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DICLOFENACO MAS SULFATO DE MAGNESIO COMO ADYUVANTE EN
ANALGESIA POSTOPERATORIA INMEDIATA.

RESUMEN:

OBIJETIVQ: Determinar la eficacia del sulfato de magnesio en la reduccion de la intensidad del
dolor postoperatorio.

MATERIAL Y METODOS: Se cstudiaron 30 pacientes programados para colecistectomia
abierta electiva con edades de 18 a 60 afios, ASA I-Il sin enfermedades agregadas, divididos en
forma aleatoria en 2 grupos de 15 pacientes cada uno: al grupo 1 se le administré suifato de
magnesio mas diclofenaco, al grupo 2 diclofenaco mas solucidn fisiologica. Durante la cirugia
todos los pacientes fueron manejados de la misma maners con narcosis basal fentanyl 3
mcg/kg, relajacidn neuromuscular con vecuronio 80-100 meg/kg, induccion con propofol 2
mg/kg, mantepimiento anestésico con (sofleoranc. En la sala de recuperacion se evalud la
intensidad del dolor segun la Escala Visual Andloga (EVA), primera determinacion tempo 0,
en este mormento s¢ administraron los firmacos vy s evalud la calidad analgésica a los 10, 15,
30, 60 minutos y posteriormente cada hora hasta completar 6 hrs,

RESULTADOS: En ambos grupos 14 fueron del sexo femenino v 1 masculino. La edad
promedio en el grupo 1: 36.93 +/- 6.72, grupo 2: 41.20+/- 6.10. Peso promedio grupo 1.
58.20+/- 6.59, grupo 2: 62.67 +/- 6.56. No hubo diferencia estadisticamente significativa con
P<0.05. Promedio de EVA al tiempo 0 para el grupo 1: 3.13, grupo 2: 3.8. El efecto analgésico
maximo en el grupo 1 se obtuvo a la hora, con disminucion del 47% (EVA de 2) y en ¢l grupo
controd a los 30 minutos con disminucion de 29.7% (EVA de 2.2). A diferencia del grupo 1, en
el 2 fue necesario aplicar analgésico de rescate a las 5 horas.

CONCLUSION: La combinacion de sulfato de magnesio més diclofenaco favorece el efecto
analgésico, potencializando y prolongando el mismo en pacientes sometidos a colecistectomia
abierta electiva,

PALABRAS CLAVE,; Diclofenaco, sulfato de magnesio, escala visual analoga, analgesia

postoperatoria.



DICLOFENAC PLUS MAGNESIUM SULFATE AS ADJUVANT IN INMEDIATE
POSTOPERATIVE ANALGESIA, |

SUMMARY:

OBJECTIVE: To determine magnesium sulfate efficiency in decrease the postoperative
intensity of pain.

MATERIAL AND METHODS: We studied 30 patients schdeduled to open elective
cholecystectomy, age from 138 to 60 years, AS A I-[l wathout other diseases, randomized
in two groups of 15 patients each one: group 1: magnesium sulfate plus diclofenac;
group 2: diclofenac plus saline solution. During surgery all patients were managed
likely with basal fentanyl 3 mcg/kg narcosis, vecuronio 80-100 mcg neuromuscular
relaxation, propofol 2 mg/kg induction, isofluorane anesthesic maintenance. At .
recuperation room we evaluated pain intensity with Visual Analog Scale (VAS), first
determination time 0, time of drugs administration. Analgesic quality was evaluated at
10,15,30,60 minutes an after each hour to 6 hours.

RESULTS: In both groups 14 were female and 1 male. Mean age : group 1: 36.93 +/-
6.72 yr. Group 2: 41.20 +/- 6.10 yr. Mean weight; group 1: 58.20 +/- 6.59 kg; group 2.
62.67 +/- 6.56 kg. There was not a meaningful statitical difference with P< 0.05. Mean
VAS at time O: group 1:3.13; group‘Z: 3.3 The analgesic maximum effect was at one
hour, with decrease of 29.7% (VAS 2.2). Alike of group one, in the two group was
needed to give rescue analgesic drug at 5 hours.

