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MORFINA LIDOCAINA INTRATECAL Y GLUCOSA 

basal de glucosa fue de 5.6 k 0.4 mmol (102 + 6 mg 
%) y no se detectaron cambios importantes en las cifras 
de glucosa a lo largo de los 180 minutos de observacio- 
nes. El segundo grupo, al que se les aplicó 1.0 mg de 
morfina más el anestésico local, tuvo un valor basal de 
glucosa de 5.2 + 0.4 mmol (94 $I 8 mg%). A los 60 
minutos se observó un descenso ligero a 4 .8  _+ 0.6 
mmol (86 + 1 1  mg%), P < 0.05. Un paciente de este 
grupo, en forma inesperada, presentó una disminución 
critica de la glucosa en sangre, hasta 1 . 1  mmol (20 
mg%), a los 180 minutos de la administración subarac- 
noidea y a esa hora estaba totalmente conciente, con 
ansiedad, temblores en las extremidades, escalofríos, hi- 
potermia de 35OC, cianosis dista1 y retraso del llenado 
capilar. Se le administró de inmediato una infusión in- 
travenasa de 100 g de dextrosa (solución al 50 %) y una 
hora después sus niveles de glucosa se encontraron den- 
tro de límites normales y también desapareció su sinto- 
matología. El tercer grupo, que recibió 10 ing de morfi- 
na más lidocaina, mostró un valor promedio de glucosa 
basal de 5.1 0 .3  mmol (92 + 6 mg%) y a los 30 mi- 
nutos se observó un pequeño descenso de 4.4 + 0.6 
mmol (79 1 10 mg %) P > 0.05. A los 60 minutos, el 
promedio de cifras de glucosa regresó ligeramente por 
arriba de la línea basal y después permaneció en esos ni- 
veles. La figura 1 muestra gráfic.amente los niveles de la 
glicemia en los demás intervalos. 

M I N U T O S  
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Efectos colaterales. En el primer grupo. en términos 
generales. los efectos colaterales fueron mínimos, siendo 
los más frecuentrs náusea y vómito. En tres pacientes de 

molesto fue un prurito intenso, localizado principal- 
mente en la cara y el pecho, lo que produjo episodios de 
rascado intenso en las áreas afectadas durante 3 6 4 hs. 
después del tratamiento. Se inyectó por vía i.v. 1.0 mg. 
de naloxona para tratar de aliviar este efecto desagra- 
dable. Todos los pacientes de este grupo mostraron de- 
presión del SNC, somnolencia intensa y bradipnea, uno 
de elfos, 8 hs. después de la inyección i.t. estuvo coma- 
toso, 'apneico y en acidosis y requirió intubación endo- 
traqueal y administración i.v. de 1.0 mg de naloxona 
seguida por infusión de esta droga, hasta una dosis total 
de 3.8 del antagonista morfínico en 4 hs. En los pacien- 
tes que recibieron 1.0 mg de morfina los efectos colate- 
rales fueron menos, más leves y de menor duración 
comparados con los que recibieron la dosis más alta. 

Los cuadros 1 y 11 indican otros signos y síntomas 
observados con frecuencia. 
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este grupo fue necesario administrar arialgésicos suple- 
Todos los pacientes de este estudio se restablecieron 

mentarios por vía parenteral para aliviar el dolor posto- 
completamente 18 hs. después del bloqueo subaracnoi- 

peratorio. En ambos giupos dt. pacientes tratados con 
deo y en consecuencia fueron dados de alta de la sala de 

morfina sr notaron claramente más efectos colaterales. postquinirgica. 
En tiempos ~ariables, entre 3 y 9 hs., después del blo- 
queo lumbar.sc observaron episodios transitorios, leves o DISCUSION 

moderados, de \ isióii borrosa, taquicardia, confusión A mediados de los años 70, cuando se descubrieron 
mental, euforia, disforia. apatía, dislalia y en el cerebro péptidos con potente actividad tipo morfi- 
alucinaciones. En el tercer grupo el efecto colateral más nicol- y se localizaron en el SNC sitios afines a opiáceos 
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de características estereoespecíficas, hubo un aumento 
explbsivo en el campo de la investigación de los anal@- 
s i ~ o s . ' ~ ~ ~  Sin embargo, el mecanismo de acción de la 
morfina, como droga representativa del grupo, y de sus 
numerosos derivados permaneció obscuro haciendo difi- 
cil la inteipretación de diferencias farmacolágicas suti- 
les observadas entre estas drogas por lo que surgieron 
hipótesis clasificando a los receptores apiáceos en subti: 
pos para tratar de explicar acciones agonistas, antago- 
nistas o mixtas de los analgésicos.i6 

