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En _la búsqueda de un fármaco anestésico compatible con el acto quirúrgico,
la meperidina se ha mostrado efic az en intervenciones urológicás y dé

miembros y_a .gue, además de inducir al bloqueo motor dur¿nte la operación,
alivia el dolor durante y después de la misma. El artículo aborda él uso,
la farmacocinética y modo de administración de la meperidina, asl como

algunos de sus efectos adversos.

T os fármacos opiáceos son los más
I-r eficaces par:¡ el tratamiento del do-
lor intenso, actrian activando específica-
mente receptores que se encuentran am-
plia e irregularmente distribuidos por el
sistema nervioso central, predominan en
los núcleos basales del cérebro, algunos
núcleos y áreas del sistema límbico, nú-
cleos de la sustancia gris periventricular
y periacueductal, asl como en astas pos-
teriores de la médula espinal, ciertoJnú-
cleos bulbares y en la pared del intestino.
T,a acción analgésica que consiguen, la
llevan a cabo bajo tres modos de acción
distintos:
- Deprimiendo la sensibilidad doloro-
sa en Ia via páleo-espino-talámica.
- Activando los sistemas descendentes
que regulan la entrada de los estímulos
álgicos a nivel del asta posterior de la mé-
dula.
- Actuando directamente a nivel del
asta posterior de la médula, dado que
esta Posee recePtores oPlaceos.
Desde hace tiempo se busca el fármaco
opiáceo y lavía de administración ade-
cuada para intentar conseguir una anal-
gesia compatible con el acto quirúrgico.
Después del uso poco recomendable
pantalfin de la morfina, parece ser que
la meperidina, un fármaco mucho más
lipofílico que la morfina, puede dar por
sí sola una analgesia compatible con el
acto quirúrgico, generando un bloqueo
motor dosis-dependiente, pudiendo usar-
se con éxito como único agente anesté-
sico en intervenciones quirúrgicas uro-
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lógicas y de miembros, con dos venta-
jas muy claras:
- Induce bloqueo motor en el período
oPeratlvo.
- Alivia el dolor durante y después de
la operación.

Farmacocinética de la meperidina

La meperidina es un narcótico de sínte-
sis, de 8 a 10 veces menos potente que
la morfina. Su dosis analgésica es de 75-
100 mg; se absorbe mal vía oral, por lo
que normalmente se administra vía pa-
renteral, siendo su duración de acción
más corta que la de la morfina, cosa que
la hace más útil que ésta, como ya se
verá, en su uso en anestesia espinal.
Una vez en la sangre, se une entre un
40 To a un 60 o/o aproteínas plasmáticas,
con un volumen de distribuéión de unos
41./kg, su vida media ronda las 3 horas.
Lavíade eliminación principal es la he-
pática, sufriendo la meperidina una des-
metilación y posterior conjugación de
estos productos desmetilados, o bien,
una conjugación sin previa desmetila-
ción. Pero sin duda, la principal forma
de metabolizacíín es la desesterificación,
transformándose la meperidina en áci-
do meperidínico y ácido normoperidí-
nico, este último a su vez puede ser des-
metilado en tejidos extrahepáticos.
Drogas como la morfina, por sü alta hi-
drofilia. tienen dificultada su difusión a
través dá membranas biológicas; por este

hecho, vnavezque llegan al cerebro, tar-
dan bastante más tiempo en ser elimi-
nadas de é1, por lo que, con su uso, el
riesgo de depresión respiratoria es mu-
cho mavor.
Es más,'incluso con fármacos bastante
lipofílicos, como el fentanilo existe este
riesgo de depresión respiratoria; aunque
no se sabe muy bien por qué. Existen
tres teorías para tt.atar de explicar este in-
conveniente que limita el uso en aneste-
sia espinal de este fármaco:
- Tarda más en eliminarse del cerebro
de lo que se deduciría de su coeficiente
de reparto heptano/agua, pgrque sufre
movlmrenms rostrales en el interior del
líquido cefalorraquídeo.
- Por sufrir una absorción vascular se-
guida de una secreción intraventricular
por los plexos coroideos.
- Por sufrir movimientos por los ple-
xos perivertebrales de Batson.
Estos tres mecanismos también los su-
friríala meperidina, pero como con ella
se alcanza la analgesia espinal buscada a
concentraciones aparantemente subclíni-
cas, con su uso Practlcamente no exlste
riesgo de depresión respiratoria en el pe-