CONCLUSIONS: Magnesium sulfate plus diclofenac aid the analgesic effect,
potencing and lengthening it, on open elective cholecystectomy patients.

KEY WORDS: Diclofenac, magnesium suifate, Visual Analog Scale, posoperative

analgesia



INTRODUCCION

El dolor es un sintoma complejo descrito por la IASP (Asociacién Intemacional para
¢l £studio del Doior) como: "una desagradabie experiencia sensorial y emocionai
asociada a dano tisular o potenciai, descrita en términos de ese dano™. Conunua siendo
una preocupacion de los meédicos, especialmente Anestesiologos evitar, controlar o
aliviar éste sintoma, ademas el emplear recursos en forma racional, por lo que para
lograr este objetivo sera indispensable conocer el tipo, intensidad y caracteristicas del
mismo, con la finalidad de elegir el analgésico adecuado y via de administracion, la
cudl vanara el iempo de latencia y duracion de los analgésicos elegidos; de no tomarse
esto en cuenta, solo se lograri aliviar el dolor en forma parcial ).

A fines del siglo XX, en que contamos con diferentes medicamentos y técnicas
analgésicas, no es raro que los pacientes sufran de dolor en forma innecesaria durante
el postoperatorio por un dolor mal controlado. Existen basicamente 3 tipos de farmacos
para el manejo del dolor postoperatorio: 1) Antiinflamatorios no esteroideos (AINES),
su mecanismo de accion es [a inhibicién de 1a sintesis de prostaglandinas por bloqueo
de la ciclooxigenasa. Esta disminuye la sensibilizacion de tos nociceptores periféricos
que ocurren en presencia de otras sustancias algogénicas, como la histamina, serotonina
y la sustancia P. La inhibicién de la sintesis de las prostaglandinas a nivel del SNC,
también parece influir en su efecto analgésico. El diclofenaco es el primero de una .serie
de derivados del acido fenilacético con actividad analgésica y antiinflamatoria, su
absorcion parenteral es casi completa, alcanzando niveles plasmaticos méxamos a las
12 hrs. y con vida media de 1 a 2 hrs., se une 99% a proteinas plasmaticas, se

metaboliza en higado a 4-hidroxidiclofenaco, principal metabolito y otrag formas



hidroxiladas. Los metabolitos se excretan por orina (65%) y en bilis (35%), produce
efectos colaterales en alrededor de! 20%, particularmente a nivel gastrointestinal.  2)
Opioides: de acuerdo a su actividad intrinseca, se clasifican en agonistmas puros,
agomisias parciales, agonistas-antagonistas y antagonistas. 3) Anestésicos locales: el
que ofrece mayores ventajas por su duracién de accion es la bupivacaina (2.

El magnesio parenteral ha sido usado por muchos ailos sobre bases empiricas, come
un antiarritmico para profilaxis contra convulsiones en preeclampsia, debido a sus
numerosas actividades fisiologicas es llamado bloqueador natural de los canales del
calcio. Es también un antagonista de los receptores N-Metil-D-Aspartato, y puede
prevenir la induccidon de sensibilizacién central debido a estimulacidon nociceptiva
periférica y abolir la hipersensibilidad una vez que esta establecida (.61

El mecanismo del efecto analgésico del magnesio no es claro, pero la interferencia
con los canales del calcio y receptores NMDIA juegan un papel imponante. La primera
posibilidad esta hasada en la observacidn de que los bloqueadores de los canales del
calcio tienen una accion antinociceptiva en los test algesiométricos en ratas bajo
condiciones de dolor agudo. En humanos los bloqueadores de los canales del calcio
pueden aumentar la analgesia opiacea en pacientes con cdncer tratados cronicamente
con morfina. La accion analgésica puede estar mediada por un incremento del umbral
nociceptivo resultando de la interferencia con el flujo de calcio, debido a que éste
ultimo es importante para la liberacion de neurotransmisores y otras sustancias
implicadas en nocicepcion e inflamacion. La segunda posible explicacién, es su
antagonismo de los receptores NMDA. El receptor NMDA, un receptor aminoacido
responsable de la transmision en la excitacién sindptica, éste receptor es acoplado a un

ién permeable para powsio y calcio. El magnesio bloquea la corriente inducida por



