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

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

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 diversay 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
lainteraccion sinérgica antihiperalgésica de la administracion agu-
daindividual 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 administracién subcutanea individual de
3.2 mg/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 a los 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 interaccion 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 interacciéon que
genera la combinacion de estos farmacos a las dosis estudia-
das en dolor neuropético.

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+3.3au).

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.
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Introduccioén

De acuerdo con la Asociacion Internaciona para el Estudio del
Dolor, el dolor neuropético es definido como el “causado por
unalesién o disfuncién en el sistemanervioso central o periféri-
co”.! Sin embargo, en la préctica es una entidad dificil de defi-
nir. Se presenta en diversos trastornos del sistema nervioso, con
signosy sintomas que pueden o no guardar relacion con el sitio
lesionado, lo cua hace dificil su diagnéstico y tratamiento.?®
Puede ocurrir en diversas enfermedades trauméticas, como dafio
en lamédula espinal, compresion de nervios'y dolor del miem-
bro fantasma;* también en enfermedades como diabetes,® can-
cer,% infeccidn por herpes zoster” e infeccion por virus de lain-
munodeficiencia humana (VIH/sida),? entre otras.! Dependien-
do del origen, clinicamente esta caracterizado por dolor conti-
nuo o paroxistico, punzante, lancinante 0 quemante, indepen-
diente de un estimul o, con sensaci ones anormal es de percepcion
del dolor referidas como alodiniae hiperalgesia.2%1° Se han pro-
puesto varios mecanismos periféricosy centrales que participan
en el inicio, desarrollo y permanenciadel dolor neuropatico.4

El tratamiento del dolor neuropético constituye un reto para
los clinicos. Debido a su etiologia tan diversay a mecanismo
fisiopatol égico subyacente, lamayoriadelos anal gésicos comu-
nes no provoca respuesta eficaz.1*1¢ La farmacoterapia actual
del dolor neuropético incluye el uso de antidepresivos tricicli-
cos,Y” antiepilépticos o anticonvulsivantes'®y algunos opioi-
des,’®% entre otros.'%2 Sin embargo, la utilidad de estos farma-
cos puede ser limitada por una eficaciaincompletay los efectos
adversos que producen.?22 Consecuentemente, todaviaexistela
necesidad de explorar modalidades terapéuticas con farmacos
eficaces y seguros (con minimos efectos adversos). Por esta ra-
zon, en un intento por producir el maximo efecto analgésico o
disminuir los efectos indeseados se han intentado asociaciones
de dosdiferentes anal gési cos 0 un anal gésico con otras clases de
farmacos adyuvantes.??2® La evaluacion del dolor neuropético
en humanos es compleja porque solamente pueden ser usados
estimul os que no produzcan dafio irreversible, ademas, esdificil
reunir un ndmero significativo de pacientes para realizar un es-
tudio clinico. Por tal motivo, han sido desarrollados modelos
animales con el proposito fundamental de entender |afisiopato-
logiadel dolor y evaluar tratamientos potenciales.

Unavez que el dolor neuropético ha sido establecido en los
animales, son evaluados algunos parametros para asegurar €l
grado de nocicepcién producido, tales como aodinia (percep-
cién de dolor con estimulosinocuos) e hiperalgesia (percepcién
de mayor intensidad de dolor ante estimulos que antes produ-
cian menos dolor), par&metros ampliamente utilizados en lafar-
macologiadel dolor neuropético.®

Estudios preclinicos han demostrado |a eficacia antinocicep-
tivade lamorfinay lagabapentina administradas en formaindi-
vidual en el tratamiento del dolor neuropético inducido por cons-
triccion cronica del nervio ciético en rata, 6%” pero no se ha de-

