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En la busqueda de un farmaco anestésico compatible con el acto quirtrgico,
la meperidina se ha mostrado eficaz en intervenciones urolégicas y de
miembros ya que, ademas de inducir al bloqueo motor durante la operacién,
alivia el dolor durante y después de la misma. El articulo aborda el uso,
la farmacocinética y modo de administracién de la meperidina, asi como

L os farmacos opidceos son los mas
eficaces para el tratamiento del do-
lor intenso, actdan activando especifica-
mente receptores que se encuentran am-
plia e irregularmente distribuidos por el
sistema nervioso central, predominan en
los nicleos basales del cerebro, algunos
ntcleos y 4reas del sistema limbico, nti-
cleos de la sustancia gris periventricular
y periacueductal, asi como en astas pos-
teriores de la médula espinal, ciertos ni-
cleos bulbares y en la pared del intestino.
La accién analgésica que consiguen, la
llevan a cabo bajo tres modos de accién
distintos:

— Deprimiendo la sensibilidad doloro-
sa en la via péleo-espino-taldmica.

— Activando los sistemas descendentes
que regulan la entrada de los estimulos
algicos a nivel del asta posterior de la mé-
dula.

— Actuando directamente a nivel del
asta posterior de la médula, dado que
ésta posee receptores Opidceos.

Desde hace tiempo se busca el fArmaco
opidceo y la via de administracién ade-
cuada para intentar conseguir una anal-
gesia compatible con el acto quirtrgico.
Después del uso poco recomendable
para tal fin de la morfina, parece ser que
la meperidina, un firmaco mucho mis
lipofilico que la morfina, puede dar por
st sola una analgesia compatible con el
acto quirurgico, generando un bloqueo
motor dosis-dependiente, pudiendo usar-
se con éxito como Unico agente anesté-
sico en intervenciones quirtrgicas uro-
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algunos de sus efectos adversos.

5

légicas y de miembros, con dos venta-
jas muy claras:

— Induce bloqueo motor en el periodo
operativo.

— Alivia el dolor durante y después de
la operacion.

Farmacocinética de la meperidina

La meperidina es un narcético de sinte-
sis, de 8 a 10 veces menos potente que
la morfina. Su dosis analgésica es de 75-
100 mg; se absorbe mal via oral, por lo
que normalmente se administra via pa-
renteral, siendo su duracién de accién
mas corta que la de la morfina, cosa que
la hace mas util que ésta, como ya se
verd, en su uso en anestesia espinal.
Una vez en la sangre, se une entre un
40 % a un 60 % a proteinas plasmaticas,
con un volumen de distribucién de unos
4 1./kg, su vida media ronda las 3 horas.
La via de eliminacién principal es la he-
patica, sufriendo la meperidina una des-
metilacién y posterior conjugacién de
estos productos desmetilados, o bien,
una conjugacion sin previa desmetila-
cién. Pero sin duda, la principal forma
de metabolizacién es la desesterificacion,
transformandose la meperidina en 4ci-
do meperidinico y 4cido normoperidi-
nico, este Gltimo a su vez puede ser des-
metilado en tejidos extrahepaticos.
Drogas como la morfina, por su alta hi-
drofilia, tienen dificultada su difusién a
través de membranas bioldgicas; por este

hecho, una vez que llegan al cerebro, tar-
dan bastante mas tiempo en ser elimi-
nadas de él, por lo que, con su uso, el
riesgo de depresién respiratoria es mu-
cho mayor.

Es mas, incluso con firmacos bastante
lipofilicos, como el fentanilo existe este
riesgo de depresion respiratoria; aunque
no se sabe muy bien por qué. Existen
tres teorias para tratar de explicar este in-
conveniente que limita el uso en aneste-
sia espinal de este firmaco:

— Tarda més en eliminarse del cerebro
de lo que se deduciria de su coeficiente
de reparto heptano/agua, porque sufre
movimientos rostrales en el interior del
liquido cefalorraquideo.

— Por sufrir una absorcién vascular se-
guida de una secrecidn intraventricular
por los plexos coroideos.

— Por sufrir movimientos por los ple-
xo0s perivertebrales de Batson.