NMDA de una manera voliaje-dependiente, bloqueando los efectos de los canales
receptores,

El magnesio fue identificado en 1908 por Humphrey Davy. Es el cuarto cation mds
importante del organismo y el segundo intracelular después del potasio. Entre el 50-
60% esta en los huesos y un 20% en el musculo esquelético, siguiendo en importancia
en higado y corazén ) Los valores normales del magnesio en plasma oscilan entre
0.7 y 1.05 mmol/it. El balance de magnesio depende fundamentalmente de la
absorcion que tiene lugar predominantemente en el intestino delgado y de la
eliminacion a cargo del rifdn. La aldosterona, los glucocorticoides y la hormona
antidiurética, aumentan la excrecion renat y la PTH la reduce 2 la vez que aumenta la
absorcion intestinal. La eliminacion renal de cualquier exceso de magnesio es
extremadamente rapida, la excrecion es completa en 4-8 hrs. Tiene un volumen de
distribucién moderadamente grande que se aproxima al volumen del espacio
extracelular y esto acompafiado con la rapida eliminacién renal hace que sean
necesarias dosis iniciales de 40-60 mg/kg o infusién continua a dosis de 15-30
mg/kg/hr para mantener niveles séricos en rangos terapéuticos aceptados de 2-4

mmol/lt (.10,



MATERIAL Y METODOS:

Previa autorizacion por el Comité Local de Investigacion del Hospital de
Especialidades Centro Médico “La Raza” y obteniendo el consentimiento informado y
por escrito de los pacientes se realizd un estudio clinico controlado, prospectivo,
longitudinal y comparativo en el cual se estudiaron 30 pacientes que reunian los
criterios de inclusién divididos en forma aleatoria en 2 grupos de 15 pacientes cada
une: al grupo 1 se administrd sulfato de magnesio (50 mg/kg) IV mas diclofenaco (1
mg/'kg) IM; grupo 2: diclofenaco (I mg/kg) IM mas solucion fisiologica (cantidad en
mililitros que correspondia al sulfato de magnesio) IV. A todos los pacientes se les
realizd visita preanestésica 24 hrs antes de la cirugia en donde se les explico en detalle
lo que se les iba a realizar, asi como se les explico ia forma de medir la intensidad del
dolor segun la escala visual andloga (EVA) y se les solicitd su consentimiento para
participar en el estudio por escrito. A su llegada a Quirofano todos los pacientes se les
realiz6 monitoreo no invasivo: TA, EKG, FC y oximetria de pulso. Los 2 grupos
recibieron narcosis basal con fentanyl 3 mg/kg, relajacién con vecuronio 80-100
mcg/kg, induccion con propofol 2 mg/kg, mantenimiento con isofluoranc a
concentraciones requeridas y oxigeno al 100%. En la sala de recuperacion se evalué la
intensidad del dolor segiin la EVA, la primera determinacion se considerd tiempo O y
en ese momento se administrd Ia combinacion de sulfato de magnesio mas diclofenaco
o diclofenaco mas solucion fisioldgica, se evaluo la calidad analgésica mediante ia
EVA a los 10,15,30 y 60 minutos, posteriormente cada hora per un tiempo de 6 horas

en el postoperatorio inmediato. Asi mismo se monitorizé la TAy FC.



RESULTADOS:

El estudio se llevé a cabo en 30 pacientes divididos en forma aleatoria en 2 grupos
de 15 pacientes cada uno, en los cuales 14 fueron del sexo femenino y 1 sexo
masculino{Tabla 1).

El promedio de edad en el grupo 1 (sulfato de Mg + Diclofenaco) fue 36.93 +/-6.72
y del grupo 2 (Diclofenaco + Placebo) 41.20 +/- 6.10. Peso promedio en el grupo 1:
5820 +/- 6.59, grupo 21 62.67 +/- 656, No hubo diferencia estadisticamente
significativa con P < 0.05. (Tabla 2).