t Y r l
rlooo Postopenatorlo, es mas, aun no se
han descrito casos de que así haya sido.
La depresión respiratoria se alcanza a ní-
veles de 500-800 ng/nl, que son los ne-
cesarios para usar este fármaco como
anestésico vía intravenosa; con lo que
esta vla no es nada aconsejable.
Recapitulando un poco lo expuesto has-
ta ahora, se ha expresado porqué no es
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Fórmula estruetural de la Meperldina
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recomendable el uso de opiáceos como
la,morfina y el fentanilo en anestesia qui-
rurgrca, y por que rampoco es aconseja-
ble la vía intravenosa como vla de ad-
ministración. Descartada ésta y otros
fármacos, parece ser que la meperidina
es el fármáco más acónsejable 

^en 
anes-

tesia,intratecal, pero en su uso quedaban
cos llmltaclones:
- El hecho de que la distribución de fár-
macos en el espacio subaracnoideo esté
sometida a una gran variación interin-
dividual, influyendo posición del cuer-
po del paciente, presión intraabdominal,
sitio de la inyección. pH del líquido ce-
falorraquídeó, velocidád de inyeóción, et-
cetera.
- El amplio rango de dosis a las que se
puede conseguir analgesia usando la me-
peridina, incluso a dosis aparentemente
subclínicas.

Administración epidural de la mepe-
ridina

Esta nueva vía de administración nos
permite paliar las grandes variaciones in-
terindividuales a las que hacíamos alu-
sión, existentes en el uso de meperidina
vía intratecal. Usando esta vla, además,
tampoco se produce bloqueo motor,
aunque puede aparecer éste a dosis altas
debido al cierto caácter de anestésico lo-
cal que tiene la meperidina.
Naguib y Famewoa idearon una escala
de valoración para el dolor, desde el va-
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lor cero panla ausencia de dolor hasta
el valor diez para el dolor insoportable;
además postularon que el comienzo y
la duración del bloqueo sensorial se po-
día detectar pinchando al paciente. Do-

Administración intratecal
de Ia meperidina

Para hacer un estudio de la adminisra-
ción intratecal de la meperidina, lo pri-
mero que se planteó, fue idear un buen
método de seguimiento de concentlacio-
nes de meperidina en sangre, orina y lí-
quido cefalorraquídeo; pan ello Bresso-
lle y Sleth usaron la cromatografía en
fase gaseosa completada con una espec-
tometría de masasl.
Es un método cuyo límite de detección
llega hasta valores de 100 pg/ml de me-
peridina en sangre y 0,10 ng/ml en lí-
quido cefalorraquídeo. Para esta croma-
tognfíaen fase gaseosa se usa un patrón
interno de lidocaína HCI 0,5 N y
NaOH 2,0 N; una solución de clorhi-
drato de meperidina diluida y éter dic-
tílico. Se toman tres muesrras:
- De orina, con sonda.
- De sangre en tubos de heparinato de
litio.
- De líquido cefalorraquídeo obtenido
por punción 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
absorción de la meperidina, es decir, con
el paso de ésta al líquido cefalorraquí-
deo. Se genera una concentración máxi-
ma de meperidina en él hacia los
30 min/hora.
Esta difusión se favorece por la fuerte
liposolubilidad de la meperidina (coefi-
ciente heptano/agua igual a 3,4).
En estudios sucesivos se observó que
existe una considerable variación interin-
dividual en la dosis de meperidina, que
llega al cerebro, con nngos entre 111
ng/mI hasta 7L4 ng/ml. En esta varia-
ción interindividual intervienen una se-
rie de factores2:
- Posición de la cabeza del paciente.
- Existencia o no de fiebre en el pa-
ciente.
- Posible inducción enzímática del me-
tabolismo hepático de la meperidina, si
se usa tiopental en la medicación prea-
nestésica, cosa que está de acuerdo con
el alto aclaramiento extrarrenal (hepáti-
co)encontrado en la mayoríade las oca-
sl0nes.
-, Capacidad hepática de metaboliza-
clon, etc.
Esto en principio limita esta técnica.

