JHROA

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
DIRECCION DE PRESTACIONES MEDKCAS
UNIDAD DE ATENCION MEDICA
COORDINACION DE UNIDADES MEDICAS DE ALTA ESPECIALIDAD
CENTRO MEDICQ NACIONAL SIGLO Y3(
UMAE HOSPITAL DE ESPECIALIDADES
* DR. BERNARDO SEPULVEDA G.”
DIRECCHON DE EDUCACION E INVESTIGACION EN SALUD
SERVICIO DE ANESTESIOLOGIA

UTILIDAD DEL SULFATQ DE MAGNESIO PARA DISMINUIR EL DOLOR
POSTOPERATORIO Y EL CONSUMO DE ANALGESICOS EN PACIENTES
SOMETIDOS A CIRUGIA ABDOMINAL MAYOR

T E S I L)
QUE PARA OBTENER EL GRADO DE
ESPECIALISTA EN ANESTESIOLGIA
P R E S E N T A

DRA. MARIA ELENA CANO ESTRADA

ASESOR DE TESIS:
DR. ANTONIO CASTELLANOS OLIVARES

MEXICO, D.F. SEFTIEMBRE DE 2005




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



(N
P
Doctora

NORMA JUAREI DIAI GONZALEZ L
Directora de Educacion e investigacion en Saludhh, = ke

UBLIVISHON

el = porr
WVISHTE 57 £STripy

A7 TACHLAD pr v

B

Moestro eartiencios Médicas
ANTONIO CASTELLANOS OLIVARES
Jefe del Servicio de Anestesiologio
UMAE Hospital de Especialidades "Dr. Bernardo Sepulveda G."
Centro Médico Nacional Siglo XX!
Protesor Titular del Curso Universitario de Especializacidn en Anestesiologio

(Asesor de Tesis) 4 orizn o la Dirscoisn Genaral da Bibirolsgas G5

UNAM a ditundic en formelo etectrinico o mpreso &
contenido de mi trabajo recepcional.

" Fleoz (A0
"““‘F“ﬂ;ﬁf"‘—
FECHA: i
FIMA:W
HERRERA
Médico no familiar gnesiesidlogo
UMAE Hospital de Especialidodes “Br. Bernardo Sepulveda G."

Centro Médico Nacional Sigla XX
Colaborader Clinico )

LI -5 sEP 2005 KRt

AR oo

| I\ TOT
R g | Wl

|__|. | 4, P Nl B
1]

RECGION De LS
Em:'mri{.!;‘imm.um A




DEDIC ATORIAS

A DIOS le doy grocias por permitirme existir v ensefarme Ias marovillosas virtudes
que tiene la vida.

A MIS PADRES cunque ya no estan a mi lado fisicamente por gue Dios necesitaba
dos angeles a su fado, & que siempre estdn conmigo vy siempre los llevd en mi
corazdn . j LOS AMOL.

A Ml HERMANOC por que incondicionalmente cuento con tu apaye. por que
siempre gque he necesitodc una palabra de dliento has estado ahi para
impulsarme. por sasienar mi mano con tu gran fortaleza por ese v mds te gquiero
mucho,

A M! PACO por gue eres mi gran motive pard superarme cada dia mas, por el
apoyo, 1a paciencid y €l amor gue me has demostrado dia con dig, por fodo lo
que significas pora mi.... j TEAMO !

Al DR. CASTELLANOS e agrodezco la dedicacion vy el tiempo para dirigir una
parie importante de mi formacidn, por que me ha demostrade que detrds de ese
gran maesiro también cuento con un amigo

AL DR. VILA, DR. PALMA, DR. CABADA, DR. GONIAGA, gracias a todos mis maestros
en especial a ustedes per el empeno y dedicacion a que vo aprendiera cada dia
mds, per que sen unas maravillosas persondas v unos grandes amigos 105 quiero
muche.

