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PALABRAS CLAVE Resumen

Tramadol; Justificacién y objetivos: Al tramadol se le conoce como un medicamento analgésico de accion
Dolor en el central usado para el tratamiento del dolor moderado a intenso. El efecto analgésico local
postoperatorio; qued6é demostrado, en parte, a causa del efecto similar al del anestésico local, pero otros
Receptores opiaceos; mecanismos permanecen sin clarificar. El rol de los receptores opiaceos periféricos en el efecto
Ratones Wistar analgésico local no se conoce. En este estudio, examinamos el papel de los receptores opiaceos

periféricos en el efecto analgésico local del tramadol en un modelo de incision plantar.
Métodos: Ratones Wistar, jovenes y machos, fueron divididos en 7 grupos: control, trama-
dol intraplantar, tramadol intravenoso, tramadol intraplantar-naloxona intravenosa, tramadol
intraplantar-naloxona intraplantar, tramadol intravenoso-naloxona intravenosa, y naloxona
intravenosa. Después de recibir los medicamentos designados (5mg de tramadol, 200 u.g de
naloxona o NaCl al 0,9%), los ratones fueron sometidos a la incision plantar, y los umbrales de
retirada de la pata posteriores a los estimulos mecanicos con filamentos de von Frey fueron
evaluados al inicio del estudio y en los minutos 10, 15, 30, 45 y 60 después de la incision.
Resultados: La incision plantar conllevd hiperalgesia mecanica acentuada durante todo el
periodo de observacion en el grupo control; la hiperalgesia mecanica no fue observada en
los grupos tramadol intraplantar, tramadol intraplantar-naloxona intraplantar, y tramadol
intraplantar-naloxona intravenosa. En el grupo tramadol intravenoso, fue observado un aumento
tardio del umbral de retirada (después de 45 min); los grupos tramadol intravenoso-naloxona
intravenosa y naloxona intravenosa permanecieron hiperalgésicos durante todo el periodo.
Conclusiones: El tramadol presentd un efecto analgésico local inicial, disminuyendo la hipe-
ralgesia mecanica inducida por la incision plantar. Ese efecto analgésico no fue mediado por
receptores opiaceos periféricos.
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Local analgesic effect of tramadol is not mediated by opioid receptors in early
postoperative pain in rats

Abstract

Background and objectives: Tramadol is known as a central acting analgesic drug, used for the
treatment of moderate to severe pain. Local analgesic effect has been demonstrated, in part
due to local anesthetic-like effect, but other mechanisms remain unclear. The role of peripheral
opioid receptors in the local analgesic effect is not known. In this study, we examined role of
peripheral opioid receptors in the local analgesic effect of tramadol in the plantar incision
model.

Methods: Young male Wistar rats were divided into seven groups: control, intraplantar
tramadol, intravenous tramadol, intravenous naloxone-intraplantar tramadol, intraplantar
naloxone-intraplantar tramadol, intravenous naloxone-intravenous tramadol, and intravenous
naloxone. After receiving the assigned drugs (tramadol 5mg, naloxone 200 pg or 0.9% NacCl),
rats were submitted to plantar incision, and withdrawal thresholds after mechanical stimuli
with von Frey filaments were assessed at baseline, 10, 15, 30, 45 and 60 min after incision.
Results: Plantar incision led to marked mechanical hyperalgesia during the whole period
of observation in the control group, no mechanical hyperalgesia were observed in intra-
plantar tramadol group, intraplantar naloxone-intraplantar tramadol group and intravenous
naloxone-intraplantar tramadol. In the intravenous tramadol group a late increase in withdra-
wal thresholds (after 45min) was observed, the intravenous naloxone-intravenous tramadol
group and intravenous naloxone remained hyperalgesic during the whole period.

Conclusions: Tramadol presented an early local analgesic effect decreasing mechanical hype-
ralgesia induced by plantar incision. This analgesic effect was not mediated by peripheral opioid
receptors.

© 2014 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Published by Elsevier Editora Ltda. All rights

reserved.

Introduccién

El tramadol, (1-RS, 2RS)-2-[(dimetilamino)-metil]-1-(3-
metoxifenil)-ciclohexanol clorhidrato, es un analgésico
usado principalmente para el tratamiento del dolor mode-
rado a intenso, y también del dolor agudo y crénico'-2.
Posee un efecto opiaceo débil y otro mecanismo diferente
de accion a través de la reduccion de la recaptacion de los
neurotransmisores monoaminérgicos (5-hidroxitriptamina y
noradrenalina)®. Ademas, el tramadol presenta un efecto
analgésico en los nervios periféricos que en parte se asemeja
al del anestésico local®®.