terminado el efecto de su combinacién. Asi mismo, estudioscli-
nicos han evidenciado el efecto analgésico de laadministracién
individual y delacombinacion de morfinay gabapentinaen do-
lor neuropatico.1*2%2 Sin embargo, a nivel preclinico no se ha
determinado €l tipo deinteraccidn farmacol 6gicaque se produce
al combinar estos farmacos en este tipo de dolor. Por lo cual, en
el presente trabajo sellevo a cabo laevaluacion 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 neuropético 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 €l bioterio del Centro de Investiga-
cién y Estudios Avanzados (Cinvestav-Sede Sur). Los animales
permanecieron en cajas de policarbonato bajo condiciones con-
troladas de temperaturay luz, con ciclos de luz/oscuridad de 12
horas eingestade aguay aimento ad libitum. Todos | os experi-
mentos fueron realizados durante la fase de luz. El empleo y
manejo de animales se llevd a cabo siguiendo |os lineamientos
establecidos en |as Guias Eticas parala Investigacion del Dolor
Experimental de la Asociacion Internacional parael Estudio del
Dolor®y delaNOM-062-Z0O0-1999, y siguiendo un protocolo
aprobado por € Comité Local de Etica para Manejo de Anima-
les de Laboratorio del Departamento de Farmacobiologia del
Cinvestav-Sede Sur. El nimero de animal es de experimentacién
fue el minimo, y a fina de las determinaciones experimental es
los animales fueron sacrificados usando di6xido de carbono con
lafinalidad 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 anestési cos fueron empl eados ketamina (Probio-
med) y xilazina (PiSA).

Técnicaquirdrgica

Se utiliz6 e modelo de Bennett de dolor neuropéatico por cons-
triccion cronicadel nervio cidtico (CCl, por sussiglaseninglés) .t
Las ratas fueron anestesiadas con una mezcla de 50 mg/kg de
ketaminay 7 mg/kg dexilazina, viaintraperitoneal. Serealizo la
diseccion del nervio cidtico derecho medianteincision de aproxi-
madamente 1.5 cm, disecando el musculo biceps femoral para
localizar |aparte mas proximal alatrifurcacion del nervio ciéti-
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Figura 1. Porcentaje de hiperalgesia registrada en el grupo
de ratas con constricciéon cronica 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 gréficas 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 CCIl me-
diante la prueba de Dunn.

co; aproximadamente a7 mm de ésta se aplicaron cuatro ligadu-
ras flojas con hilo de seda (3-0) aunadistancia aproximada de 1
mm entre cada una. Al terminar la cirugia se suturé el musculo
con hilo absorbible (4-0) y la piel con hilo de seda (3-0). La
cirugia de las ratas falsamente operadas (Sham) se realizo de
igual manera pero sin ligar el nervio ciético. Todo este procedi-
miento se realizd bajo condiciones asépticas.

Prueba de von Frey (hiperal gesia mecénica o tactil)

Laconductade hiperalgesiaen laratacon cirugiase observé por
el retiro de la extremidad ante un estimul o mecénico, con incre-
mento en €l porcentgje de respuesta; en las ratas Sham o sin
cirugia, larespuesta fue minima. Las ratas fueron colocadas en
una caja de acrilico transparente sobre una malla metédlica de 6
mm, donde permanecieron para su adaptacion a menos 10 mi-
nutos antes de la prueba. Se determind la respuesta ante un esti-
mulo téctil aplicado con filamento de von Frey de 15 g, en la
superficie plantar de las extremidades posteriores. Cada estimu-
lo fue aplicado 10 veces ainterval os de tres segundos aproxima-
damente, y se obtuvo el porcentaje de respuesta de hiperalgesia
(% respuesta = nimero de respuestas/10 x 100).27-%2

Disefio experimental
Al décimo dia poscirugia, antes del tratamiento farmacol 6gico se

realizo la prueba de von Frey alos grupos de ratas con CCI por
cirugia, Shamy sin CCl, paradeterminar €l grado de hiperalgesia

y caracterizar adecuadamente € modelo de dolor neuropético.
Posteriormente, a los mismos animales se les administraron los
férmacos solos 0 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. 262" Se utilizaron tres grupos de ratas con CCl, 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), alas que se administré 2
ml/kg de solucién salinafisiol égicaen formasubcutanea. El efec-
to anti hiperal gésico fue determinado con lapruebadevon 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 |os farmacos.

Andlisis estadistico

Los resultados se expresan como la media + error estandar de
> 5 animales por cada grupo. La comparacion entre mas de dos
tratamientos se realiz6 mediante andlisis de varianza (ANOVA)
0 prueba de Kruskal-Wallis, seguido de prueba T3 de Dunnett o
Dunn, respectivamente. Paradeterminar el efecto sinérgicoenel
curso temporal, se comparé 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 correccidn de Bonferroni. En
todoslos andlisis estadisticos fue considerada una diferenciaes-
tadisticamente significativa cuando el valor de p fue < 0.05.

