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RE SUNI111.  

Pb istieado el antecedente de un oinergismo letal 

reportado entre la morfina y otros analgésicos narodtioos y el 

propanolol, so se evaluaron los efeotos de la moporidina sobre 

varios parámetros respiratorios y oardiovasaalaros can perros--

decortioados, administrandosale antes y después de la medica--

0On con propenolol. 

Se evaluaron 30 respuostas de nada uno de los si 

gaientes parámetros: frecuanoia respiratoria, amplitud respira 

toria, frecuenoia cardiaca, gasto oardiaoo y presidn arterial-

°amparando!» en un grupo los valores basales versus los obteni 

dos con la adminietraolém de meperidina antes do aplioar »ropa 

nolol y en un segundo grupo los valores banales y los obtani--

dos con la aftmtniotraoián do moperidina depuée de aplioar pro-

panolol. Se observó que la administra:4én do propanolol en los 

perros produjo efeotos oardiovapoularee esperados cuando se ...-

apilad antes de la mayor/din:ti esto es, ligera depresión de la 

frecuencia cardiaca y presión arterial con aumento oompensat0,-

rio del gasto cardiaod. llistoo fueron ligeramente más maroados-

cuando el propanolol se aplicó despu4e de la aeporldinet. La 

administración de meporidina antes del propanclol produjo de--

presión do la frecuencia y amplitud respiratorias y ligero aw. 

monto de la frecuencia oardiaolt 

Finalmente, la adminintraoidn de meperidina des- 

pués do la uplioacidn de propanoloi produjo efectos depresi-- 



vos severos tanto en constantes oardiovascularos como respira-

torias produciendo la muerto de los sujetos experimentales. 

Estos efectos so iniciaron con paro respiratoria. 

Batos resultados sugieren que existe un sinergia 

mo letal entre la meperidina y el propanolol, sin embargo, so—

lo se presenta aaando el naroótico en aplicado en sujetos pre—

medicados con propanolol, por lo que quizá este efecto sea de—

bido a una o ambas de las siguientes posibilidades: Por la po—

tenoializaoidn de los efectos depresores bronquiales del pro--

panolol por parte de la meperidina y/o a la oapaoidad del pro—

panolol do variar los efectos de la meperidina a nivel de cen—

tro respiratorid. 

Con base en lo anterior, se recomienda que no se 

utilice ningún derivado de la morfina oint4tioo o natural para 

atenuar el dolor en paoientes premedioados con propanolol por 

la posibilidad de que so haga presento este mencionado siner--

gimo letaW. 
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INTRODUCCION 

Algunos de los fármacos más comunmente usados en 

la práctica clínica veterinaria, son sin duda los analgésicos. 

Es de gran ayuda la utilización de éstos en un gran numero de-

procesos patológicos en todas las especies, desde el alivio de 

ligeros cuadros dolorosos, hasta el tratamiento de severos - -

choques de origen neurogénioo, en cuyo caso la acción analgési 

ca del fármaco• utilizado será 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 pacientes, dentro de loe cuales-

podamos citar los analgésicos narcóticos como los mía efecti—

vos en el tratamiento de dolores intensos. 

Desgraciadamente, el uso de estos analgésicos ne 

°éticos está sumamente restringido por la ley, debido a las --

graves acanalas de fármpoodepandencia que ocasiona su uso pro-

longado en el hombre (3,5,6,8,12). Por ésto, se han ido bus—

cando drogas que, a diferencia de los narcóticos, no induzcan- 

adiooión y posean la misma efioaoia como analgésicos. Los de-

rivados de la morfina son un ejemplo del intento que se ha he-

cho para conseguir analgesia sin inducir adioción empero, soto 

aán no se Wra vol' completo. Entre los máa upados tenemos 
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a la meperidina, que ea un narcótico sintético de propiedades 

analgésicas, sedantes y espasmoliticao. Pué sintetizada por-

vez primera en el ano do 1939 por Eialeb y Schaumann (5,17),-

buscando originalmente una droga espasmolitioa sustituto de - 

la atropina. 

Su fórmula condensada es la siguientes 

06115 00002115 	
(17). 