A MI5 COMPANEROS Fer. Ana §. Sandra, Lodis, Angie, Ana V., Frika, Magda, por
reir, lorar, apoyarnes, vivie momentes felices y dificiles pere sobre todo gracias por
su amistad, en especial a ti Lupita gque me hos ensefiade lo valioso que eres
COmQ PEersena, ¥y gue me has apoyado y levantado en los momentos mds dificiles,
JEres Uno gran amiga!,

A MI PRIMA ADY Gracias por gue mdas que mi prima, mi amiga, mi confidente, mi
apoyo, me has demaestrado que eres mi hermana, te guiero muchao




INDICE

RESUMEN

INTRODUCCION

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

MATERIAL Y METODOS

RESULTADOS

DISCUSION

CONCLUSIONES

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

CUADROS Y GRAFICOS

16

17

20

23

26

27

29




INTRODUCCION: El dolor es referido y vivido en cado paciente de manera dilerenie,
activando ciertos receptores como los NMDA, como respusasta ante el estimule doioroso, se
han utiizade diversos farmacos para el tratemiento del dolot camo el Suliato de Magnesio, el
cual ectua como anlogonista de los receptores NMDA para la disminucion dei dolor.
OBJETVO. Demostrar gue en los pocienles sometidos a cliugio abdominal mayor, 1a
intensidad del dolor postoperatorio. el consuma de anestésicos, los requerimientos anatgesicos
son menores y gue el grado de confort v calidad del suefo son mayores con la administracicn
perioperaforio de MgsO4

DISENO. Ensayo clinico cenfrolade

MATEMALES ¥ METODOS. Se estudiaron 31 pacientes divididos gleatoriamente en: grupo 1 (14
pacienies) recibid MigSo4 30mg/Kg anies de Ia induccion anestésica y o finalizor la cirugic
15mgikg en infusion para 8 horas; el grups 2 recibio agua bidestilade al mismo volumnen y
fiempos.

MEDICIONES PRINCIPALES: Intensidad de doior, Consumao de anestésicos, requesimiento de
onalgésicos. gradgo de confort, calidad del sueno v constantes cardiovasculares

RESULTADOS. E! gupe | en cuenle o g intensidad del dolor EVA  con
Md=6.18[C2=4.11.C7s=82) a las 24 h en relacién ol gupo 2 que presento
Md=673(C25=5.16.C75=8.3). con respecto ol consumo de anestésicos se abservd parg grupo 1
un consumo=462.5( Crs=937.8, Cs=387.1] mcg de lenianyl vy sevorane de 43.4 (Cr5=63.53.
C25=23.37) el grupo 2 consumio, fentanyt Md 783.33[Crs=1284 28, C2:=282.58) v sevorane de
5502 {Crs=8884,C25=21.18), asi mismo el requernmiento de analgésices postoperatorios a los
30min. 6, 12y 24 frs no se observaron diferencios significativas, sin embarge para el Grupo 1 a
las 6 his, 6.5% de los pacientes no requirieron anclgésicos, 19.4% requiria mas de un analgésico
y 25.8% necesitd la combinocion de otre analgésico en relacian con e! grupo 2, 22.6% requrid
1 analgésico y 25.8% la combinacion de ofre analgésico, el grade de conlort se midié en los
mismos horaries sin diferencias significativas en ambos grupos sin embargo a las 24 hrs se
chservd que en &l grupo 1, 12.9% estén con un estade placida mieniras que en el grupe 2
solo 2.2%. en cuonto a la calidod del svefo dwanle la primera noche postoperaloria fue
mejer en grupc 1 en comparacion con el grupo placebo {p=0.03]. El grode de sedocion fue
rnayor en los primeros 30 minulos pora el grupo 1{p<0.05), en mencion a las constanies
cordiovasculares se observd para el grupe } una tension arterial sigtdlica posmedicacién Md
104.56 (C75=121.6, C25=87.52) y para el grupo 2 Md 113.46 (Crs=132.18, C2:=94.74), Una lension
arteridl diosidlico posmedicacién para el grupo 1Md 66.18 (C75=75.98, C25=56.38).en e grupo 2
una Md 70.046 [C75=80.4%, Czs=59.43) sin diferencias significativas.

CONCLUSIONES. £l MgSO4 mejord la calidoad del sueno duronte el postoperatario v el grado
de sedoclon fue mayor en los primeros 30 minutos, aungue no disminuyd de manera
significativa el consumo de anestésicos y analgésicos peri y postoperatarios, si se observd una
lendencio hacia la disminucion del dolor y de las constantes cardiovasculares.




