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Titulo:

COMPARACION DEL EFECTO EN EL MANEJO DEL DOLOR
POST OPERATORIO AGUDO CON SULFATO DE MAGNESIO
VS LIDOCAINA EN PACIENTES POST OPERADQS DE
CIRUGIAS DE ORTOPEDIA Y TRAUMATOLOGIA

Presenta: Dr. Pedroza R, Arteaga EA.

Hospital Central Norte, PEMEX.
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Resumen

Introduccién: El dolor posoperatorio es una afeccion comun en pacientes sometidos a
cirugia ortopédica. Su etiologia es multifactorial asociado a factores psicologicos, inflamatorios,
lesion tisular e incluso liberacion de factores asociados a la isquemia quirdrgica, su adecuado
tratamiento es determinando para evitar la progresion a un sindrome doloroso crénico y su
impacto en la recuperacion funcional, emocional e incluso consumo de analgésicos tipo
opioide en el paciente. Los procedimientos quirdrgicos son causa frecuente del dolor en
pacientes hospitalizados. El sulfato de magnesio y la lidocaina administrados via intravenosa
han demostrado ser seguros en el manejo de dolor de tipo neuropatico posoperatorio, mejorar
la estabilidad hemodinamica en la anestesia general, reducen las dosis de farmacos opioides
y los requerimientos en el posoperatorio, sin embargo, la efectividad y superioridad entre
ambas no ha sido estudiado previamente. Algunas contraindicaciones, antecedentes de
alergias y poca tolerancia a los farmacos opioides sobre todo la asociacion de nauseas y
vomito, nos hacen considerar alternativas al manejo del dolor por lo que es de gran utilidad
tener conocimiento en farmacos adyuvantes para otorgar un manejo adecuado al paciente

quirdrgico.

Objetivo: Comparar la efectividad del uso de Sulfato de Magnesio intravenoso vs
lidocaina simple intravenosa en comparacion de grupo control en la disminucion de
dolor posoperatorio segun la escala de ENA en pacientes sometidos a cirugia
ortopédica en el Hospital Central Norte Pemex al final del procedimiento en el area de
cuidados posanestésicos, a los 15, 30, 45 y 60 minutos, asi como, la necesidad de dosis

analgésicas de rescate en caso de presentar dolor agudo.

~7 -~



Resultados

Se obtuvo una muestra de 45 pacientes posoperados de cirugia de traumatologia y
ortopedia en 3 grupos iguales de 15 a los que se administréo de manera aleatoria sulfato
de magnesio, lidocaina o solucioén cloruro de sodio sola, de manera inicial los primeros
15 a 30 minutos no existid tanta variacidén en la Escala Numérica Analoga del Dolor en
los tres grupos, fue a partir de los 45 minutos que se observd un aumento en la
incidencia del dolor agudo posoperatorio encontrandose significativamente mayor hasta
3 puntos en el grupo control que en los que no recibieron terapia farmacolégica, y
discretamente ENA menor en el grupo de lidocaina que en el sulfato de magnesio, a
los 60 minutos un puntaje de ENA 1 mayor que en los que recibieron terapia
farmacoldgica con lidocaina, sin diferencia significativa con el grupo de sulfato de
magnesio comparado con el grupo control. Los efectos hemodinamicos fueron mas
notorios a los 15 minutos con disminucién de la tensidén arterial sistolica en ambos
grupos con farmaco, sin diferencia entre las otras variables. A los 45 minutos se observo
una mayor estabilidad hemodinamica en los grupos con farmaco sin elevacion de
presion sistélica y diastélica hasta 10 mmHg por encima en el grupo control. A los 60

minutos se observo variabilidad con una TAM menor en el grupo de la lidocaina.

Palabras clave: Sulfato de magnesio, lidocaina, Escala Numérica Analoga del dolor,

dolor postoperatorio.



Antecedentes
Dolor post operatorio

El dolor es definido como una experiencia sensorial y emocional desagradable
asociada o similar a la asociada a una lesion tisular real o potencial definido por la
Asociacion Internacional para el estudio del dolor (IASP, por sus siglas en inglés) (1). El
dolor puede ser un sintoma y la expresion de una percepcion a estimulo dafiino que no
cuenta con un instrumento de medicion especifico, existen diversos instrumentos que
tratan de medir la respuesta simpatica como el indice Numérico de Analgesia (ANI), sin
embargo, su uso no esta validado como método de medicion unico. Se pueden emplear
diversas escalas cualitativas sobre la percepcion del dolor segun el grupo etario y grado
de desarrollo de los individuos, entre las que se encuentran la Escala Numérica Analoga,
la Escala Visual Analoga, entre otras. Existen diferentes instrumentos que agregan datos
clinicos como hipertension, frecuencia cardiaca, facies algicas, sin embargo, su uso se
encuentra limitado al estado post operatorio por la posibilidad de que diversos estimulos
posquirurgicos pueden desencadenar cambios hemodinamicos sin ser necesariamente
dolorosos, asi como el estado de sedacion del paciente que lo hace poco cooperador a

realizar cuestionarios mas concretos (3).

Dolor agudo posoperatorio

Es el dolor agudo posterior a la lesion tisular asociada a una intervencion
quirurgica y debe de resolverse durante el proceso de curacion (2). La duracion maxima
estimada es de 3 meses, dependiendo del tiempo de intervencién quirurgica para
considerarse como dolor cronico. Los protocolos para “Mejorar la Recuperacion
Posterior a la Cirugia” (ERAS, por sus siglas en inglés) recomiendan el uso de analgesia

multimodal, enfocada en el uso de farmacos que eviten y traten el dolor por diferentes
~9 -



vias analgésicas con el fin de disminuir los efectos adversos y el consumo de opioides.
El adecuado manejo del dolor posoperatorio es esencial para disminuir el consumo de
opioides, mejorar la calidad de atencion del paciente, disminuir la respuesta inflamatoria
asociada al trauma, mejorar la recuperacion posoperatoria a corto y largo plazo,
disminuir tiempos de estancia en la unidad de cuidados postoperatorios, asi como costos
hospitalarios asociados a la mayor estancia en unidades quirurgicas y hospitalizacion.
El alto riesgo de desarrollar dolor crénico por un manejo inadecuado del dolor agudo
durante el posoperatorio estd ampliamente descrito por la elevacion de moléculas
inflamatorias desencadenadas tras el evento quirdrgico, hasta componentes
psicolégicos como ansiedad y depresidn que se pueden asociar al acontecimiento de la
entrada a un quir6fano y someterse a un procedimiento anestésico si no se posee la
informacion adecuada, por lo que parte de nuestro manejo anestésico debe incluir la
prevencion de la sensibilizacion nerviosa en todo momento posible durante el

perioperatorio.

Fisiopatologia del dolor

Existen 4 fases que se llevan a cabo en el tejido nervioso para conseguir un
estimulo doloroso en el organismo. La transduccion donde informacion es captada por
mecanorreceptores, termorreceptores y nocireceptores a través de las fibras Ad y las C,
desencadenando una cascada de sustancias proinflamatorias que incluye la serotonina,
bradicinina, histamina, prostaglandinas, leucotrienos, tromboxanos y sustancia P. La
transmisidn que se proporciona por las fibras hacia la corteza somatosensorial mediante
tres neuronas del tejido lesionado al asta dorsal, la segunda cruza y llega al talamo y la

siguiente se extiende hasta la corteza. La modulacion que va desde la sensibilizacion y

~10 -~



la inhibicion del estimulo. Y la fase final es la percepcién donde mediante las células de
la corteza se da la caracteristica final al estimulo, donde participa un componente

afectivo y se transmite al resto del organismo para tener una respuesta clinica.

Epidemiologia
En Reino Unido se estima una incidencia de hasta 15,000 pacientes con dolor agudo
posoperatorio, un 11% lo reportaron con intensidad severa y 37% como moderado en
las primeras 24 horas. En México, un estudio realizado en la Unidad Dr. Victorio de la
Fuente, del Instituto Mexicano del Seguro Social, se observd una prevalencia de dolor
posoperatorio moderado-severo de 85.2% a las 24 horas y 79.5% a las 48 horas en
severo demostrando que el manejo del dolor post operatorio es poco controlado en las
unidades médicas, estas cifras fueron similares en otras instituciones de América Latina
como: Chile, Colombia, Costa Rica y Uruguay. El dolor clasificado segun la escala Visual
Analoga fue de aproximadamente 5 puntos en cirugias mayores como ortopédicas de
6.5 puntos, toracica 6.3 puntos, ginecoldgica 5.6 puntos y laparoscépica 5 puntos (3).A
nivel mundial se registra que menos de la mitad de estos pacientes recibiran tratamiento

adecuado.

