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RESUMEN

Los efectos de la lidocaina o de morfina combinada con lidocaina sobre la glucosa sanguinea se evaluaron en un estudio doble-
ciego y al azar en 19 pacientes a quienes se practicé prostatectomia transuretral. Al grupo control se le administrd lidocaina (100 mg). Al
agregar morfina (1.0 6 10 mg) a los grupos tratados, se produjo una leve caida en los niveles promedio de glucosa, P > 0.05. Sin embargo,
un paciente que recibi6 la dosis baja de morfina (1.0 mg), presenté una hipoglicemia severa, 1.1 mmol (20 mg%), que ocurrié 180 minutos
después de la inyeccién intratecal. La similitud de su respuesta con la observada en animales, comprueba que este efecto importante de la
morfina también sucede en el hombre.

Se discuten las implicaciones de tal hallazgo en relacién con la farmacodinamia de los opidceos. Se postula que la morfina activa un
mecanismo de tipo encefalinérgico, descubierto recientemente, que es el encargado del paso intracelular de glucosa en los tejidos nerviosos.
Se recomienda vigilar la glicemia en pacientes a quienes se administra morfina intratecal, no deben aplicarse dosis mayores de 1.0 mg en
pacientes que no han desarrollado tolerancia a los opidceos debido a una frecuencia alta de efectos colaterales severos.
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SUMMARY

Effects of subarachnoid lidocaine or morphine-lidocaine combinations on blood glucose were evaluated in a double-blind rando-
mized study of 19 patients undergoing transurethral prostatectomy. The control group was given lidocaine (100 mg). The addition of mor-
phine (1.0 or 10 mg) in the treated groups caused a slight drop in mean glucose levels, P > 0.05. In one patient recciving the lower dose of
morphine (1.0 mg), a severe hypoglycemia, 1.1 mmol (20 mg%), however, was noted 180 min. after treatment. Similarity of his response to
those seen in animals confirms that this important effect of morphine occurs aiso in man.

The implications of such finding regarding pharmacodynamics of opioids are discussed. It is postulated that morphine activates a
physiological enkephalinergic mechanism, recently discovered, which is responsible for glucose intracellular uptake in nervous tissues.
Monitoring glycemia in patients given morphine intrathecally is recommended, doses larger than 1.0 mg sould be discouraged in drug
naive subjects due to high incidence of major side effects.

Key words: analgesia, blood glucose, enkephalins, homeostasis, intrathecal, morphine, spinal anesthesia.

) E u animales de experimentacion ha sido demostrado  de que el opidceo natural activa un mecanismo fisiologi-
- que las dosis altas de morfina intratecal (i.t.) produ-  co normal, antes desconocido, encargado de transportar
cen, en forma constante, una fuerte respuesta hipoglicé-  glucosa al interior de las células nerviosas y que es me-
mica en ratones con o sin ayuno. Este fenémeno es de  diado por encefalinas. Otros analgésicos administrados
importancia capital ya que su hallazgo revel6 el hecho intratecalmente no produjeron la hipoglicemia observa-
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da con la morfina.!

Durante la década de los 80, la amplia experiencia
clinica de tratamientos agudos y a largo plazo con opia-
ceos por via espinal se ha enfocado principalmente a es-
tudiar los mecanismos del dolor y los efectos colaterales
de los medicamentos; sin embargo, la mayoria de los
departamentos de anestesiologia no han vigilado en
forma rutinaria, durante un curso temporal prolonga-
do, los niveles sanguineos de glucosa en pacientes que
son sometidos a tales procedimientos terapéuticos.? " En
administraciones agudas, la morfina por via subaracnoi-
dea se ha utilizado sola 0o combinada con anestésicos lo-
cales en dosis unicas que variaron de 0.2 a 2.0 mg.” *
Las dosis diarias en administraciones créonicas han va-
riado de 0.4 a 50 mg con un promedio de 9.6 mg. Dosis
5 a 10 veces mayores, hasta 480 mg por dia se han in-
yectado por via epidural; estas enormes cantidades del
alcaloide natural probablemente son resultado del desa-
rrollo de tolerancia y de dificultades técnicas que surgen
con la necesidad de administrar opiaceos por via espinal
en tratamientos a largo plazo.'” !