El efecto analgésico periférico del tramadol también
fue identificado en humanos después de la infiltracion para
la extraccion del tercer molar, procedimientos quirdrgicos
menores en nifios y como adyuvante en los anestésicos loca-
les para reducir el dolor en el postoperatorio’~'2. Hace
mucho tiempo que fueron descritos los receptores opiaceos
periféricos y su papel en la analgesia en animales y humanos
ya fue demostrado’*-%°, pero poco se sabe sobre el efecto
del tramadol mediado por un opiaceo periférico.

El objetivo de este estudio fue evaluar el papel de los
receptores opiaceos en los efectos analgésicos del tramadol
intraplantar en modelo de dolor postoperatorio.

Materiales y métodos
Animales

Los experimentos fueron realizados después de la aproba-
cion del Comité de Bioética del Hospital de Clinicas de la

Facultad de Medicina de la Universidad de Sao Paulo y de
acuerdo con el Comité para Cuestiones Eticas en Investi-
gacion del IASP?'. Todos los experimentos se hicieron con
ratones Wistar machos, con un peso de 250g, que fueron
suministrados por el Criadero Central de la Facultad de Medi-
cina de la Universidad de Sao Paulo. En total, 35 animales
fueron usados en el estudio. Todos los experimentos compor-
tamentales fueron realizados entre las 09:00 y las 12:00 h.
Todos los animales fueron alojados en pares, en jaulas forra-
das, con acceso libre a la comida y al agua.

Incisién plantar

El modelo de incision plantar en la pata posterior del raton
fue realizado como se describid anteriormente??. En resu-
men, los ratones fueron anestesiados con isoflurano al 2-3%
administrado via cono del hocico. La zona plantar de la pata
trasera derecha fue preparada de modo estéril con una solu-
cion de povidona yodada al 10% y cubierta. Se hizo una
incision de 1cm longitudinal con una cuchilla del nimero
11, a través de la piel y la fascia de la zona plantar de la
pata del ratén, empezando a partir de 0,5 cm del borde pro-
ximal del talon y extendiéndose hacia los dedos de los pies.
El musculo flexor fue elevado y recibié incision longitudinal-
mente, y el origen e insercion del mUsculo permanecieron
intactos. Después de la hemostasia con presion suave, la piel
fue cerrada con 2 suturas sencillas de mononailon 5-0.

Hiperalgesia mecanica

Los ratones fueron colocados sobre un piso elevado de red de
plastico en una jaula con una capa de plastico transparente.
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Los animales podian deambular, explorar y eventualmente,
descansar acostandose sobre la red. Para comprobar los
comportamientos de dolor, fueron aplicados filamentos de
von Frey calibrados (filamentos finos de plastico con fuerzas
calibradas) por debajo de la jaula adyacente a la herida.
Cada filamento fue aplicado una vez y continuamente hasta
que se retirase una pata, lo que fue considerado como el
umbral de retirada. En el estudio fueron utilizados filamen-
tos con fuerzas de flexion de 5,9; 9,8; 13,7; 19,7; 39,2; 58,8;
78,4; 98, 147, 255, 588 y 980 mN.

Disefio experimental

Después de la evaluacion de los umbrales de retirada pre-
incision para hiperalgesia mecanica, los animales fueron
divididos en 7 grupos experimentales de 5 animales cada
uno: 1) control, 50 uL de solucion de NaCl al 0,9% inyecta-
dos en la zona plantar de la pata trasera derecha, y 5min
después, otros 50 pL de solucion de NaCl al 0,9% fueron rein-
yectados; 2) administracion intraplantar de tramadol, 50 uL
de solucion de NaCl al 0,9% inyectados en la zona plan-
tar de la pata trasera derecha y después de 5min, 5mg
de tramadol (20 mg/kg) disueltos en 50 uL de NaCl al 0,9%
administrados en la zona plantar de la pata trasera derecha;
3) administracion de tramadol por via intravenosa, 50 uL
de solucion de NaCl al 0,9% inyectados en la zona plan-
tar de la pata trasera derecha y después de 5min, 5mg de
tramadol inyectados en la vena dorsal del pene; 4) adminis-
tracion naloxona intravenosa-tramadol intraplantar, 200 ug
de naloxona inyectados en la vena dorsal del pene 5min
antes de 5mg de tramadol disuelto en 50 uL de NaCl al
0,9% en la zona plantar de la pata trasera derecha; 5) admi-
nistracion de naloxona intraplantar-tramadol intraplantar),
200 g de naloxona inyectados en la pata trasera derecha
5min antes de tramadol intraplantar; 6) administracion de
naloxona intravenosa-tramadol, 200 ug de naloxona inyec-
tados en la vena dorsal del pene 5min antes de 5mg de
tramadol disuelto en 50 pL de NaCl al 0,9% inyectados en la
vena dorsal del pene; 7) administracion de naloxona intra-
venosa, 200 ng de naloxona inyectados en la vena dorsal del
pene y 50 pL de NaCl al 0,9% inyectados en la pata. Todas
las inyecciones se hicieron bajo anestesia general con iso-
flurano al 2-3%. Los animales se mantuvieron anestesiados y
5min después de la segunda inyeccion fueron sometidos a
la incision plantar. En cuanto los animales se recuperaron,
los test fueron iniciados y realizados 10, 15, 30, 45 y 60 min
después de la recuperacion de la anestesia. Al final de los
experimentos, los animales fueron sometidos a la eutanasia
con una dosis letal de tiopental sédico.