ANTECEDENTES CIENTIFICOS

El dolor es uno de os sinfomos mdas comunes en la enfermedad, es una
experiencia sensoral y emocional desagrodable gue se experimenta de
una manera individual, por lo que cada paciente lo refiere y vive de
manera diferente.  Puede ser muy infenso v cousar sufrimiento. puede
provocar incapacidad para realizar los actividades normales de cualquier
persona, incluso las recreativas que son esenciales para la salud mental. H
dolor es tambien un problema fisico, psicolégico vy social, que puede
afectar el desenvolvimiento y conducta normal de un individuo, Lo
importancia fisioldgica det dolor es que liene un significado bioldgico de
preservacién de la integridad del individuo, es un mecanisme de proteccion
que aparece cada que hay una lesidn presente © parcial en cualquier
tejido del organismo, gue es capaz de producir ung reaccion del sujeto
para eliminar de manera oportuna el estimulo doloreso. Por estas razones
instintivas, los eslimulos de cardcter doloroso son capaces de activar a todo
el cerebro en su totalidad v poner en marcha potenies mecanismos gue
estdn encaminados @ una reaccion de huida, reliramiento, evitacidn y/o
busqueda de ayuda para aliviarto. (1)

Se han realizado diversas clasificaciones del dolor, de las cuales existen dos

modalidades: dolor agudc (<é meses) v dolor crénico (>4 meses). El dolor




agude se percibe de 0.1 segundos después del contacto con el estimulo
doloroso; el impulso nervioso generado vigia hacia el sistema nervioso
central & fravés de fibras de una alta velocidad de conduccién {Ab). Durg
segundos, minutos o incluse dios; pero generaimente desparece cuando ia
afeccidn que lo ofiging llega a términc. En la maycr parte de |las ocasiones
s producido por estimulocién nociva, dafo fisular o enfermedad aguda; el
dolor agude casi no se percibe en algun tejido profundo del organismao. {2)
El dolor crénico tarde  un segundc o mds en aparecer y aumenla
lenlamente su frecuencia e intensidad duranie segundos, minutos © varios
dias, persiste mds alld del tiempo razonable para la curacién de una
enfermedad aguda, por lo que se le asccia a un proceso patoidgice
cronico gue provoca deolor continuo; se relaciona con las estuciuras
profundas del cuerpo; no estd bien localizado y es capaz de producir un
sufrimiento continuo e insoportable.

Otra modelidad para clasificar el dolor es de acuerdo a la presencia de dos
vias para la conduccion de los impulsos datoroses {lenia y rapida), esta
clasificacion explica la observacion fisioldgica de la existencia de dos fipos
de dotor. El dolor rapide se ha asociado con ias fibras tipoZa delta v el de
tipo lento con las fibras C. {1,2)

Los vias involucradas en la fransmisian de los impulsos dolorosos comienzan

en receptores especiales denominados nociceptores, que  son




terminaciones nerviosas libres que se encuentran en diferentes tefidos
corporales como son piel, visceras, vasos sanguineos, musculo, fascias,
capsulas de tefido conectivo, periostio, hoz cerebral (3.2)

Estos recepiores transmiten la informacion a través de fibras nerviosas que
son clasificadas dependiendo de su digmetro y grado de mielinizacion en
fibras A y C. Se ha calculado gue hay cerca de 200 fibras fipo C por cm?
Las fibras A se subdivide, pero sclo los tipos A Delta y C conducen los
impuisos nociceplivos. Para poder transmitir informacién fos nociceptores
poseen un allo umbral de estimulo y lc copocidad paro codificar la
intensidad del estimulo en una frecuencia de impulsos. En la primera sinapsis
del asta posierior y @ todo lo largo del eje neural existe una alta modutacion
ge la transmision de los impulsos aferentes. .(4)

Las fibras fipo A Delta transmiten impulsos de origen mecanico y teérmico
que son correlacionadas con el dolor agude; mientras que las fibras de tipe
¢ conducen dolor crénico gue son fundamentalmente de naturcleza
quimica. Las fibras A y C terminan en neuronas de segundo orden en &l
cuernc dorsal de o médule espinal, donde los neurotransmisores
involucrados son la sustancia P y el péptido relacionado con el gen de la
calcitonina (CGRP)).  En el asta posterior, se logra un alto grado de

procesamiento sensiiva que incluye la integracion, seleccion, abstraccién

local y diseminacion de estimulos, con lo aue se logra la modulacion de la




nocicepcion y ofras sensaciones mediante un complejo procesamiento a
nivel local, el cual es activado por los fenémenos de convergencia,
sumacién, excitacidn e inhibicion. procedentes de la perferia, de
inferneuronas locales, del tallo cerebral y del cerebelo. Por esta situacion, el
asta posterior es un sitio de plosticidod notable v se le ha llamado
compuerta, donde los impulsos dolorosos sorn filtrados”, es  decir,
modificados en sus caracteristicas. En esta compuerta las fibras del tacto
penetran en la sustancia gelatinosa v sus impulsos pueden inhibir (o
fransmision de las fibras del dolor, quizd por inhibicién presindptica.  Es
también el sitic de accion de la hiperalgesia y de los opioides. (4,1)