Lidocaina

La lidocaina es un anestésico local de tipo amino-amida aprobado para su uso en
humanos en 1948 por la Administracién de alimentos y medicamentos (FDA, por sus
siglas en ingles). Actualmente su uso se ha extendido para la aplicacion como
anestésico local, antiarritmico, adyuvante anestésico y analgésico sistémico en la
practica habitual perioperatoria, en la unidad de cuidados intensivos y unidades de

procedimientos ambulatorios (4).
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Los mecanismos de accion de la lidocaina son multiples segun su concentracion
plasmatica en perfusiones intravenosas. El efecto mejor descrito es el bloqueo de los
canales de sodio en la porcion interna de la membrana celular interrumpiendo los
impulsos nerviosos, la analgesia se produce principalmente al inhibir las fibras nerviosas
tipo C, si bien se requieren dosis altas para prevenir la sensibilizacion central producida
por las vias glicinérgicas, es conocido que sus metabolitos (monoetilglicinxilidina,
glicinxilidina y N-etilglicina) consiguen este efecto en dosis menores a las terapéuticas.
A nivel espinal reduce los potenciales postsinapticos de receptores NMDA (N-metil-D-
aspartato) y neurocinina. Las propiedades antiinflamatorias se consiguen en dosis a
partir de 1.5 mg/kg, son secundarias al modular la movilizacion de polimorfonucleares,
la adherencia y la diapédesis hacia el sitio de lesién. Bloquea los receptores
muscarinicos tipo M1 y M3 por accién broncoconstrictora de la acetilcolina e histamina
logrando suprimir los reflejos tusigenos y atenuando laringoespasmo sin tener un efecto
depresor significante en el trabajo respiratorio. (5) Algunos efectos adversos reportados
son la presencia de sabor metalico, boca seca, arritmias cardiacas, disartria, entre otros.
Sin embargo, estos no se han observado en dosis analgésicas hasta de 2 mg/kg en bolo
y perfusion continua de 1.5 mg/kg/hora. (6) En estos estudios se ha observado su efecto
para disminuir el consumo de opioides posoperatorios en cirugias laparoscopicas y un
probable beneficio en mejorar el transito intestinal posoperatorio y disminuir la incidencia

de nauseas y vomito posoperatorio.
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Sulfato de Magnesio

El magnesio es uno de los principales electrolitos séricos que regula multiples eventos
fisiologicos. Su efecto antinociceptivo indirecto se centra en su efecto antagonista sobre

los receptores N-Metil-D-Aspartato (NMDA). (7)

Las dosis de infusion para manejo de dolor van desde 6-20 mg/kg/hora e incluso bolos
de carga de 30-50 mg/kg. Un metaanalisis realizado en 1,504 pacientes determiné que
la administracion sistémica disminuye el dolor post operatorio sin presentar efectos
adversos severos en pacientes sometidos a cirugia uroldgica, ortopédica y
cardiovascular. Ademas, se ha observado que disminuye el riesgo de hiperalgesia
inducida por opioides. (7) Los eventos adversos que se han reportado son: bradicardia
sin asociacion a hipotension a dosis mayores de 30 mg/kg en bolo con concentraciones
mayores a 0.64 mmol/l, no se observé este efecto en perfusion, no ha demostrado tener
mayor riesgo de sedacion a comparacion de otros analgésicos tipo opioide o lidocaina.
(8) Su uso perioperatorio durante anestesia neuroaxial se ha asociado a una disminucién
de hasta 34% de uso de rescates analgésicos post operatorios sin efectos
hemodinamicos (9).En pacientes que han sido sometidos a artroplastia de rodilla se
postula que presentan mayor sensibilidad al dolor secundario a una hiperalgesia terciaria
debido a la intervencion 6sea, en un ensayo clinico realizado en la universidad catdlica
de Corea la administracion de sulfato de magnesio 15 mg/kg/hora se asocié a una
disminucion la intensidad de dolor post operatorio hasta 48 horas, disminuye el
requerimiento de otros analgésicos independientemente del tiempo quirdrgico y de
isquemia con una disminucion del 15% de la ENA en comparacion del grupo control (10).

Otra de las grandes ventajas en nuestro medio es la disminucion de la respuesta
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simpatica posterior a una intubacién orotraqueal ya sea en bolo previo o en perfusion
antes del momento de abordaje de la via aérea, también puede acelerar el comienzo de
accion de los bloqueadores neuromusculares y causa una prolongacion significativa del

efecto de dichos farmacos (11).

Por todo lo anterior, se estima que el manejo del dolor posoperatorio es suboptimo con
el uso de técnicas de analgesia multimodal no invasivas en la actualidad y su adecuado
manejo es una prioridad para la recuperacion funcional en pacientes sometidos a
cirugias ortopédicas donde el dolor se caracteriza por un predominio inflamatorio y
neuropatico. El uso de sulfato de magnesio y lidocaina estan ampliamente difundidos en
la practica clinica en anestesiologia para el manejo de dolor neuropatico y el
posoperatorio, sin embargo, hasta nuestro conocimiento la superioridad entre el uso de
sulfato de magnesio en comparacion de la lidocaina intravenosa para el manejo de dolor
posoperatorio no ha sido demostrada previamente, siendo ambos farmacos de facil
acceso, economicos y con un perfil de seguridad aceptable cuando se emplea en dosis

adecuadas.
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Planteamiento del problema
El control del dolor posoperatorio es una prioridad en la atencién perioperatoria de los
pacientes sometidos a cirugia ortopédica que se ha minimizado en Latinoamérica
independientemente de la técnica anestésica. El sulfato de Magnesio y la lidocaina son
dos farmacos que han demostrado un amplio perfil de seguridad en uso perioperatorio
en el manejo del dolor agudo, sin embargo, ambos farmacos comparten accion en los
receptores tipo NMDA. La efectividad del uso de farmacos de segunda linea es esencial
para priorizar el uso de opciones terapéuticas con un mejor perfil analgésico,

disminucion de respuesta nocicepeptiva y confieren estabilidad hemodinamica.

Hasta el momento, el uso de sulfato de magnesio y lidocaina se ha extendido en la
practica clinica para el manejo de dolor posoperatorio, sin embargo, no hay estudios que
comparen la superioridad de estos farmacos que comparten un mecanismo de accion

en las vias nociceptivas.
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Pregunta de investigacion

De acuerdo con lo anterior se planted la siguiente pregunta:

¢Cual es la diferencia en el dolor posoperatorio inmediato en pacientes quienes
recibieron lidocaina intravenosa, sulfato de magnesio intravenoso o control posterior a
su ingreso a la unidad de cuidados posanestésicos en posoperados de cirugia de

ortopedia y traumatologia?
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Hipdtesis de investigacion

La administraciéon de Sulfato de magnesio intravenoso a su ingreso a la Unidad de
Cuidados Postanestésicos en pacientes posoperados de cirugia de ortopedia y
traumatologia previene una diferencia de puntaje de la ENA mayor en dos puntos, en
comparacion de quienes recibieron lidocaina simple a su ingreso y en tres puntos en

comparacion del grupo control.
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Justificacion

Los pacientes sometidos a cirugia ortopédica son un grupo cuya atencion
temprana y prevencion del dolor tiene alta repercusion favorable en la funcionalidad. La
analgesia multimodal incluye diversas técnicas como anestesia regional, uso de
farmacos con multiples mecanismos de accion previo y posterior al evento quirurgico.
Ninguna estrategia aislada ha demostrado ser cien por ciento efectiva en la prevencion
y manejo del dolor posoperatorio, al ser un fendmeno complejo, con multiples vias
nerviosas centrales y periféricas que perciben y modulan el dolor. Por lo cual, la
busqueda de farmacos que previenen el dolor o disminuyen la intensidad percibida
puede mejorar la atencion del paciente. La administracion de drogas debe ser enfocada
en disminuir los efectos adversos asociados y optimizar el efecto clinico. El sulfato de
magnesio y la lidocaina son medicamentos con varios mecanismos de accion que
comparten una via comun en el manejo del dolor. Ambos conllevan efectos
hemodinamicos y neurolégicos comunes como la sedacion, la hipotension y bradicardia,
por lo que es importante la determinacion de su eficacia en la disminucidn del dolor y

seguridad.

El conocimiento del impacto en la analgesia posoperatoria con sulfato de
magnesio vs. lidocaina permitira ofrecer al paciente posquirurgico analgesia multimodal
para prevenir la aparicion de dolor posoperatorio, disminuir la proporcion de dolor
posoperatorio en la unidad de cuidados post anestésicos, disminuir la intensidad del
dolor en aquellos pacientes que presenten dolor posoperatorio. No existen suficientes
estudios en poblacion mexicana que comparen el efecto analgésico posoperatorio de la
lidocaina y el sulfato de magnesio, a pesar de ser utilizado frecuentemente como parte

de una analgesia multimodal. Conocer la eficacia de diversos farmacos en la prevencion
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del dolor permitira obtener datos confiables con el objetivo de lograr metas reales de

analgesia y se evitaran consecuencias adversas derivadas de no lograr dichos objetivos.
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Objetivos
Objetivo general
Comparar el dolor referido segun la escala de ENA en pacientes posoperados de
cirugia de ortopedia y traumatologia quienes recibieron sulfato de magnesio
intravenoso vs lidocaina intravenosa vs control inmediatamente a su ingreso a UCPA 'y

durante 60 minutos.

Objetivos especificos

Medir el dolor segun la escala de ENA al ingreso a UCPA de pacientes posoperados de
cirugia de ortopedia y traumatologia.

Comparar la severidad del dolor en pacientes posoperados de cirugia de ortopedia y
traumatologia quienes recibieron sulfato de magnesio vs lidocaina simple vs grupo
control a los 15, 30, 45 y 60 minutos de su ingreso a UCPA.

Identificar la frecuencia y severidad de dolor posoperatorio en pacientes sometidos a
cirugia ortopédica y grupos de estudio.

Calificar la aparicion de dolor segun la frecuencia en los diversos grupos, asi como la
severidad de este posterior a las maniobras de intervencion en pacientes posoperatorios
de cirugia ortopédica.

Evaluar la respuesta simpatica (tension arterial sistélica, diastdlica, media) y respiratoria
(frecuencia respiratoria y saturacion de oxigeno) en pacientes que reciben sulfato de
magnesio vs lidocaina simple en el posoperatorio inmediato de cirugia de ortopedia y

traumatologia.
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Material y Métodos

Descripcion metodologica

Disefio del estudio
Se realiz6 un ensayo clinico, controlado, ciego, aleatorizado en derechohabientes
sometidos a Cirugia de Ortopedia y Traumatologia en el departamento de

Anestesiologia del Hospital Central Norte de Petroleos Mexicanos.

Universo
Derechohabientes del Hospital Central Norte de Petréleos Mexicanos sometidos a

cirugia de Ortopedia y Traumatologia.

Tipo de muestreo: No probabilistico.

Unidad de Observacion: Derechohabiente.

