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Resumen.

Titulo: Sulfato de magnesio como adyuvante para el manejo de dolor postoperatorio en
pacientes sometidos a cirugia general.

Introduccion: El sulfato de magnesio es un farmaco de creciente interés en anestesiologia,
por su accion a nivel de los receptores NMDA es utilizado para el manejo del dolor agudo y
cronico.

Objetivo: Evaluar el control del dolor postoperatorio con sulfato de magnesio IV maés
AINE contra AINE maés placebo en pacientes sometidos a plastia inguinal bajo anestesia
regional.

Tipo de estudio: Ensayo clinico, controlado, aleatorizado.

Material y métodos: Se incluyeron 40 pacientes con hernia inguinal que ingresaron a
cirugia electiva, ASA 1y Il. Se dividieron en dos grupos de 20 pacientes: “grupo A” se
administraron previo a la anestesia regional neuroaxial una perfusion de sulfato de
magnesio de 50/mg/kg peso ideal en 500 ml de NaCl.9% y al “grupo B como placebo 500
ml de NaCl al .9 %. A ambos grupos se les administro Ketorolaco 60mg IV. Se recabaron
constantes vitales, presencia de nausea o vomito, datos clinicos de hipermagnesemia e
intensidad del dolor a través de la escala visual analogica (EVA) en las cuatro primeras
horas del periodo postquirdrgico.

Andlisis estadistico:T de Student, chi cuadrada.

Resultados: Se observd disminucion en la intensidad del dolor a las 2 horas en el grupo A
medido a través de la Escala Visual Analdgica (P=.015) y en la presion sistdlica al ingreso
a recuperacion (P=.013). No hubo diferencia estadistica en el requerimiento de analgesia de
rescate ni el control de nausea y vomito posoperatorio. No se presentaron datos clinicos
hipermagnesemia.

Conclusiones: El uso de sulfato de magnesio como adyuvante en cirugia ambulatoria
demostré un mayor control del dolor en las primeras horas del postquirtirgico comparado
contra placebo, no presentando reacciones adversas secundarias a su administracion.

Palabras clave: plastia inguinal, sulfato de magnesio, ketorolaco, dolor postoperatorio.



Abstract.

Background: Magnesium sulphate is a drug of interest in the field of anesthesia, because it
effect on NMDA receptors has been used to the management of chronic and acute pain.
Methods: The objective was to evaluate the role of magnesium as a supplement to
postoperative analgesia in ambulatory surgery. In this randomized, controlled, prospective
study were included forty patients undergoing elective inguinal hernia repair with ASA
classification I y II. Were divided in two groups of 20 patients each: “group A” received
magnesium sulphate infusion of 50 mg/kg in 500ml of NaCl 0.9% over 20 minutes before
epidural anaesthesia. Group B received 500 ml NaCl 0.9% as placebo. Both groups
received as nonsteroidal antiinflammatory drug (NSAID) ketorolac 60 mg iv.
Haemodynamic and respiratory variables, postoperative nausea, and vomiting, toxicity and
posoperative pain intensity were evaluated immediately after surgery in the postanesthetic
care unit and at 30 min, 1 hour, 2 hours and 4 hours after surgery.

Results: Postoperative pain scores evaluate with visual analog scale (VAS) were lower in
group A at 2 hrs after surgery (P=.015), also systolic blood pressure was lower in group A
immediately after surgery at postanesthesic care unit (P=.013). The incidence of
postoperative nausea and vomiting, and analgesic consumption were similar in the two
groups no statistical difference were found. No side-effects associated with
hypermagnesemia were observed.

Conclusions: The use of sistemic magnesium sulphate as adjuvant in ambulatory surgery
had a better control of postoperative pain compared whit placebo. No side effects of
hypermagnesemia were observed.

Key words: inguinal hernia repair, magnesium sulphate, ketorolac, postoperative pain,

hypermagnesemia.



Introduccién.

La plastia inguinal es una de las cirugias mas frecuentemente realizadas en nuestro
medio. En la mayoria de los casos las hernias inguinales son reparadas en un tiempo
quirdrgico relativamente corto y el paciente es manejado de forma ambulatoria, haciendo
por esto necesario brindar una adecuada analgesia que permita evitar los efectos
fisiologicos producidos por el dolor pero también favorecer una pronta recuperacion e
incorporacion a su vida cotidiana; siendo el papel del anestesiélogo en el manejo del dolor
postoperatorio crucial y definitivo en la evolucion del paciente sometido a cualquier tipo de
intervencion quirdrgica.

El sulfato de magnesio es un farmaco econdmico, accesible, que en las
concentraciones usadas para analgesia no suele ocasionar efectos adversos y por otro lado
también se ha demostrado su eficacia en analgesia pre emptiva y en el control de nausea
postoperatoria.

Los beneficios esperados para el paciente son una menor intensidad en el dolor
postoperatorio tanto en reposo como movimiento, asi como la disminucion en la incidencia
de nausea y vomito postoperatorio todo esto con un amplio margen de seguridad en cuanto
a la aparicion de signos clinicos de toxicidad por magnesio.

Existen diversos reportes en la literatura cientifica de la utilidad del sulfato de
magnesio como adyuvante en la analgesia postquirdrgica en cirugias mayores que requieren
un seguimiento intrahospitalario méas extenso, siendo la investigacion en cirugia
ambulatoria no tan contundente en cuanto a sus resultados, derivando de ahi el interés por

realizar este estudio en este grupo de pacientes.



