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RESUMLN

« ptiendo el antecedente de un sinerglismo letal
reportodo entre la morfina y otros analgésicos narobtioos y el
propanolol, se se evaluaron los efeotos de la meperidina sobre
varios parémotros respiratorios y cardiovasculares an perrog—
decortiocndos, administrandosele antes y deapués de lo medica—
oidén oon propanololl.

Se evaluaron 30 respuestas de ocade wno de los si
guientes parémetross frecuencia respiratoria, amplitud respirs
toria, freouenois ocardimoa, gasbo ocardiaoo y presién arterial-
comparandose en un grupo los valores basales versus los obteni
dos con la administrecidn de meperidina entes de aplioar propa
nolol y en un segundo grupo los valores basales y los obteni—
dos oon la administraoién do meperidina depuds de aplioar pro-
panolol. Se oboervé que la administraocidn de propanolol en loa
perros produjo efeotos cardiovacoulares esperados cuando g6 e
apliod ontes do 1a meporidinay esto es, ligera depresidn de la
freouenoia oardicoa y presién orterial oon oumento oompensato-
rio del gasto oordinod, Lstos fueron ligeramente méds marcados-
ousndo el propanolol se apliol despuds de la meporidind, La
adminiatracidn de meperidina antes del propanolol produjo dew
proaibn de lu freocuesncis y amplitud respiratorias y ligero au-
mento dc la freouencia oardiaca,

Finalmente, 1ln adminintracifn de meperidina des-
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vos severos tante en constantes ocardiovasculares como resplra~
torias produciendo la muerte de los sujetos cxperimenteled.

Egtos efectos se iniciaron con paro respiratorio.

Estos resultados sugieren que existe un sinergis
mo letal entre la meperidina y el propanolol, sin embargo, so-
lo se presenta ocusndo el naroético es apliocado en sujetos pre-
medicados con propanolol, por lo que quizd este efecto mea de-
bido a una o embas de las sigulentes posibilidadess Por la po—
tenoializaoién de los efectos depresores bronquiales del pPro=-
panolol por parte de la meperidina y/o a la capacidnd del pro-
panolol de veriar los efectos de la meporidina a nivel de oenw-
{410 respiratorid.

Con base en lo anterior, se recomienda que no se
utilice ningén derivado de la morfina sintético o natural pars
atenuar el dolor en pacientes premediocados con propanolol por

la posibilidad de que se hoga prosente oste mencionado siner—
gismo letall,
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INTRODUCCION

r———

Algunos de los férmacos més comunmente usados en
la préctica clinica veterinaria, son sin duda los analgésicos.
Es de gran gyuda la utilizacién de éstos en un gran nimero de-
procesos patoldgicos cn todas las especies, desde el alivio de
ligeros cuadros dolorosos, hasta el tratamiento de severos -~ =
choques de origen neurogénioo, en cuyo caso la accién analgési
ca del fArmaco utilizado serl determinante para conservar la =~

vida del animal en tratamiento.

En la actualidad, el veterinario cuenta con una -~
amplia variedad de productos tanto naturales como sintéticos =~
para combatir el dolor en sus paoientes, dentro de los ouales-
podemos citar los analgésicos narcéticos oomo los més efecti--

vos en el tratamiento de dolores intensos.

Desgraciademente, el uso de estos analgésicos nar
06ticos estd sumamente restringido por la ley, debido a lag =
graves seocuelas de férmocodependencia que ocasiona su uso pro=-
longado en el hombre (3,5,6.8.12). Por ésto, me han 140 buge-
cando drogas que, & diferencia de los narcéticos, no induzcan=
adicoién y posean la miecme eficamois como analgésicos. lom de-
rivados de la morfina son un ejemplo del intento que se ha he-
cho pars conseguir analgesis ein inducir adicoién empero, esto

adn no ee lo, ra por completo., Entre los més usados tenemos w
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a la meperidina, que es un narcétioo sintétioo de propiedades
anelgésicas, sedantes y espasmoli{ticas. PFué sintetizada por-
vez primera en el afio de 1939 por EBisleb y Schaumann (5,17),-
buscando originslmente una droga espasmolitica sustituto de -
la atropina.

Su férmula condenseda es la siguientes

H3
E

céH o002
? > an.

La meperina se ha ugado principalmente como - -
analgésioo, combatiendo dolores de todo tipo en el organismo,
y on egpecial el asociado al espasmo de la musoulatura lisa -
(9,12) En medicina veterinaris, se ha usado para el control
del dolor posoperatorio en caninos y equinos (2,9,13,15), co-
mo preanestéeico eliminendo el periodo de exitacidén y redu —
ciendo 1la oantidad de anestéeico neoesaria (12,7) y también -
para el oontrol de dolor abdominal en caballos (1,2,4,9,13).