Estos tres mecanismos también los su-
friria la meperidina, pero como con ella
se alcanza la analgesia espinal buscada a
concentraciones aparantemente subclini-
cas, con su uso practicamente no existe
riesgo de depresién respiratoria en el pe-
riodo postoperatorio, es més, atin no se
han descrito casos de que asi haya sido.
La depresién respiratoria se alcanza a ni-
veles de 500-800 ng/nl, que son los ne-
cesarios para usar este farmaco como
anestésico via intravenosa; con lo que
esta via no es nada aconsejable.
Recapitulando un poco lo expuesto has-
ta ahora, se ha expresado porqué no es
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Férmula estructural de la Meperidina

Desesterificacion a
normeperidina

N-desmetilacion a normeperidina

recomendable el uso de opidceos como
la morfina y el fentanilo en anestesia qui-
rurgica, y por qué tampoco es aconseja-
ble la via intravenosa como via de ad-
ministraciéon. Descartada ésta y otros
farmacos, parece ser que la meperidina
es el firmaco mas aconsejable en anes-
tesia intratecal, pero en su uso quedaban
dos limitaciones:

— El hecho de que la distribucién de far-
macos en el espacio subaracnoideo esté
sometida a una gran variaci6n interin-
dividual, influyendo posicién del cuer-
po del paciente, presién intraabdominal,
sitio de la inyeccién, pH del liquido ce-
falorraquideo, velocidad de inyeccién, et-
cétera.

— El amplio rango de dosis a las que se
puede conseguir analgesia usando la me-
peridina, incluso a dosis aparentemente
subclinicas.

Administracién epidural de la mepe-
ridina

Esta nueva via de administracién nos
permite paliar las grandes variaciones in-
terindividuales a las que haciamos alu-
s16n, existentes en el uso de meperidina
via intratecal. Usando esta via, ademés,
tampoco se produce bloqueo motor,
aunque puede aparecer éste a dosis altas
debido al cierto caricter de anestésico lo-
cal que tiene la meperidina.

Naguib y Famewo* idearon una escala
de valoracién para el dolor, desde el va-
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lor cero para la ausencia de dolor hasta
el valor diez para el dolor insoportable;
ademas postularon que el comienzo y
la duracién del bloqueo sensorial se po-
dia detectar pinchando al paciente. Do-

La administracion epidural
de la meperidina permite
paliar las grandes

variaciones interindividuales
existentes en el uso de la
via intratecal

lores superiores al valor tres en la escala
necesitaban una dosis mayor de mepe-
ridina, y esta dosis se va a poder regular
por reinyeccion epidural via catéter, de
acuerdo con las necesidades del paciente.
La segunda via de eliminacién en impor-
tancia es la via renal; por esta via se eli-
mina alrededor de un 10 % de la dosis
de meperidina administrada, siendo la
normeperidina el principal metabolito
que se elimina por esta via; pudiéndose
acumular en casos de insuficiencia renal.

Administracion intratecal
de la meperidina

Para hacer un estudio de la administra-
cion intratecal de la meperidina, lo pri-
mero que se planted, fue idear un buen
método de seguimiento de concentracio-
nes de meperidina en sangre, orina y li-
quido cefalorraquideo; para ello Bresso-
lle y Sleth usaron la cromatografia en
fase gaseosa completada con una espec-
tometria de masas'.

Es un método cuyo limite de deteccién
llega hasta valores de 100 pg/ml de me-
peridina en sangre y 0,10 ng/ml en li-
quido cefalorraquideo. Para esta croma-
tografia en fase gaseosa se usa un patrén
interno de lidocaina HCl 0,5 N y
NaOH 2,0 N; una solucién de clorhi-
drato de meperidina diluida y éter dic-
tilico. Se toman tres muestras:

— De orina, con sonda.

— De sangre en tubos de heparinato de
litio.

— De liquido cefalorraquideo obtenido
por puncién lumbar entre las vértebras
L3 y L4.

Usando esta técnica, se observa que los
resultados experimentales se ajustan a un
modelo monocompartimental, y en las
curvas obtenidas se distinguen claramen-
te dos fases (figura 1).

La primera fase se corresponde con la
absorcion de la meperidina, es decir, con
el paso de ésta al liquido cefalorraqui-
deo. Se genera una concentracién maxi-
ma de meperidina en él hacia los
30 min/ hora.

Esta difusién se favorece por la fuerte
liposolubilidad de la meperidina (coefi-
ciente heptano/agua igual a 3,4).

En estudios sucesivos se observd que
existe una considerable variaci6n interin-
dividual en la dosis de meperidina, que
llega al cerebro, con rangos entre 111
ng/ml hasta 714 ng/ml. En esta varia-
cion interindividual intervienen una se-
rie de factores®:

— Posicién de la cabeza del paciente.
— Existencia o no de fiebre en el pa-
ciente.

