enfermedades traumáticas, como daño
en la médula espinal, compresión de nervios y dolor del miem-
bro fantasma;4 también en enfermedades como diabetes,5 cán-
cer,6 infección por herpes zoster7 e infección por virus de la in-
munodeficiencia humana (VIH/sida),8 entre otras.1 Dependien-
do del origen, clínicamente está caracterizado por dolor conti-
nuo o paroxístico, punzante, lancinante o quemante, indepen-
diente de un estímulo, con sensaciones anormales de percepción
del dolor referidas como alodinia e hiperalgesia.2,9,10 Se han pro-
puesto varios mecanismos periféricos y centrales que participan
en el inicio, desarrollo y permanencia del dolor neuropático.11-14

El tratamiento del dolor neuropático constituye un reto para
los clínicos. Debido a su etiología tan diversa y al mecanismo
fisiopatológico subyacente, la mayoría de los analgésicos comu-
nes no provoca respuesta eficaz.14-16 La farmacoterapia actual
del dolor neuropático incluye el uso de antidepresivos tricícli-
cos,17 antiepilépticos o anticonvulsivantes18 y algunos opioi-
des,19,20 entre otros.16,21 Sin embargo, la utilidad de estos fárma-
cos puede ser limitada por una eficacia incompleta y los efectos
adversos que producen.20,22 Consecuentemente, todavía existe la
necesidad de explorar modalidades terapéuticas con fármacos
eficaces y seguros (con mínimos efectos adversos). Por esta ra-
zón, en un intento por producir el máximo efecto analgésico o
disminuir los efectos indeseados se han intentado asociaciones
de dos diferentes analgésicos o un analgésico con otras clases de
fármacos adyuvantes.22,23 La evaluación del dolor neuropático
en humanos es compleja porque solamente pueden ser usados
estímulos que no produzcan daño irreversible, además, es difícil
reunir un número significativo de pacientes para realizar un es-
tudio clínico. Por tal motivo, han sido desarrollados modelos
animales con el propósito fundamental de entender la fisiopato-
logía del dolor y evaluar tratamientos potenciales.24

Una vez que el dolor neuropático ha sido establecido en los
animales, son evaluados algunos parámetros para asegurar el
grado de nocicepción producido, tales como alodinia (percep-
ción de dolor con estímulos inocuos) e hiperalgesia (percepción
de mayor intensidad de dolor ante estímulos que antes produ-
cían menos dolor), parámetros ampliamente utilizados en la far-
macología del dolor neuropático.25

Estudios preclínicos han demostrado la eficacia antinocicep-
tiva de la morfina y la gabapentina administradas en forma indi-
vidual en el tratamiento del dolor neuropático inducido por cons-
tricción crónica del nervio ciático en rata,26,27 pero no se ha de-

terminado el efecto de su combinación. Así mismo, estudios clí-
nicos han evidenciado el efecto analgésico de la administración
individual y de la combinación de morfina y gabapentina en do-
lor neuropático.16,28,29 Sin embargo, a nivel preclínico no se ha
determinado el tipo de interacción farmacológica que se produce
al combinar estos fármacos en este tipo de dolor. Por lo cual, en
el presente trabajo se llevó a cabo la evaluación del efecto anti-
hiperalgésico de la administración individual y combinada de
una dosis de morfina y gabapentina, para determinar el tipo de
interacción sinérgica que presentan estos fármacos en un mode-
lo de dolor neuropático inducido por constricción crónica del
nervio ciático 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-
ción 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 llevó a cabo siguiendo los lineamientos
establecidos en las Guías Éticas para la Investigación del Dolor
Experimental de la Asociación Internacional para el Estudio del
Dolor30 y de la NOM-062-ZOO-1999, y siguiendo un protocolo
aprobado por el Comité Local de Ética para Manejo de Anima-
les de Laboratorio del Departamento de Farmacobiología del
Cinvestav-Sede Sur. El número de animales de experimentación
fue el mínimo, y al final de las determinaciones experimentales
los animales fueron sacrificados usando dióxido de carbono con
la finalidad de evitarles sufrimientos innecesarios.