Este fhimaco eetéd situndo, por esu acoién analgé-
sica, entre la morfina y la oodeina (5)., B8in embargo, no se-
conoce exaotamente su mecaniemo ¢ sitio de accibn, pero al pa
recer aotis a nivel ocortical o suboortical en el sistoma ner-
vioso central (5,6,12), La vida media del férmaco dentro del
organiemo és de tres a cuatro horas. La mayor parte se meta-

boliga réridamente en el hfgndo y molo se elimina una pecquefia
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parte por ls orina en su {orma activa (6,8,11,16)., ' tre sus-
cfectos secundarios se cuentans hipotensién por vasodilatacién
peroférioa, bradicardiam, circulaocién coronaria dilatada, néu--
sea y vémito., Los siznos de una sobredosis sont exitacibén ce-

rebral, tremor, incoordinacién muscular y convulsiones (1,5, -
11, 12).

In muchas ocasiones, el tratamiento del dolor se-
ve acompafiado del tratamiento de olros padecimientos en el ani
mal, oausa 0 consecuencia del cuadro dolorosoj es de particu -
lar importancia en estos casos vigilar que los medicamentos a-
plicados no posean antagoniemo o sinergismo no deseado en el -
paciente, ocasionando el fracaso de la terapbutica estableoida
0 la aparicifn de efectos indesesbles en el organismo, o inclu
80 la muerte del animal. En el caso de la meperidina, no ha -
sido reportada en la literatura ninguna oontraindicaoién en su
ugo oon agentes simpatol{ticos o simpatomiméticos. Tampooo se
contraindica en ningdn sfndrome o onfermedad, excepto en lesio
nes hepdticas uraves, presién intracraneal slevada o hiperaen-
sibilidad a la droga (3,%5,6,12)., B8in embargo, recientemente =
se reporté un sinergimmo letal entre la morfina y otros anslgé
sicon narofticos y el propanolol, al ser aplicados aimulténea~
mente en dosis eubletales en ratas sancs (10)., Aunque no exig
ta reporte de ello es probable que la meperidina comparta eate

sinergiamo letal oon el propanolol en su calidad de eer un - -
analgénico narodtico,

El projanclol es un fdmaco utilizado como hlo -
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gquegdor de loo receptores beta-adrenérgidos; su férmula es la

siguiente:
b
O CH2CHCH2NHCH( CH3) 2
/I\
YA

(17).

Le vida media de este fArmnco en ol organismo es
de tres horas, metabolizéndose la mayor parte en el higado., -
Yos usos clinicos del propanolol son principalmente en arrit-
nias, angina pectoris, hipertensidn, estenosis subaortiocn hi-
pertréfica y nlgunas intoxicaciones (5,6,12,14). Entre sus -
efeotos cardiovasculares adversos epténs depresién de la con-
tractilided cardiace y posible infarto al miocardio en paocien
te¢s con enfermedad coronaria. También produce broncoconstrig

oién y en ocasiones hipoglicemia (6).

El propanolol tiene dos mecaniemos de accién en-
el coragéni una acoidn direcia que disminuye su velocidad de-
conducoién y otra indireota al antegonizar competitivamente -
la acoién do las catecoleminas liberndas por la médula adro=-
nal (5,6,12),



OBJETIVOS

Los objetivos del presente trabajo soni

1.~ Egtableocer sl existe o0 no sinergiemo letal
entre la meperidina y el propanoclol aplica_

dos en dosis terapéutions en perros.

2.~ Evaluar los efectos respiratorios y ocar—
diovasculares de la apliocacidén de estop -

férmaocos en perrops.
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Material Bioldgico: diez perros oriollos de ambog pexos con un
peso promedio de diez kilogramos y edad entre dos y ocho aflos.
Material Quimicos Meperidine (DEMEROL WINTHROP)
Propanolol (SIGMA)

Tiopentel sédico (PENTOTHAL S)DICO ABBOTT)

También se utilizarén:
Jeringas degsechables.
Una cénula.
Un fisidgrafo (NARCO BIO-SYSTIMS).
Un transductor de presién P-1000.
Un amplificador DC-AC mod. T174.
Un neuméporafo de impedanoia mods 7173.
Un transductor de glte genancia.
Cable de puenteo.
Dos electrodos de aguja.
Un trépano quirirgico de Doayen.
Un orencotomo de Dalgreen,
Un equipo bdeico de dimecoién.