La meperina se ha usado principalmente como - - 

analgésioo, combatiendo dolores de todo tipo en el organismo, 

y en especial el asociado al espasmo de la musculatura lisa -

(9,12)°. En medicina veterinaria, se ha usado para el control 

del dolor postoperatorio en caninos y equinos (2,9,13,15), co-

mo proansetésioo eliminando el periodo de oxitaoidn y redu --

ciando la cantidad de anestésico necesaria (12,7) y también - 

para el control de dolor abdominal en caballo° (1,2,4,9,13). 

Bote firmaos) •está situado, por su acción analgé- 

•ioa, entre la morfina y la codeína (5). Oin embargo, no se-

conoce exaotamente su mecanismo o sitio de aooi6n, pero al pe 

reoer aortas nivel oortical o waboortioal en el sistema ner-

vioso central (5,6,12), La vida media del fármaco dentro del 

organismo ea de tres a cuatro horas. La mayor parte se meta- 

bolisa rápidamente en el hiendo y solo de elimina una lequena 
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parte por la orina en su forma activa (6,8,11,16). Entre sus—

efectos secundarios se cuentan: hipotensión por vasodilatación 

peroférica, bradicardia, circulación coronaria dilatada, náu—

sea y vómito. Los si2pos de una sobredosis son: exitaci6n ce-

rebral, tremor, incoordinaoión muscular y convulsiones (1,5, -

11, 12). 

En muchas ocasiones, el tratamiento del dolor se-

ve acompañado del tratamiento de otros padecimientos en el ami 

mal, causa o consecuencia del cuadro doloroso; es de particu -

lar importancia en estos casos vigilar que los medicamentos a-

plicados no posean antagonismo o sinergiamo no deseado en el -

paciente, ocasionando el fracaso de la terapéutica establecida 

o la aparición de efectos indeseables en el organismo, o inolu 

so la muerte del animal. En el coso de la meperidina, no ha -

sido reportada en la literatura ninguna contraindicación en ou 

uso con agentes simpatolíticos o simpatomiméticoe. Tampoco se 

contraindica en ningún síndrome o anfermedad, excepto en leaió 

nos hepáticas graves, presión intraoraneal elevada o hiperaen-

sibilidad a la droga (3,50 G,12). din embargo, recientemente 

se reportó un sinergiumo letal entre la Monina y otros eneld 

81000 naro6ticos y el propanolol, al ser aplioadop simultinea-

monte en dosis subletalea en ratas panas (lo). Aunque no exi2 

ta reporte de ello es probable que la ~andina comparta este 

alnergisso letal con el propanolol en su calidad de ser un - - 

analgésico narwitioc, 

El 	clar.olol ea un f& mano utilizado CGIO blo 
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queadar de los receptores beta-adrenérgidoe; eu fórmula es la 

siguiente: 

91H 

OCH2óHCH2NHCH(CH3)2 

(17), 

la vida media de este fármaco en el organismo es 

de tres horas, metabolizándose la mayor parte en el hígado. —

Los usos clínicos del propanolol son principalmente en arrit-

mias, angina pectoris, hipertensión, estenosis subaortica hi-

pertrdfica y algunas intoxicaciones (5,6,12,14). Entre sus -

efectos oardiovasculsres adversos están: depresión de la con-

tractilidad cardiaca y posible infarto al miocardio en pacien 

toa con enfermedad coronaria, También produce broncoconstric 

oi6n y en ocasiones hipoglicemia (6). 

El propanolol tiene dos mecanismos do aooidn en-

el °modus una acoidn directa quo disminuye su velocidad de- 

oonduooi6n y otra indirecta al antaionizar oompetitivsmente -

la aooión de las catecolaminas liberadas por la médula adra--

nal (5,6,12). 



OBJETIVOS 

Los objetivos del presente trabajo solas 

Establecer si existe o no sinergismo letal 

entre la meperidina y el propanolol aplica_ 

dos en dosis terapéuticas en perros. 

2.— Evaluar los efectos respiratorios y car--

diovasculares de la aplioaoi4n de estos — 

foirmaoos en perros. 
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Material Biológico: diez perros criollos de ambos sexos con un 

peso promedio de diez kilo ramos y edad entre dos y ocho años. 

Material Químico: Meperidina (DEMEROL WINTHROP) 

Propanolol (SIGMA) 

Tiopental sódico (PENTOTHAL S1DIC° ABBOTT) 

También se utilizarán: 
Jeringas desechables. 