El objetivo de este proyecto de investigacion fue evaluar la eficacia del sulfato de
magnesio como adyuvante en el manejo del dolor postoperatorio en pacientes sometidos a
plastia inguinal bajo anestesia regional asi como su impacto en las constantes
hemodinamicas, nausea y vomito postoperatorio y la presencia o no de signos clinicos de

toxicidad por magnesio.



Antecedentes cientificos.

En todas las culturas de todos los tiempos el dolor ha sido una preocupacion
dominante. Nadie ha escapado de su influencia. El dolor representa la atencién mas
importante del hombre y los seres vivientes desde el principio de la historia. Sus
descripciones abundan en la bibliografia cientifica, humanistica y filosofica de todas las
épocas. *

El dolor no es solo una modalidad sensitiva si no también una experiencia personal.
La international association for the study of pain lo define como una experiencia sensitiva y
emocional desagradable relacionada con dafio tisular real o potencial o descrita en términos
de tal dafio. ?

El dolor postoperatorio es uno de los tipos de dolor més frecuentes y constituye un
reto para el anestesiologo. Filos y colaboradores mencionan que més de 50% de los
pacientes sufren experiencias dolorosas no controladas después de alguna intervencion
quirdrgica, aun con la prescripcion de farmacos de nueva generacion y el uso de técnicas
analgesicas cuyo propo6sito es minimizar el malestar del paciente, facilitar la recuperacion
postoperatoria, evitar las complicaciones deletéreas relacionadas con el dolor, permitir una
movilizacién activa y pasiva precoz para conseguir una plena recuperacion funcional,
eliminar o controlar de manera efectiva los efectos secundarios asociados al tratamiento y
evitar la cronicidad del dolor . 3

El origen del dolor agudo posquirargico puede ser resumido de la siguiente manera.
El dafio tisular asociado a la cirugia es interpretado a nivel neuroaxial en la misma forma

que el dolor asociado a una lesion traumatica. La sensacion dolorosa varia de acuerdo a la



intensidad, tipo y duracion del estimulo. El evento quirdrgico ofrece una gama de factores
interrelacionados disefiados para evitar el proceso infeccioso, limitar el posible dafio
posterior al evento quirdrgico y al mismo tiempo iniciar la reparacion tisular. Todo esto
involucra a la nocicepcion, inflamacion y al remodelado de la célula nerviosa. Una serie de
factores proinflamatorios producidos desde el sito de la lesion inducen ambos procesos de
sensibilizacion, tanto central como periférica, que aumentan la conciencia sobre el dolor a
fin de evitar una lesion posterior. En la generacidn del dolor hay multiples sistemas que
son activados dentro de ellos encontramos receptores de serotonina, receptores de
histamina, prostagandinas, bradicinina, factor de crecimiento neural, interleucinas,
macréfagos, leucocitos, etcetera.*

Entre las diferentes escalas que se utilizan para valorar la intensidad del dolor,
ninguna se considera el estandar de referencia. > De aquellas validadas en espafiol la més
frecuentemente utilizada es la escala visual andloga la cual consiste en una linea recta,
habitualmente de 10 cm de longitud, con las leyendas "sin dolor" y "dolor maximo" en cada
extremo; en ésta el paciente anota en la linea el grado de dolor que siente de acuerdo a su
percepcion individual, midiendo el dolor en centimetros desde el punto cero. La EVA es
hoy de uso universal. Es un método relativamente simple, que ocupa poco tiempo, aun
cuando requiere de un cierto grado de comprension y de colaboracién por parte del
paciente. Tiene buena correlacion con las escalas descriptivas, buena sensibilidad y
confiabilidad, es decir, es facilmente reproducible. °

Existen varias técnicas terapéuticas para el control del dolor postoperatorio:
analgesicos no opioides, analgésicos opioides, técnicas analgésicas especiales como

analgesia regional y analgesia controlada por el paciente (ACP).>



Las diferentes técnicas y los agentes analgésicos de los que se dispone actualmente
proporcionan no solo beneficios analgésicos, sino que pueden prevenir complicaciones
postoperatorias y como consecuencia derivar en diferencias en la morbimortalidad
perioperatoria.

Es con este afan que se ha buscado de manera intensiva farmacos que permitan
brindar alivio al dolor de manera satisfactoria y con menor cantidad de efectos adversos.
Muchos farmacos han sido usados de manera tradicional para el control del dolor agudo
desde los tradicionales analgésicos no esteroideos, el paracetamol, los opioides debiles y
fuertes, asi como, nuevas técnicas invasivas con uso de farmacos previamente mencionados
y otros como alfa 2 agonista; y recientemente se han agregado a la literatura reportes de
otros farmacos que aunque usados tradicionalmente para otros fines han sido de gran ayuda
para el control del dolor postoperatorio como ketamina, sulfato de magnesio, pregabalina,
etcétera.