Tamano de muestra: Se determiné empleando la aplicacion con disponibilidad
Online del Instituto de Ciencias clinicas y traslacional (UCSF). Se consider6 un efecto
clinico esperado de disminucion de efecto de 0.20 en el grupo con uso de Sulfato de
Magnesio, segun estudios previos del sulfato en comparacion de Analgesia multimodal
con antiinflamatorios de tipo no esteroideo. (7) Se asigno un intervalo de confianza 95%,
para una poblacion finita de 200 pacientes en un periodo de 3 meses en el registro
interno de eventos anestésico-quirurgicos del servicio de anestesiologia del Hospital
Central Norte del afio 2023 y 2024, se considerd un error beta de 20%, con un tamano
de muestra representativo de 45 sujetos. Se diferenciaron tres grupos, divididos en
grupo “A” para aquellos sujetos que recibieron una dosis de sulfato de magnesio 20
mg/kg aforados en 100 ml de solucion salina al 0.9% para 60 minutos, n=15. Grupo “B”
para aquellos sujetos que recibieron una dosis de lidocaina simple 1.5 mg/kg aforados
en 100 ml de solucion salina al 0.9% para 60 minutos, n=15. Grupo “C”, control para
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aquellos sujetos que recibieron unicamente 100 ml de solucion salina al 0.9% para 60
minutos, n=15. La aleatorizacion probabilistica se realiz6 mediante la aplicacion
‘Randomizer Clinical Trial” disponible para 10S5. Todos los participantes tuvieron la
misma oportunidad de pertenecer a los grupos de participar en cualquier grupo. Segun
la productividad mensual registrada en los ultimos dos afios en el servicio de
anestesiologia PROGOP 2021-2023 el promedio de cirugias ortopédicas mensual es
de 68 procedimientos/mensuales, por lo cual se considera que la recoleccion de

pacientes se podra realizar en menos de tres meses activos.

Criterios de inclusion, no inclusion y eliminacion

Criterios de inclusion: Paciente entre 30-90 afos, sometido a cirugia de
traumatologia y ortopedia bajo anestesia general o neuroaxial con IMC entre 18.0-45,
ASA I-lll, sin datos de inestabilidad hemodinamica, sin necesidad de aminas

vasoactivas, pacientes que acepten y firmen consentimiento informado.

Criterios de exclusion: Pacientes con antecedente de alergia a sulfato de
magnesio o0 anestésicos locales, con antecedente de bradicardia 45 latidos por minuto
(Ipm) o menor, Pacientes con antecedente de dolor cronico preoperatorio no controlado

o tratado, Pacientes sometidos a cirugia de columna.

Criterios de eliminacién: Pacientes que recibieran lidocaina o sulfato de
magnesio en transoperatorio, que recibieron otro opioide diferente a fentanilo durante
el manejo anestésico quirurgico o que presenten sangrado con compromiso

hemodinamico, pacientes que no acepten participar en el protocolo de estudio.
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Diagrama 1. Seleccion de los participantes

Pacientes sometidos a cirugia
de traumatologia y ortopedia

en 3 meses (n= 250)

[ Identificacién J

l

Pacientes que cumplen
criterios de inclusion
(n=192)

Pacientes sin criterios
de exclusion
(n=102)

l

Pacientes con
criterios de eliminacion
(n=53)

.

[ Expedientes elegidos ] [ Seleccién y exclusiéon ]

Sujetos seleccionados
(n = 45)

Pacientes eliminados
(n =58)

Pacientes con criterios
de exclusion
(n=89)

Sujetos eliminados
(h=28)

Diag. 1 Diagrama de flujo, muestra los sujetos seleccionados, excluidos y eliminados del estudio de
investigacion. n= numero de sujetos.

La recoleccion de datos demograficos se realiz6 de la nota y formato de valoracion

preanestésica. Para los signos vitales iniciales se tomaron del expediente clinico, en la

hoja de enfermeria al ingreso al paciente a la unidad de cuidados posanestésicos, se

realizara en el formato de hoja de recoleccion de datos. (ANEXO I, Hoja de Recoleccion

~23 -~




de Datos).

Se siguid un protocolo anestésico estandarizado en todos los pacientes que se
describe brevemente: Mediante la valoracidn preanestésica se valoré el estado del
paciente, asi como la clasificacién del estado fisico de la Sociedad Americana de
Anestesiologia (ASA) y comorbilidades. Pacientes candidatos se les ofrecio participar
en el estudio, se explicd en que consiste y se dio a firmar el consentimiento informado

(ANEXO Il). Las variables para estudiar se muestran en la tabla 1.

Las variables sociodemograficas son covariables comunmente cuantificadas en
el desarrollo de estudios clinicos en seres humanos, con el fin de reportar las
caracteristicas principales de la poblacidon que pueden influir en el desenlace primario.
Las variables sociodemograficas para el estudio fueron: edad (afos), peso (kg)
referidos por paciente, talla (metros) estimados, IMC, calculado segun la formula de la
OMS, genero (biolégico, femenino 0 masculino). La investigacion en anestesiologia,
reporta de forma habitual el estado clinico por la clasificacidon de la Sociedad Americana
de Anestesiologia (ASA), esta escala no representa un indicador real de la
morbimortalidad perioperatoria, pero al ser un indicador propio del area de investigacion
se consider6 como covariable de ajuste como identificador de las caracteristicas

poblacionales.
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Tabla 1. Tabla operacional de variables

VARIABLE DEFINICION DEFINICION CLASIFIC Unidad de
CONCEPTU OPERACION ACION DE medicion
AL AL LA

VARIABLE

Edad Tiempo Edad referida Cuantitativ Afos
vivido por por paciente a Discreta
una persona en afos.
expresado
en afos.

Sexo Atributos Género Cualitativa, Masculino/Fe
socialmente referido en Dicotomia menino
construidos, expediente
roles, electrénico
actividades, del paciente
responsabilid acorde a
adesy genitales al
necesidades nacimiento.

predominant
emente
relacionados
con la
pertenencia
al sexo
masculino o
femenino en
determinada
s sociedades
o
comunidades
enun

momento

Femenino/Ma

sculino
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dado.

Peso Cantidad de Peso corporal Cuantitativ Kilogramos
Corporal masa que del paciente a Continua
tiene el cuantificado
cuerpo de un en
individuo. kilogramos
Talla Estatura de Centimetros Cuantitativ Centimetros
un individuo, del paciente a Discreta
medida medidos
desde los desde la
pies hasta la suela del pie
coronilla. a la coronilla
IMC indicador Resultado Cuantitativ Kilogramos/m
simple de la obtenido de a Discreta etros
relacion la formula: cuadrados
entre el peso
y la talla que Peso kg /
se utiliza talla (cm”2)
frecuenteme
nte para
identificar el
sobrepeso y
la obesidad
en los
adultos
ASA Clasificacion Clasificacion Cualitativa I-VI
del Estado otorgada por ordinal
Fisico de un anestesidlogo
paciente en del HCN en
la evaluacion valoracién
preoperatorio preanestésic
que a
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determina un

riesgo
anestésico.
HAS Trastorno Antecedente Cuantitativ Si/No
por el cual referido de a
los vasos Hipertension Dicotdmica
sanguineos arterial
tienen sistémica o
persistentem uso de
ente una antihipertensi
tension VOS.
elevada Respuesta
Si/no
DM Enfermedad Antecedente Cuantitativ Si/ No
metabolica referido de a
cronica Diabetes Dicotomica
caracterizad Mellitus o uso
a por la de
glucosa en antihipertensi
sangre VOS.
elevada Respuesta
Si/no
Diagnostico Determinant Diagnostico Cualitativa CIE-10
e cualitativo otorgado por Nominal.
dela servicio

alteracion de
salud
otorgado por
un
profesional
de la salud a

un individuo.

tratante como
motivo de
intervencion,
reportado en

CIE-10.
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Intervencion Procedimient Procedimient Cualitativa CIE-9
0s que o Quirargico Nominal.
implican realizado y
realizar planeado por
incisiones o el servicio de
suturar Ortopedia
tejidos para otorgado por
tratar CIE-9.
enfermedade
s, lesiones o
deformidade
s.

Dolor_UCPA Percepcioén Dolor Cuantitativ ENA
sensorial reportado a Continua. 1-10
localizada y segun la

DOLOR_15_ subjetiva que escala Unidad de

MIN puede ser Numeérica del medicion:
mas o Dolor, 0-10

DOLOR_30_ menos independient

MIN intensa, emente de su
molesta o cualidad por
desagradabl el paciente a

DOLOR _45_ eyquese su ingreso a

MIN siente en la Unidad de
una parte del Cuidados
cuerpo; es el Post

resultado de

una

excitacion o

estimulacién

de

terminacione

Anestésicos y
alos 15, 30,
45y 60

minutos.
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S nerviosas

sensitivas

especializad

as.
Opioide Tipo de Necesidad de Cualitativa Si/no

medicament uso de Dicotomica

0 que se usa opioide para

para reducir manejo del

el dolor de dolor Si/no

moderado a Posoperatori

intenso. o.
Dosis_Opioi Dosis total Dosis total de Cuantitativ mcg
de (microgramo buprenorfina a Discreta.

s) de expresada en

Buprenorfina microgramos Unidad de

requerida por al final de la medicion:

el profesional atencién en Miligramos

de salud. la UCPA
Tiempo_Quir Tiempo en Tiempo en Cuantitativ Minutos
urgico minutos minutos a discreta

desde inicio cuantificados

de incision por médico

quirdrgica anestesidlogo

hasta cierre
Tiempo_Ane Tiempo en Tiempo en Cuantitativ Min
stésico minutos minutos a discreta

desde Inicio cuantificados Unidad de

de por médico medicion:

monitorizacio anestesidlogo Minutos

nde
paciente

hasta
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término de

este

Tabla 1: Tabla operacional de variables: Muestra las variables de estudio, la definicion

operacional y unidades de medicion.