La administración epidur,al
de la meperidina permite

. paLiar l* ryqi..r.
varlacrones lnterindividuales

existentes en el uso de la
vía intratecal

lores superiores al valor tres en la escala
necesitaban una dosis mayor de mepe-
ridina,. y esta. dosis :: va 3 poder legular
por reinyección epidural vía catéte¡ de
acuerdo con las necesidades del paciente.
La segundavía de eliminación en impor-
tancia es la vía renal; por esta vía se eli-
mina alrededor de un 10 o/o de la dosis
de meperidina administrada, siendo la
normeperidina el principal metabolito
que se elimina poi esta vía; pudiéndose
acumular en casos de insuficiencia renal.
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Además, otra cosa que no se entendla es,
cómo es posible, eue si para alcanzar
analgesia se requieren coñcentraciones
de 400-500 ng/ml, cómo con la meperi-

l .dina se consigue esta analgesia con con-
centraciones tres o cuatro veces infe-
riores.
Respecto a este.último aspecro, hay que
decir que es quizá la ventala fundamen-
tal que ofrece la meperidina sobre otros
fármacos, en su uso como agente único
anestésico.
Por todo ello, se puede controlar la gran
variación interindividual que exisre en
la farmacocinética de la méperidina vía
intratecal. Además, se pudodeterminar
que dosis de 10 mg del fármaco, no te-
nían efectos anestésicos locales, por lo
que se evita así un posible bloqueo mo-
tor. Esto hace de la meperidina el fár-
maco opiáceo ideal como agenre único
anestésico en intervenciones urológicas
y de miembros, pudiéndose usar tam-
bién para controlár el dolor en labores
de recuperación en infartos de mio-
cardio.

Importancia de la normeperidina
y otros metabolitos

El metaboliro principal de la meperidi-
t  

t  
.  , .  

^  I

na es la normeperlclrna, que aparece con
rapidez en el plasma v es rápidamenrc
diitribuido, .ór, lo qúe ileea pronto al
líquido cefalorraquídio; adémás, la me-
peridina en parte se rransforma en nor-
meperidina al ser desmetilada por enzi-
mas N-dealquilantes de los espacios su-
Daracnoldeos.
Cozían, Pinaud y otros colaboradoress
estudiaron la importancia de este meta-
bolim en 11 pacienres. A seis de ellos se
les administró meperidina vía lumbar-
epidural y a cinco vía lumbar-intrarecal.
A la.primera conclusión que llegaron es
que Ia normeperidina posee un tercio de
la_potencia analgésica de la meperidina,
además de que el metabolismó de am-
bas conduce a la formación de ácido pe-
tidínico y norpetidínico, poseyendo-és-
tos más potencia analgésica que la misma
rneperidina. Todo esro conrribuye a la
acción farmacológica, pero es que ade-
más, estos ácidos fot rü mayor *t"biti-
dad acuosa se eliminan más lentamenre
del sistema nervioso.
Por todo ello, se piensa que los niveles
de normeperidina y de estos otros me-
tabolitos están más relacionados con la
duración de la analgesia que el mismo
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mismo nivel de meperidina. Esta idea se
ve apoyada por el hecho de que no exis-
te relación entre meperidina no metabo-
Iízada y actividad antinociceptiva, y sí
en contraste lo está la concentración de
morfina sin metab olízar. Se hace pues,
necesaria esta metab oLízación, y débido
a qug los metabolitos resultantes poseen
acción farmacoló gica y son lentámente
eliminados del sistema nervioso, se in-
crementa el tiempo de acción y la po-
tencia farmacológica de la meperidina
mucho más de lo- r '

tas experiencias fiffi::' 
a )lzsar Por

Algunos efectos adversos

Aunque usando la meperidina vía espi-
nal se consiguen paliar muchos de lbs
efectos adversos que aparecen junto con
el uso de fármacos opiáceos, rampoco
está exenta de reacciones desagradables.
Así, aunque no aparece depresión respi-
ntoria, se puede generar hipotensión, hi-
poxemia y bradicardia, debido al blo-
queo motor simpático producido por las
propiedades anestésicas locales de la me-
peridina.
Otros efectos secundarios que se evitan
son la retención urinaria y las náuseas.

aunque puede generarse alguna reacción
alérgíca 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 más importan-
te, tiene su base en la baja lipofília de
los metabolitos de la meperidina, con el
potencial riesgo de acumulación y de to-
xicidad a nivel del sistema nervioso cen-
tral.
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Fig. 1. Resultados experirnentales en la administración intratecal de la meperidina.
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