El magnesio es el segundo ion intracelular mas frecuente mismo que cuenta con un
rol importante en el mantenimiento de la homeostasis del organismo. ElI magnesio es un
elemento crucial para la funcién enzimatica, neurotransmision y sefializacion celular. ’

El papel del magnesio en la medicina ha avanzado considerablemente en los Gltimos
10 afios. Para el anestesiologo actual la administracion de sulfato de magnesio representa
una serie de interesantes posibilidades. Por mas de 100 afios el magnesio ha sido usado para
un gran espectro de propositos desde la produccion de anestesia general hasta el manejo del
infarto agudo de miocardio. Desde el punto de vista anestésico en la mayor parte del siglo
XX el unico aspecto bien dilucidado sobre este elemento era su capacidad para

potencializar a los bloqueadores neuromusculares no despolarizantes.®



En el periodo maés tardio del siglo pasado varios estudios cientificos con buen grado
de validez comenzaron a elucidar las bases de las propiedades farmacoldgicas de este ion.
Las investigaciones en materia de obstetricia establecieron mas alld de toda duda que el
magnesio era la mejor droga para la prevencion y tratamiento de las crisis convulsivas en la
paciente eclamptica aunque los mecanismos permanecen aun no claros. Sin embargo el
hecho sigue siendo que el magnesio es muy eficaz y tiene una baja tasa de complicaciones
en el manejo de la pre-eclampsia y es mas eficaz que los anticonvulsivos estandar y
vasodilatadores para la prevencion de convulsiones.’

A nivel cardiovascular el papel del magnesio sobre los canales de calcio le permite
causar una efectiva vasodilatacion arteriolar con minimos efectos venodilatadores
resultando en un adecuado mantenimiento de la precarga y mejorando el gasto cardiaco.
Por otro lado cuando hay un aumento en los niveles séricos de catecolaminas (por ejemplo
feocromocitoma) el magnesio mantiene sus efectos beta agonistas a la vez que provee de un
excelente efecto antagonista sobre los receptores alfa. Ademas revierte la disfuncion
diastélica en presencia de catecolaminas y disminuye la presencia de arritmias.*® Una de las
arritmias clasicamente relacionadas con el magnesio es la torsades de pointes situacion
para la cual es recomendado la infusion profilactica de sulfato de magnesio a dosis de
30mg/kg.

Por otro lado es conocido el efecto que produce el magnesio a nivel de la placa
neuromuscular debido a su inhibicion competitiva de los canales de calcio en la region pre
sinaptica, lo cual deriva en una disminucion en la liberacion de la acetilcolina el principal

neurotransmisor de la unién neuromuscular. ** Sin embargo se ha demostrado que este



efecto no prolonga la emersion de la anestesia general si el bloqueo neuromuscular es
adecuadamente monitorizado con un neuroestimulador .**

El magnesio causa efecto inotrépico negativo dosis dependiente, y en estudios
realizados en humanos a nivel hemodindmico se ha demostrado efecto vasodilatador
periférico, preferentemente arteriolar. Después de una infusion rapida de 3 a 4 gr sulfato de
magnesio, la presion arterial sistolica disminuye en relacion a la disminucion de las
resistencias vasculares periféricas.

El sulfato de magnesio ha sido usado para mdltiples propdsitos: potencializar el
bloqueo neuromuscular'®, disminucién del reflejo a la laringoscopia, manejo de crisis
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convulsivas en la paciente eclamptica’, hemorragia subaracnoidea *, asma severo®,

neuroproteccion, prevencion de arritmias

, etc. El propdsito del presente proyecto es
abordar uno de los usos mas estudiados actualmente y es el del manejo del dolor tanto de
manera pre emptiva como de tipo agudo, especificamente el dolor postoperatorio.

El magnesio inhibe la entrada de calcio a la célula por un bloqueo no competitivo de
los receptores N-metil- D aspartato (NMDA). Tanto el magnesio como el receptor NMDA
se encuentran involucrados en la regulacion del dolor. EI magnesio es también un calcio
antagonista fisioldgico que actda a nivel de los canales dependientes de voltaje lo cual le
confiere importancia en los mecanismos antinociceptivos. En un modelo animal de ratas el
magnesio fue capaz de producir anestesia espinal.*®

Esta observacion es la base de una amplia gama de posibilidades para el uso de
sulfato de magnesio como agente neuroprotector en diferentes formas de dafio neuroldgico

asi como en proteccion neuronal en el feto. Debido al importante rol de los receptores

NMDA en la fisiopatologia del dolor se ha incrementado el uso de sulfato de magnesio para



ambas situaciones tanto dolor agudo como cronico. Ha habido numerosos reportes recientes
de la mejora en el control del dolor con la adicion de magnesio epidural o espinal durante la
cirugia. El sulfato de magnesio no es un analgésico en si pero tiene un gran valor como
adyuvante aumentando el efecto de otros farmacos con propiedades analgésicas
ampliamente establecidas. Diversos reportes han corroborado la eficacia del magnesio en
infusion a dosis moderadas tanto durante la cirugia como en el periodo posoperatorio para
disminuir los requerimientos postoperatorios del uso de morfina.

En cuanto a los efectos adversos producidos por hipermagnesemia, tedricamente, lo
efectos adversos menores como son nausea, cefalea y rubicundez son esperados cuando las
concentraciones se encuentran alrededor de 2mmol/It y los efectos potencialmente letales
que involucran principalmente al sistema cardiovascular y musculo esquelético ocurren
cuando las concentraciones séricas de magnesio exceden los 5mmol/lt. Por otro lado los
valores séricos de magnesio suelen estar disminuidos frecuentemente en el periodo
postoperatorio.*’

En un estudio publicado en la revista Anesthesiology del afio 2013 se hizo un meta
analisis en el cual se incluyeron estudios clinicos controlados y aleatorizados; se
incluyeron 20 estudios clinicos con un total de 1257 pacientes. En los resultados se observo
que el uso de sulfato de magnesio contra placebo demostré un mayor indice de control del
dolor tanto en reposo como en movimiento, igualmente se observo disminucion
significativa del consumo de opioides via IV. La heterogenicidad dentro de estos grupos de
estudio se vio reflejada principalmente por el tiempo de aplicacion de la perfusion de

sulfato de magnesio, ya fuera al pre, trans o postanestesico. En ningun estudio fueron



reportados datos de toxicidad relacionados con valores séricos de magnesio obtenidos con
dicha perfusion.’