Se incluyeron los pacientes sometidos indistintamente a procedimiento anestésico, sin
importar técnica (General Balanceada o Total intravenosa o Anestesia Neuroaxial) con
esquema de analgesia multimodal transoperatoria, con administracion de
Antiinflamatorio No Esteroideo tipo Ketorolaco si >60 kilogramos = 60 mg, si <60
kilogramos 1 mg/kg o Diclofenaco si >60 kg 75 mg, si <60 kilogramos 1 mg/kg previo a
la incision quirurgica, Dexametasona 8 miligramos o Hidrocortisona 100 miligramos IV
y Paracetamol si >70 kg 1 gramo IV 30-60 minutos previo a educcion, si <70 kilogramos

15 mg/kg.

Se valoro el dolor al ingreso a la unidad de cuidados intensivos con la Escala Numeérica
Analoga (ENA). Se clasificoé como Dolor Leve ENA igual o > 3 puntos, Moderado 4-6
puntos, Intenso igual o >7 puntos. Se registraron los valores obtenidos en la tabla de
recoleccion de datos. Se consider6 como dolor posoperatorio al dolor de inicio agudo,

no similar al previo al procedimiento quirurgico en sitio quirurgico.

A su llegada a la Unidad de Recuperacion de Cuidados Posanestésicos e
independientemente de los puntos de la ENA basal, se inicio la solucion con protocolo
de estudio lidocaina vs. sulfato de magnesio vs solucién cloruro de sodio al 0.9%. Las

soluciones fueron preparadas por un profesional sanitario ajeno al estudio. Los sujetos
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fueron aleatorizados por medio de la aplicacién “Randomizer for Clinical Trial’ disefiada
por MEDSHARING disponible en la App Store con disponibilidad para IOS 17. (ANEXO
lIl). Los sujetos fueron aleatorizados y asignados para el grupo A = Control solucion
cloruro de sodio al 0.9% 100 ML para 15 pacientes, Grupo B = Lidocaina 1.5 mg/kg,
grupo C = Sulfato de Magnesio 20 mg/kg de peso para 15 pacientes, los farmacos
siendo aforados en 100 mililitros de solucion salina al 0.9% y entregado al investigador
responsable para su administracion a ingreso a la UCPA en un equipo de perfusion por
bomba Plum-A+ del equipo médico IPX1 a una velocidad de 100 mililitros hora. Los
asignados para el grupo (A) = Control se administré la solucidon sin farmaco a 15

pacientes.

Se evalud la presencia o ausencia de dolor cada 15 minutos posterior al inicio de la
perfusion hasta un maximo de 60 minutos posoperatorios o hasta que el paciente sea
egresado la UCPA. En caso de que el paciente refiriera positivo a la presencia de
dolor, se le interrog6 del 1-10 la intensidad de dolor, siendo 10 el peor dolor de su vida
y 1 un dolor muy leve. Se registraron las variables hemodinamicas al momento del

interrogatorio cuantificadas por telemetria.

En caso de que al momento de la evaluacién el paciente refiere dolor moderado-
intenso (ENA igual o >4) se administr6 una dosis de buprenorfina 2
microgramos/kilogramo 1V, se registré el evento como “OPIOIDES” en la hoja de
recoleccion de datos y se reevalud a los 15 minutos como se menciono previamente,
se repitid la maniobra en los casos necesarios (ENA igual o >4 persistente) cada 15
minutos, hasta disminuir el dolor a un ENA <3 puntos con una dosis maxima de 8
mcg/kg de buprenorfina. Se registré el numero de rescates requeridos, asi como la

dosis final de opioide requerido para lograr disminuir el grado de dolor en la ENA igual
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o <3 puntos. El monitoreo de dolor y signos vitales posoperatorios cada 15 minutos
forma parte del monitoreo no invasivo habitual del paciente y dictado por la NOM-006-
SSA3-2011 para la practica de la anestesiologia. Los pacientes sometidos a cirugia
electiva contaban con acceso venoso periférico colocado segun siguiente las reglas
de seguridad establecidas por parte del equipo de enfermeria del hospital. El manejo
transoperatorio y uso de analgésicos transoperatorios para analgesia multimodal se
realizé conforme a la practica habitual siguiendo las normas de seguridad y de calidad
en el Hospital Central Norte.

Se tomaron los signos vitales por telemetria al ingreso a la UCPA y cada 15 minutos
posterior al mismo hasta el egreso o 60 minutos de post operatorio inmediato. Se
tomaron en consideracién frecuencia cardiaca (FC en latidos por minuto), saturaciéon
de oxigeno (SatO2 en %), presion arterial sistolica (TAS expresado en mmHg), presion
arterial diastdlica (TAD expresado en mmHg), tensién arterial media (TAM expresado

en mmHg) y frecuencia respiratoria (FR expresado en rpm).

Los datos previamente mencionados se registraran en una hoja de calculo Excel,
donde se realizd la despersonalizacion de la informacion y asignacion de una
codificacion alfanumérica con orden ascendente siguiente el formato APO-001, APO-

002..., etc. para su identificacion y posterior analisis.
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Analisis estadistico

Se realizé el analisis estadistico en el programa libre R® version 4.3.1 en el ambiente
RStudio® para MacOS® Sonoma v. 17.0. Se emplearon las paqueterias readxl,
Hmisc, ggplot2, nortest para la lectura de tablas alfanuméricas provenientes de
Microsoft Excel ® v16.77. Para la determinacién de la distribucion muestral se empled
la prueba de Kolmogorov-Smirnof para variables cuantitativas, se consideré6 como
distribucion no paramétrica un valor de p <0.05 (tabla S1). Se realiz6 la expresion
grafica de la distribucion muestral mediante uso de histograma de frecuencia con
densidad y Q-Qplot (Fig S1-4). Dada la distribucién no paramétrica de las variables
demograficas se hizo uso de la prueba de Kruskal-Wallis para determinar la diferencia
de medias entre los grupos. Se evalud la diferencia de media entre en ENA. Se
emplearon la prueba de Kruskall-Wallis por la distribucion no paramétrica de los datos,
las variables cuantitativas se expresaron en medianas y RIQ. Las variables cu Los
efectos hemodinamicos seran evaluados determinando los cambios respecto al basal
en los tres grupos. Se considerd significativo un valor de p <0.05. Se determiné la
incidencia de dolor agudo posoperatorio cada 15 minutos hasta 60 minutos y se
empled una curva de supervivencia de Kaplan-Meier para determinar el efecto a través

del tiempo entre los grupos.
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Aspectos bioéticos

En apego a las normas éticas de la declaracion de Helsinki y al articulo 17 del
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, la
participacion de los pacientes en este estudio conlleva un tipo de riesgo: minimo. Al
obtener informacion recabada de humanos (Expediente y experimentacion clinicos en
sujetos vivos) segun las guias de “Good Medical Practice” se considera investigacion
en humanos. Por lo cual el presente estudio es para su revisién por el “Comité de
investigacion y el comité de ética en investigacion del Hospital Central Norte de
Petréleos Mexicanos. Se considerd un estudio de bajo riesgo afadido dado que el
farmaco empleado ha sido aprobado para su uso en humanos, en el grupo etario, asi
como la via de administracién ha demostrado ventajas en cuanto a la estabilidad
hemodinamica. No se realizaron técnicas anestésico-quirurgicas fuera de la practica
clinica habitual. Las dosis empleadas para analgesia posoperatoria se han elegido al
encontrarse en el rango terapéutico de analgesia con dichos farmacos que han
demostrado no tener efectos adversos severos (Hipotension, intoxicacion por
anestésicos locales, hipermagnesemia, bradicardia, alteracion del estado de
despierto, colapso cardiorrespiratorio). Se decidié no emplear dosis de carga para
dichos farmacos para asegurar el bienestar del paciente. Los esquemas habituales de
manejo para paciente sometido a anestesia ortopédica recomiendan la practica de
analgesia multimodal con disminucidén de uso de opioides, la practica de eleccion a
nivel internacional se basa en el uso de anestesia neuroaxial o general mas
antiinflamatorio de tipo no esteroideo mas paracetamol con disminucién de uso de
opioide por sus efectos adversos, la practica habitual del Servicio de Anestesiologia

del HCN de PEMEX se alinea al estandar internacional propuesto y dicha practica no
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fue abandonada durante el protocolo de estudio. El uso de terapia con lidocaina o
sulfato de magnesio como adyuvante en la analgesia posoperatoria es recomendado
como segunda linea de manejo en el paciente posoperado de cirugias de
traumatologia y ortopedia, sin encontrarse recomendaciones sobre el mayor beneficio
entre ambos farmacos, por lo cual se respeté el principio de beneficencia al paciente
al administrarse un farmaco que tiene el potencial tedrico de disminuir el dolor previo
a la aparicién de este. Se respetd el principio de no maleficencia al emplearse las
dosis seguras para el paciente que han sido mencionadas previamente, asi como el
ser evaluado constantemente segun la Norma Oficial Mexicana y vida media del
opioide a elegir para rescate. Los pacientes no fueron sometidos a la evolucion del
dolor y se contdé con un esquema para manejo del dolor en caso de presentarlo con el
opioide que representa mayor beneficio. (ANEXO |V. Carta de aceptacion del comité
de ética en investigacién). Dadas las caracteristicas del estudio, los expedientes
clinicos de pacientes de dicha institucion cuentan con consentimiento informado,
donde se especifica la confidencialidad de los datos clinicos, de forma adicional, al
obtenerse datos de forma directa de una intervencion experimental versus un grupo
de investigacion, los sujetos participantes firmaron un consentimiento informado
individual para la aprobacién de la participacion en investigacion clinica (ANEXO I,
Consentimiento informado), previo a la obtencion de la firma, se explico al paciente
los probables beneficios de la técnica a emplear que son: disminuciéon de
requerimientos de opioides, disminucion de dolor posoperatorio, disminucién de riesgo
de nausea y voOmito posoperatorio, menor tiempo de estancia posoperatorio,
disminucién de riesgo de morbimortalidad, disminucién de delirium posoperatorio, asi

como probables riesgos los cuales son minimos y de muy baja incidencia para este
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estudio: bradicardia, hipotension y anafilaxia, los cuales son los mismos e inherentes
al procedimiento anestésico-quirurgico independientemente de su participacion en el
estudio asi como que su NO participacion no exenta de su aparicion al ser una técnica
de uso habitual en la practica de la anestesiologia y el uso del farmaco es habitual en
el periodo postoperatorio. Se respetd el principio de autonomia del paciente al
informarse sobre la capacidad de elegir su participacién en este estudio, asi como de
informar su derecho a negarse al mismo y que esta decision no repercutira en la
calidad de atencion. Los pacientes fueron informados previo a su aprobacion de
participacion sobre la igualdad de oportunidad de pertenecer al grupo de control vs.
grupo de estudio, la aleatorizacion se realizé por un software informatico donde solo
se identifico el numero de registro APO. Ningun motivo religioso, cultural, étnico,
preferencia sexual o de otra indole que no formen parte de los criterios de inclusion o
exclusion determinara la probabilidad de participar, los pacientes fueron sometidos a
un procedimiento quirurgico de forma electiva y el grupo investigador no forma parte
de la decision clinica de intervencion quirurgica. Los pacientes sometidos al estudio

no forman parte de un grupo de alto riesgo de complicaciones perioperatorias.