Medicamentos
Clorhidrato de tramadol y clorhidrato de naloxona que fue-

ron suministrados por Cristalia Prod. Quim. Farm, Sao Paulo,
SP, Brasil.

Analisis estadistico

Todos los datos fueron analizados usando el software Prism
5.0 (GraphPad Software, Inc., EE. UU.). Los umbrales de

retirada a estimulos mecanicos no son continuos y fue-
ron analizados con test no paramétricos. Los datos fueron
expresados como mediana e intervalo intercuartilico. Las
diferencias fueron determinadas por el test de Kruskal-
Wallis, seguido del test post hoc de Dunn para comparacion
del umbral de retirada de la pata.

Resultados

La incision plantar conllevd hiperalgesia mecanica durante
todo el periodo de observacion. En el grupo control, la
mediana del umbral de retirada para los filamentos de
von Frey disminuyé de 980 a 39mN después 10min y a
98 mN después 60 min; en el grupo tramadol intraplantar,
la mediana del umbral de retirada fue 980 mN durante todo
el periodo; en el grupo tramadol intravenoso, la mediana
disminuyd de 980 a 59mN después de 10min, aumen-
tando después de 45min a 255mN; en el grupo naloxona
intraplantar-tramadol intraplantar, la mediana del umbral
de retirada fue de 980 mN durante los 60 min de observacion
(fig. 1).

En el grupo naloxona intravenosa-tramadol intraplantar,
la mediana del umbral de retirada varié de 588 a 980 mN
a lo largo de todo el periodo de observacion; en el grupo
naloxona intravenosa-tramadol intravenoso, la mediana fue
de 980 a 59 mN, permaneciendo hiperalgicos a los 60 min;
en el grupo naloxona intravenosa, la mediana pasé de 980
a 20mN a los 60min de la inyeccion, y la mediana fue
diferente de la del grupo control de los 15 a los 60 min
(fig. 2).
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Figura 1 Umbrales de retirada al estimulo mecanico des-
pués de la administracion intraplantar (Ipl) o intravenosa
(lv) de tramadol. Los umbrales de retirada fueron mayo-
res en los grupos Ipl-tramadol e Ipl-naloxona + Ipl-tramadol;
el grupo Iv-tramadol presentd analgesia tardia después de
45min de inyeccion. Los datos fueron expresados como
mediana =+ intervalo intercuartilico (percentil 25-75); p<0,05.
“Ipl-tramadol e Ipl-naloxona + Ipl-tramadol diferentes del con-
trol; *lv-tramadol diferente del control.
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Figura 2 Umbrales de retirada al estimulo mecanico des-

pués de la administracion de naloxona con o sin tramadol.
Los umbrales de retirada fueron mayores en el grupo Iv-
naloxona + Ipl-tramadol; el grupo lv-naloxona + Iv-tramadol no
fue diferente del grupo control y los umbrales de retirada fueron
menores en el grupo naloxona que en el grupo control des-
pués de 25 min de inyeccion. Los datos fueron expresados como
mediana =+ intervalo intercuartilico (percentil 25-75); p<0,05.
“Iv-naloxona + Ipl-tramadol diferente del control; *naloxona
diferente del control. lpl, administracion intraplantar; lv admi-
nistracion intravenosa.