En otro estudio prospectivo, aleatorizado, doble ciego publicado en el British
Journal of Anaesthesia de 2009 se evalud el efecto de la infusion IV de sulfato de magnesio
durante anestesia espinal en la analgesia postoperatoria y requerimientos de analgésicos en
dicho periodo. En este estudio fueron incluidos 40 pacientes sometidos a reemplazo total de
cadera bajo anestesia neuroaxial, bloqueo subaracnoideo. Los resultados revelaron que en
el grupo al que se les aplico sulfato de magnesio tuvieron valores significativamente mas
bajos en la escala del dolor a las 24 y 48 hrs, también se observo diminucion en los
requerimientos de PCA. Igualmente no reportan efectos asociados a hipermagnesemia.’

La plastia de hernia inguinal constituye uno de los procedimientos quirdrgicos mas
frecuentes en el mundo, contandose aproximadamente 700.000 reparaciones herniarias
anuales en los EE.UU. la incidencia de la hernia inguinal, tanto en México como en el resto
del mundo, oscila entre el 3 al 5% de la poblacion general, esto nos da el contexto de que el
padecimiento podria ser considerado como problema de salud publica Aunque la primera
descripcion de reduccion herniaria data del tiempo de Hammurabi, no fue hasta el siglo
XIX cuando Edoardo Bassini (el padre de la cirugia herniaria moderna), tiene un gran éxito
en la reparaciéon quirtrgica de la hernia inguinal, reportando en 1887 un porcentaje de
recidiva de s6lo 3.8% en un periodo de 3 afios.'®

La cirugia de hernia inguinal ha sufrido grandes cambios desde el origen de sus
técnicas. Hasta la fecha existen 4 formas principales de reparacion de una hernia inguinal:

e Reparacion con protesis sin tension (basada en la descripcion de Lichtenstein).



e Reparacion segun técnica de Shouldice (ambas con resultados similares).
e Reparacion segun técnicas clasicas (sobre todo la técnica de Bassini).
e Reparacion con técnica laparoscopica.

A pesar de estos avances la tasa de recurrencia para una hernia inguinal es cercana
al 109%."

Si bien la plastia ingunal es un procedimiento rutinario que puede ser realizado bajo
anestesia local o regional sus posibles complicaciones, mediatas o incluso crénicas,?’ son
un problema que puede comprometer la actividad cotidiana del paciente, dentro de las
principales complicaciones derivadas de una cirugia de plastia inguinal tenemos: retencion
urinaria, infeccién, recurrencia de la hernia, atrofia testicular /orquitis isquémica,
diseyaculacion, seroma, hematoma en sitio quirdrgico, parestesias y esterilidad.

Aunque la plastia inguinal suele ser considerada una cirugia menor y de carécter
ambulatorio, esto dltimo le confiere un papel fundamental al manejo del dolor
postoperatorio ya que se requiere tener un adecuado control del mismo para permitir la
deambulacion precoz y el reingreso a las actividades cotidianas del paciente y asi evitar las

consecuencias deletéreas del dolor y la inmovilizacion.



Material y Métodos.

Previa aceptacion del protocolo de estudio por el comité local de ética e
investigacion y habiendo obtenido una carta de consentimiento informado; siendo
respetados todos los acuerdos de la Declaracion de Helsinki y también lo declarado en la
Ley General de Salud titulo quinto, capitulo Unico en relacion a Investigacion para la Salud
en sus articulos 96, 100, 102 se inicio la seleccidon de pacientes. Se realizo el célculo de
muestra resultando en un total de 40 pacientes divididos en dos grupos de 20 pacientes cada
uno, dicha muestra fue aleatorizada a través de un software estadistico
(www.randomization.com) conformando los siguientes grupos: grupo “A” al cual se le
administro sulfato de magnesio a dosis de 50/mg/kg peso ideal en perfusién para 20
minutos en 500 ml de NaCl .9% y el grupo “B” al que se administro como placebo 500 ml
de NaCl .9%.

Los criterios de seleccion fueron: Pacientes de ambos sexos con diagndstico de
hernia inguinal con un rango de edad entre los 18-60 afios, pacientes con estado fisico ASA
I, 1l 'y pacientes manejados con anestesia regional. Los criterios de exclusion fueron
pacientes con patologia que contraindique la aplicacion de la anestesia regional, ASA
mayor a Il y pacientes que por la patologia de fondo requirieron ampliar la técnica
quirdrgica.

Todos los pacientes ingresaron al area de recuperacién con una via periférica
permeable canalizada con un punzocat 18 o 20; fueron premedicados con ranitidina
50mglV, metoclopramida 10 mg IV. Al “grupo A” se le administro previo a la técnica de

anestesia regional neuroaxial una perfusion de sulfato de magnesio a dosis de 50/mg/kg


http://www.randomization.com/

peso ideal diluido en 500 ml de NaCl.9% a pasar en 20 minutos mientras que al “grupo B”
se le administré como placebo los mismos 500 ml de NaCl al .9 % en 20 minutos previo a
la técnica de anestesia regional neuroaxial. Al momento de su ingreso a quirofano se inicié
monitoreo tipo 1 (frecuencia cardiaca, PANI, saturacion de oxigeno y EKG continuo) los
cuales fueron plasmados en la hoja de registro anestésico, se aplicaron midazolam a dosis
de .03mg/kg para sedacion y ansiolisis, posteriormente se procedioé a administrar la técnica
anestésica elegida que en este estudio fue Unicamente bloqueo neuroaxial. Al iniciar el
cierre de piel de herida quirtrgica se administro a ambos grupos una dosis de Ketorolaco
60mg iv.