~ 36 ~



Recursos

Recursos humanos

Médicos anestesidlogos.

Médico residente de anestesiologia.

Recursos materiales

Se requirieron los siguientes recursos propiedad del investigador principal:
Computadora personal con macOS®, Plataforma Office 365®, SPSS 26.0® y
ademas de conexiodn a Internet.

Hojas para registro de datos.

Recursos financieros

No se requirid6 de la inversién de recursos financieros especificos al tratarse de
procedimientos gese realizaron en el Hospital en la atencion habitual de pacientes que

se someten a un procedimiento anestésico y quirurgico.

La informacion fue recolectada por el investigador a través de los censos, registros

quirurgicos del servicio y el expediente fisico y/o electronico de los pacientes.
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RESULTADOS

Variables demograficas.

Se determind la distribucion muestras, se observé una distribucion no
paramétrica de la edad, peso, talla e indice de masa corporal (Fig. Supl. 1-4ab). La
edad promedio en general fue de 64 anos +/- 16 afos, no se observo diferencia entre
la edad de los grupos, 63.33 +/- 16.97 para el grupo de sulfato y 63.33 +/- 16.97 en el
grupo de lidocaina intravenosa, con un valor de p de 0.19 en la prueba de diferencia
de medias. La proporcién de género femenino fue de 73% de los pacientes estudiados,
valor de p de 0.9, con una proporcion del 66% en el grupo control, 60% en el grupo de
sulfato de magnesio y 66% en el grupo con lidocaina. No se observo diferencia en

cuanto peso, talla e indice de masa corporal entre los tres grupos. (Tabla 2.)

Tabla 2. Caracteristicas demogrdficas

VARIABLE GLOBAL CONTROL SULFATO LIDO P
(N=45) (N=15) N=15) N=15) VALOR

EDAD (ANOS) 64 60 6333 +/-16.78  63.33 +/- 0.19
+/-16.48  +/-15.33 16.97

GENERO (FEM) 29 (64%) 10 (66%) 9 (60%) 10 (66%) 0.9

PESO (KG) 70.04 +/-  75.33 +/- 68.13 +/- 16 66.6 +/- 0.21

15.83 17.57 13.98
TALLA (MTS) 1.62+/-0.83 1.62+/-0.08 1.59+/-0.1 1.63+-0.1 037
IMC (KG/M2) 26.72+/-0.1 28.42 +/- 26.82 +/-5.8 24.92 +/- 0.19
5.41 5.49

Tablal. Muestra las caracteristicas demograficas de los pacientes. ** IMC = Indice de Masa
Corporal. Fem = Femenino, Kg = Kilogramos, MTS = metros. N= Numero de sujetos. Las
variables paramétricas son expresadas en medias con desviacion estandar. Las variables
cualitativas en frecuencia acumulada y frecuencia relativa (%).
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Disminucion del dolor con el uso de analgésicos intravenosos

El ENA inicial de los pacientes en general fue de 0.08 +/- en la poblacion, de
0.25 +/- de 0.18 en el grupo control, en el grupo sulfato fue de 0 y de lidocaina 0, sin
diferencia estadisticamente significante, con un valor de p de 0.36 fig. 1 a. Posterior a
15 minutos de ingreso a la unidad de cuidados posanestésicos el puntaje de la ENA
reportada por la poblacion fue de 0.26 SD 0.12, para el grupo control fue de 0.8 SD
0.35, para el grupo de sulfato de magnesio fue de 0, sin una diferencia
estadisticamente significativa entre los tres grupos. P = 0.12. Posterior a 45 minutos
de ingreso a la UCPA, se presento un leve incremento en el dolor posoperatorio. El
puntaje de la ENA general fue de 1.66 SD de 0.70, en este periodo se observo una
disminucion de la ENA en los sujetos que recibieron una terapia en comparacion del
grupo control. La ENA en el grupo control fue de 3.26 SD de 0.93, en el grupo de sulfato
fue de 1 SD 0.6 y en el grupo de lidocaina fue de 0.73 SD de 0.35 con un valor de p de
0.01. Para determinar cual de los grupos fue estadisticamente significativo se realizo
una prueba post hoc con la prueba de Dunn, con correccion de Bonferroni, se observé
una disminucion estadisticamente significativa entre el grupo control — Lido, p valor de
0.02, no se observé diferencia estadisticamente significativa entre el grupo control-

sulfato p = 0.05 y el grupo Lido-sulfato de 0.56. Fig. 71a.

La ultima evaluacion del dolor se realizé a los 60 minutos de ingreso a la unidad de
cuidados posanestésicos, en este periodo de tiempo se observo un ENA de 1.5 SD 2.23
en la poblacion general, ENA de 2.53 +/- 0.93 en el grupo Control vs. 1.37 SD de 0.78 en
el grupo tratado de forma profilactica con lidocaina, mientras que en el grupo de Sulfato
fue de 1.13 SD 0.60 con un valor de p de 0.48. El analisis con prueba de Dumm demostro

una diferencia estadisticamente significativa entre el grupo Control vs. lidocaina p= 0.02,
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y control — Sulfato p=0.048, sin diferencia entre el grupo Lido-sulfato, p = 0.72.

Figura 1. Diferencia de ENA a los 45 y 60 minutos.

A Fig.1a ENA 45 MIN entre los grupos B Fig.1b ENA 60 MIN entre los grupos

10.0 8 p=0.48
0, 0/
& [’ &
p=0.01
7.5 % % 6
) )
= £
5.0 4
< <
4 pd
w w
o
25 2
0.0 [ I 0 [ I
Control Lido Sulfato Control Lido Sulfato
Grupo Grupo

Fig.1 A. Efectos en el ENA a los 45 minutos del uso de sulfato de magnesio y lidocaina post
operatoria. Fig. 1 B. efectos en el ENA a los 60 minutos. ENA = Escala Numérica Analoga. * $
+ expresa comparacion en prueba post-hoc con valor de p<0.01

La frecuencia de dolor postoperatorio agudo independientemente de la severidad y
momento en el grupo control fue de 77% (n=11), mientras que de sulfato de magnesio
fue de 33% (n=5), con un valor de p de 0.03, OR de 2.4 IC al 95% 1.09-5.86 y en el grupo

de lidocaina fue de 20%, p de 0.002, OR de 3.14 1C95% 1.28 — 7.66.
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Figura 2 Frecuencia de dolor posoperatorio.

Proporcion de Pacientes con Dolor

Presencia de dolor NO s

P=0.03

P = 0.002

77%

Frecuencia relativa

33%

20%

Contro Lido Sulfato

Grupo

Fig. 2 Diagrama de barras. Describe la frecuencia de dolor en los grupos de estudio.

Al clasificar el dolor segun la severidad, se observé que 25 pacientes (55%) no
presentaron ningun tipo de dolor, 2 (4%) presentaron un dolor leve, 9 (20%) presentaron
un dolor moderado y 9 (20%) un dolor severo. El dolor leve se presenté en un 6.7% (n=
1) de los pacientes que recibieron sulfato en comparacion de 0% (n= 0) de aquellos que
recibieron lidocaina simple, p = 0.5. El dolor moderado se presenté en 12% de los
pacientes que recibieron sulfato, al igual que el 12% de los sujetos con lidocaina, prueba

exacta de Fisher, p = 0.7. El dolor severo se presentd en el 6.7% de los pacientes que
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recibieron en comparacion de 12% de los que recibieron sulfato, sin diferencia
estadisticamente significativa, p= 0.5. La frecuencia de dolor leve en los pacientes que
no recibieron terapia fue de 20% (n= 3), sin diferencia al comparar con el grupo de
lidocaina p=0.5y 0.29 en comparacion del grupo de sulfato. En cuanto el dolor moderado,
la frecuencia en el grupo control fue de 33% (n= 5), sin diferencia con el grupo de sulfato
de magnesio 13%(n = 2) o lidocaina 13%(n= 2), p = 0.19, y referente a dolor severo, la
frecuencia fue de 40% (n=6) en el grupo control, sin diferencia en cuanto al uso de sulfato
de magnesio 2 (13%), p = 0.10, sin embargo, la frecuencia fue menor en comparacion de
la lidocaina, con un valor de p de 0.04, RR de 2.19 (IC95% 1.21-3.96%) demostrando
que la perfusidn de lidocaina es eficaz al disminuir el riesgo de dolor severo en
comparacion de no administrar farmacos preventivos de dolor posoperatorio y sulfato de

magnesio.
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Figura 3. Proporcion de dolor segtin severidad
Proporcién severidad de dolor de acuerdo a grupo

Grado de dolor . Leve . Moderado . NO . Severo

1.00

0.75

Proporcion %
2

0.25

0.00

Control Lido Sulfato
Grupo

Fig. 3 Muestra la proporcion de dolor segun la intensidad entre los diferentes grupos.