Fármacos

Se utilizó gabapentina (Sigma) y sulfato de morfina (Secretaría
de Salud), disueltos en solución salina a 0.9 % (Abbott) como
vehículo; como anestésicos fueron empleados ketamina (Probio-
med) y xilazina (PiSA).

Técnica quirúrgica

Se utilizó el modelo de Bennett de dolor neuropático por cons-
tricción crónica del nervio ciático (CCI, por sus siglas en inglés).31

Las ratas fueron anestesiadas con una mezcla de 50 mg/kg de
ketamina y 7 mg/kg de xilazina, vía intraperitoneal. Se realizó la
disección del nervio ciático derecho mediante incisión de aproxi-
madamente 1.5 cm, disecando el músculo bíceps femoral para
localizar la parte más proximal a la trifurcación del nervio ciáti-
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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 cirugía se suturó el músculo
con hilo absorbible (4-0) y la piel con hilo de seda (3-0). La
cirugía de las ratas falsamente operadas (Sham) se realizó de
igual manera pero sin ligar el nervio ciático. Todo este procedi-
miento se realizó bajo condiciones asépticas.

Prueba de von Frey (hiperalgesia mecánica o táctil)

La conducta de hiperalgesia en la rata con cirugía se observó por
el retiro de la extremidad ante un estímulo mecánico, con incre-
mento en el porcentaje de respuesta; en las ratas Sham o sin
cirugía, la respuesta fue mínima. Las ratas fueron colocadas en
una caja de acrílico transparente sobre una malla metálica de 6
mm, donde permanecieron para su adaptación al menos 10 mi-
nutos antes de la prueba. Se determinó la respuesta ante un estí-
mulo táctil aplicado con filamento de von Frey de 15 g, en la
superficie plantar de las extremidades posteriores. Cada estímu-
lo fue aplicado 10 veces a intervalos de tres segundos aproxima-
damente, y se obtuvo el porcentaje de respuesta de hiperalgesia
(% respuesta = número de respuestas/10 × 100).27,32

Diseño experimental

Al décimo día poscirugía, antes del tratamiento farmacológico se
realizó la prueba de von Frey a los grupos de ratas con CCI por
cirugía, Sham y sin CCI, para determinar el grado de hiperalgesia

y caracterizar adecuadamente el modelo de dolor neuropático.
Posteriormente, a los mismos animales se les administraron los
fármacos solos o combinados, vía subcutánea. Las dosis fueron
seleccionadas tomando en cuenta algunos datos de estudios pre-
vios realizados en este laboratorio o publicados en la literatura
científica.23,26,27 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.
• Combinación 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 administró 2
ml/kg de solución salina fisiológica en forma subcutánea. 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-
ción individual y combinada de los fármacos.

Análisis estadístico

Los resultados se expresan como la media ± error estándar de
≥ 5 animales por cada grupo. La comparación entre más de dos
tratamientos se realizó mediante análisis 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 comparó el porcentaje del efecto antihiperal-
gésico de la combinación morfina + gabapentina, con la suma-
toria de los efectos de los fármacos administrados individual-
mente, mediante t de Student con corrección de Bonferroni. En
todos los análisis estadísticos fue considerada una diferencia es-
tadísticamente 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 días posci-
rugía 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 estadísticamente 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 consideró como basal, mismo que corresponde al tiem-
po cero previo al tratamiento. Después de administrar los fármacos
solos o combinados, se obtuvo el curso temporal del efecto antihi-
peralgésico, registrando el efecto como una disminución en el por-
centaje de hiperalgesia (figura 2). La administración individual de
morfina ( ) o gabapentina ( ) produjo su máximo efecto antihi-
perlagésico a los 60 minutos, mostrando una disminución del por-
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Figura 1. Porcentaje de hiperalgesia registrada en el grupo
de ratas con constricción crónica del nervio ciático (CCI),
ratas falsamente operadas (Sham) y ratas sin operar (sin
CCI), determinado con la prueba de von Frey (filamento de
15 g) a los 10 días poscirugía. La gráficas de cajas repre-
sentan el rango intercuartiles (25 y 75 percentil) y la línea
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.
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centaje de hiperalgesia a valores de 48.3 ± 10.5 y 45 ± 11.7 %,
respectivamente. Mientras que la administración combinada de
morfina + gabapentina ( ) disminuyó 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 ( ) presentó el mayor porcentaje de
hiperalgesia, mientras que el grupo de ratas Sham ( ) práctica-
mente no presentó hiperalgesia durante todo el periodo de obser-
vación de 180 minutos.