Previa colocacién del paciente en posicion decubito lateral derecho o izquierdo, se
procedio a técnica de anestesia regional (bloqueo peridural) a nivel de L2-L3. Efectuando
asepsia y antisepsia de la region dorsolumbar, se infiltra lidocaina simple al 1% se
introdujo aguja Tuohy # 17 en espacio intervertebral antes mencionado hasta llegar al
espacio peridural con técnica de pérdida de la resistencia (Pitkin positivo) se deposit6 dosis
de lidocaina simple al 2% 100mg mas lidocaina con epinefrina 200mg y 0.75 mEq de
bicarbonato de sodio (1ml). Posteriormente se procedi6 a realizacién de acto quirdrgico.

Los valores de las constantes vitales fueron recabadas del registro de enfermeria en
el area de recuperacion y posteriormente a su egreso al area de hospitalizacién, el intervalo
de tiempo considerado fue al ingreso a recuperacion, 30 minutos, 1 hora, 2 horas y 4 horas;
igualmente se interrogo la presencia de nausea o vomito, la necesidad de analgésico de
rescate y la escala visual analoga de dolor (EVA) por el residente de anestesiologia, siendo

registrado en la hoja de recoleccion de datos (ver anexo).



El anélisis estadistico utilizado fue T de Student y Chi cuadrada para comparar
variables cuantitativas continuas y cualitativas respectivamente entre los dos grupos de

estudio.



Resultados.

Se incluyeron en este estudio 40 pacientes divididos en dos grupos de 20 pacientes:
grupo “A” al que se le administro sulfato de magnesio y grupo “B” al que se le administro
el placebo.

Con respecto al género de los pacientes en el grupo A se encontraron 4 mujeres y 16
hombres, el grupo B 7 mujeres y 13 hombres siendo la diferencia entre grupos no
estadisticamente significativa (P=.288). (Tabla I)

El rango de edad de los pacientes estuvo comprendido entre los 18 y 60 afios de
edad, con un promedio de edad para el grupo de sulfato de magnesio 40.80 (desviacion
estdndar 12.809) y para el grupo placebo 49.15 (desviacién estandar 8.683) con una
significancia estadistica de P=.021 (Tabla 1)

Con respecto a los datos clinicos de toxicidad no se presento ningun caso para
ambos grupos. (Tabla I)

En relaciéon a la presencia de nauseas, en el grupo A se presentaron 3 casos,
mientras que en el grupo B se presento 1 caso, no habiendo significancia estadistica (P=
.292). No hubo presencia de vomito en ninguno de los grupos. (Tabla I)

La analgesia de rescate fue requerida para 5 pacientes del grupo A y para 9
pacientes en el grupo B (P=.185), en todos los casos fue administrado Metamizol 1 gr IV.
(Tabla ).

En cuanto a las constantes vitales no se observaron diferencias significativas entre
ambos grupos no manifestandose los cambios atribuidos a las propiedades cardiovasculares
del sulfato de magnesio (Tabla Il). La frecuencia cardiaca no mostro significancia

estadistica entre ambos grupos. (Grafica 1).



La tension arterial fue dividida para su estudio en cifras sistolicas y diastélicas. En
cuanto a las cifras sistolicas se obtuvieron los siguientes datos: a su ingreso a UCPA grupo
A 109 grupo B 120.4 (P=.013). No encontrandose diferencia estadisticamente significativa
en las siguientes mediciones. (Grafica 2).

La presion arterial diastélica no mostro significancia estadistica entre ambos
grupos. (Grafica 3).

Con relacion a los valores obtenidos en la escala visual andloga (EVA) en el
periodo postoperatorio, se obtuvieron los siguientes resultados: al ingreso a la unidad de
recuperacion todos los pacientes refirieron ausencia de dolor , a los 30 minutos grupo A
.45 grupo B .6 (p=.244), a los 60 minutos grupo A 1.3 grupo B 1.55 ( p=.169), a las 2 horas
grupo A 1.6, grupo B 2.15 (p=.015) y finalmente a las 4 horas grupo a 2.2, grupo b 2.55

(p=.309). (Grafica 4).



TABLA I. REGISTRO COMPARATIVO DE VARIABLES CUALITATIVAS.

Grupo Sulfato de Magnesio Grupo Placebo

Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje P
Variable
Género 0.288
Masculino 16 80% 13 65%
Femenino 4 20% 7 35%
N4useas 0.292
Si 3 15% 1 5%
No 17 85% 19 95%
Analgesia de rescate 0.185
Si 5 25% 9 45%
No 15 75% 11 55%
Vomito* No se presento ningun caso de vomito
Toxicidad* No se presentd ningun signo clinico de toxicidad por Magnesio



TABLA Il. REGISTRO COMPARATIVO DE VARIABLES CUANTITATIVAS
ENTRE AMBOS GRUPOS.