La EVA al tiempo 0 fue de 3.8 para el grupo de sulfato de magnesio + diclofenaco y
de 3.13 para el de diclofenaco + placebo, en ei grupo 1 a los 10 minutos de 3 con
disminucion del 21%, a los 15 minutos de 2.6 (disminucién del 31%), a los 30 minutos
de 2.2 (disminucion del 42%), a los 60 minutos de 2 (disminucion del 47%), a las 2
horas de 2.06 (disminucién del 45%), a las 3 horas 2.2 (disminucion del 42%), a las 4
horas 2.86 {disminucion del 24%) y a las 5 horas 3.4 (disminucion dei 10%) en
relacion al basal. En el grupe 2 a los 10 minutos de 3.1 (igual al basal), a los 15
minutos de 2.8 {disminucion del 10.5%), a los 30 minutos de 2.2 (disminucion del
29.7%), a los 60 minutos de 2.5 (disminuctén del 20%), a las 2 horas el promedic de
EVA fue superior al basal (3.73 vs. 3.13), a las 3 horas continud incrementandose el
dolor con promedio de 4.5, a las 4 horas de 4.7 y a la quinta hora fue necesario aplicar

analgésico de rescate con EVA supenor a 6 (Tabla 3), (Grafica 1).



DISCUSION:

En los ultimos afios ha crecido el interés por mejorar las técnicas analgésicas
postoperatorias evitando el uso de analgésicos narcoticos, ya que la administracion por
cualquier via puede ocasionar efectos secundarios indeseables come sedaciém,
depresion respiratoria, nauseas o vomito. Se han utilizado diferentes tipos de firmacos
entre éstos los analgésicos antiinflamatonos no esteroideos (AINES) como el
diclofenaco.

El hallazgo principal de esta investigacion fue que la combinacion de sulfato de
magnesio + diclofenaco favorece el efecto analgésico, potencializando y prolongando
el mismo. Koining y colaboradores encontraron que la administracion preoperatoria de
sulfato de magnesio reduce los requerimientos analgésicos no solo en et postoperatorio,
sino tambtén en el transoperatorio. El mecanismo del efecto analgésico del magnesio
no es clarg, se ha sugenido que las sustancias con efecto de bloqueo de los canales de
calcio y antagonistas NMDA pueden jugar un papel importaate en 1z prevencion del
dolor y tratamiento del dolor establecido. Los bloqueadores de los canales de calcio
han mostrado efectos antinociceptivos y potencializacién de Ia morfina en pacientes
con dolor crénico 3.6

Resultados de estudios in vitro indican que la activacidn de los receptores NMDA
incrementan la concentracion de calcio citoplismico en neuronas de la médula espinal
cultivadas. Los cambios en la concentracion intracelular de calcioc pueden llevar a
cambios persistentes en la excitabilidad de las células de las astas dorsales y de esta

forma tienen un papel importante para la percepcion del dolor (3.
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La cirugia mayor es seguida por una disminucion significativa de magnesio sérico,
por ésta razon, la prevencion de hipomagnesemia durante y después de la cirugia
pueden ser importantes para prevenir neuroplasticidad 5. Los resultados del estudio
sugieren que el magnesio puede en verdad ejercer un efecto especifico antinociceptivo
clinicamente significante por bloqueo del complejo de receptores NMDA o un efecto
inespecifico por prevencién de hipomagnesemia 5,10,

