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RESUMEN

Estudiamos la accion del Tramadol (un potente analgésico), en ratones, sobre el centro res-
piratorio y el metabolismo; como parametros tomamos el volumen respiratorio minuto y el
metabolismo basa!. Encontramos que las variaciones de ambos parametros guardan estrecha
relacion y tanto el volumen minuto respiratorio como el metabolismo basal se incrementan
significativamente por accion de Tramado!.
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SUMMARY

We have studied the action of Tramadol (a potent anagesic) over the respiratory center and the
metabolism in rats. We used the minute respiratory volume and the metabolic rate as parameters of
our study. We found that variations in both parameters had close relationship. The minute respiratory
volume and the metabolic rate got a significant increase by the action of Tramadol.
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INTRODUCCION

A no dudarlo la causa mas frecuente de sufrimiento humano lo constituye el dolor, experiencias
complejas que acompafan al hombre desde su creacion. El dolor, fundamentalmente el crénico,
constituye un serio problema de salud publica y de grandes repercusiones econémicas; en estudios
realizados en EE UU, se ha estimado que constituye la causa de la pérdida de méas de 700 millones
de dias de trabajo; traducidos en un gran costo econémico, teniendo en cuenta los gastos de:
asistencia médica, los pagos por compensacién por seguros Y litigios, asi como los dias dejados de
trabajar, estos gastos ascienden a la astronémica suma de mas de 60 millones de délares anuales.
Si a todo lo anterior, agregamos la alteracion psicolégica y el sufrimiento, que muchas veces puede
llevar hasta el suicidio, comprenderemos la magnitud del drama que constituye el dolor.

Aungue en los Ultimos afios se han obtenido importantes logros en los campos del diagnéstico y
el tratamiento del dolor, la morfina contindia teniendo un lugar preferente en el tratamiento del mismo,
particularmente del dolor crénico debido a enfermedades malignas. Debemos sefialar que la morfina
posee una magnifica especificidad y gran eficacia analgésica, por lo que no afecta a otros tipos de
sensibilidad tales como la tactil, la visual, la auditiva, etc., de la misma forma que si lo hace con la
sensibilidad dolorosa.

A pesar de las bondades analgésicas de la morfina (1), ésta posee marcados efectos se-
cundarios, tales como: depresion respiratoria, estrefiimiento, tolerancia, y fundamentalmente su
capacidad de generar dependencia, que limitan sustancialmente su uso, haciendo indispensable la
busqueda de otros farmacos que teniendo la eficacia analgésica de la morfina carezcan de efectos
secundarios indeseables (2). Uno de estos farmacos lo constituye el tramadol, analgésico central
perteneciente al grupo de los opioides, con una actividad analgésica semejante al de la morfina, con
una estructura quimica parecida, pero sin los efectos neurodepresores de ésta (fig. N°1). En el
presente trabajo evaluamos la accién del tramadol sobre la respiracion y el metabolismo en ratones,
determinando las variaciones del volumen respiratorio (3) minuto y el metabolismo basal por accién
del mismo.
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MATERIAL Y METODOS

En la realizacion del presente trabajo utilizamos 30 ratones albinos, sin distincion de sexo, cuyos
pesos oscilaban entre 14,9 y 35 gramos, con un promedio dQ 27,9 £ 2,5; ademas utilizamos un
aparato de determinacion de consumo de oxigeno, constituido por un frasco de vidrio, cuya tapa esta
atravesada por un tubo de vidrio graduado en centimetros y 0,5 centimetros; dentro del frasco existe
una base metdlica sobre la que se coloca un cilindro de alambre trenzado que permite la inmovilidad
de los ratones; debajo de la base metdlica se coloca cal sodada para fijar el CO* expirado por los
animales de experimentacién. Como farmaco se utilizé el Tramadol (Tramal), 200mg/2ml (fig.N°2).
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PROCEDIMIENTO

Luego de pesar los ratones son colocados en la celdilla dentro del frasco de vidrio; se lubrica el
tubo de vidrio con un hisopo remojado en agua jabonosa, que al ser retirado deja una pelicula de
jabon que cubre el extremo externo del tubo de vidrio y que se va desplazando en direccién interna,
conforme se consume el oxigeno, por respiracion del raton. Se controla el tiempo de consumo de 0,5
cc de 02, se repite 3 veces el control y se obtiene un promedio que es considerado como basal o
control. Luego administramos por via subcutanea tramadol en dosis efectiva-50 (DE50) que fue
calculada, por nosotros, en un trabajo anterior y que correspondia a 20mg/kg de peso. Repetimos el
control del consumo de 0,5cc de O2, en la forma referida anteriormente, a los 40 y 90 minutos de la
administracion del Tramadol.