Grupo Sulfato de Magnesio Grupo Placebo

Variable Promedio DE Promedio DE P

Edad 40.8 12.809 49.15 8.683 0.021
FC UCPA 69.5 8.331 71.9 9.431 0.419
FC 30 minutos 69.55 8.494 71 8.392 0.59
FC 1 hora 70.45 8.249 71.5 8.507 0.694
FC 2 horas 71.9 9.352 70.95 7.924 0.731
FC 4 horas 68.13 9.327 72.75 9.453 0.933
TA sistolica UCPA 109 12.096 120.4 15.305 0.013
TA sistolica 30 minutos 110 11.239 117.25 16.18 0.109
TA sistdlica 1 hora 113.5 8.125 120 14.419 0.089
TA sistdlica 2 horas 118.5 11.821 121.25  16.692 0.552
TA sistdlica 4 horas 120.75 12.169 124 17.29 0.496
TA diastolica UCPA 66.25 6.043 70.35 8.002 0.075
TA diastolica 30 minutos 68.25 7.122 70.75 7.304 0.28
TA diastdlica 1 hora 71 7.182 74 8.826 0.246
TA diastdlica 2 horas 715 8.127 75.5 8.256 0.131
TA diastdlica 4 horas 75 7.78 74.75 9.662 0.929
EVA UCPA 0 0 0 0 0

EVA 30 minutos 0.45 0.686 0.6 0.503 0.244
EVA 1 hora 1.3 0.571 1.55 0.51 0.169
EVA 2 horas 1.6 0.503 2.15 0.745 0.015

EVA 4 horas 2.2 0.696 2.55 1.099 0.309
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Grafica 1. Registro comparativo de frecuencia cardiaca entre ambos grupos en las

primeras 4 horas del postquirargico.
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Grafica 2. Registro comparativo de la tension arterial sistolica en ambos grupos a

su ingreso a UCPA, 30 minutos, 1 hora, 2 horas y 4 hrs.
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Grafica 3. Registro comparativo de la tension arterial diastolica en ambos grupos a
su ingreso a UCPA, 30 minutos, 1 hora, 2 horas y 4 hrs.
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Grafica4. Registro comparativo en los valores obtenidos en la EVA para ambos

grupos en las 4 horas del periodo postquirurgico.



Discusion.

La analgesia postoperatoria continda siendo uno de los retos y compromisos mas
importantes para el anestesiologo. El uso de nuevos farmacos que permitan el control del
dolor con escasos efectos adversos y hemodindmicos se vuelve imperativo para este
propasito.

El magnesio es el segundo ion intracelular més frecuente siendo un elemento crucial
para la funcién enzimética, neurotransmisién y sefializacion celular. * En las Gltimas
décadas el uso del sulfato de magnesio ha tomado un auge muy importante presentando una
amplia gama de posibilidades para su uso®

A nivel cardiovascular el papel del magnesio sobre los canales de calcio le permite
causar una efectiva vasodilatacion arteriolar con minimos efectos venodilatadores
resultando en un adecuado mantenimiento de la precarga y mejorando el gasto cardiaco.
Por otro lado cuando hay un aumento en los niveles séricos de catecolaminas (por ejemplo
feocromocitoma) el magnesio mantiene sus efectos beta agonistas a la vez que provee de un
excelente efecto antagonista sobre los receptores alfa.

Por otro lado es conocido el efecto que produce el magnesio a nivel de la placa
neuromuscular debido a su inhibicion competitiva de los canales de calcio en la region pre
sindptica, lo cual deriva en una disminucion en la liberacion de la acetilcolina el principal
neurotransmisor de la unién neuromuscular. *?

El magnesio causa efecto inotrépico negativo dosis dependiente, y en estudios
realizados en humanos a nivel hemodindmico se ha demostrado efecto vasodilatador

periférico, preferentemente arteriolar.



El magnesio inhibe la entrada de calcio a la célula por un blogueo no competitivo de
los receptores N-metil- D aspartato (NMDA). Tanto el magnesio como el receptor NMDA
se encuentran involucrados en la regulacién del dolor. EI magnesio es también un calcio
antagonista fisiologico que actla a nivel de los canales dependientes de voltaje lo cual le
confiere importancia en los mecanismos antinociceptivos.

Esta observacion es la base de una amplia gama de posibilidades para el uso de
sulfato de magnesio como agente neuroprotector. Debido al importante rol de los
receptores NMDA en la fisiopatologia del dolor se ha incrementado el uso de sulfato de
magnesio para ambas situaciones tanto dolor agudo como crénico. El sulfato de magnesio
no es un analgésico en si pero tiene un gran valor como adyuvante aumentando el efecto de
otros farmacos con propiedades analgésicas ampliamente establecidas.

En este estudio se observd que el sulfato de magnesio en dosis requeridas para
analgesia (50mg/kg) puede ser utilizado con un amplio margen de seguridad para los
pacientes. No encontrandose en ninguno de los casos efectos clinicos de toxicidad como
son nausea, cefalea, rubicundez, hipotension o bradicardia. En cuanto al estado
hemodindmico se observo diferencia estadisticamente significativa Gnicamente en la
presion arterial sistdlica al ingreso a UCPA (P=.013), sin presentarse compromiso
cardiovascular. Tampoco se observo cambios en la duracion del bloqueo motor.