Resultados

Lafigural muestrael porcentaje de hiperalgesiaque desarrolla-
ron las ratas del grupo CCI (93.8 + 1.9 %) alos diez dias posci-
rugia comparadas con las ratas Sham (12.0 + 7.3 %) y sin CCl
(3.3 + 3.3 %), empleando la prueba de von Frey. Se observaque
no hubo diferencia estadisticamente significativa entre el grupo
de ratas Sham y € grupo sin CCl, pero mediante la prueba de
Dunn es evidente ladiferenciade lasratas Sham (p < 0.01) y sin
CCI (p < 0.001) con € grupo CCI. El registro del grupo de ratas
con CCI seconsiderd como basal, mismo que correspondeal tiem-
po cero previo al tratamiento. Despuésde administrar losfarmacos
solos 0 combinados, se obtuvo € curso temporal del efecto antihi-
peralgésico, registrando € efecto como unadisminucién en el por-
centagje de hiperalgesia (figura 2). Laadministracion individual de
morfina (e) o gabapentina (M) produjo su maximo efecto antihi-
perlagésico alos 60 minutos, mostrando una disminucién del por-
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Figura 2. Cursos temporales del efecto antihiperalgésico de
la administracién subcutdnea de morfina (3.2 mg/kg),
gabapentina (17.8 mg/kg) y la combinacion de morfina +
gabapentina (3.2 + 17.8 mg/kg) comparado con los grupos
control de ratas operadas (CCl) y Sham con solucion salina
como vehiculo, en la prueba de von Frey (filamento de 15 g).
Los datos representan la media + error estandar (n > 5).

centgje de hiperalgesiaavaores de 48.3 + 10.5y 45 + 11.7 %,
respectivamente. Mientras que la administracién combinada de
morfina+ gabapentina (A) disminuy6 cas totalmente la hiperal -
gesiaalos 30 minutos, mostrando éstavaloresde 3.3+ 2.1 %, y
manteniendo 0 % de hiperalgesia (100 % de efecto antihiperalgé-
sico) durante 120 minutos. En lamisma figura 2 se puede obser-
var que € grupo con CCI (1) presenté €l mayor porcentaje de
hiperalgesia, mientras que & grupo de ratas Sham (0) préctica-
mente no presento hiperalgesia durante todo € periodo de obser-
vacion de 180 minutos.

Para mayor comprension, lafigura 3 muestra el areabajo 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 farmacol égicoy hastafinaizar laeva-
[uacion (180 minutos), calculada por el método de | os trapezoi-
des.® El valor méximo de ABC que se obtuvo bajo estas condi-
ciones experimental es fue de 300 unidades de érea. Cabe men-
cionar que las unidades de &rea de la figura 3 fueron calculadas
invirtiendo los valores del gje de las ordenadas en la gréfica del
curso temporal (figura2), esto con €l fin de hacer més claroslos
efectos antihiperal gésicos mostrados por lostratamientos corres-
pondientes. Lamorfinay lagabapentina administradas en forma
individual (115.8 £ 23.2'y 109.6 + 17.6 unidades de area, res-
pectivamente) no presentaron diferencia significativa mediante
laprueba T3 de Dunnett, comparadas con el grupo CCl sintrata-
miento (25.8 + 8.8 unidades de éred). En estos grupos la presen-
ciade hiperalgesiaalin fue significativa, comparados con € gru-
po de ratas Sham que no presentaron hiperalgesia (282 + 8.2
unidades de area). En tanto, la combinacion morfina + gabapen-
tinano presento diferenciasignificativade 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 administracion subcutanea de morfina (3.2 mg/kg),
gabapentina (17.8 mg/kg) y la combinacion 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 observacion de tres horas en la prue-
ba de von Frey (15 g). Las barras indican la media + error
estandar (n > 5). Las lineas horizontales sobre las barras
muestran las diferencias no significativas al comparar todos

los grupos con CCly Sham mediante la prueba T3 de Dunnett.

gésico (263.3 + 3.3 unidades de area) cuando se compard con €l
grupo control Sham, observando mayor efecto antihiperalgésico
en el grupo que recibid la combinacion. También se puede apre-
ciar que la interaccién sinérgica que presentd la combinacién
morfina+ gabapentinafue aditivo, yaque 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 érea) con el efecto obtenido de la combina-
cién morfina + gabapentina (263.3 + 3.3 unidades de area).