* Muestra la diferencia de proporciones segun la prueba exacta de Fisher entre dos
grupos. p <0.05
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La dosis de opioide (buprenorfina) requerida por el grupo control fue de 214.1 mcg +/- 70
mcg, en el grupo de sulfato de magnesio fue 137 mcg +/- 25 mcg y en el grupo de
lidocaina fue de 175 +/- 50 mcg, con una diferencia estadisticamente significativa entre
los grupos, p = 0.04, en el analisis post hoc se observo que esta diferencia fue significativa
entre el grupo Control vs Sulfato, p adj de 0.04, pero no en el Control-lidocaina, p adj de
0.2, tampoco se presento diferencia entre el grupo de sulfato y lidocaina, p adj de 0.05.
El promedio de rescates requeridos en la poblacion general fue de 2.2 +/- 0.77, en el
grupo de sulfato de 1.75 SD 0.5, en el de lidocaina fue de 2.5 SD 1, sin una diferencia

estadisticamente significativa, p = 0.28. Fig.3
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Figura 4. Dosis analgésica requerida de buprenorfina
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Fig. 4 Dosis total de Buprenorfina (opioide de rescate) promedio por paciente por cada grupo.
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Variables hemodinamicas en los grupos de estudio

La tensién arterial sistélica basal de los grupos fue de 117.6 +/- 21.61 mmHg, presion
arterial diastolica de 66.38 +/- 11.08 mmHg, presién arterial media de 83.45 +/- de 12.15
mmHg, frecuencia cardiaca de 60.85 +/- 8.47, frecuencia respiratoria de 13 +/- 8.47 y
saturacion de oxigeno de 95.85% +/- 2.6. No se observaron diferencias estadisticamente

significativas entre los valores hemodinamicos basales.

Tabla 3. Parametros hemodindmicos

Parametros hemodinamicos y respiratorios basales de los sujetos.

Control Lidocaina Sulfato P valor
TAS (mmHg) | 120.7 +/- 21.61 1143 +/-19.52  117.7+/-2594 0.44
TAD (mmHg) | 71.6 +/- 11.94 71.6 +/- 11.94 60.87 +/- 9.63 0.20
TAM (mmHg) | 87.98 +/- 12.58 87.98 +/-12.58  79.82 +/- 11.8 0.10
FC (Ipm) | 62.47 +/-9.56 62.47 +/- 9.56 60.6 +/- 6.85 0.74
FR (rpm) | 12.93 +/- 3.50 13.13 +/-2.28 12.8 +/-4.24 0.73

SAT (%) | 95.47 +/-2.8 9-87 +/-2.61 96.2 +/-2.61 0.56

Tabla 3 Representa la variabilidad de las constantes hemodinamicas al ingreso a la UCPA. TAS
= Tension Arterial Sistolica, TAD = Tension Arterial Diastolica, TAM = Tension Arterial Media.
FC = Frecuencia Cardiaca, FR = Frecuencia Respiratoria, SAT = Saturacion periférica de
Oxigeno.

Los efectos hemodinamicos a los 15 minutos de ingreso a la UCPA y de inicio de
administracion de sulfato de magnesio y lidocaina se pueden observar en la figura 2AF.
La presion arterial sistolica (TAS) del grupo control fue de 123 +/- 20.48, en el grupo de
sulfato fue de 119.5 +/- 16.9 mmHg, en el grupo de lidocaina fue de 120.4 mmHg +/-

23.45, con un valor de p de 0.65. No se observé diferencia entre las variables de tension
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arterial diastolica, media, frecuencia cardiaca o las variables ventilatorias.

Figura 5. Variabilidad de los signos vitales a los 15 minutos
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Fig.5| Efectos hemodinamicos del uso de sulfato de magnesio y lidocaina post operatoria. TAS =
tension arterial sistolica, TAD = tension arterial diastolica, TAM = tension arterial media, FC =
frecuencia cardiaca, FR = frecuencia respiratoria y SP = saturacion de oxigeno. * $ + expresa
comparacion en prueba post-hoc con valor de p<0.01

Los efectos hemodinamicos entre ambos grupos se presentaron a los 45 minutos. Se

observo una diferencia en la presién arterial sistolica p = 0.01, la presién arterial diastélica

p = 0.03 y por consecuencia en la presion arterial media p=0.008. La frecuencia cardiaca,

la frecuencia respiratoria y la saturacion de oxigeno no se vieron afectadas, con un valor

de p de 0.32, 0.57 y 0.8 respectivamente. Fig. 3 A-D. Se realiz6 la prueba de Dunn para

determinar la diferencia Inter grupos. La disminucion de la frecuencia cardiaca se observo

en el grupo Control-Sulfato, p ajustada por Bonferroni de = 0.01, o se observo diferencia

en el grupo control-lido p adj = 0.08 o sulfato-lido p= 0.33. Interesantemente, la
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disminucion de la presion arterial diastdlica fue dependiente de la lidocaina-sulfato, p adj

de 0.03. p adj Control-sulfato de 0.19 y lido-sulfato de 0.29. Al presentar disminucion de

la tension arterial por mecanismos diferentes, la tension arterial media se vio afectada en

ambos grupos, se observo una diferencia estadisticamente significativa de la tension

arterial media del grupo control de 95.02 +/- mmHg en comparacion del grupo de

lidocaina 82.4 mmHg +/- 11.29, p adj de 0.01 y al comparar el grupo control con la

analgesia con sulfato de magnesio 82.4 mmHg +/- 9.86 sin presentar cambios entre el

grupo sulfato-lidocaina p adj = 0.94.

Figura 6. Variabilidad de signos vitales a los 45 minutos.
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Fig.6 Efectos hemodinamicos del uso de sulfato de magnesio y lidocaina post operatoria. TAS =
tension arterial sistolica, TAD = tension arterial diastolica, TAM = tension arterial media, FC =
frecuencia cardiaca, FR = frecuencia respiratoria y SP = saturacion de oxigeno. * $ + expresa
comparacion en prueba post-hoc con valor de p<0.01
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Los efectos sobre la tension arterial diastolica y media se mantuvieron a los 60 minutos
de inicio de la perfusion, la TAD media a los 60 minutos del grupo control fue de 74.13
mmHg +/- 14.06, mientras que del grupo de lidocaina fue de 62.5 +/- 7.81 y del grupo de
sulfato de magnesio de 64.67 +/- 9.35 mmHg, con un valor de p de 0.10, en el analisis
post hoc al igual que en los resultados previos, esta diferencia fue dependiente del grupo
Control-Lidocaina, p= 0.01, no se observé entre el grupo control-sulfato, p = 0.06 ni entre
el grupo lidocaina-sulfato, p adj de 0.53. Esta diferencia se mantuvo en la TAM, p de
0.012, con una disminucion de la TAM dependiente del grupo Control-lidocaina, p adj =

0.02, sin efecto en el grupo Control-Sulfato p adj 0.2 y lido-sulfato de 0.86. Fig. 4 AD.
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Figura 7. Muestra la variabilidad de signos vitales a los 60 minutos.
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Fig.7 Efectos hemodinamicos del uso de sulfato de magnesio y lidocaina post operatoria. TAS =
tension arterial sistolica, TAD = tension arterial diastolica, TAM = tension arterial media, FC =
frecuencia cardiaca, FR = frecuencia respiratoria y SP = saturacion de oxigeno. * $ + expresa
comparacion en prueba post-hoc con valor de p<0.01
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(2)

Discusion

El dolor postoperatorio es una entidad frecuente en la unidad de cuidados
posoperatorios que puede desencadenar efectos psicoldgicos, dolor crénico,
problemas en la rehabilitacion del paciente. La prevencién del dolor es uno de los
métodos mas eficaces para el manejo de este. En nuestra poblacidon no se reporto
dolor hasta los 45 minutos posterior al ingreso a la unidad de cuidados intensivos.
Este dolor fue mayor en los pacientes que no recibieron terapia analgésica
profilactica con lidocaina.(3) Los predictores preoperatorios incluyen la presencia de
dolor previo a la intervencidn quirurgica, experiencia dolorosa posoperatoria previa,
expectantes inapropiadas de dolor, ansiedad perioperatoria, factores psicologicos y
estados fluctuantes de atencion (4). La técnica habitual de manejo de dolor
postoperatorio se basa en la administracion de opioides, por sus efectos deletéreos
y el incremento de adiccion en paises occidentales hacen que se busquen técnicas
que disminuyan la administracion de este grupo de farmacos (2). En nuestro estudio
se observo eficacia en la prevencidon de dolor postoperatorio con el uso de lidocaina
y sulfato de magnesio. El efecto analgésico de la administraciéon de lidocaina
intravenosa. La lidocaina es un anestésico y antiarritmico de clase IB (5). La
lidocaina tiene propiedades antinociceptivas, antihiperalgesicas y antiinflamatorias
con efectos directos prolongados. Tiene mecanismos de accién multimodales, en
concentraciones terapéuticas bloquea los receptores muscarinicos M1y M2 y los
receptores NMDA (6). En una revision de Cochrane realizada en 2018, se observo

que comparado con placebo la lidocaina es efectiva en la disminucién del dolor, con
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una diferencia media estandarizada (SDM) de -0.4 IC 0.72-9,89 con 29 estudios que
incluyeron a mas de 1655 pacientes en el manejo del dolor postoperatorio. El efecto
evaluado en el metaanalisis para considerar efectiva la administracion de lidocaina
fue la reduccion de dolor a las 48 horas de un punto en la escala numérica
analoga(7). El dolor agudo no fue evaluado en los estudios reportados. Los eventos
adversos asociados fueron la sensacion de cabeza ligera, o adormecimiento peri
oral, en nuestro ensayo clinico no se observaron estos eventos en ningun paciente.
De relevancia, aunque en ambos farmacos se observé una disminucién del dolor
postoperatorio, en el grupo de lidocaina este efecto se observo antes que en el grupo
de sulfato de magnesio. En una revisidn sistémica realizada por Magdalena-
Gonzalez et al, se observd una consistencia moderada en la disminucion de dolor
hasta 24 horas, con disminucidon de la incidencia de nausea y voOmito
posoperatorio.(8) La vida media de la lidocaina es de 1.5 — 2 horas, con un
aclaramiento de 10-20 ml posterior a un bolo, los efectos analgésicos se han
observado incluso a 0.5 mcg/ml, concentracion la cual se puede alcanzar con un
bolo inicial, tiene un alto volumen de distribucion lo cual puede explicar su rapido
equilibrio e inicio de efecto analgésico en comparacién del sulfato de magnesio. En
resumen, la lidocaina tiene un efecto analgésico temprano en la prevencion del dolor
posoperatorio en pacientes sometidos a cirugia ortopédica en comparacién del
grupo control y el grupo de sulfato de magnesio en perfusion continua. Al mismo
tiempo, presenta efectos cardiovasculares que se mantienen a través del tiempo,
caracterizado por la disminucion de la tension arterial diastolica y media.