METODO}

La evaluacibn de los efectios respiratorios y cardiovasoulares-
de la meperidina y el propenolol fué hecha por medio de un fi-
8ibgrafo en perros mestigos decorticados, B8e separaron log =
animnler 6n dos grupos de oinco individuos onda wno para apli-
cArseles lus drogns en diferente orden, En el grupo No, ) la-
gecuenoia fué de meperidina-propanclol y el grupo No, 2 fué de
propanolol-meperidina. Lae doois utiligzadas fueron de 10 mg/kg
para 1n meperidina (12) y de 4 mg/kg para el propanolol (14),

YLos perroe fucron snestesiadoe a dosis efecio con un anectési-
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co de accién ultracorta (tiopental sbdioco). Se practiod una
incisién en forma de “U' en la regién frontel para exponer -
la béveda orsneans y éoﬁeterla a trepanacién en cuatro pun—
tos, a fin de retirar la porcién superior de los huesos pa--
rieteles utilizando el trépano de Doayen. Una vez expuesta-
la corteza cerebral, se le secoiondé trensversalmente por me-
dio de una legra y se dejaron pasar 30 minutos para permitir
que el pentotal se redistribuyera y cesara su efecto depre~
sor del sistema nervioso central (5). Posteriormente pe = -
praoticéd una incisién en la regién oervical ventral para di-
secer la cardtida y ser osnulads y ooneotada al transductor-
de presién, que a su vez se oonectd al preamplifiqador del -
fieiégrafo., El modelo experimental se representa on la figu
ra ndmero 1.

Con el grupo No. 1 se tomé registro basal por =—-
¢inco minutos despuds de los cuales se administréd moperidina
via endovenosa y se registraron los pardmetros s continua —-
0ién mencionndos por dieg minutos. Finalmente se aplicéd pro

panolol endovenoso y se regiotraron los cambios por dieg mi-
nutos.,

En los perros del grupo No. 2 el orden de admi~-
nistraoién de lap drogas se invirtid, Primcro se aplicé pro
panolol y luego meperidina siguiendo los mismos tiempos de~-
registiro que en el gruro Ko, 1.

Los pardmetros medidos tuerony fracuencii: rege
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piratoria, amplitud respiratoriam, frecuencia cardiaca, gasto

cardiaco y presién arterial.

Los resultados de ambos grupos fueron comparados

por medio de pruebas "I" de variables dependientes y grafice~

dos en forma de histoérémas.
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PIGURA 1

Representacién esquemitios del modelo experimental uti-

1izado.
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Se evaluaron 30 regpuestas de ceda uno dc¢ los -
siguientes parfmetross frecuencia respiratoria, amplitud resg
piratoria, frecuencia cardiaca, gesto cardimco y presién ar-
terial pera detcrminar los efectos de la adminigtracidén de -

meperidine antes y después de la administracién de propano—

lol en 10 perros.

Se observd gue la aduinistracién de propanoclol-
después de meperidina no produjo en gencral, efectos muy no-
torios que resultaran peligrosos para la vida del sujeto ex-
perimental. Asi, la frocuencia y amplitud respiratorias se-
mentuvieron sin cambio significativo (E»0.05). Aungue 6l —
propanolol s{ indujo cambios oanrdiovasculares signifioativos
para lu frecuencis cardiaca y presién arterial (ouadros 1 y-
J figuras 4 y 6). Estos cambios se vieron compensados con -
un mantenimiento o ligereo incremento no significativo del ==
gaslo cardiaco (fi;ura 5). In ninguno de los dos grupos se-
observé que el propanolol produjera un cfecto demasindo mar-
ondo, aunque pu adminiotraoidn ef produjo algunos cambios ==

curdiovasoulares esperados,

La adwinistragidn de meperiiina ante: de la dew
prorenolol indujo ung depresién de la presib: arterial con -
coueceouente elevaciéd comjcnsatorin de lu frecuencia cardia-
cas Lu frecuencia regpirat. via fué disminuida pero no aigni

ficativ-mente, .unoue sf nubo une o1 mnucidn stgiliicativa-
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de la amplitud respiratoris (P<0.05). (cuudro 1).

Por el contrario, la odministracién de meperidi
na después de propanolol produjo efectos sinérgicos letales-
en los pardmetrcs tanto respiratorios como cardiovasculares-
(cuadros 2 y 4 figuras 2, 3, 4, 5y 6). La frecuencia y am-
plitud respiratorias fueron répidamente deprimidas a cero —-
(altomente significativo en cumdro 2y figuras 2y 3). Ila -
freouencia cardiaoca y presidén arteriael disminuyeron fuerte--
mente y sin aumento del gastoc cardiaco (cuadros 2 y 4 y figu
ras 4, 5y 6).