Aunque et fenémeno de la hipoglicemia producida
por morfina intratecal en animales con gran certidum-
bre también ocurre en la especie humana, esto no ha
sido atn investigado. El presente estudio se disefié para
medir la glicemia en pacientes antes y después de ser in-
yectados intratecalmente con morfina-lidocaina, para
establecer si el detectarse
utilizando la combinacion de analgésico con anestésico
local.

supuesto efecto puede

MATERIAL Y METODO

Este estudio fue aprobado por ¢l Comité de Investi-
gacion Clinica del hospital La Raza en la ciudad de
México. Consistié de 19 pacientes de sexo masculino,
cuyo estado de salud se clasific6 como 1 6 2 de acuerdo
a los criterios de la ASA, euglicémicos y sin ninguna
otra manifestacion patologica y a quienes se administré
lidocaina sola o combinada con morfina antes de la
operacion. Antes de participar en esta prueba se obtuvo
el consentimiento de cada paciente para ser incluido en
ella. Todos estuvieron en ayunas durante 12 horas pre-
vias al tratamiento de la analgesia-anestesia. Los
pacientes fueron repartidos al azar en tres grupos para
bloqueo subaracnoideo en un disefio doble-ciego. El
grupo control (n=9), recibi6 solucién salina estéril y
100 mg de lidocaina (solucion al 5%). Al segundo
grupo (n = 5), se le administré6 1.0 mg de morfina
(clorhidrato de morfina, solucién de 10 mg/ml, diluida
10 veces, Laboratorio Hipodérmico Nacional, México,
D.F.) y 100 mg de lidocaina. En forma similar, el tercer
grupo (n = 5) recibié 10 mg de morfina y 100 mg de li-
docaina. Las dosis mencionadas fueron méximas para
pacientes de 75 o mas kg. de peso y reducidas propor-
cionalmente en unos cuantos casos en pacientes de
menos de 65 kg.
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La puncién espinal de la duramadre se realizé en el
espacio intervertebral L3-L4. Antes de la inyeccion se
comprobé el flujo espontaneo de liquido cefalorraqui-
deo y después se hizo la administracién i.t. en 15 segun-
dos. Durante el periodo perioperatorio se administraron
15 ml/kg de soluciéon Hartmann por infusion intrave-
nosa. Se midié6 el tiempo de latencia para obtener anes-
tesia sensorial y bloqueo motor asi como su recupera-
cion. Se obtuvieron muestras de sangre de los pulpejos
de los dedos a los 0, 30. 45. 60. 120 y 180 minutos,
tiempos en los cuales se determiné la glicemia emplean-
do tiras reactivas de glucosa-oxidasa, mismas que fue-
ron leidas en un fotorreflectometro portatil (Dextrostix
11, «Glucostix en USA» y Glucometro 1l respectivamen-
te, Ames, Miles de México). Se calcularon los prome-
dios de niveles sanguineos de glucosa + su error estan-
dard y el tratamiento estadistico de estos datos en parti-
cular se valoré con la prucba U-de Mann Whitney, con-
siderando P < 0.05 como estadisticamente significativa.
La presion arterial, las frecuencias cardiaca y respirato-
ria, asi como la amplitud de las respiraciones se vigila-
ron constantemente en forma no invasiva y por medio
de un cardioscopio Foregger. Se evaluaron y registraron
los reflejos oculares y osteotendinosos, el estado de con-
ciencia y las respuestas a estimulos dolorosos en los in-
tervalos mencionados.

También fueron clasificados como categorias
variables, los efectos colaterales y graduados como: nin-
guno —, leve +, moderado + + o severo + + +. Para
establecer la significancia de estos cambios se utilizé6 un
analisis de Chi cuadrada. La depresion respiratoria se
definié arbitariamente como una frecuencia de 8 respi-
raciones por minuto o menor, acompaiiada o no de cia-
nosis. Para contrarrestar la depresion respiratoria o del
SNC severa, o grados intensos de prurito, ndusea o vo-

mito se utilizé naloxona en infusion de 1.0 mg/ hora.

RESULTADOS

Antes del tratamiento no hubo diferencias significa-
tivas entre los tres grupos estudiados en relacion con su
edad, peso, estado de salud, frecuencias respiratoria y
cardiaca o presion drterial media. Tampoco se observa-
ron diferencias importantes en la latencia del bloqueo
sensitivo o motor. En el grupo control la presién arterial
mostré una leve tendencia hacia la hipotension y en los
grupos tratados con morfina se observo una ligera res-
puesta hipertensiva, P > 0.05. Entre el primero y tercer
grupo se encontraron diferencias significativas en la fre-
cuencia respiratoria y la recuperacion de la sensibilidad,
P < 0.05, (no se detallan los datos).

