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RESUMEN

Para evaluar los efectos cardiorespiratorios y los
requerimientos de isofluorano en conejos sometidos
a cirugia oftalmica tratados en diferentes momentos
con tramadol, fue realizado un estudio prospectivo
experimental de tipo ciego en 24 conejos distribuidos
aleatoriamente en tres grupos de ocho individuos
cada uno: grupo tramadol preoperatorio (Tpre),
grupo tramadol transoperatorio (Ttrans) y grupo
tramadol postoperatorio (Tpos). Cada animal
recibié tres inyecciones intramusculares de igual
volumen en los periodos pre, intra y postoperatorio,
conteniendo tramadol (4mg/kg) o NaCl 0,9%, de
acuerdo al momento indicado para cada grupo.
La induccién y mantenimiento anestésico fueron
realizados con 1sofluorano en FiO, 1,0. Una vez
estabilizado el plano anestésico, fue iniciado el
procedimiento quirdrgico. Se evaluaron: frecuencia
cardiaca (FC), presién arterial media (PAM),
frecuencia respiratoria (f), presién de CO, al
final de la expiracién (EtCO.), saturacién parcial
de oxihemoglobina (SpOZ) y concentracién de
isofluorano al final de la expiracién (EtISO).
Las variables fueron medidas después de la
estabilizacién anestésica (m1) y cada 10 min desde
el inicio de la cirugia, hasta el final del experimento

(m10 a m40). La FC, SpO,, f, ExCO, y EISO

ABSTRACT

To evaluate the cardiorespiratory effects and
isoflurane requirements of tramadol applied at
different times during ophthalmic surgery, a blind
prospective study was made in 24 rabbits, randomly
divided into three groups of eight subjects each: pre-
operatory tramadol group (T'pre), trans-operatory
tramadol group (Ttrans) and post-operatory
tramadol group (Tpos), which received three
intramuscular injections of equal volume, in the
pre, intra and post-operative period, containing
tramadol hydrochloride (4 mg/kg) or NaCl 0,9%,
according to each group. Anesthetic induction
and maintenance was made with isoflurane
diluted FiO2 1.0. Once the anesthetic plane
was stabilized, surgical procedure was started.
Were evaluated heart rate (HR), medium arterial
presseure (MAP), respiratory rate (f), end tidal
CO, (EtCO,), Oxihemoglobin saturation (SpO,)
and end tidal isoflurane (EtISO). Variables were
measured after anesthesia stabilization (m1) and
every 10 min after onset of surgery, until the end
of experimental protocol (m10 to m40). HR,
Sp0O,, f, EtCO, and EtISO were similar among
groups at all times. MARP were significantly higher
(p<0.01) in m1 than in other moments and T'pre
group showed lower (p=0.04) values than the
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fueron similares entre grupos durante todo el tiempo.
La PAM fue significativamente mayor (p<0,01)
durante m1 comparada con el resto del tiempo y el
grupo ['pre mostré valores inferiores (p=0,04) de
este parametro durante m1 con relacién a los demas
grupos. El clorhidrato de tramadol promueve la
reduccién transitoria de la presién arterial en conejos
anestesiados con isofluorano y sometidos a cirugia
oftalmica. La administracién preoperatoria del farmaco
no disminuye el requerimiento anestésico y resulta en
hipotensién méas pronunciada. Adicionalmente, la
anestesia con isofluorano, asociada al reflejo 6culo-
cardiaco, generan hipotensién arterial, fenémeno
que debe tenerse en cuenta durante cirugias
oftalmolégicas.