Una cánula. 
Un fisi6grafo (NARCO BIO-SYSTtIMS). 
Un transductor de presión P-1000. 

Un amplificador DC-A° mod. 7174. 

Un neum6grafo de impedancia mod. 7173. 
Un transduotor de alta ganancia. 
Cable de puentes. 
Dos electrodos de aguja. 

Un trépano quirdrgioo de Doayen. 

Un oreneotomo de Dalgreen. 
Un equipo básico de disección. 

METODO1 

La evaluación de los efectos respiratorios y cardiovasoulares-

de la meperidina y el propanolol tué hecha por medio de un ti-

siógrafo en perros mestizos deoortioados. Se separaron loa --

animales en doe grupos de oinoo individuos cada uno para apli-

e4rueles las drogne en diferente orden, kln 01 grupo No• 1 la-

seouenoia t'uó de meperidina-propanolol y el grupo No. 2 tu6 de 

propenolol-meperidina. los docto utilizadas fueron de 10 mg/kg 

para lu meperidina (12) y do 4 mg/kg para el propanolol (14), 

Los perros fueron anestesiados a dosis efecto con un an(Ktést- 
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oo de acción ultracorta (tiopental sódico). Se practioó una 

incisión en forma de '110  en la región frontal para exponer -

la bóveda craneana y someterla a trepanación en cuatro pun--

tos, a fin de retirar la porción superior de los huesos pa-

rietales utilizando el trépano de Doayen. Una vez expuesta-

la corteza cerebral, se le seccionó transversalmente 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 se - -

practicó una incisión en la región cervical ventral para di-

secar la carótida y ser °anulada y conectada al traneduotor-

de presión, que a su vez se conectó al preamplifioador del - 

fieiógrafo. El modelo experimental ee representa en la figu 

ra número 1. 

Qon el grupo No. 1 se tomó registro basal por --

cinco minutos después de los cuales se administró meporidina 

vía endovenoem y se registraron los parAmstros a continua --

ción mencionados por diez minutos. Yinalmente se apliod pro 

panolol endovenoso y se regiotraron los cambios por diez mi-

nutos. 

Xib los perros del mrupo No. 2 el orden de adm - -

41,4tr40i64 de las drogas se Invirtió. Primero se aplicó pr2 

panolol y luego meperldina eiguiendo loe mismoo tiempos thow.. 

registro que en el grupo No. 1. 

Los perómetro 	don 	ereni freouoncis reb-. 
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piratoria, amplitud respiratoria, frecuencia cardiaca, gasto 

cardiaco y presión arterial. 

Los resultados de ambos grupos fueron comparados 

por medio de pruebas or de variables dependientes y granee., 

dos en forma de histogramas. 
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FIGURA 1  

Representaoidn esquemática del modelo experimental uti- 
lizado. 
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W,SULTADOS 

Se evaluaron 30 respuestas de cads uno de los -

siguientes parámetros& frecuencia respiratoria, amplitud res 

piratoria, frecuencia cardiaca, gasto cardiaco y presión ar-

terial para determinar los efectos de la administración de -

meperidina antes y después de la administración de propano--

lol en 10 perros. 

Se observó que la administración de propanolol-

despude de meperidina no produjo en general, efectos muy no-

torios que resultaran peligrosos para la vida del sujeto ex-

perimental. Así, la frecuencia y amplitud respiratorias se-

mantuvieron sin cambio significativo (190.05). Aunque el --

propanolol si indujo cambios cardiovasoularos significativos 

para la frecuenoie cardiaca y presión arterial (cuadros 1 y-

3 figuras 4 y 6). estos cambios se vieron compensados con -

un mantenimiento o ligero incremento no significativo del -- 

gauto cardiaco (fioira 5). in ninguno de los doo grupos se-

observó que el propanolol produjera un efecto demasiado mar+. 

cado, aunque su administración ef produjo algunos cambios --

curdlovaeoulnres esperados. 

La adwiniltración de moperi¿Áina suite:; de la de-

prors_nolol indujo una depresión de la preei& arterial con - 

coseccusnte elevacló. comfennatoria de lu frecuencia cardia-

ca, Lis frucucLcia rec¡irat.ile Put diGminuida pon) no signi 

fientiv 4entu t  ;:unque 131 !a 	a !albo un 1.1 mlnuel!n eioilLicativa- -  
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de la atplitud respiratoria (P<0.05). (cuAro 1). 