Niveles de glucosa sanguinea. En todos los grupos,
en general, el promedio de los valores antes del trata-
miento resultaron iguales a los determinados 15 minutos
después del bloqueo intratecal. En el grupo control, que
recibi6 solamente lidocaina, el promedio de la linea
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basal de glucosa fue de 5.6 + 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 aplico 1.0 mg de
morfina mas el anestésico local, tuvo un valor basal de
glucosa de 5.2 + 0.4 mmol (94 + 8 mg%). A los 60
minutos se observé un descenso ligero a 4.8 + 0.6
mmol (86 + 11 mg%), P <0.05. Un paciente de este
grupo, en forma inesperada, presenté una disminucion
critica de la. glucosa en sangre, hasta 1.1 mmol (20
mg%), a los 180 minutos de la administracién subarac-
noidea y a esa hora estaba totalmente conciente, con
ansiedad, temblores en las extremidades, escalofrios, hi-
potermia de 35°C, cianosis distal y retraso del llenado
capilar. Se le administré de inmediato una infusién in-
travenosa de 100 g de dextrosa (solucion al 50 %) y una
hora después sus niveles de glucosa se encontraron den-
tro de limites normales y también desapareci6 su sinto-
matologia. El tercer grupo, que recibié 10 mg de morfi-
na mas lidocaina, mostr6 un valor promedio de glucosa
basal de 5.1 + 0.3 mmol (92 + 6 mg%) y a los 30 mi-
nutos se observd un pequefio descenso de 4.4 + 0.6
mmol (79 + 10 mg %) P > 0.05. A los 60 minutos, el
promedio de cifras de glucosa regresé ligeramente por
arriba de la linea basal y después permaneci6 en esos ni-
veles. La figura 1 muestra graficamente los niveles de la
glicemia en los demas intervalos.
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Figura 1. Cambios de la glicemia en pacientes después de la inyeccién
intrasecal. Los datos a los 0 minutos (no graficados) son similares a los
de 15 minutos. Observe la caida del valor promedio. y el error estan-
dar grande. en el grupo 2 a los 180 minutos debido a la severa hipo-
glicemia 1.1 mmol (20 mg%). de un solo caso.

Efectos colaterales. En el primer grupo. en términos
generales. los efectos colaterales fueron minimos, siendo
los mas frecuentes nausea y vomito. En tres pacientes de
este grupo fue necesario administrar analgésicos suple-
mentarios por via parenteral para aliviar el dolor posto-
peratorio. En ambos grupos de pacientes tratados con
morfina se notaron claramente mas efectos colaterales.
En tiempos variables, entre 3 y 9 hs., después del blo-
queo lumbar se observaron episodios transitorios, leves o
moderados, de vision ‘borrosa, taquicardia, confusion
f dislalia vy

mental, euforia, disforia, apatia,

alucinaciones. En el tercer grupo el efecto colateral mas
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molesto fue un prurito intenso, localizado principal-
mente en la cara y el pecho, lo que produjo episodios de
rascado intenso en las areas afectadas durante 3 6 4 hs.

- después del tratamiento. Se inyecté por via i.v. 1.0 mg.

de naloxona para tratar de aliviar este efecto desagra-
dable. Todos los pacientes de este grupo mostraron de-
presion del SNC, somnolencia intensa y bradipnea, uno
de ellos, 8 hs. después de la inyeccion i.t. estuvo coma-
toso, ‘apneico y en acidosis y requirié intubacién endo-
traqueal y administracion i.v. de 1.0 mg de naloxona
seguida por infusion de esta droga, hasta una dosis total
de 3.8 del antagonista morfinico en 4 hs. En los pacien-
tes que recibieron 1.0 mg de morfina los efectos colate-
rales fueron menos, mas leves y de menor duracion
comparados con los que recibieron la dosis mas alta.

Los cuadros 1 y 1l indican otros signos y sintomas
observados con frecuencia.

CUADRO 1. EFECTOS COLATERALES MAYORES CON
MORFINA INTRATECAL

Salin’ 1.8 mg 10 mg

Int (%) Int (%) Int (%)
Alucinaciones () (0 - ( 20)**
Cianosis ( 0) - (20)** + ( 60)**
Depresion
respiratoria (V)] - (20 - ( 20)**
Prurito ) - (20)** - (20)**

+ o+ o+ BOY**

Somnolencia - (1 - e (BO)** ~ + + (100)**
Vomito ~ - (1 - (20) -~ B0
Intensidad.  ninguna leve - . moderada -+ severa + + +
** P <0.001.

CUADRO 11, EFECTOS COLATERALES MENORES CON
MORFINA INTRATECAL

Salina 1.0 mg 10 mg)
It (%) Int (%) Int (%)
Ansicdad - (22 -+ (20) -+ (60
Escalofroo < (1 -+ (20) ++ 0 (10)
Mareo (M (U] + ( 20)**
Miosis M - = (20)%* + 4+ o+ (100)**
Nausea ~ (33 - + (80) ++  (40)
+ + (33 ++ + ( 60)
Sudoracion - (1) + £20) + + + ( 60)**
Intensidad: ninguna moderada + +. severa + + +,

leve =+,

*»* P <0.01

Todos los pacientes de este estudio se restablecieron
completamente 18 hs. después del bloqueo subaracnoi-
deo y en consecuencia fueron dados de alta de la sala de
recuperacioén postquiruargica.