(Palabras clave: Presién sanguinea, isoflurano, sistema
cardiovascular, reflejo oculocardiaco, tramadol)

INTRODUCCION

Los procedimientos quirdrgicos actian como
estimulos nocivos para los tejidos debido a las
lesiones que causan en estos (Lamont, 2008). La
injuria periférica ocasiona dolor debido a la accién
de mediadores quimicos que activan y sensibilizan
los nociceptores, conduciendo a hiperalgesia y
sensibilizacién central (Kissin, 2000). El control
del dolor intra-operatorio es importante, debido a
que la anestesia general no suprime los procesos
neuronales, que responden al dolor (Johnston,
2005). En este sentido, la aplicacién de analgesia
preoperatoria o preventiva busca minimizar o inhibir
la estimulacién nociceptiva, desencadenada por los
procedimientos quirdrgicos y consecuentemente la
sensibilizacién central (Wordliczek et al., 2002),
convirtiéndose en una estrategia para proporcionar
analgesia posquirirgica eficiente (Moiniche et al.,
2002). Esta modalidad analgésica también permite
una disminucién significativa en el requerimiento
anestésico, durante induccién y mantenimiento,
minimizando la depresién cardiorespiratoria que estos
farmacos inducen (Dyson, 2008).

Diversos estudios experimentales han demostrado
que las técnicas antinociceptivas aplicadas antes del
estimulo doloroso, son mas efectivas al reducir el
fenémeno de sensibilizacién central postoperatoria,
comparadas con la administracién después de
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other groups at this moment. Tramadol hydrochloride
promotes transient reduction of blood pressure in
isoflurane anesthetized rabbits subjected to ophthalmic
surgery. | he preoperative administration of the drug
does not reduce the anesthetic requirement and results
in a more pronounced hypotension. Additionally,
1soflurane anesthesia, associated to oculocardiac reflex
generates a hypotension phenomenon that must be
taken in to considertation during ophthalmologic
surgeries.

(Key words: Blood pressure, isoflurane, cardiovascular
system, oculocardiac reflex, tramadol)

ser producida la lesién. Sin embargo, los ensayos
clinicos muestran resultados divergentes en cuanto a
la efectividad de la analgesia preoperatoria (aplicada
antes del estimulo doloroso), comparada a la analgesia
preventiva (aplicada en el periodo intraoperatorio) y
postoperatoria (Moiniche et al., 2002).

La estabilidad cardiorespiratoria y la disminucién
en los requerimientos anestésicos proporcionada
por el tramadol ha sido reportada en ratones,
conejos y gatos, afirmando que este farmaco reduce
la concentracién alveolar minima (CAM) del
1sofluorano y sevofluorano, como resultado de su
accién opioide (Wolf et al., 1999; Ko et al., 2008;
Egger et al., 2009). Igualmente, Mastrocinque y
Fantoni (2003) sugirieron una disminucién en los
requerimientos de 1sofluorano para la realizacién de
ovario histerectomia en perras. En contrapartida en
humanos, caninos y felinos algunos autores sugieren
que el tramadol aumenta la actividad del sistema
nervioso central (Eggers y Power, 1995; Pypendop
e Ilkiw, 2007; Kongara et al., 2010), aunque
todavia este fenémeno no ha sido correlacionado con
alteraciones en las dosis anestésicas.

El clorhidrato de tramadol es un analgésico,
analogo sintético de la codeina, que se presenta
como mezcla racémica de los enantiémeros + y
— (Bozkurt, 2005). La accién analgésica de este
farmaco es producida parcialmente por su efecto
agonista (L y por aumento en la actividad de las vias
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moduladoras descendentes, resultado de la inhibicién
en la recaptacién de noradrenalina y serotonina
liberadas centralmente (Kayser et al., 1992; Raffa
et al., 1992; Desmeules et al., 1996). En dosis
analgésicas equipotentes, el tramadol presenta
menores efectos adversos que la morfina debido
a que apenas un tercio de su accién analgésica es
producida en los receptores & (Houmes et al., 1992;
Mastrocinque y Fantoni, 2003).