Pué notoble la diferencia en loas resuliados que
se obtuvieron en los dos grupos, OCuando se administré propa
nolol después de la mepceridina, hubo disminucidn signifioca--
tiva en le mayorfa de los pardmetros, pero en ningdn caso --
produjo la muerte del animal. 8in embargo, la aduinistra- -
oién de meperidina después del propanoclol indujo la muerte -

de todos los perros,
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FIGURA B.- Medias y error esténdar de las frecuencias
roppiratorias de 108 grupos no.1 y no.2.
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FIGURA 4.~ Medlias y exrror estémdar de las freouenclaes
oprdiacas de los grupos no.1 y no.2.
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YIGUBA E.- Medine y error esténdar de la prenifin srterial
de los grupos no.1 y no.2.
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FR AR GC FC PA
BASAL-MEPERIDINA| P>0.05 | PKQ.05 | P>0,05| P<0.05 *
i
MEPERIDINA-
PROPANOLOL P>0,05 | P<0,05 | P>0.05| P<0,005 | P<0.025
BASAL~-PROPANOLOL| P<0,05 | P>0.05| P<0.05{ P<0.01 *

CUADRO M.~ Comparaciones de las medias de frecuenoia respira-

toria( FR) ,amplitud respiratoria(AR)
(G0) ,frecuencia cardiaca(F0)y presi

&gaeto

cardiaco

arterial(PA)

entre los valores basales y los de meperidina,los
de meperidina y propesnolol y los basales y los de
propanolol por medio de pruebas "I'"de variables-
dependientes en el grupo 1,

R AR ac FC PA
BASAL-PROPANOLOL| P>0.05 | $>0.05|9<0.025 | pc0.005 .
PROPANOLOL-
MEPLRIDINA ¢  |p<0.025 | P<0.01 |P<0,005
BASAL-MEPERIDINA| P<0,05 | 10,005 .

CUADRO 2,~ Com: arao%onoa 49 las medias de freguenois re
sanplitud respirstoria(AR)
requencia ocxzrdiaca(FQ) y pres)

tgggu m
TA &ntre los valores basales y de propanoclol,los

e pmgmﬂ ol

meperi

ina por med

sto o
arterial

ira-
800

Yy nafnridina y 1os basales y los de

dependientes en el grupo 2,

0 de pruebas "T" de variables

*a Altamente significativo,
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FR AR GC rC PA
(minuto) (ohms) (milbdts) (minuto) (mm/Hg)

—ig 2806 .iz 11.7 i" 015 ‘i-= 18403
BASAL ps= 7.7|ES= 2.0 [ES= 015 |[ES= 14
|
X= 23,8|X= 10,9 | 3= ,16 |[X= 200 | X= =52
MEPERIDINA
ES= 7.2 |ES= 1.7 [ES= .02 |ES= 5.1 [ES= 10.5
ES= 7,9 |ES= 1.5 [ES= .02 |ES= 5,6 [ES= 12.0

CUADRO 3.~ Medias y error esténdar de la frecuenoia res-

piratoria( ¥R),amplitud respiratorias
freouencia cardiaca(RC
op valores baseles,de meperidina

cardiaco(GC
arterial de

i

AR),gasto
y

presi

y de propanolol obtenidos en el grupo 1.

BASAL

PROPANOLOL

MEPERIDINA

CUADRO 4.~ Medius y er

FR AR ac {4 PA
(minuto) (ohms) (mflivilts) (minuto) (mm/Hg)

= 14.4 |Xm 8.5 {XT= 13 |[T= 164.2
EBm 145 | ES= 141|ES=.012|15= 4.6 0
X= 18,08 [ X= 6.0 [T .14 |[T= 120,2 | X= =20
E8= ,79 ES= o7 | E8u,012]|B8w= 3 E3= 2,6
I= ,12 [%= 89,08 ¥= -89
0 O | EBw,012]|ES= 441 | EB= 2.2
r epténdar de la freou o&u reg~-
piratoria( YR),amplitud respirato 1;{23 ygasto
oardiaco(GC),frecuencia cardiaoagro y presi
arterial de ioa valores basaleg,de meperidine