DISCUSION

A mediados de los afios 70, cuando se descubrieron
en el cerebro péptidos con potente actividad tipo morfi-
nico'* y se localizaron en el SNC sitios afines a opidceos
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de caracteristicas esterecoespecificas, hubo un aumento
explosivo en el campo de la investigacién de los analgé-
sicos.’*!5 Sin embargo, €l mecanismo de aecién de la
morfina, como droga representativa del grupo, y de sus
numerosos derivados permaneci6é obscuro haciendo difi-
cil la interpretacion de diferencias farmacolégicas suti-
les observadas entre estas drogas per lo que surgieron
hipétesis clasificando a los receptores opidceos en subti-
pos para tratar de explicar acciones agonistas, antago-
nistas o mixtas de los analgésicos.!®

Por otra parte, la técnica para inyecciones intrateca-
les en ratones sin anestesiar, permitié6 hacer pruebas in-
dividuales de drogas para observar sus efectos puros so-
bre el SNC en animales integros. En este modelo expe-
rimental los efectos de distintos opidceos y sus isémeros
fueron estudiados con detalle, demostrando por primera
vez el efecto hipoglicémico de la morfina y el DAGO i.t.
(D-Ala2-N-M-Fen*-Gli5-ol encefalina), lo cual revel6
que algunas encefalinas pudieran estar actuando como
una “neuroinsulina” en las células nerviosas. La profun-
da hipoglicemia observada en animales de experimenta-
cién con dosis altas de morfina i.t. (25-50 ug en ratones,
125 ug en ratas), tuvo una latencia de 60 minutos y una
duracién aproximada de 180 minutos. Las caidas de los
niveles de glucosa sanguinea asi producidas estuvieron
en el rango de 1.1 a 1.7 mmol (20 a 30 mg%), los ani-
males permanecieron concientes, inméviles y se recupe-
raron espontineamente sin administracién de dextrosa.
Mas aan, los animales tratados con solucién salina mos-
traron una respuestahiperglicémica inicial 30 minutos
después de la inyeccién i.t., lo que hizo ain mas apa-
rente la hipoglicemia subsecuente.!

Al contrario, la administracién i.t. de solucién
salina con lidocaina en los pacientes de este estudio no
elevé inicialmente la glucosa sanguinea. Tampoco las
bajas ligeras observadas 30 o 60 minutos después de las
inyecciones, en sujetos tratados con morfina-lidocaina,
fueron concluyentes estadisticamente. Esto pudo ser de-
bido al reducido ntimero de casos en los grupos o quizd
la presencia simultinea de lidocaina pueda enmascarar
o retardar la verdadera naturaleza de una respuesta hi-
poglicémica m4is franca en todos los pacientes. Sin
embargo, el hecho de que un paciente present6 un des-
censo brusco de la glicemia permaneciendo conciente,
demuestra que el mismo fen6meno también sucede en
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nuestra especie. Ademds, aqui cabe seiialar otra dife-
rencia; la prolongada latencia para la respuesta hipogli-
cémica en este paciente, comparada con respuestas
similares en los ratones, indicando la conveniéncia de
medir los niveles sanguineos de glucosa por periodos
maés largos en estudios clinicos futuros. Hasta ahora,
aGn ignoramos el por qué la hipoglicemia se observé
s6lo 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 quiza la
morfina i.t. atn a dosis de 1.0 mg pueda desencadenar
una hipoglicemia severa solamente en ciertas personas
que tienen un sistema homeostatico de glucosa menos
eficiente; es decir, por ejemplo, en un estado prediabé-
tico. Obviamente se requieren mis investigaciones para
analizar con detalle, principalmente a través de estudios
experimentales de neurofarmacologia, 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 infusién 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 utiles e
en algunos casos urgentes. Claro que existen otras alter-
nativas, quizd mejores, para pacientes diabéticos ya que
existen derivados opidceos 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 hipoglicemia' y debido a la
alta frecuencia de efectos colaterales severos se reco-
mienda utilizar dosis bajas de morfina i.t., es decir me-
nos de 1.0 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 administracién clinica de cantidades pequetias de
neuropéptidos aparece prometedora en el futuro, por
qué debido a su naturaleza atéxica, tedricamente pudie-
ran resultar analgésicos ideales cuando sea necesario
utilizar las vias espinales subaracnoidea o epidural, para
el tratamiento agudo o crénico del dolor.

Los autores agradecen a Miles de México su generosa contribucién, al haber facilitado las tiras Dextrostix y el
aparato Glucémetro II, para realizar las déterminaciones de glucosa sanguinea en este estudio.
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