Con respecto al objetivo principal de este estudio se encontrd que la intensidad del
dolor postoperatorio medido a través de la EVA, si bien por promedio se observo en todas
las mediciones una tendencia a presentar valores en la escala méas bajos para el grupo al que
se le administro sulfato de magnesio, Unicamente se obtuvo significancia estadistica a las 2

hrs (P=.015), sin embargo en la medicion posterior pierde significancia estadistica, de lo



anterior podemos interpretar que el control del dolor postquirdrgico fue mejor en el grupo
al que se le administré sulfato de magnesio que en el grupo placebo. Los requerimientos de
analgesia de rescate fueron similares para ambos grupos. En la literatura cientifica se han
documentado estos mismos resultados en el ambito de la cirugia ambulatoria, como se
menciona a continuacion: en el articulo “An evaluation of a single dose of magnesium to
supplement analgesia after ambulatory surgery: randomized controlled trial, publicado en
la revista Anesthesia Analgesia en 2007 se realizd un estudio aleatorizado con 200
pacientes programados para cirugia de plastia inguinal o varicocelectomia divididos en dos
grupos uno al que se le administro placebo y otro grupo al que se le administro sulfato de
magnesio en infusion (4gramos), la técnica anestésica utilizada fue anestesia general. Los
parametros evaluados fueron consumo de analgesia de rescate, dolor postoperatorio y
efectos adversos derivados de la infusién de magnesio seguimiento que fue dado durante 3
dias posteriores al evento quirurgico. Los resultados arrrojados fueron: la ausencia de
alteraciones hemodinamicas asociadas al uso de magnesio, no encontrandose diferencias
significativas en cuanto a la intensidad del dolor postoperatorio en las primeras horas del
postoperatorio, presencia de nausea y vomito postoperatorio. El temblor postoperatorio
(shivering) fue significativamente mas bajo en el grupo de magnesio (4% vs 13.1%, P =
0.0232). La conclusion de este estudio fue que el sulfato de magnesio no tuvo ningun
impacto sobre el control del dolor postoperatorio.?*

En el estudio The analgesic effect of Magnesium Sulfate in postoperative pain of
inguinal hernia repair , Mehraein y colaboradores realizaron un ensayo clinico aleatorizado,
doble ciego en el cual fueron incluidos 105 pacientes divididos en 3 grupos: grupo A se le

administro placebo (200ml de NaCl .9%) , grupo B se le administro 25mg/kg sulfato de



magnesio en 200 ml de NaCl .9% vy el grupo C al que se le administro 50mg/kg diluidos en
200ml de NaCl.9%, dichas perfusiones fueron administradas 20 minutos antes de la
induccion anestésica. Los datos recabados fueron frecuencia cardiaca y tension arterial pre
y post induccion asi como al inicio de la intubacién, los valores dentro de la escala visual
analogica, nausea, vomito y uso de morfina; siendo valorados al egreso de recuperacion, a
las 6hrs, 12 hrs y 24 hrs. Se encontraron diferencias en cuanto a los valores en la EVA a su
egreso hospitalario con una p<.001. La conclusién de este estudio fue que aunque si hubo
un mejor control del dolor postoperatorio, no hubo un efecto de importancia clinica en la
disminucion del dolor o en el consumo de morfina postquirtrgico derivado del uso de
sulfato de magnesio en infusion.?

La investigacion sobre el uso sulfato de magnesio como adyuvante en la analgesia
postoperatoria se ha llevado a cabo primordialmente para cirugias no ambulatorias. Con
fines analgésicos, el magnesio ha sido utilizado de forma intravenosa (a dosis variables), en
infusién epidural continua y en ocasiones combinacion de ambas; en la mayoria de los
reportes con resultados alentadores tanto en la disminucion de la intensidad en el dolor
postquirdrgico inmediato y en movimiento, asi como, el consumo de analgesia de rescate.

En el estudio “Perioperative Systemic Magnesium to Minimize Postoperative Pain
Meta-analysis Randomized Controlled Trials” publicado en la revista Anesthesiology del
afio 2013 se hizo un meta analisis en el cual se incluyeron estudios clinicos controlados y
aleatorizados; se incluyeron 20 estudios clinicos con un total de 1257 pacientes. En los
resultados se observo que el uso de sulfato de magnesio contra placebo demostr6 un mayor
indice de control del dolor tanto en reposo como en movimiento, igualmente se observo

disminucion significativa del consumo de opioides via IV. La heterogenicidad dentro de



estos grupos de estudio se vio reflejada principalmente por el tiempo de aplicacion de la
perfusion de sulfato de magnesio, ya fuera al pre, trans o postanestesico.

En otro estudio prospectivo, aleatorizado, doble ciego publicado en el British
Journal of Anaesthesia de 2010 llamado “l.V. infusion of magnesium sulphate during
spinal anaesthesia improves postoperative analgesia; se evalud el efecto de la infusion IV
de sulfato de magnesio durante anestesia espinal en la analgesia postoperatoria y
requerimientos de analgésicos en dicho periodo. En este estudio fueron incluidos 40
pacientes sometidos a reemplazo total de cadera bajo anestesia neuroaxial, bloqueo
subaracnoideo. Los resultados revelaron que en el grupo al que se les aplico sulfato de
magnesio tuvieron valores significativamente mas bajos en la escala del dolor a las 24 y 48
hrs, también se observo diminucién en los requerimientos de PCA.*’

Todo lo anteriormente expuesto refleja una duda en cuanto a la utilidad del sulfato
de magnesio en cirugia ambulatoria ya que la mayoria de la literatura al respecto nos habla
de una utilidad en cirugias mayores con resultados estadisticamente significativos a largo
plazo generalmente en un periodo mayor a 24 hrs que para el tipo de cirugia ambulatoria al
que se hace referencia son escasas las ocasiones que encontraremos al paciente aun en el
area de hospitalizacion; y los estudios que dan un seguimiento a corto plazo no reportan

una ventaja del sulfato de magnesio sobre placebo.