El sulfato de magnesio es un cation divalente con un peso molecular de 24.303 u,

concentraciones fisiolégicas de magnesio tienen la capacidad de producir un bloqueo
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reversible de los receptores R-NMDA, con un rol en la funcién bioquimica, produciendo
una sintesis y degradacion de componentes de adenosina trifosfato. En anestesiologia
se han reportados efectos analgésicos, sedativos, relajante neuromuscular (16) El
sulfato de magnesio tiene propiedades vasodilatadoras con efecto en la atenuacién de
la respuesta hemodinamica a la intubacién a dosis de 50 mg/kg 3 minutos previos. Los
efectos vasodilatadores se han reportado a concentraciones de 2-4 nmol/dl los cuales
se pueden alcanzar con el bolo mencionado (15)

Los efectos analgésicos del sulfato de magnesio se deben a su actividad modulando
el estimulo y la percepcion del dolor al bloquear el receptor R-NMDA y los canales de
calcio en el sistema nervioso central, regulando la liberacion de neurotransmisores en
el sistema nervioso central. Estudios previos han demostrado que las perfusiones de
10-15 mg/kg/hora tienen la capacidad de disminuir el dolor de 6 horas hasta 3 dias
posoperatorios sin uso de dosis de carga, con la ventaja de no producir taquicardia
refleja (17). En este estudio se observd que el efecto analgésico del sulfato de
magnesio la misma eficacia que la lidocaina a los 60 minutos.

En un ensayo clinico realizado en la Universidad de Estambul, Turquia se observo que
el uso de sulfato de magnesio tiene eficacia en la disminucidén de opioides
posoperatorias, y disminuye la respuesta hemodinamica secundaria a estos, se postula
que la atenuacion de la tension arterial secundaria a sulfato de magnesio es por el
bloqueo de las terminales adrenérgicas y a nivel medular secundario al magnesio(18)
En nuestro estudio se observd que los mecanismos vasodilatadores de ambos
farmacos tienen repercusion en fases distintas del mantenimiento de las resistencias
sistémicas. El uso como adyuvante en anestesia general ha demostrado una

disminucion de las variaciones hemodinamicas sin repercusiones en la frecuencia
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cardiaca en comparacion de la lidocaina (19). Independientemente de los efectos
hemodinamicos aislados de ambos farmacos, no se observo hipotension con tension
arterial media <65 mmHg en los sujetos, ni necesidad de uso de vasopresores 0
antimuscarinicos, demostrando la seguridad de este farmaco en el manejo de dolor,

sin diferencia en cuanto al uso de lidocaina.

Limitantes

Las limitantes que se presentaron en la elaboracion de este estudio son multiples
secundarias a la naturaleza compleja del manejo de dolor en pacientes posoperados.
Durante las intervenciones quirurgicas ortopédicas se han descrito numerosas
covariables que afectan al desenlace analgésico del paciente. Gran proporcién de los
pacientes que ingresan para cirugia ortopédica tienen antecedente de dolor cronico,
limitacion en la funcionalidad secundario a edad o comorbilidades e incluso farmacos
analgésicos que pueden influir en el dolor posoperatorio. Al no contar con un protocolo
de prevencion y manejo del dolor en pacientes sometidos a cirugia ortopédica y no
estar en seguimiento por clinica de dolor para la evaluacion de las cualidades del dolor
cronico no quirurgico, ésta se convierte en una limitante del estudio que no permite
evaluar como covariable para determinar su influencia en las técnicas de analgesia
posoperatoria. Durante el transoperatorio hay factores ya descritos que pueden influir
en el dolor, como: la presencia de isquemia, duracion de la misma, tiempo quirurgico,
tamano de la incisidn, cirugia de primera vez o reintervencion, tipo de cirugia realizada,

abordaje quirurgico y el material de osteosintesis empleado, el uso de fentanil para
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sedacion durante el transoperatorio o la induccién anestésica, asi como la
comparacion de tipo de técnica en anestesia neuro axial, como lo son la peridural vs
intratecal, el anestésico local utilizado o si se utiliz6 mas de un farmaco a nivel del
neuroeje y a su vez el dolor posterior a los 60 minutos que se vigilé cada paciente,
estas covariables no fueron contempladas durante el disefio del estudio por lo que los
resultados obtenidos no fueron ajustados para determinar el efecto sobre el dolor, al
ser un estudio aleatorizado todos los pacientes estan sometidos al mismo riesgo de
sesgo y se espera poca influencia en el resultado. Es por estos motivos citados que
se deben realizar mas estudios a futuro para asegurar la eficacia clinica que se

encontré en el protocolo.
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Conclusiones:

e El uso de sulfato de magnesio a una dosis de 20 mg/kg y lidocaina 1.5 mg/kg
en perfusion por 1 hora son terapias efectivas en comparacion del grupo control
al prevenir el dolor posoperatorio agudo en los primeros 60 minutos del
posoperatorio para cirugias de traumatologia y ortopedia

e La percepcidn de dolor es mayor a los 45 minutos en pacientes que no
recibieron terapia analgésica con lidocaina o sulfato de magnesio
inmediatamente posterior a la cirugia ortopédica.

e Alos 60 minutos los pacientes quienes recibieron sulfato de magnesio tuvieron
menor disminucion en las variables hemodinamicas, sin ser eventos de

hipotensidn ni bradicardia clinicamente significativos.
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Anexos

Anexo |. Hoja de recoleccion de datos

PROTOCOLO Sulfato Vs Lido

Nombre:

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

Sexo F/M.

GrupoA./B/C

Fecha:

Peso:

Edad:
Talla:

afios

Ficha:

. CLAVE: APO,

INGRESO

15 MIN

30 MIN

45 MIN

60 MIN

75 MIN

ALTA

ENA 0/10

FCLPM

PAS MMHG

PAD MMHG

PAM MMHG

SAT02 MMHG

FR rpm

Opioide S/N

Dosis mgg,

Dosis Acumulada

Anotaciones:
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Anexo Il. Consentimiento informado

GOBIERNO DE =
MEXIcO <#®FEMEX

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA
PARTICIPACION EN EL PROTOCOLO DE INVESTIGACION
“Comparacién del efecto en el manejo del dolor post operatorio agudo con sulfato de magnesio vs

lidocaina en pacientes post operados de cirugfas de ortopedia y traumatologfa.”
Fecha: A

-___yfecha de nacimiento

Yo, numero de Ficha

He leido la informacion que se me ha entregado y se ha explicado de forma verbal, clara y sin
tecnicismos sobre mi participacion, probables beneficios, asi como riesgos por parte de los
médicos-investigadores qué consiste la investigacion en la que participaré.

Mi participacion en el proyecto es enteramente voluntaria y soy libre de rehusar a tomar parte o a
abandonar en cualquier momento, sin afectar ni poner en peligro mi atencion médica futura.
Consiento en participar en este proyecto, he tenido la oportunidad de plantear mis dudas, temores
y expectativas respecto al estudio. Se me ha proporcionado informacion suficiente acerca de todo
lo referente al estudio, han respondido todas mis preguntas, me han dado informacién
complementaria del proyecto y me han dado tiempo para tomar mi decision.

Se me ha explicado sobre la confidencialidad de la informacién médico legal obtenida de este
estudio y el respaldo del expediente médico clinico siguiendo las NOM-004-SSA3-2012, Del
expediente clinico, la despersonalizacion de la informacion posterior a la obtenciony captura de los
datos clinicos obtenidos y que esta no sera identificable, y autorizo su uso para la publicacion
cientifica de la misma sin que esta confiera un beneficio econémico o de otra indole para mi

persona.
En el estudio de investigacién, tiene la misma posibilidad de recibir lidocafna, sulfato de

maghnesio o no recibir la terapfa para disminuir la percepcién del dolor post operatorio, Los
riesgos son minimos como alergia, intoxicacién por anestésicos localesy se evaluara su dolor

post operatorio. En caso de percibir dolor fuera de lo esperado recibird maneio especifico

Paciente: Firma

1* Testigo Firma |

Relacién con el paciente,

2° Testigo Firma.