Estudios clinicos han confirmado que el tramadol
es un farmaco adecuado para el control del dolor
postoperatorio en varias especies (Houmes et al.,
1992; Mastrocinque y Fantoni, 2003; Myers, 2005;
Souza y Cox, 2011). La analgesia producida por el
tramadol ocurre aproximadamente 10 min después de
la administracién intramuscular, con duracién entre
4y 6 h en la especie humana (Dayer et al., 1997).
En conejos, después de la administracién intravenosa
de 10 mg/kg, el fAarmaco comienza a desaparecer de
la circulacién en las siguientes 8 h, observandose
ademas la muerte de dos animales con la aplicacién
intravenosa de 30 mg/kg (Kiiciik et al., 2005). La
via intramuscular ha demostrado ser tan efectiva como
la via intravenosa en estudios realizados en perros,
caballos y llamas, con una biodisponibilidad entre 92
y 111% y un tiempo para alcanzar la concentracién
maxima de entre 10 y 20 min (Shilo et al., 2007;
Cox et al., 2010; Giorgi et al., 2010).

El clorhidrato de tramadol posee ventajas cuando
se compara con otros opioides y antinflamatorios,
puesto que no promueve la liberacién de histamina,
no altera la sintesis de prostaglandinas, ni induce
sangramientos gastrointestinales, lesién renal,
broncoespasmo ni disminuye la accién plaquetaria
(Close, 2005). No conlleva a inmunosupresién
(Sacerdote et al., 2000) y los parametros
cardiorespiratorios son poco alterados por la accién
del compuesto (Radbruch et al., 1996, Grond y
Sablotzki, 2004).

Por los efectos positivos del tramadol y de la
aplicacién preventiva de fairmacos analgésicos,
se presume que la aplicacién preoperatoria de
tramadol permita disminuir los requerimientos
anestésicos y consecuentemente propicie una menor
depresién cardiorespiratoria durante el procedimiento
anestésico-quirirgico, por lo que el objetivo de este
trabajo fue evaluar los efectos cardiovasculares,
respiratorios y los requerimientos de isofluorano,
resultantes de la aplicacién pre, intra o postoperatoria

de clorhidrato de tramadol, en conejos sometidos a
trasplante de cornea no perforante.

MATERIAL Y METODOS

Este estudio fue aprobado por la comisién de
ética para la experimentacién en animales vivos
(CEUA) de la Facultad de Ciencias Agrarias y
Veterinarias de la Universidad Estadual Paulista
(FCAV-UNESP), Brasil.

Se utilizaron 24 conejos adultos de ambos sexos
(12 machos y 12 hembras), de la raza Nueva
Zelanda blanco, con un peso medio de 3,1+0,5 kg,
distribuidos aleatoriamente en tres grupos de ocho
individuos cada uno y denominados: grupo tramadol
preoperatorio (I pre), grupo tramadol transoperatorio
(Ttrans) y grupo tramadol postoperatorio (Tpos),
considerado grupo control sin efecto trans-operatorio
del farmaco. Cada uno de los animales recibié tres
dosis del mismo volumen por la via intramuscular
(IM), en los periodos pre, intra y postoperatorios; una
de estas inyecciones contenia 4 mg/kg de clorhidrato
de tramadol segtin el grupo designado (Tramadon®,
Cristalia productos quimicos farmacéuticos ltda. Sao
Paulo, Brasil) y las otras dos 0,08 mL/kg de solucién
salina como tratamiento placebo, siendo el aplicador y
evaluador ciegos para el tratamiento. No fue realizado
ayuno en los animales por las caracteristicas de la
especie.

Los animales del grupo T'pre recibieron tramadol
diez min antes de la induccién anestésica y los demas,
el tratamiento placebo. LLa induccién anestésica se
realiz6 con isofluorano (Vetfluorano®, Virbac, Sao
Paulo, Brasil) 5% volumen diluido en 1 L/min de
oxigeno al 100%, administrado por medio de mascara
naso-oral sellada, acoplada en un circuito sin re-
inhalacién de gases. Una vez constatada la pérdida de
los reflejos palpebrales, los animales fueron intubados
con sonda de Magill de 3,0 mm de didmetro,
conectada al circuito anestésico, reajustandose el
vaporizador de isofluorano para la concentracién
minima que permitiera un plano anestésico quirtrgico
adecuado, evaluado por los pardmetros clasicos de
Guedel (centralizacién del globo ocular y pérdida de
los reflejos protectores).