Por otra parte, la técnica para inyecciones intrateca- 
les en ratones sin anestesiar, permitió hacer pruebas in- 
dividuales de drogas para observar sus efectos puros so- 
bre el SNC en animales tntegros. En este modelo expe- 
rimental los efectos de distintos opiáceos y sus &meros 
fueron estudiados con detalle, demostrando por primera 
vez el efecto hipoglidmico de la morfina y el DAGO i.t. 
(D- Ala=- N- M-Fen4-Gli5-o1 encefalina), lo cual reveló 
que algunas encefalinas pudieran estar actuando como 
una "neuroinsulina" en las dlulas nerviosas. La profun- 
da hipoglicemia observada en animales de expenmenta- 
ción con dosis altas de morfina i.t. (25-50 pg en ratones, 
125 pg en ratas), tuvo una latencia de 60 minutos y una 
duración aproximada de 180 minutos. Las caídas de los 
niveles de glucosa sanguínea asl producidas estuvieron 
en el rango de 1.1 a 1.7 mmol (20 a 30 mg%), los ani- 
males permanecieron concientes, inmóviles y se recupe- 
raron espontáneamente sin administración de dextrosa. 
Mas aún, los animales tratados con solución salina mos- 
traron una respuesta hiperglidmica inicial SO minutos 
después de la inyección i.t., lo que hizo aún más apa- 
rente la hipoglicemia subsecuente.' 

Al contrario, la administración i.t. de solución 
salina con lidocaina en los pacientes de este estudio no 
elevó inicialmente la glucosa sanguínea. Tampoco las 
bajas ligeras observadas SO o 60 minutos después de las 
inyecciones, en sujetos tratados con morfina-lidocaina, 
fueron concluyentes estadísticamente. Esto pudo ser de- 
bido al reducido púmero de casos en los grupos o quizá 
la presencia simultánea de lidocafna pueda enmascarar 
o retardar la verdadera naturaleza de una repuesta hi- 
poglicCmica mas franca en todos los pacientes. Sin 
embargo, el hecho de que un paciente presentó un des- 
censo brusco de la glicernia permaneciendo conciente, 
demuestra que el mismo fenómeno tamWn suc& en 

nuestra especie. Además, aquí cabe señalar otra dife- 
rencia; la prolongada latencia para la respuesta hipogli- 
dmica en este paciente, comparada con respuestas 
similares en los ratones, indicando la conveniencia de 
medir los niveies sanguíneos de glucosa por periodos 
más largos en estudios cllnicos futuros. Hasta ahora, 
aún ignoramos el por qué la hipoglicemia se observó 
sólo en un paciente entre diez y particularmente en nin- 
guno de aquellos tratados con la dosis alta, puede de- 
berse simplemente a que en esta prueba no se hicieron 
determinaciones después de 180 minutos, o quizá la 
morfina i. t. aiin a dosis de 1 .O mg pueda desencadenar 
una hipoglicemia severa solamente en ciertas personas 
que tienen un sistema homeostático de glucosa menos 
eficiente; es decir, por ejemplo, en un estado prediabé- 
tico. Obviamente se requieren más investigaciones para 
analizar con detalle, principalmente a través de estudios 
experimentales de neurofarmacolo&a, la hipoglicemia 
no mediada a través de insulina que en el pasado ha si- 
do escasamente estudiada." Es obligatorio tener espe- 
cial cuidado en pacientes diabéticos a quienes se les ad- 
ministre morfina i.t., en ellos, la infusión perioperatoria 
de dextrosa puede ser indispensable para evitar un cam- 
bio brusco en la homeostasis de la glucosa y las solucio- 
nes concentradas de dextrosa pudieran ser muy útiles e 
en algunos casos urgentes. Claro que existen otras alter- 
nativas, quizá mejores, para pacientes diabéticos ya que 
existen derivados opiáceos que no producen hipoglice- 
mia, tales como la metadona o el levometorfano,' que 
pueden administrarse intratecalmente en lugar de 
morfina. 

Ya que los datos experimentales sobre antinocicepti- 
vos indicaron que hay analgesia con dosis 100 veces me- 
nores de las que producen hipoglicemial y debido a la 
alta frecuencia de efmos colaterales severos se reco- 
mienda utilizar dosis bajas dc morfina i.t., es decir me- 
nos de 1 .O mg, en pacientes que no han sido expuestos a 
compuestos morfinoides y en consecuencia no han desa- 
rrollado tolerancia a ellos. Finalmente, a mediano pla- 
zo, la administración clinica de cantidades pequeñas de 
neuropéptidos aparece prometedora en e1 futuro, por 
qué debido a su naturaleza atóxica, teóricamente pudie- 
ran resultar analgtsicos ideales cuando sea necesario 
utilizar las vías espinales subaracnoidea o epidural, para 
el tratamiento agudo o crónico del dolor. 
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