Para mayor comprensión, la figura 3 muestra el área bajo la
curva (ABC) del curso temporal que representa el efecto antihi-
peralgésico total de los fármacos evaluados a partir de la admi-
nistración del tratamiento farmacológico y hasta finalizar la eva-
luación (180 minutos), calculada por el método de los trapezoi-
des.33 El valor máximo de ABC que se obtuvo bajo estas condi-
ciones experimentales fue de 300 unidades de área. Cabe men-
cionar que las unidades de área de la figura 3 fueron calculadas
invirtiendo los valores del eje de las ordenadas en la gráfica del
curso temporal (figura 2), esto con el fin de hacer más 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 área, 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 área). En estos grupos la presen-
cia de hiperalgesia aún fue significativa, comparados con el gru-
po de ratas Sham que no presentaron hiperalgesia (282 ± 8.2
unidades de área). En tanto, la combinación morfina + gabapen-
tina no presentó diferencia significativa de su efecto antihiperal-

gésico (263.3 ± 3.3 unidades de área) cuando se comparó con el
grupo control Sham, observando mayor efecto antihiperalgésico
en el grupo que recibió la combinación. También se puede apre-
ciar que la interacción sinérgica que presentó la combinación
morfina + gabapentina fue aditivo, ya que no se observó diferen-
cia estadísticamente significativa al comparar la suma teórica
del efecto antihiperalgésico de los fármacos individuales (225.4
± 29.1 unidades de área) con el efecto obtenido de la combina-
ción morfina + gabapentina (263.3 ± 3.3 unidades de área).

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 administración simultánea. In-
dividualmente alcanzaron su máximo efecto antihiperalgésico a
los 60 minutos postratamiento, mientras que la combinación ge-
neró su máximo efecto antihiperalgésico a los 30 minutos (prácti-
camente 100 % de efecto antihiperalgésico), y decayó ligeramente
a los 180 minutos. Sin embargo, el porcentaje de efecto antihipe-
ralgésico de la combinación comparado con la suma de los efec-
tos individuales, no mostró diferencia significativa (p > 0.05) en
la t de Student con corrección de Bonferroni, lo que implica una
interacción aditiva. Aun así, el análisis de los efectos puntuales a
determinados tiempos (durante el curso de 180 minutos) mostró
una tendencia a obtener mejores efectos que la suma de efectos
individuales en puntos específicos del curso temporal, por ejem-
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Figura 2. Cursos temporales del efecto antihiperalgésico de
la administración subcutánea de morfina (3.2 mg/kg),
gabapentina (17.8 mg/kg) y la combinación de morfina +
gabapentina (3.2 + 17.8 mg/kg) comparado con los grupos
control de ratas operadas (CCI) y Sham con solución salina
como vehículo, en la prueba de von Frey (filamento de 15 g).
Los datos representan la media ± error estándar (n ≥ 5).
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Figura 3. Efecto antihiperalgésico calculado como área bajo
la curva (ABC) de los cursos temporales obtenidos después
de la administración subcutánea de morfina (3.2 mg/kg),
gabapentina (17.8 mg/kg) y la combinación 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 observación de tres horas en la prue-
ba de von Frey (15 g). Las barras indican la media ± error
estándar (n ≥ 5). Las líneas horizontales sobre las barras
muestran las diferencias no significativas al comparar todos
los grupos con CCI y Sham mediante la prueba T3 de Dunnett.
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plo: 30 minutos después de la administración, la morfina produjo
45 ± 11.8 % de efecto antihiperalgésico y la gabapentina produjo
28.3 ± 9.5 %, pero la combinación causó 96.7 ± 2.1 %; lo mismo
pudo observarse a los 120 y 180 minutos. Lo anterior vuelve a
demostrar que aun cuando el efecto global de la combinación
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 combinación morfina + gabapentina.