Investigador. Firma
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Anexo lll. Carta de aceptacion del comité de investigacion

Oficio Fecha  Ciudad de México, a 17 de enero de 2024

Remitente  Direccién Corporativa de Administracion Nimero DCAS-5SS GSM-HCN-INV-001-2024
Subdireccion de Servicio de Salud Nimero de expediente  BECA # 804-676
Gerencia de Servicios de Médicos
Hospital Central Norte
Jefatura de Ensefnanza e Investigacion

Destinatario Dr. Rosendo De Jesis Pedroza Olivares Antecedentes:
Médico Residente de 3er. afio Numero(s):
Anestesiologia Numero Unico de expediente:
. Fecha(s):
Hospital Central Norte
Asunto: CARTA DE ACEPTACION DE PROTOCOLO Anexa O

Notificamos que ha sido revisado y aprobado por el Comité de Etica en Investigacion y el Comité de Investigacion, el protocolo, sometido para
evaluacion del estudio clinico, con el titulo:

“Comparacion del efecto en el manejo del dolor postoperatorio agudo con sulfato
de magnesio vs lidocaina en pacientes postoperados de cirugias de ortopedia y
traumatologia”

Por lo tanto, han sido autorizados por los Comités de este Hospital para realizar dicho estudio en las instalaciones del Hospital
Central Norte de Petréleos Mexicanos, como investigador responsable.

Sin mas por el momento, quedamos de usted

ATENTAMENTE() |

o Fragoso Diaz
omité de Etica en Investigacion

Registro Cofepris 1 Registro de Cobioética-09-CEI-001-20220117
Presidenta Presidente

Dr. Héctor Santillan Paredes
SPA Jefatura de Ensefianza e Investigacion
Hospital Central Norte

TODOS LOS INVESTIGADORES PARTICIPANTES SE COMPROMETEN AL CUMPLIMIENTO DE LA INVESTIGACION CON LA ENTREGA
DE LOS PRODUCTOS GENERADOS DE LA MISMA APEGADOS A LA NORMATIVIDAD ESTABLECIDA, EN CASO DE INCUMPLIMIENTO
SE DARA DE BAJA LA INVESTIGACION.

Elaboro:pyrf

Pagina 1 de 1
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Anexo IV. Aleatorizacién de pacientes

Study Name Center Name # Arm's name Arm Randomization date Patient Code Birth date

Lido sulfa PEMEX 1| Control A 09/25/2023 12:06 APO-001 (null)
Lido sulfa PEMEX 2 | Control A 09/27/2023 10:17 APO-002 (null)
Lido sulfa PEMEX 3| Lido B 09/27/2023 10:18 APO-003 (null)
Lido sulfa PEMEX 4 | Sulfato Cc 09/29/2023 14:04 APO-004 (null)
Lido sulfa PEMEX 5 | Lido B 10/04/2023 7:35 APO-005 (null)
Lido sulfa PEMEX 6 | Sulfato (o} 10/06/2023 11:58 APO-006 (null)
Lido sulfa PEMEX 7 | Control A 10/06/2023 20:19 APO-007 (null)
Lido sulfa PEMEX 8 | Sulfato C 10/06/2023 23:06 APO-008 (null)
Lido sulfa PEMEX 9 | Lido B 10/07/2023 9:15 APO-009 (null)
Lido sulfa PEMEX 10 | Sulfato C 10/09/2023 7:52 APO010 (null)
Lido sulfa PEMEX 11| Lido B 10/10/2023 7:42 APO-011 (null)
Lido sulfa PEMEX 12| Control A 10/11/2023 10:08 APOO012 (null)
Lido sulfa PEMEX 13 | Sulfato Cc 10/11/2023 14:31 APOO013 (null)
Lido sulfa PEMEX 14 | Control A 10/13/2023 11:12 APO-014 (null)
Lido sulfa PEMEX 15 | Sulfato Cc 10/13/2023 11:12 APO-015 (null)
Lido sulfa PEMEX 16 | Control A 10/17/2023 10:20 APO-016 (null)
Lido sulfa PEMEX 17 | Lido B 10/18/2023 14:53 APO-017 (null)
Lido sulfa PEMEX 18 | Lido B 10/19/2023 12:18 APO-018 (null)
Lido sulfa PEMEX 19 | Control A 10/26/2023 6:44 APO-019 (null)
Lido sulfa PEMEX 20  Sulfato Cc 10/26/2023 18:31 APO-020 (null)
Lido sulfa PEMEX 21 Lido B 10/30/2023 7:11 APO-021 (null)
Lido sulfa PEMEX 22 Control A 10/31/2023 17:45 APO-022 (null)
Lido sulfa PEMEX 23 | Lido B 11/10/2023 16:58 APO-023 (null)
Lido sulfa PEMEX 24 | Sulfato C 11/10/2023 16:59 APO-024 (null)
Lido sulfa PEMEX 25 | Control A 11/13/2023 9:19 APO-025 (null)
Lido sulfa PEMEX 26  Lido B 11/13/2023 9:19 APO-026 (null)
Lido sulfa PEMEX 27 | Lido B 11/20/2023 18:55 APO27 (null)
Lido sulfa PEMEX 28  Control A 11/20/2023 18:55 APO28 (null)
Lido sulfa PEMEX 29 Sulfato Cc 11/20/2023 18:55 APO29 (null)
Lido sulfa PEMEX 30 Sulfato Cc 11/20/2023 18:55 APO-30 (null)
Lido sulfa PEMEX 31 Lido B 11/20/2023 18:55 APO-031 (null)
Lido sulfa PEMEX 32 Control A 11/20/2023 18:55 APO-032 (null)
Lido sulfa PEMEX 33 Sulfato Cc 11/20/2023 18:55 APO-033 (null)
Lido sulfa PEMEX 34 Lido B 11/20/2023 18:56 APO-034 (null)
Lido sulfa PEMEX 35 Sulfato Cc 11/20/2023 18:56 APO-035 (null)
Lido sulfa PEMEX 36 | Control A 11/20/2023 18:56 APO-036 (null)
Lido sulfa PEMEX 37 | Sulfato C 11/20/2023 18:56 APO-037 (null)
Lido sulfa PEMEX 38 | Lido B 11/20/2023 18:56 APO-038 (null)
Lido sulfa PEMEX 39 | Lido B 11/20/2023 18:56 APO-039 (null)
Lido sulfa PEMEX 40 | Sulfato C 11/20/2023 18:56 APO-040 (null)
Lido sulfa PEMEX 41 Control A 11/20/2023 18:56 APO-041 (null)
Lido sulfa PEMEX 42 Control A 11/20/2023 18:56 APO-042 (null)
Lido sulfa PEMEX 43 | Lido B 11/20/2023 18:57 APO-043 (null)
Lido sulfa PEMEX 44  Sulfato Cc 11/20/2023 18:57 APO-044 (null)
Lido sulfa PEMEX 45 Control A 11/20/2023 18:57 APO-045 (null)
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Anexo V. Cronograma de actividades

Mes Calendario Programado ANO 2023

ACTIVIDAD
1 2 3 45 6 7 8 9 10mM 12
Redaccién de protocolo de investigacién X[ X
Revisiéon por comité de investigacion X
Aleatorizacién y recoleccién de sujetos X

de investigacioén

Tabulacién de resultados de

investigacion

Andlisis estadistico

Interpretacién de datos de investigaciéon

Redaccién de resultados de
investigacion
Mes Calendario Programado ANO 2024
ACTIVIDAD
1 2 3 4 5 6 7 8 9 101 12

Redaccidon de protocolo de investigaciéon | X

Revisién por comité de investigacién X

Aleatorizacién y recoleccién de sujetos | X

de investigacion

Tabulacién de resultados de X
investigacion

Andlisis estadistico X
Interpretaciéon de datos de investigacion X
Redaccidon de resultados de X
investigacion

Presentacion de resultados ante comité X

académico
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Anexo VI. Codigo de programacion

@] Analisis.R . |Base

165
166
167
168
169
170
171
172
173
174
175
176
177
178
179
180
181
182
183
184
185
186
187
188
189
190
191
192

103
181:45

Console

Source on Save = O /7 ~

annotate("text", x=1, y=7.5, label= "%") +

annotate("text", x=2, y=7.5, label= "%")

describe(Base$ENA_6@_MIN)
describe(Control$ENA_6Q_MIN)
describe(Sulfato$ENA_6Q_MIN)
describe(Lido$ENA_6@_MIN)

kruskal.test(ENA_6@_MIN ~ GRUPO, data = Base)

dunnTest(ENA_60_MIN ~ GRUPO,data=Base,method="bh")

format(1.830746e-03 , scientific = FALSE)

ENA_6@min<- ggplot(Base, aes(x=GRUPO, y=ENA_6@_MIN, fill=GRUP0)) +
geom_boxplot(varwidth = TRUE, alpha=0.4) +

theme(legend.position="none") +
scale_x_discrete() +

labs(title= "Fig.1lb ENA 60 MIN entre los grupos", y = "ENA (pts)", x

annotate("text", x=3, y= 8, label= "p= 0.48 ") +

annotate("text", x=1, y=7.5, label= "%") +
annotate("text", x=2, y=7.5, label= "%") +
annotate("text", x=1, y=7.3, label= "&") +

annotate("text", x=3, y=7.3, label= "&")
figural <- ggarrange(ENA_45min , ENA_6@min,
labels = c("A", "B"),

ncol = 2, nrow = 1)

describe(Control$TAS_INICIAL)
describe(Control $TAD_INICIAL)
describe(Control$TAM_INICIAL)
describe(Control$FC_INICIAL)

deccriha(Cantral $FR TNTCTAI D
(Top Level) ¢

Terminal Background Jobs
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Anexo VII. Graficos de normalidad (Histogramas)
Suplementarios.

Sup. Fig. 1Distribucion muestral para la variable: Edad

A B
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0.00
40 60 80 -2 -1 0 1 2
EDAD Theoretical

Sup. Fig. 2Distribuciéon muestral para la variable: Peso

A B 100
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801
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§ 0.02 &
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Sup. Fig. 3Distribucion muestral para la variable: Talla

A B
4
181
3 -
g2 = 8161
1 —
141
o LT T T T T 7 7T T

2 p 0 1 2 2 -1 0 1 2
TALLA Theoretical

Sup. Fig. 4 Distribucién muestral para la variable:IMC

A B
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10 T ' v v v
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