Al andlizar los cursos temporales del efecto antihiperagésico
generado con lostratamientos (cuadroI), se corroboraquee efec-
to de lamorfinay la gabapentina administradas individua mente
es menor que € producido con laadministracion simulténea. In-
dividualmente alcanzaron su maximo efecto antihiperalgésico a
los 60 minutos postratamiento, mientras que la combinacion ge-
nerd su maximo efecto antihiperalgésico alos 30 minutos (préacti-
camente 100 % de efecto antihiperalgésico), y decayd ligeramente
alos 180 minutos. Sin embargo, €l porcentaje de efecto antihipe-
ralgésico de la combinacién comparado con la suma de los efec-
tos individuales, no mostré diferencia significativa (p > 0.05) en
lat de Student con correccidn de Bonferroni, 1o que implicauna
interaccion aditiva. Aun asf, € andlisis de los efectos puntuales a
determinados tiempos (durante el curso de 180 minutos) mostré
una tendencia a obtener mejores efectos que la suma de efectos
individuales en puntos especificos del curso temporal, por gjem-
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plo: 30 minutos después de la administracion, lamorfina produjo
45 + 11.8 % de efecto antihiperalgésico y la gabapentina produjo
28.3 + 9.5 %, pero lacombinacion causd 96.7 + 2.1 %; lo mismo
pudo observarse alos 120 y 180 minutos. Lo anterior vuelve a
demostrar que aun cuando €l efecto global de la combinacion
muestre suma de efectos, el perfil de curso temporal, es decir, €l
perfil deefectosantihiperalgésicosatravésdel tiempotiendeaser
mayor con lacombinacion morfina + gabapentina.

Discusion

En este estudio farmacol 6gico se usd el modelo de Bennett, que
induce dolor neuropdtico por constriccion cronicadel nervio cig
tico (CClI), porque genera ateraciones fisiopatol 6gicas que se
encuentran en el dolor neuropético que afectaalos pacientes en
la clinica, tales como aodinia e hiperalgesia,®! ademés de ser
uno de los model os experimental es mas ampliamente usados en
lainvestigacion cientificaparagenerar y estudiar dolor neurop&
ticoy su tratamiento. Este modelo ha demostrado ser sensible a
los férmacos usados clinicamente para el tratamiento sintomati-
co del dolor neuropético, entre ellos gabapentinay morfina, y los
resultados obtenidos en este estudio (efecto antihiperalgésico de
los compuestos administrados individualmente) coinciden con
los reportados en |a literatura.+%”

Lagabapentinaes un f&rmaco anticonvulsivante utilizado en
€l dolor neuropético, fue diseflado como un andlogo del GABA
(&cido gamma-aminobutirico), sin embargo, no actlia sobre es-
tos receptores.3+% La gabapentina se une con ata afinidad ala
subunidad c.,0 de los canales de calcio dependiente de voltaje,
produce una reduccién del flujo de calcio en laterminal presi-
népticaeinhibelaliberacion de neurotransmisores excitatorios,
entre otros mecani smos que contribuyen adisminuir € dolor.283637
En estudios preclinicos la administracién individual de gaba
pentina hamostrado efectos antinoci ceptivos en model os de do-
lor neuropético inducido por quimioterapia,® por lesion de ner-
vios periféricos’®273°y dolor posherpético. Enlaclinica, laga-
bapentina ha sido utilizada en €l tratamiento de neuropatia dia-

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

Por su parte, lamorfina es un alcaloide natural derivado del
opio que se extrae de la planta Papaver somniferum, esun anal-
gésico opiéceo prototipico que gerce su efecto analgésico por
accion sobre los receptores u acoplados a proteinas Gi, queinhi-
belaadenilatociclasa, reduce el contenido intracelular de AMPc,
aumenta la conductancia de K*y disminuye €l flujo de C&*, lo
gue provoca hiperpolarizacion neural, entre otros efectos. La
morfina es utilizada en el tratamiento del dolor agudo y croni-
co* y en dolor neuropéti co;**2°42 en administracion aguda pue-
de generar efectos adversos de constipaciony depresion respira-
torig, 3y en administracion cronica desarrollatoleranciay de-
pendencia fisica, lo cua limita su uso.