Discusión

En este estudio farmacológico se usó el modelo de Bennett, que
induce dolor neuropático por constricción crónica del nervio ciá-
tico (CCI), porque genera alteraciones fisiopatológicas que se
encuentran en el dolor neuropático que afecta a los pacientes en
la clínica, tales como alodinia e hiperalgesia,31 además de ser
uno de los modelos experimentales más ampliamente usados en
la investigación científica para generar y estudiar dolor neuropá-
tico y su tratamiento. Este modelo ha demostrado ser sensible a
los fármacos usados clínicamente para el tratamiento sintomáti-
co del dolor neuropático, 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.24-27

La gabapentina es un fármaco anticonvulsivante utilizado en
el dolor neuropático, fue diseñado como un análogo del GABA
(ácido gamma-aminobutírico), sin embargo, no actúa sobre es-
tos receptores.34,35 La gabapentina se une con alta afinidad a la
subunidad α2δ de los canales de calcio dependiente de voltaje,
produce una reducción del flujo de calcio en la terminal presi-
náptica e inhibe la liberación de neurotransmisores excitatorios,
entre otros mecanismos que contribuyen a disminuir el dolor.28,36,37

En estudios preclínicos la administración individual de gaba-
pentina ha mostrado efectos antinociceptivos en modelos de do-
lor neuropático inducido por quimioterapia,38 por lesión de ner-
vios periféricos26,27,39 y dolor posherpético.40 En la clínica, la ga-
bapentina ha sido utilizada en el tratamiento de neuropatía dia-

bética dolorosa, neuralgia posherpética, dolor de miembro fan-
tasma y dolor posoperatorio.28

Por su parte, la morfina es un alcaloide natural derivado del
opio que se extrae de la planta Papaver somniferum, es un anal-
gésico opiáceo prototípico que ejerce su efecto analgésico por
acción sobre los receptores µ acoplados a proteínas Gi, que inhi-
be la adenilatociclasa, reduce el contenido intracelular de AMPc,
aumenta la conductancia de K+ y disminuye el flujo de Ca2+, lo
que provoca hiperpolarización neural, entre otros efectos. La
morfina es utilizada en el tratamiento del dolor agudo y cróni-
co41 y en dolor neuropático;19,20,42 en administración aguda pue-
de generar efectos adversos de constipación y depresión respira-
toria,34,43 y en administración crónica desarrolla tolerancia y de-
pendencia física, lo cual limita su uso.