Los animales fueron posicionados en decibito
lateral derecho, sobre un colchén térmico activo

(Tpump®, Gaymar, Orchard Park, NY, EUA),

donde permanecieron durante todo el periodo
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experimental, manteniendo una temperatura corporal
de 38,9 £0,4°C. La vena marginal auricular izquierda
fue cateterizada y por esta via se realiz6 fluido-terapia
de mantenimiento con NaCl 0,9% en una tasa de
infusién de 10mL/kg/h. La arteria auricular caudal
también fue cateterizada por puncién percutanea para
la medicién de la presién arterial por modo invasivo.

Una vez estabilizado el plano anestésico, segiin
los parametros clinicos, plano III de Guedel y la
aproximacién entre el porcentaje de isofluorano
inspirado y expirado, se inici6 al trasplante de cornea
no perforante, realizado siempre por el mismo cirujano
en un tiempo medio de 33+3 min. Los animales del
grupo [trans recibieron tramadol 15 min después del
inicio del procedimiento y los individuos del grupo
Tpos recibieron el tratamiento al final de la cirugia
(los demas animales recibieron placebo), esperando
10 min para cesar la administracién de gas anestésico
y garantizar la analgesia postoperatoria.

Las variables evaluadas fueron: frecuencia cardiaca
(FC; obtenida de la pulso oximetria), presién arterial
media (PAM), frecuencia respiratoria (f; obtenida de
la capnografia), tensién de diéxido de carbono al final
de la expiracién (EtCO,), porcentaje de hemoglobina
saturada por oxigeno (SpO,) y porcentaje de
isofluorano expirado (EtISO), obtenidos por medio de
monitor multipardmetros (DX2010®, Dixtal Philips
Healthcare, Barueri, Brasil). Los valores para estas
variables fueron obtenidos, una vez estabilizado el
plano anestésico (ml) y cada 10 min hasta el final del
procedimiento experimental (m10 a m40).

ANALISIS EsTADiSTICO

Los datos fueron analizados mediante el programa

estadistico SAS® (SAS Institute, Cary, NC, EUA),

por medio de analisis de varianza paramétrico en un
delineamiento de parcelas subdivididas, probando
el factor tratamiento (tres niveles) en las parcelas y
el factor tiempo (cinco niveles) en las sub-parcelas,
con 24 repeticiones (bloques-animal; n=8). Las
comparaciones fueron realizadas usando el test de
Tukey (p<0,05). Los valores de EtISO considerados
datos no paramétricos fueron analizados con ayuda del
método Kruskal-Wallis (p<0,05) y pos-test de Dunns.
Para un nivel de confianza del 95%, el tamario de la
muestra (n=24) se refleja en un poder estadistico de

80% (error maximo 0,2).
RESULTADOS

Variables cardiovasculares

La FC fue similar para todos los tratamientos y
momentos evaluados. .a PAM fue significativamente
mayor (p<0,01) en el momento m1 comparado con
los demas momentos evaluados siendo que el grupo
Tpre (57,6%12,5 mmHg), durante ese mismo
momento, present valores inferiores (p=0,04) que
los grupos Ttransy Tpos (70,9+15,5y66,1 13,6

mmHg, respectivamente; Figura 1).

Variables respiratorias

La SpO,, la fy la EtCO, evidenciaron valores
similares entre los grupos durante todos los momentos
evaluados (Figura 2).