— Posible induccién enzimatica del me-
tabolismo hepatico de la meperidina, si
se usa tiopental en la medicacién prea-
nestésica, cosa que estd de acuerdo con
el alto aclaramiento extrarrenal (hepati-
co) encontrado en la mayoria de las oca-
siones.

— Capacidad hepatica de metaboliza-
cibn, etc.

Esto en principio limita esta técnica.
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Ademas, otra cosa que no se entendia es,
cémo es posible, que si para alcanzar
analgesia se requieren concentraciones
de 400-500 ng/ml, cémo con la meperi-
dina se consigue esta analgesia con con-
centraciones tres o0 cuatro veces infe-
riores.

‘Respecto a este tltimo aspecto, hay que

decir que es quizé la ventaja fundamen-
tal que ofrece la meperidina sobre otros
farmacos, en su uso como agente tnico
anestésico.
Por todo ello, se puede controlar la gran
variacién interindividual que existe en
la farmacocinética de la meperidina via
intratecal. Ademis, se pudo determinar
que dosis de 10 mg del fairmaco, no te-
nian efectos anestésicos locales, por lo
que se evita asi un posible bloqueo mo-
tor. Esto hace de la meperidina el far-
maco opiaceo ideal como agente Gnico
anestésico en intervenciones urolégicas
y de miembros, pudiéndose usar tam-
bién para controlar el dolor en labores
de recuperacién en infartos de mio-
cardio.

Importancia de la normeperidina
y otros metabolitos

El metabolito principal de la meperidi-
na es la normeperidina, que aparece con
rapidez en el plasma y es ripidamente
distribuido, con lo que llega pronto al
liquido cefalorraquideo; ademas, la me-
peridina en parte se transforma en nor-
meperidina al ser desmetilada por enzi-
mas N-dealquilantes de los espacios su-
baracnoideos.

Cozian, Pinaud y otros colaboradores®
estudiaron la importancia de este meta-
bolito en 11 pacientes. A seis de ellos se
les administré meperidina via lumbar-
epidural y a cinco via lumbar-intratecal.
A la primera conclusién que llegaron es
que la normeperidina posee un tercio de
la potencia analgésica de la meperidina,
ademas de que el metabolismo de am-
bas conduce a la formacién de 4cido pe-
tidinico y norpetidinico, poseyendo és-
tos mas potencia analgésica que la misma
meperidina. Todo esto contribuye a la
accién farmacoldgica, pero es que ade-
mas, estos cidos por su mayor solubili-
dad acuosa se eliminan més lentamente
del sistema nervioso.

Por todo ello, se piensa que los niveles
de normeperidina y de estos otros me-
tabolitos estan més relacionados con la
duracién de la analgesia que el mismo

38 OFFARM

FARMACOLOGIA

1000 -

100 A

Petidina (ng/ml)

4 Gb Horas

Fig. 1. Resultados experimentales en la administracion intratecal de la meperidina.

mismo nivel de meperidina. Esta idea se
ve apoyada por el hecho de que no exis-
te relacién entre meperidina no metabo-
lizada y actividad antinociceptiva, y sf
en contraste lo esta la concentracién de
morfina sin metabolizar. Se hace pues,
necesaria esta metabolizacién, y debido
a que los metabolitos resultantes poseen
accién farmacolégica y son lentamente
eliminados del sistema nervioso, se in-
crementa el tiempo de accién y la po-
tencia farmacolégica de la meperidina
mucho mas de lo esperado a juzgar por
las experiencias iniciales.

Algunos efectos adversos

Aunque usando la meperidina via espi-
nal se consiguen paliar muchos de los
efectos adversos que aparecen junto con
el uso de farmacos opidceos, tampoco
esta exenta de reacciones desagradables.
Asi, aunque no aparece depresién respi-
ratoria, se puede generar hipotensién, hi-
poxemia y bradicardia, debido al blo-
queo motor simpatico producido por las
propiedades anestésicas locales de la me-
peridina.

Otros efectos secundarios que se evitan
son la retencién urinaria y las nauseas,

aunque puede generarse alguna reaccién
alérgica en el paciente debido al hecho
de que la meperidina libera histamina.
Pero sin duda, y aunque se sabe poco de
ello, el efecto secundario mas importan-
te, tiene su base en la baja lipofilia de
los metabolitos de la meperidina, con el
potencial riesgo de acumulacién y de to-
xicidad a nivel del sistema nervioso cen-
tral.
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