y do propanolol obtcnidos en el grupo 2,




£ 3CUSION

Los resultados obtenidos en el presente trabajo
sugieren que la meperidina comparte con los analgésicos de—-
rivados de la morfina el sinergismo letal de éstos oon el —-
propanolol ( 10 ), a pesar de que la meperidina es un narob-
tico sintétioo de estructura quimica diferente a la mayoria-
de ellos. Este observacién permitc especular sobre la for-
ma en que la mayorfa de los derivados sintéticos o semisinté
ticos de la morfina provocan su efecto sinérgico letal en —-
individuos previemente medioados con propanclol. Esto es, =
que el efecto puede estar mediado por los receptores a la --
morfina, ya que, aunque difieran las estructuras quimioas, =
los grupos funcionales que se acoplan a los sitios aotivos—
en los receptores de lg morfina siguen teniendo especifioi--
dad por ellos y por ende sinergismo letal en presencia de =~
propanolol. Este sinergismo letal tiene la caracteri{stica -
de presentarse solamente cuando se aplica el narcético en =~
perros premedicados con propanolol y no preasentarse en anie--
males en lom que so aplicd propanolol estondo premediopdos -
oon meperidina, lo que sugiere que existe una modifiocaoibn -
de los ofectoe de la meporidina provocada por el propanolol,
aunque la evidencia acumulada en esto trabajo no indica la =~
forma en que ésto sucede y no existe literatura al respec~ -
to, En la primer sccucnciclas constantes mds nfoctadas fuo~
ron la frecuenciu y amylitud respiratorias, que fueron ing--

tanténe mente deprimidar precenténdoge la muerte yor paro -
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regpiratorio (cuadros 2 y 4 figuras 2 y 3)» ' la segunda sed
ouenoia, les oonstantes tanto respiratorias como cardiovasou-—
lares tuvieron un deoremento uniforme (ocuadros 1 y 3 figurag—
2, 3, 4, 5) que no oomprometié la vida de los sujetos experi—
mentaled. Esto suglere que la condioién de letalidad del si-——
nergiemo estd probablemente determinada por una o ambas de las
siguientes posibilidadess por la accién potenoializadora de la
meperidina en oonstantes respiratorias ya afectadas por el blo
queo beta~adrenérgioo bronquial del propanoclol (6) y/o a la —
oapaocidad del propanolol de variar los efeotos de la meperidi-

na a nivel de centro respiratorio,

Vale la pena puntualigar que el modelo experimen-
tal desarrollado en este trabajo elimina la posibilidad del -
error que deriva del oonocido efeoto de paro respiratorio pro-
dueido por le meperidina en individuos oon lesiones cerebrales
que aumentan la presién intraoraneal, ya que, si bien es cier-
%o que la téonioa para decortiocar a los animales lleva implfci
to el dafio oerebral, la masa enoefélica quedan libre de presién
8l ser retirada la porcién superior de la béveda oraneana y
secoionadas lams meninges, Ademés la poca o nula influencia de
la lesién oraneal en loes resultados obtenidos pe corrovord en-
virtud de que no hubo paro respiratorio en los perros degorti-
cados que fueron inioiaslmente medicados con meperidina, antes-
de la administraoién de propanolol,

Le evidencia experinental de este trubuzjo sporta
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datos que no hen sido reportados acerca del efecto de la mepe-
ridina cuando se aplica en individuos premedioados con propa=-
nolol. Lo anterior representa un hallazgo que debe de ser to-
mado en cuenta en la préctica médioa tanto humena como veteri-
naria en los sujetos sometidos a tratamiento regular con pro--—

panolol y que requieran una terapbutica efioaz contra el dolor.
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CONCLUSICNES

Con base en los resultados obtenidos en este trabg

jo, las oonclusiones a las que se llegé son las siguientess

l,~ La aplicacién de meperidina o propanolol in-—
dependientemente y a dosis terapéuticas, provocan efectos ep—-
perados y no peligrosos sobre las constantes cardiovasoculares-
y respiratorias en el perro.
2,~ La administracifén de propanolol en perros =
premedicados con meperidina ocausa un decremento de las constan
tes respiratorias y oardiovasculsres que no llega a poner en -
peligro la vide de los mismos,
3+~ La adminisiracidn de meperidina en perros =
premedicados oon propanoclol provooa efectos einérgicom letalos
inmediatos en oonmtantes respiratorias y oardiovasoulares pre-
sentdndose la muerte por paro respiratorio.
4,~ 8o recomienda que en paoienten bajo trata--
miento con propanolol que requieran el uso de analgésicos, so-
evite la prescripoién de meperidina y derivados de la morfina-

en general por la posibilidad de que se pressentie este sinergip
mo letal.
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