Requerimiento Anestésico

El porcentaje de isofluorano expirado necesario,
para mantener un plano anestésico adecuado
(EtISO), fue similar para todos los tratamientos y
tiempos evaluados (Figura 3).
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Figura 1. Representacién grafica de las medias * error estandar de frecuencia cardiaca (A) y presién arterial media (B), para los
tratamientos pre (Tpre), trans (Ttrans) y postoperatorio (Tpos) con tramadol en conejos sometidos a cirugia oftalmica y anestesiados
con isofluorano. Letras indican diferencia estadistica entre los momentos y * entre los tratamientos (P <0,05)
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Figura 2. Representacién grafica de las medias = error estandar de frecuencia respiratoria (A), porcentaje de hemoglobina saturada
por oxigeno (B) y tensién de diéxido de carbono al final de la expiracién (C), para el tratamiento pre (Tpre), trans (Ttrans) y
postoperatorio (T pos) con tramadol en conejos sometidos a cirugia oftalmica y anestesiados con isofluorano
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Figura 3. Representacién grafica de las medianas * error
estandar de concentracién de isofluorano expirado (%), para
el tratamiento pre (Tpre), trans (Ttrans) y postoperatorio
(Tpos) con tramadol en conejos sometidos a cirugia oftalmica y
anestesiados con isofluorano

DiscusiON

Cabe resaltar que durante el presente estudio,
los parametros fisiolégicos evaluados, se mantuvieron
dentro los valores normales para la especie en
cuestién, con excepcién de la PAM, que en el grupo
Tpre presenté valores de 55,4+ 15,1 (media®+DE)
durante todo el periodo experimental, considerandose
inferior al valor reportado para conejos anestesiados

(Dominguez, 1927; Conway, 1955; Blake et al.,

1991). En los grupos Ttrans y Tpos también fue
evidenciada hipotensién desde el momento m20 hasta
el final del periodo experimental (57,8 y 58,2 mmHg
en media desde m20 hasta m40, respectivamente).
Los bajos valores de presién arterial evidenciados
en este estudio, pueden ser atribuidos al efecto
hipotensor dosis dependiente relacionado con el
isofluorano en esta especie en la que se ha encontrado
reduccién significativa de la PAM en 12,8% cuando
los animales recibieron 2,7 V% de isofluorano (1,5
CAM; Marano et al., 1996), lo que corrobora
los resultados obtenidos ya que el mantenimiento
anestésico de los conejos se logré con 2,84 V% en
media de isofluorano (1,58 CAM). Un estudio
similar obtuvo resultados semejantes, aseverando que
el 1sofluorano administrado inclusive a 1,3 CAM,
resulta en una disminucién de la PAM en 19%

(Blake et al., 1991).

Por otro lado la caida en la PAM evidenciada
desde el momento m10 en todos los grupos, puede
relacionarse también con el reflejo trigémino-cardiaco
(Khurana et al., 1992; Gharabaghi et al., 2006;
Schaller et al., 2009), una vez que, en este momento
todos los animales se encontraban expuestos al
estimulo quirdrgico oftalmico hasta el momento m30.
De acuerdo a Blanc et al. (1983), este reflejo se
debe a la estimulacién de la rama sensible del nervio
trigémino por manipulacién, presién o traccién del
globo ocular, que se traduce en una respuesta motora
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del nervio vago y, consecuentemente deprime la
funcién del miocardio. También es conocido como el
reflejo 6culo-cardiaco, estudios en diferentes especies,
incluyendo los conejos, relacionaron este reflejo con
hipotensién arterial (Blanc et al., 1983; Khurana et
al., 2006).

La disminucién significativa de la PAM durante
el momento ml evidenciada para el grupo Tpre,
podria relacionarse con el clorhidrato de tramadol,
con una deduccién de 16% cuando se compara con
los grupos que no se encontraban bajo efecto de este
farmaco. De manera semejante, en los momentos m20
y m40, es decir, 10 min después de los grupos Ttrans
y tIpos recibieron el tratamiento, la curva de presién
arterial se incliné negativamente, sin ser estos valores
significativos, probablemente por la interaccién con el
isofluorano, la manipulacién quirirgica y el intervalo
de evaluacién. Resultados similares ya fueron descritos
para esta especie por Egger et al. (2009) quienes
encontraron que posterior a la aplicacién de 4,4 mg/
kg de tramadol en conejos la presién arterial sistélica
(PAS) decaia de 93 a 87 mmHg en los primeros
10 min, manteniéndose esta variable en 83 mmHg
en los momentos subsecuentes, sin estos resultados
ser estadisticamente significativos. Adicionalmente,
los mismos autores refieren una caida abrupta de
la PAS en 50% de los animales en los primeros
5 min ulteriores a la administracién del formaco.
Este fenémeno no fue evidenciado en los animales
estudiados en esta experimentacién.