Por el contrario, la administración de meperidi 

na después de propenolol produjo efectos sinérgicos letales-

en los parámetros tanto respiratorios como cardiovasculares-

(cuadros 2 y 4 figuras 2, 3, 4, 5 y 6). La frecuencia y am-

plitud respiratorias fueron rápidamente deprimidas a cero — 

(altamente significativo en cuadro 2y figuras 2 y 3). La -

frecuencia cardiaca y presión arterial disminuyeron fuerte--

mente y sin aumento del gasto cardiaco (cuadros 2 y 4 y figU 

ras 4, 5 y 6). 

rué notable la diferencia en los resultados que 

se obtuvieron en los dos grupos. Cuando se administré prop2 

nolol después de la meporidina, hubo disminución significa--

tiva en la ~orla de los parámetros, pero en ningIn caso ••••11110 

produjo la muerte del animal. Sin embargo, la administra, - 

eién de meperídina después del propanolol indujo la muerte - 

de todos los perros. 
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FIGURA 2.— Medias y error estándar de las frecuencias 

respiratorias de los grupos no.1 y no.2. 
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FIGURA 4.— Medias y error estíndar de las freouenoias 
ogrdisols de los grupos nd.1 y no.2. 
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VIGOR& 6.— Medias y error estándar de la propaléis erteriel 

"de los grupos no.1 y no.2. 
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FR 
	

AR 
	

GC 
	

PC 
	

PA 

CUADRO 11.- Comparaciones de las medias de frecuencia respira:-
toria(PR),amplitud respiratoria(AR) tgasto cardiaco 
(G0),frecuenoia oardiaca(PO)y presidn arterial(PA) 
entre loa valores bozales y los de meperidinal los 
de meperidina y propanolol y loa basales y los de 
propanolol por medio de pruebas "Pede variables-
dependientes en el grupo 1. 

PR 
	

AR 
	

GC 
	

PC 
	

PA 

1 

1 CUADRO 2.- Can vacilones de lea medias de frecuencia respira-
tor a(Mhasplitud respirstoria(D)vgasto cardiaco> 

OC , frecuencia carcliaca(70) Y PreetOn arterial 
19, entre los valores biseles y de propenololploo 
F propuolol y meperidina y los bocales y los de 

meperidina por medio de pruebas #orm de variables 
dependientes en el grupo 2. 

•. Altamente significativo. 
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AR 	GC 	FC 	PA 
minuto) (ohms) (miliwits) (minuto) (mm/Hg) 

CUADRO 3.- Medias y error estándar de la freouenoia res - 
piratoria(FR)I amplitud respiratoria(AR),gasto 
oardiaoo(G0),freouenoia oardiaoa(FO)y presidá 
arterial de los valores baselestde meperidina 
y de propanolol obtenidos en el grupo 1. 

FR 	AR 	GO 	70 	PA 
minuto) (ohms) (datwats) (minuto) (mm/Hg) 

im 14.4 
El '.45 

Y. 8.5 
ES= 11.1 

1m .13 
ES-.012 

'" 164.2 
ES= 4.6 O 

SW 18.08 im 6.0 ime .14 is 120.2 1= .1) 

E3.0 .79 ES* .7 ES=.012 ES= 3 ES* 2.6 

Im. .12 Tan 89,08 11,10 .89 
O 
. 

O ESw.012 ES= 4.1 ES= 2.2 
. 

CUADRO 4.- Medies y err9r estándar de la frealnola res-
piratorialFffloamplitud respiratoli LEhgasto 
oardiaoo( Of freouenoia cardiaca 70 y presidn 
arterial de los valores basales, e meporidine 
y do propenolol obtenidos en el grupo 2. 

