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del DAGO, que fue proporcional a la dosis, se inyecta- 
ron 5 distintas dosis de este neuropéptido en grupos de 
12 ratones cada uno. Los resultados se muestran en 
forma grafica en la figura 3.  

m i n u t o s  

Figura 3. Inyecciones intratecales de DAGO en ratones en ayunas. 
Nótese que la dosis más baja no produjo hipoglicemia a los 30 ni a los 
180 min. También obsérvese que los efectos de la dosis mayor fueron 
más duraderos. 

DISCUSION 

La primera respuesta observada en ratones inyecta- 

dos intratecalmente con morfina, 50 pg, en estos experi- 
mentos así como en un estudio p r e ~ i o , ~  fue el rascado 
que se ha atribuido a un intenso prurito, ya que se ha 
mencionado que ese síntoma también ocurre en pacien- 
t e ~ . ~ ,  l 6  El mecanismo íntimo de este fenómeno se desco- 
noce, aunque la histamina, la substancia P, la glicina la 
serotonina, y otros mediadores han sido incriminados 
como substancias causa le^.^ l 6  

Se supone que el rascado o la comezón son efectos 
inespecíficos ya que no fueron antagonizados por la 
( -) - n a l ~ x o n a . ~  Resultó interesante el hecho de que la 
( + )-morfina también produjo intenso rascado, este 
hecho hasta ahora era desconocido e indica que el efec- 
to no es estereoespecífico. Previamente han sido descri- 
tas otras acciones farrnacológicas del isómero artificial 
de la morfina, lo que llevó a suponer la existencia de di- 
ferentes sub-tipos de receptores mu para explicar sus 
accione6l7 Sin' embargo, la observación del rascado 
fugaz producido por (-)-naloxona y (-)-naltrexona 
en este trabajo indica que el prurito probablemente se 
debe más a una irritación local de tipo físico-químico 
producida cuando dosis muy altas de algunos opiaceos 
se inyectan en la región lumbar baja del SNC y no a un 
efecto mediado a través de un receptor especifico. El 
punto principal a discutir es señalar que el rascado ocu- 
rre independientemente de las propiedades analgksicas 

o hipoglicémicas de este tipo de compuestos. 
Por otra parte, la carencia de efectos hipoglicémicos 

o conductuales de ciertos opiaceos abre la posibilidad 
para su aplicación clínica con la idea, al menos teórica, 
de encontrar en el futuro un analgésico con un índice 
terapéutico superior al de la (-)-morfina para uso i.t. 

También es difícil determinar la causa íntima de las 
convulsiones producidas por el alcaloide natural. 
Primero se pensó que las convulsiones se debían a los 
bajos niveles de glucosa, pero los resultados de experi- 
mentos con ratones diabéticos no apoyaron dicha con- 
~ l u s i ó n . ~  Después se tuvo la idea de que la velocidad en 
la caída de la glucosa circulante era más importante 
en provocar convulsiones y no los niveles bajos del car- 
bohidrato per se. Fundamentalmente esta interpreta- 
ción resultó inadecuada cuando se observó que los ani- 
males inyectados con ( + )-morfina i. t . ,  que produjo 
hiperglicemia, también se convulsionaron. Sin embargo, 
el aumento en la intensidad de las convulsiones observa- 
do en ratones en ayunas sugiere que si los niveles de glu- 
cosa no son un factor etiológico directo al menos pue- 
den influir en su intensidad. Es obvio que la cantidad 
de glucosa en los espacios extra e intracelulares pueden 
alterar el nivel de excitabilidad del SNC. Resulta im- 
portante enfatizar que ninguno de los péptidos i.t. pro- 
dujeron convulsiones por lo que puede deducirse que 
éstas y el rascado son fenómenos independientes de la 
hipoglicemia profunda producida por ( -)-morfina i. t .  

Desde el siglo pasado, en los inicios de la farmacolo- 
gía experimental, Claudio Bernard fundó las bases para 
analizar científicamente el metabolismo de los carbohi- 
drato~.  Primero con su concepto de homeostasis, al de- 
clarar el principio de la constancia del "medio interno", 
permitió no sólo definir los valores de la euglicemia sino 
que también es una idea clave para entender los siste- 
mas fisiológicos de autorregulación. Ese autor además 
señaló que "el jugo pancreático juega un papel impor- 
tante en la digestión de grasas y también de carbohidra- 
tos y proteínas". Más tarde, en 1855, él mismo descu- 
brió el glicógeno y declaró su "importancia para el al- 
macenamiento y la liberación del a z ú ~ a r " . ' ~  Más aún, 
Bernard también demostró que la morfina inyectada en 
el 40. ventriculo produce hiperglicemia en los  conejo^.'^ 

Los cambios en los niveles sanguíneos de glucosa son 
dificiles de interpretar en los animales conscientes, por- 
que además de las influencias de varias respuestas autó- 
nomas hay muchos nutrientes, fundamentalmente glu- 
cosa y hormonas como incretinas, secretina y varias 
otras del tracto gastrointestinal que estimulan la secre- 

ción de insulina in u i t ~ o  e in w i o .  Otros compuestos CO- 

mo el glucagon, cortisol, epinefrina, hormona del creci- 
miento y varios neuropptidos, que se encuentran en to- 
do el organismo, juegan papeles muy importantes en la 
homeostasis de la glucosa en un contexto de interaccio- 
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