Los resultados fueron tabulados y analizados estadisticamente, aplicando la T de student.

El metabolismo basal en el ratdn se calculd con la siguiente formula:

La superficie corporal (cm2) se obtiene con la formula siguiente:

Donde K= Constante de Von Muralt, en el raton=11,4; W=peso en gramos

V02= Consumo de Oxigeno = 0,5cc/t

luego corregimos el volumen a condiciones standar (vol SPTD)

Donde P = Presién atmosférica (Lima=572 mmHg)

PH20 = Presién de agua para determinada temperatura ambiente (23,73).

Ts = Temperatura ambiental en O°C = 25°C.

Luego el consumo de oxigeno se calcula en 1/h y se multiplica por el equivalente calérico;
aceptando que el CR = 0,8; el equivalente calérico es 4,8 KCal/h.

RESULTADOS
Nuestros resultados constan en las cuadros y figuras que presentamos a continuacion.
Cuadro n°l.- Presentamos las variaciones del tiempo, en segundos, para consumir 0,5 cc de 02;

apreciamos que a los 40 y 90 minutos, los animales, necesitan menor tiempo para consumir dicho
volumen, siendo la diferencia estadisticamente significativa en ralacion al basal.



Cuadro n02.- Presentamos las variaciones del volumen respiratorio minuto por accion del Tramadol;
apreciamos un incremento gradual del mismo, a los 40 y 90 minutos, en relacion al basal (control).

Cuadro n03.- Presentamos las variaciones del consumo de oxigeno en volumen standar, por accion
del tramadol; apreciamos un incremento gradual a los 40 y 90 minutos, aunque no estadisticamente
significativa en relacién al control.

Cuadro n04.- Consignamos las variaciones del metabolismo basal y apreciamos un incremento
estadisticamente significativo, a los 40 y 90 minutos, en relacion al control.

Cuadro n05.- En ella presentamos en forma condensada las variaciones del volumen respiratorio
minuto, consumo de oxigeno en volumen standar y metabolismo basal

CUADRO N2 1 CUADRO N22
VARIACION DE CONSUMO DE OXIGENO POR TRAMADOL VARIACION DEL VOLUMEN RESPIRATORIO MINUTO
UNFV - 1993 POR TRAMADOL
_ UNFV - 1993
PESO CONSUMO 0.5mL C}2 VALOR
TRAMADOL N° r (en segundos) DE N® VOLUMEN RESPIR MINUTO VALOR
ANl g p TRAMADOL DE
BASAL ANI cc i Hx p
ANTES 00 30 279 27,53 +7,26 . BASAL
3 ANTES 00’ a0 1,15 0,53 0,10 -
L:‘ ' - k.
|§ 40 29 28 19,31 + 6,31 < 0,001 * lg 40 29 1,74 0,65 0,12 <0,001%
u &
E ag - 18 27,2 17,11 A 6,26 < 0,001 * ; 9()’ 18 1,95 0,61 0,14 <0,001*

nmc

* Comparado con el basal.
* Comparada con el basal.

o
CUADRO N23 cLAbRD
VARIACION DE CONSUMO DE OXIGENO, VOLUMEN VARIACION DEL METABOLISMO BASAL POR
STANDAR POR TRAMADOL TRAMADOL UNFV -1993
= e WLNEV il e e %
5 METABOLISMO  Val
N° CONSUMO VOLUMEN  VALOR R M T T
TRAMADOL ANI  DEQ2,  STANDAR DE g P 1
5 ard g cal/h/m2 P
L/h i ix P 5
ANTES Bk BASAL
- 00 30 0,07526 042 008 -— ANTES
E 00' 30 279 28,92 + 6,09
§ 40 29 0,10340 0,57 0,11 >0,10" -
U E 40 29 28 4236 +1478  <0,001*
£ 0 18 0,10254 045 0,11 >010* P
U o 13D 47,77 +13,13 < 0,001 *
* Comparada con el basal. 5

* Comparada con el basal.