En este estudio, la morfina y la gabapentina administradas en
forma individual presentaron efecto antihiperalgésico en dolor
neuropático, sin embargo, el efecto de la combinación morfina +
gabapentina fue mayor. El análisis del sinergismo indicó que la
interacción que presenta la combinación de estos fármacos en las
dosis empleadas fue de suma o aditiva,44 ya que no mostró dife-
rencia significativa con el resultado de la suma teórica de la com-
puestos individuales. Este resultado es de gran interés a pesar de
no haber obtenido una interacción sinérgica de potenciación, ya
que permite obtener mayor efecto antihiperalgésico en menor tiem-
po y con mayor duración, en comparación con el efecto de los
fármacos individuales. La combinación referida ya ha sido anali-
zada preclínicamente en dolor fisiológico45-48 e inflamatorio,37 pero
no en dolor neuropático por constricción crónica del nervio ciáti-
co, sólo ha sido reportado que esta combinación modifica las va-
riables electrofisiológicas mediando el efecto inhibitorio incremen-
tado sobre la respuesta neuronal del asta dorsal en ratas con ciru-
gía de nervio espinal.49 Análisis clínicos también han demostrado
la utilidad de la combinación de estos fármacos en el tratamiento
del dolor, por ejemplo: se ha reportado que la coadministración de
morfina y gabapentina mejora el efecto analgésico en dolor poso-
peratorio y reduce el consumo de morfina.50,51 Así mismo, en al-
gunos tipos de dolor neuropático esta combinación ha mejorado la
analgesia aunque en ocasiones presenta mayor frecuencia de efec-

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

Tiempo (minutos)

Tratamiento 30 60 120 180

Morfina 45.0 ± 11.8 51.7 ± 10.5 33.7 ±  8.0 30.0 ±  9.7
Gabapentina 28.3 ±  9.5 55.0 ± 11.7 45.0 ± 12.3 25.0 ±  6.2
Combinación (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 ± 14.7 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 estándar, n = 6 animales por grupo
*no significativo, p > 0.05, comparando la respuesta de la combinación con la suma de los efectos individuales
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tos adversos.29 Gilron y colaboradores administraron la combina-
ción de morfina y gabapentina en neuropatía diabética y neuralgia
posherpética, logrando mejor analgesia a dosis más bajas de cada
fármaco (60 mg de morfina + 2,400 mg de gabapentina, dosis
diaria vía oral por cinco semanas), comparada con la administra-
ción individual de morfina y gabapentina (120 mg y 3,200 mg,
respectivamente); sin embargo, estos autores no determinaron el
tipo de sinergismo presentado.29

Aunque nuestro estudio no se dirigió a detectar mecanismos
de acción sino tipo de efecto y de interacción farmacológica, posi-
blemente la suma del efecto antihiperalgésico de morfina + gaba-
pentina puede deberse a la activación y suma de diferentes meca-
nismos farmacocinéticos o farmacodinámicos ocasionados por
estos fármacos individualmente. Como se mencionó antes, la ga-
bapentina se une a la subunidad α2δ de canales de calcio depen-
diente de voltaje, produciendo una reducción del flujo de calcio en
la terminal presináptica e inhibiendo la liberación de neurotrans-
misores excitatorios;28,36,37 mientras que la morfina se une a recep-
tores µ acoplados a proteínas Gi, inhibiendo la adenilatociclasa,
lo que reduce el contenido intracelular de AMPc, aumentando la
conductancia de K+ y disminuyendo el flujo de Ca2+ y provocando
hiperpolarización neural.34,43 Parece que a las dosis empleadas,
ambos fármacos contribuyen con sus propios mecanismos de ac-
ción disminuyendo la conducción y percepción del estímulo dolo-
roso. Sin embargo, hasta este momento no es posible descartar
mecanismos farmacocinéticos, por lo que sería conveniente reali-
zar estudios al respecto, además de evaluar diferentes dosis y pro-
porciones de combinación tanto de morfina como de gabapentina,
para determinar si se modifica la interacción sinérgica.

Conclusiones

La administración subcutánea de la combinación de morfina +
gabapentina en el modelo de dolor neuropático por constricción
crónica del nervio ciático en rata presentó un mayor efecto anti-
hiperalgésico que la administración de los componentes indivi-
duales. La interacción sinérgica antihiperalgésica de la combi-
nación fue aditiva en las dosis empleadas (3.2 + 17.8 mg/kg,
respectivamente). Estos resultados son los primeros obtenidos
de un estudio diseñado para determinar el tipo de interacción
sinérgica de esta combinación y se consideran de utilidad en el
conocimiento del tipo de interacción que generan en la farmaco-
terapia del dolor neuropático.
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