BASAD 

PROPANOLOL 

MEPERIDINA 
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:f >CUSION 

Los resultados obtenidos en el presente trabajo 

sugieren que la meperidina comparte con los analgésicos de—

rivados de la morfina el sinergiamo letal de éstos con el --

propanolol ( 10 ), a pesar de que la meperidina os un narcó-

tico sintético de estructura química diferente a la mayoría-

de ellos. Esta observación permite especular sobre la for-

ma en que la mayoría de los derivados sintéticos o semisinté 

ticos de la morfina provocan su efecto sinérgico letal en 411M1.00 

individuos previamente medicados con propanolol. Esto es, - 

que el efecto puede estar mediado por los receptores a la 1111.111.• 

morfina, ya que, aunque difieran las estructuras químicas, -

los grupos funcionales que se acoplan a loe sitios activos--

en los receptores de la morfina siguen teniendo especifioi—

dad por ellos y por ende sinergismo letal en presencia de --

propanolol. Este sinergismo letal tiene la característica -

de presentarse solamente cuando se aplica el narcótico en --

perros premedicadoa con propanolol y no presentarse en ani—

males en loe que se aplicó propanolol estando promediondos 

oon meperidina, lo que sugiere que existe una modificación - 

de loe efectos de la meperidina provocada por el propanolol, 

aunque la evidencia acumulada en esto trabajo no indica la 

forma en que ésto sucede y no existe literatura al respeo- 

te. En la primer neeueneialagi constantes mis afectadas fue-

ron la freeueneiu y amIlltud reopiratorlas, que fueron ins--

tanthelnente deprimidar preeentándeme la muerte por paro -- 



-18- 

respiratorio (cuadros 2 y 4 figuras 2 y 3).. En la segunda sol 

=eluda, las constantes tanto respiratorias como cardiovascu--

laxes tuvieron un decremento uniforme (cuadros 1 y 3 figuras--

2, 3, 4, 5) que no oomprometid la vida de los sujetos experi--

mentalea. Esto sugiere que la oondioidn de letalidad del si --

nergismo esto probablemente determinada por una o ambas de las 

siguientes posibilidades: por la acción potenoializadora de la 

meperidina en oonctantes respiratorias ya afectadas por el blo 

queo beta-adrenérgioo bronquial del propanolol (6) y/o a la --

capacidad del propanolol de variar los efectos de la meperidi-

na a nivel de centro respiratoria. 

Vale la pena puntualizar que el modelo experimen-

tal desarrollado en este trabajo elimina la posibilidad del --

error que deriva del conocido efecto de paro respiratorio pro-

ducido por la meperidina en individuos con lesiones cerebrales 

que aumentan la preeidn intracraneal, ya que, si bien es cier-

to que la técaloa para deoortioar a los animales lleva implicl 

to el darlo oerebral, la masa encefálica queda libre de preoién 

al ser retirada la poroidn superior do la bóveda craneana y 

seccionadas las meninges. Adeude la poca o nula influencia de 

la lesión craneal en loe resultados obtenidos se corroboré en-

virtud de que no hubo paro respiratorio en loe porros decorti-

0014100 qUe fueron inioialmento medicados con meperidina, matea-

do la admintatraoidn de propanolol. 

la wvidenola experimental de ente trabe jo aporta 
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datos que no hen sido reportados acerca del efecto de la mepe-

ridina cuando se aplica en individuos premeditados con propa-

nolol. Lo anterior representa un hallazgo que debe de ser to-

mado en cuenta en la práctica m6dioa tanto humana como veteri-

naria en los sujetos sometidos a tratamiento regular con pro--

panolol y que requieran una terap6utica eficaz contra el dolor. 
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CONCLUSIONES 

Con base en los resultados obtenidos en este traba 

jo, las conclusiones a las que se llegó son las siguienteat 

1.- La aplicación de meperidina o propanolol in—

dependientemente y a dosis terapéuticas, provocan efectos es-

perados y no peligrosos sobre las constantes cardiovasculares-

y reolhiratorias en el perro. 

2.- La administración de propanolol en perros ---

premeditados con meperidina causa un decremehto de las constan 

tes respiratorias y cardiovasculares que no llega a poner en -

peligro la vida de los mismos. 

3.- La adminiotraoión de meperidina en perros --

premodicadoa con propanolol provoca efectos eiaérgioos letales 

inmediatos en mutantes respiratorias y oardiovaeoulares pro- 

sentíndooe la muerte por paro respiratorio. 

4.- Be recomienda que en pacientes bajo trata- 

miento con propanolol que requieran el uso de anal040toos, se-

evite la prescripción de meperidina y dorivados do la morfina,-

en general por la posibilidad de que se presente este atnergie 

mo letal. 
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