Tramer y cols mostraron que las mujeres que suffen cirugia abdominal baja requieren
significantemente menos morfina postoperatoria después de la administracién de
sulfato de magnesio . En otro estudio Koining observo que la administracion de
sulfato de magnesio intraoperatoriamente también reduce los requerimientos
analgésicos transoperatorios. En contraste en nuestro estudio, no se disminuyeron los
requerimientos analgésicos, ya que se¢ administrd en el postoperatono, sin embargo
determinamos que ta combinacion de sulfato de magnesio + diclofenaco potencializa y
prolonga el efecto analgésico. En el gmp6 sulfato de magnesio se obtuvo mejor efecto
analgésico observable desde los 15 minutos donde 1a escala visual analoga (EV A) fue
de 2.6 para el grupo de estudio y de 2.8 para el control con disminucion de 31% y 10.5
en relacion a la evaluacion basal. El efecto analgésico maximo en el grupo de estudio
se obtuvo a los 60 minutos con disminucion de 47% con relacion al basal (EVA de 2),
mientras que en el grupo control a los 30 minutos con 29%, sin embargo en el grupo de
estudio a los 30 minutos la disminucién del dolor fue del 42%, o sea, superior al efecto
analgésico del grupo control. El promedio de EVA en el grupo control a las 2 horas fue
superior a la basal (3.73 vs 3.13), sin embargo no se aplico analgésico de rescate,
debido a8 que aun no alcanzaba o era superior a 5. A las 3 horas, continud

incrementandose el dolor, con promedio de 4.5 v a las 4 horas 4.7 y en la quinta hora




fue necesario aplicar analgésico de rescate, con EV A superior a 6. Mientras que en el
grupo sulfato de magnesio + diclofenaco solo hasta la s.exta hora se alcanzd EVA
superior a la basal (4.2 vs 3.8), sin embargo aun no superior a 5. Cualquier
procedimiento quirirgico genera una sensacion dolorosa con diferentes grados de
intensidad que pueden ser desde minimos hastr incapacitantes y ocasionar
complicaciones; por lo tanto es importante una buena analgesia postoperatona,
mejorando la cooperacion y movilidad de los pacientes, disminuyendo su estancia
intrahospitalaria.

Los problemas que pueden ocurrir perioperatoriamente después del incremento de
los niveles séricos de magnesio podrian ser una accidn intensificada de los relajantes
musculares no despolarizantes, vasodilatacion por interaccién directa con iones de .
calcio en membranas vasculares o desordenes de conductividad cardiaca o pero ello
Nno ocwrho en nuestro estudio,

Antes de trasladar el resultado de éste estudio dentro de la practica anestésica clinica
deben ser considerados los posibles efectos colaterales, particularmente en pacientes

con funcidn renal dafiada o alteracién de la conduccion AV.



CONCLUSIONES:

La combinacion de sulfato de magnesio mas diclofenaco favorece el efecto

analgésico, potencializando y prolongando el mismo.
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DATOS DEMOGRAFICOS

SEXO
GRUPOS FEMENINO MASCULINO
SULFATO DE MAGNESIO
MAS DICLOFENACO 14 01
DICLOFENACO
MAS PLACEBO 14 01

TABLA 1




DATOS DEMOGRAFICOS

PROMEDIO DE EDAD Y PESO

GRUPOS EDAD PESO
SULFATO DE
MAGNESIO MAS 3693 +/-6.72 5820 +/- 6.59
DICLOFENACO
DICLOFENACO
MAS PLACEBO 41.20+/-6.10 62.67+/-6.56

TABLA 2




PROMEDIO DE ESCALA VISUAL ANALOGA

PORCENTAJE DE DISMINUCION DEL DOLOR

0 10 15 30 60 2 3 4 5 6
GRUPOS min | min | min |min| hr | br | hr | hr | br
SULF.DEMg | 3.8 3 2.6 2.2 2 1206 2.2 286 34 4.2
+ 21% | 31% | 42% |47% |45% [42% {24% | 10%
DICLOFENACO
DICLOFENACO|3.13[3.13} 2.8 2.2 25 3,731 45 | 4.7
+ 0% | 10.5%|29.7%120%
PLACEBO

TABLA 3




PROMEDIO DE ESCALA VISUAL ANALOGA

4.5

35

5

1.5

0.5

—— DICLOF + SULF DE
Mg

s« DICLOF+ PLACEBO

tiempo 0

10 min

15 nEn

30 min

1hr

2hr
Jhbr
4

GRAFICA |

Sthr

6 hr




	Portada 
	Resumen 
	Texto 
	Conclusiones 
	Bibliografía 