No obstante, Miiller y Wilsmann (1984) reportan
como efectos cardiovasculares del clorhidrato de
tramadol en conejos anestesiados, aumento en la
PAM y FC con la administracién de dosis entre |
y 4,64 mg/kg, lo que difiere de los resultados aqui
presentados; sin embargo, en la misma investigacién
los autores reportan disminucién significativa de la PA
con dosis de 10 mg/kg, siendo este resultado similar
al que se describe en el presente trabajo.

Los efectos del tramadol sobre la PA son
explicados por la interaccién dindmica del farmaco
con las catecolaminas que a dosis bajas generan
cronotropismo positivo. Ya en dosis superiores a
5 mg/kg (Raimundo et al., 2006; Egger et al.,
2009) se reporta disminucién transitoria de la PA,
debido al efecto vasodilatador localizado, provocado
por el aumento en la liberacién de 6xido nitrico en
el endotelio vascular que el enantiémero positivo
(+)-tramadol produce, el cual es un efecto dosis
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dependiente que se evidencia in vitro e in vivo
(Raimundo et al., 2006).

En la especie estudiada, reportes indican que la
administracién intravenosa de 4,4 mg/kg de tramadol,
resulta en una disminucién transitoria de la FC (Egger
etal., 2009), lo que ocurre de forma similar en ratones
(Nagaoka et al., 2002). Estos resultados discrepan de
las observaciones del presente trabajo, y se asemejan
a los reportados en los humanos, caninos y gatos en
los cuales no fueron observadas variaciones en la FC
usando diferentes dosis del farmaco (Mildh, 2007).

En cuanto a los parametros respiratorios, no fue
observada ninguna alteracién con los tratamientos
propuestos, demostrando la estabilidad respiratoria
propiciada con la aplicacién del tramadol que ha
sido descrita (Shipton, 2000; Carpenter, 2004),
corroborando también los resultados de Egger et al.
(2009) en conejos.

Estudios experimentales afirman que el clorhidrato
de tramadol, reduce la CAM del isofluorano y
sevofluorano, como resultado de la accién agonista
sobre los receptores opioides (Wolf et al., 1999; Ko et
al., 2008; Egger et al., 2009), incluso Mastrocinque
y Fantoni (2003) sugirieron disminucién en los
requerimientos de isofluorano para la realizacién de
ovario histerectomias en perras. Pese a toda esta
evidencia, los requerimientos de isofluorano en los
animales estudiados y que eran sometidos a cirugia
oftalmolégica fueron similares en todos los grupos
independientemente del tratamiento aplicado. Este
resultado corrobora las afirmaciones de Guedes
et al. (2005), en caninos sometidos a cirugia
ortopédica y puede ser consecuencia del nivel algido
que los procedimientos infringen a los pacientes y la
profundidad anestésica necesaria para la realizacién
de los mismos. Esta observacién se correlaciona con
la alta concentracién de isofluorano utilizada en el
presente trabajo (1,58 CAM).

En conclusién estos resultados sugieren que el
clorhidrato de tramadol promueve una reduccién
transitoria de la presién arterial en conejos anestesiados
con isofluorano y sometidos a trasplante de cornea no
perforante. [.a administracién preoperatoria del farmaco
no disminuye el requerimiento anestésico y resulta en
hipotensién mas pronunciada. Adicionalmente, la
anestesia con isofluorano, asociada al reflejo 6culo-
cardiaco, generan hipotensién arterial, fenémeno
que debe tenerse en cuenta durante cirugias
oftalmolégicas.
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