CUADRO N?5

VARIACIONES DE CONSUMO DE 02 Y METABOLISMO
BASAL POR TRAMADOL - UNFV -1993

VOL. RES CONSUMO 02 METABOLISMO
TRAMADOL N°  PESC MINUTO VOLUMEN BASAL
STANDAR
Pigi e a ax L/h a daxcal/h/m2d  &x

ANTES BASAL
oo’ 30 279 1,15 053 010 007526 042 0,08 2892 6,09 1,11

40 29 28 174 065 0,12 0,10340 0,57 0,11 42,3814,78 2,74

R wnEd

90' 18 272 195 061 0,14 010254 045 0,11 47,77 13,13 3,09



Apreciamos que el incremento de los parametros mencionados, a los 40 y 90 minutos, por accion
del tramadol, guarda estrecha relacion.

En las figuras 3 y 4, representamos las variaciones del volumen respiratorio minuto y metabolismo
basal, consignadas en los cuadros 2 y 4.
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DISCUSION Y COMENTARIOS

Conocemos perfectamente que la morfina siendo un excelente analgésico posee como efecto
secundario indeseable la gran capacidad de producir depresion respiratoria y que la muerte por
intoxicacion aguda por morfina se debe, precisamente, a depresion del centro respiratorio (3).
Teniendo el tramadol una extraordinaria semejanza estructural a la morfina, como podemos apreciar
en la figura N° 1, existia una fundada duda acerca de si el tramadol produciria, también, depresion
respiratoria (4). En nuestro estudio, realizado en ratones, determinamos las variaciones del volumen
respiratorio minuto y el metabolismo basal como evidencia del efecto del tramadol sobre el centro
respiratorio (5,6,7).

Utilizando la dosis efectiva-50 (DE50), determinada por nosotros en un estudio previo,
apreciamos que el tramadol no sélo no disminuye el volumen respiratorio minuto y el metabolismo
basal, como si sucede con la morfina, sino que incrementa en forma significativa tanto el volumen
respiratorio minuto cuanto el metabolismo basal, lo que nos evidencia una accién estimulante sobre
el centro respiratorio (8).

Si bien es cierto que el tramadol actia sobre los receptores opioides u(mu), lo que nos explicaria
parte de su accién analgésica, debemos precisar que este farmaco es sélo un agonista parcial y que,
ademas, actla a otros niveles que podria explicar algunos de sus efectos. Es sabido que el tramadol
actlia a nivel de receptores &2 adrenérgicos, inhibiendo la recaptacion de noradrenalina (NE) y
serotonina, lo que nos explicaria la accién estimulante del centro respiratorio, en correlacion con el
aumento del volumen respiratorio minuto y el metabolismo basal.

Evidentemente nuestros resultados son concordantes con los obtenidos por otros autores,
guienes no encuentran accion depresora del tramadol en ratas y ratones, y mas bien refieren cierto
efecto estimulante (5). En nuestros resultados apreciamos que las variaciones del volumen
respiratorio minuto, el volumen standar de 02 y el metabolismo basal guardan estrecha relacion y un
gran paralelismo. Si tenemos en cuenta que la accion analgésica del tramadol es equiparable a la de
la morfina, tal como lo demostraramos anteriormente (trabajo en prensa), pero de mayor duracién y



sin la accién depresora del centro respiratorio, la comunidad médica y, particularmente, los pacientes
tienen a su disposicion un farmaco de enorme valor en el tratamiento de una de las manifestaciones
mas importantes del sufrimiento humano: el dolor.

CONCLUSIONES
Del estudio realizado en nuestro laboratorio podemos concluir que:
1.- El tramadol, en dosis efectiva-50 (DESO) carece de accién depresora del centro respiratorio,
en ratones.

2.- El tramadol estimula en forma estadisticamente significativa el centro respiratorio,
evidenciado por un incremento del volumen respiratorio minuto y metabolismo basal.
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