En este estudio se observé que el uso de sulfato de magnesio en cirugia de plastia
inguinal logré una disminucién en la intensidad de dolor postoperatorio en las dos primeras

horas posteriores (P=.015).



Conclusiones.

En la presente investigacion se demostré que el uso de sulfato de magnesio como
adyuvante de AINE en la analgesia posoperatoria en cirugia ambulatoria presento
diferencia significativa en el control del dolor en las primeras horas del periodo
postquirurgico comparado contra placebo. No se observaron alteraciones hemodinamicas ni
eventos adversos secundarios a hipermagnesemia.

No se demostré diferencia en cuanto a los requerimientos analgésicos de rescate o la

presencia de nausea y vomito postoperatorio.
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Anexo 1. Carta de consentimiento informado.
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SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
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Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

(ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):
Lugar y fecha:

Numero de registro:

Justificacion y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al participar
en el estudio:

Informacion sobre resultados y alternativas
de tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

Sulfato de magnesio como adyuvante para el manejo de dolor
postoperatorio en pacientes sometidos a cirugia general.

NO

Jaltipan, Ver

R-2013-3001-46

Disminuir la intensidad del dolor postoperatorio, nausea y vomito; asi
como la necesidad de analgesia de rescate,

Aplicacion de NaCl.9% 500ml mas sulfato de magnesio 50mg/kg peso
ideal en 20 minutos previo a la aplicacion de anestesia regional contra
placebo ( NaCl.9% 500ml)

Cefalea, nauseas, rubicundez, hipotension, bradicardia

Disminucién del dolor, nausea y vomito postoperatorio, menor
necesidad de analgésicos de rescate.

Existen otros farmacos que permiten el control del dolor sin embargo
pueden asociarse mas frecuentemente con efectos adversos.

El paciente podra revocar el consentimiento previo a ingreso a sala

La identidad de los pacientes no sera revelada

En caso de coleccion de material biolégico (si aplica):

]

[]

No autoriza que se tome la muestra.
Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.

Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica):

Beneficios al término del estudio:

Conocer la utilidad de otros farmacos para el
control del dolor postoperatorio.




En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador Responsable: Dra Edna del Carmen Castillo Alvarez

Colaboradores:

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comisién de Etica de
Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia
Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extensién 21230, Correo electronico:
comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el
consentimiento

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccion, relacion y firma Nombre, direccion, relacion y firma

Este formato constituye una guia que deberd completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada
protocolo de investigacion, sin omitir informacion relevante del estudio

Clave: 2810-009-013
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Anexo 2. Hoja de recoleccion de datos.

Nombre del paciente Edad Sexo

Diagnostico ASA

Sulfato de magnesio mg Placebo

Tension Frecuencia | Frecuencia | Nausea Vomito

arterial cardiaca respiratoria

EVA

Ingreso a
UCPA

30

minutos

1 hora

2 horas

4 horas

Requirio6 analgesia de rescate

Signos y sintomas de toxicidad

Nausea Si No
Cefalea Si No
Rubicundez Si No

Hipotension Si No




Anexo 3. Escala de clasificacion del estado fisico preoperatorio de la ASA.

Clase Definicion

I Paciente sano menor de 70 afios.

] Paciente con enfermedad sistémica leve y sin limitaciones
funcionales.

i Paciente con enfermedad sistémica de grado moderado o grave
que origina cierta limitacion funcional.

v Paciente con enfremedad sistémica que es amenaza constante
para la vida e incapacitante a nivel funcional.

\Y Enfermo moribundo que no se espera que sobreviva las
proximas 24 hrs con o sin cirugia.

Vi Paciente con muerte cerebral, donador de 6rganos.




Anexo 4. Escala Visual Analégica

Consiste en una linea recta de 10 centimetros con dos leyendas en sus extremos
“sin dolor” y en el otro lado “el peor dolor imaginable”. Permite al paciente brindar un

numero a la sensacion de dolor y disminuir la subjetividad en la interpretacion.

- Escala visual analdgica

0 1 2 3 4 5 6 7 38 9 10

No El peor
dolor dolor
imaginable
-

1cm
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Dictamen de Autorizado

Comité Local de Investigacién y Etica en Investigacion en Salud 3001

HOSPITAL DE ESPECIALIDADES NO. 14, CENTRO MEDICO NACIONAL LIC. ADOLFO RUIZ CORTINES, VERACRUZ NORTE

FECHA 10/10/2013

DR. FELIPE GONZALEZ VELAZQUEZ
PRESENTE

Tengo el agrado de notificarle, que el protocolo de investigacion con titulo:

SULFATO DE MAGNESIO COMO ADYUVANTE PARA EL MANEJO DE DOLOR POSTOPERATORIO
EN PACIENTES SOMETIDOS A CIRUGIA GENERAL.

que usted sometié a consideracion de este Comité Local de Investigacion y Etica en Investigacion en
Salud, de acuerdo con las recomendaciones de sus integrantes y de los revisores, cumple con la
calidad metodolégica y los requerimientos de ética y de investigacion, por lo que el dictamen es
AUTORTIZAD O,conel nimero de registro institucional:

Nam. de Registro
R-2013-3001-46

ATENTAMENTE

MUNOZ RODRIGUEZ
ité Local de Investigacion y Etica en Investigacion en Salud No. 3001

DR. MARIO R.
Presidente del Co

IMSS
SECURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL
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