En este estudio, la morfinay la gabapentina administradas en
forma individua presentaron efecto antihiperalgésico en dolor
neuropético, sin embargo, € efecto de la combinacion morfina +
gabapentina fue mayor. El andlisis del sinergismo indicd que la
interaccion que presenta la combinacion de estos farmacos en las
dosis empleadas fue de suma o aditiva,** ya que no mostro dife-
renciasignificativa con el resultado de la sumatedrica de lacom-
puestos individuaes. Este resultado es de gran interés a pesar de
no haber obtenido una interaccion sinérgica de potenciacion, ya
que permite obtener mayor efecto antihi peral gésico en menor tiem-
po y con mayor duracién, en comparacion con € efecto de los
férmacos individuales. La combinacion referidaya ha sido anali-
zadapreclinicamenteen dolor fisiol 6gico*™* einflamatorio,* pero
no en dolor neuropético por constriccion cronicadel nervio cidti-
co, sdlo hasido reportado que esta combinacién modificalas va
riablese ectrofisiol6gicasmediando € efectoinhibitorio incremen-
tado sobre larespuesta neuronal del asta dorsal en ratas con ciru-
giade nervio espinal .*® Andlisis clinicos también han demostrado
la utilidad de la combinacion de estos farmacos en el tratamiento
del dolor, por gemplo: sehareportado quelacoadministracién de
morfinay gabapentinamejorael efecto analgésico en dolor poso-
peratorio y reduce el consumo de morfina.®5t Asi mismo, en al-
gunostipos dedolor neuropético estacombinacién hamejorado la
analgesiaaungue en ocas ones presentamayor frecuenciade efec-

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

Tiempo (minutos)

Tratamiento 30 60 120 180
Morfina 450 £11.8 51.7 £ 10.5 33.7+ 8.0 30.0+ 9.7
Gabapentina 28.3+ 95 55.0 £ 11.7 45.0 + 12.3 250+ 6.2
Combinacion (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 estandar, n = 6 animales por grupo

*no significativo, p > 0.05, comparando la respuesta de la combinacién con la suma de los efectos individuales

Volumen 75, No. 5, septiembre-octubre 2007 367



De la O-Arciniega M y cols.

tos adversos.® Gilron y colaboradores administraron lacombina-
cion de morfinay gabapentinaen neuropatiadiabéticay neuralgia
posherpética, logrando mejor analgesiaadosis més bajas de cada
farmaco (60 mg de morfina + 2,400 mg de gabapentina, dosis
diariaviaoral por cinco semanas), comparada con la administra-
cion individual de morfinay gabapentina (120 mg y 3,200 mg,
respectivamente); sin embargo, estos autores no determinaron el
tipo de sinergismo presentado.?®

Aunque nuestro estudio no se dirigio a detectar mecanismos
deaccién sinotipo de efectoy deinteraccion farmacol égica, posi-
blemente lasumadel efecto antihiperalgésico de morfina+ gaba
pentina puede deberse alaactivacion y suma de diferentes meca
nismos farmacocinéticos o farmacodinamicos ocasionados por
estos farmacos individua mente. Como se menciond antes, laga
bapentina se une a la subunidad o, de canales de calcio depen-
dientedevoltaje, produciendo unareduccion del flujodecacioen
laterminal presindptica e inhibiendo la liberacidn de neurotrans-
misores excitatorios; 2863 mientras que lamorfinase une arecep-
tores u acoplados a proteinas Gi, inhibiendo la adenilatociclasa,
lo que reduce e contenido intracelular de AMPc, aumentando la
conductanciade K*y disminuyendo el flujo de C&?* y provocando
hiperpolarizacion neural 3% Parece que a las dosis empleadas,
ambos farmacos contribuyen con sus propios mecanismos de ac-
cion disminuyendo laconducciony percepcion del estimulo dolo-
roso. Sin embargo, hasta este momento no es posible descartar
mecanismos farmacocinéticos, por lo que seriaconveniente reali-
zar estudios al respecto, ademas de evaluar diferentesdosisy pro-
porciones de combinacién tanto de morfinacomo de gabapentina,
paradeterminar si se modificalainteraccion sinérgica

Conclusiones

La administracion subcutanea de la combinacion de morfina +
gabapentina en el modelo de dolor neuropético por constriccién
cronicadel nervio ciético en rata presenté un mayor efecto anti-
hiperal gésico que la administracion de los componentes indivi-
duales. La interaccion sinérgica antihiperalgésica de la combi-
nacién 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 €l tipo de interaccion
sinérgica de esta combinacion y se consideran de utilidad en el
conocimiento del tipo deinteraccién que generan en lafarmaco-
terapiadel dolor neuropético.
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