Discusion

El uso de modelos experimentales de dolor esta bajo inves-
tigacion a causa del fracaso parcial de la traduccion de los
resultados obtenidos experimentalmente para situaciones
clinicas y reales?®**. El desarrollo y la busqueda de modelos
que imiten escenarios clinicos son muy importantes. En este
estudio usamos el modelo de incision plantar, un modelo de
dolor postoperatorio usado en las 2 Ultimas décadas que trae
al ambiente experimental una situacion clinica de dolor pos-
toperatorio relevante. La caracteristica clinica prominente
del dolor postoperatorio es la hiperalgesia mecanica o ano-
dinia mecanica, asi que decidimos observar esa modalidad
de dolor.

Los resultados obtenidos demostraron un efecto anal-
gésico del tramadol intraplantar en el modelo de dolor
postoperatorio usado. El efecto analgésico permanecio
durante todo el periodo de observacion y aumentd los
umbrales de retirada de la pata mas que el tramadol intra-
venoso. El tramadol es conocido por ser un medicamento
atipico, con diferentes mecanismos de accion para alcan-
zar la analgesia. Cuando se usa sistémicamente, el tramadol
es metabolizado por el citocromo P450 (CYP) 2D6, y su
metabolito principal es el mono-o-desmetil-tramadol (M1),
responsable del efecto analgésico sistémico®?°. Su efecto
analgésico se observa 20-40min después de la ingestion
oral®. En el presente estudio, el tramadol intravenoso dis-
minuye la hiperalgesia 45 min después de la inyeccion, el
tiempo esperado para la analgesia sistémica del tramadol.
Sin embargo, el tramadol intraplantar en la misma dosis

bloqued la hiperalgesia desde el inicio y durante todo el
periodo de observacion. Esos resultados indican que el far-
maco parental, tramadol, presenta un efecto analgésico mas
precoz, expresado inmediatamente después de su inyeccion,
un efecto que parece ser local, ya que el efecto anal-
gésico observado después de la aplicacion intravenosa no
logré inducir la analgesia precoz. El efecto local observado
no parece ser mediado por receptores opiaceos; no se vio
una reduccion de la analgesia después de la naloxona tanto
intraplantar como intravenosa. En otro estudio, el efecto
analgésico del tramadol en el mismo modelo de dolor pos-
toperatorio fue antagonizado con naloxona, pero las vias
usadas fueron la intraperitoneal e intratecal, y los efectos
analgésicos en el sistema nervioso central se deben a la cla-
sica disminucion de la recaptacion de monoaminas y efectos
mediados por opiaceos®?%?’. Aunque nuestros resultados no
hayan encontrado una accion de los opiaceos periféricos, no
podemos excluir un efecto analgésico local del opiaceo tra-
madol que ocurre mas tarde. Se ha demostrado que existe un
aumento de la expresion del receptor opiaceo u. (MOR) sinte-
tizado en el ganglio de la raiz dorsal, después de conducidos
para las terminaciones nerviosas después de la inyeccion
intraplantar de carragenina®®. La suprarregulacién de MOR
en los ganglios de la raiz dorsal fue mayor un dia después
de la inyeccion, reduciéndose al tercer dia. La carragenina
intraplantar induce un comportamiento de dolor que dismi-
nuye 4 h después de la inyeccion. El dolor postoperatorio en
el modelo de incision plantar alcanza el pico en un dia y
dura hasta 5dias, cuando los umbrales térmicos y mecani-
cos son similares a los de la fase basal?®. La expresion de
MOR puede ocurrir mas tarde en ese modelo de dolor, lo
que puede afectar el papel del receptor opiaceo periférico.
Un dato interesante observado ocurri6 en el grupo naloxona
intravenosa, en el cual los umbrales fueron mas bajos que
en el grupo control, indicando que la naloxona antagonizd
los opiaceos endogenos en la primera hora después de la
incision, conllevando un aumento del comportamiento del
dolor después de la estimulacion mecanica.

El efecto analgésico local del tramadol mostré ser similar
al del anestésico local*-%?%3, Los mecanismos involucrados
en esa accion periférica todavia no se comprenden muy bien.
Existen informes del efecto antiinflamatorio débil y el efecto
dependiente de calcio para tramadol*"*2, Curiosamente, el
tramadol también actla como un agonista del receptor tran-
sitorio potencial del canal vaniloide-1, tal vez presentando,
hasta cierto punto, un efecto pronociceptivo®>.

Los resultados de este estudio indican que el tramadol
tiene un efecto analgésico local precoz, disminuyendo la
hiperalgesia mecanica inducida por la incision plantar. Ese
efecto no esta mediado, en la primera hora, por los recep-
tores opiaceos periféricos.
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