Las fibras de tipo A Delta terminan en las 1dminas 1y V de Rexed y las de tipo
C o hacen enias laminas 4 v lIl. La 1amina I y Il coresponde a la sustancia
gelatinosa, de elia se originan los células de fracio espinorreticular
{palecespinctalamice), mientras que en la [amina | se conforma el fracto
dorsclateral de lisscuer, que conduce informaciéon nocicepliva de una
distancia de varios segmentos espinales. En lg 1dmina il y Il hay células
excitatorias que liberan sustancia P, dcide gamma-amniobutirico (GABA) y
prestaglanding E (PGE}L(1.2)

Las vios descendentes que modifican la octividod de todos los sistemas

ascendenies son las fioros corticoespinales, originadas en el idbulo parietal v

terminan en el cuemo dorsal, vy el traclo ralespinal, que se otiging en




neuronas de los nucleos de! rafe de la Formacidn Reticular de la medula
oblonga. su mayor parte proviene del nucleo magno del rafe y del ndcleo
paragigontonuclear. Los axones amielinicos de este tracto atraviesan la
parte dorsal del funiculo lateral de la médula espinal y se cree que suU
neurotransmisor es la serotoning la cual causa analgesia profunda por
medio de péptidos opioides. Las terminaciones de dolor de ias fibras de
tipo C secretan dos neurotransmisores: el glutamato y la sustancia £. Lo
sustancia P se libera con mayor lentitud v su concentracion se eleva en un
plazo de segundos o incluso minutos. Se ha sugerido que la doble sensacion
de dolor que se percibe después de un estimulo doloroso podria obedecer
o aue el giutamate produce una sensacién de dotor agudo, mientras que la
sustancio P transmite una sensacion mds lenta. El proceso de transduccion
es el proceso primario en la fisiclogia det dolor, es llevado ol cabo por los
nociceptores; los cuales son activados en presencia de dono fisular o
inflamacién.  Los  nocicepfores  tienen  terminaciones  pobremente
diferenciadas, con umbraies altos sensibles al dafio y conducen impulsos
nerviosos a fravés de pequenas fibras A Delta (mielinizadas y rapidas) y
fbras C llenfas v amielinicas). Los nociceptores polimodales responden
sustancias quimicas, calor, esfimuios mecanicos ( fibras aferentes €C) o @

calr y estimulos mecanicos [ oferentes A Delta ), Los unidades




mecanorreceptoracs especiales (A Deltay aferentes) son nociceptores que
tienen lenta adaptacion.(2,3)

la causa mas impoertanie de dolor es e inflamacién, que da lugar a
cambios quimicos gue ocurren en &l sitic del dafo fisular. Los aigdgenas son
los cousanies del doilor: citocings, Prostoglandings,  Histomina,  5-
hidroxitriptaming, pépfidos, acetilcoling, elc. Los nociceptores cuando son
activados por estimulos nocives, liberan neuropéptidos en sus cuerpos
celulares, es decir, en el cuerno dorsal (sustancia P, CGRP) que acidan en la
perifefia, pero también las células nociceptoras aferentes primarias
estimulan ¢ las neuronas simpdéticas pesganglionares para que liberen NE,
ATP. y ofras sustancias ya mencionadas. La activacion de 1as células PAN
pueden ser regulados positiva @ negativamenie por olgunas de las
siguientes sustancias: La Bradicining es liberada en el dafio fisular y presente
en el exudado de inflamacién, sensibiliza a los nociceptores para ofros
estimulos como temperatura y lacto, actia sinergisticamente con la
serotonina; actua en las céluias postgangiionares simpdaticas provocando
lberacion de édcido araquiddnico y su conversion a PGE; la cual estimula y
sensibiliza a los nociptercres. La liberacidon del factor estimulanie de
plaguetas por parte de los mastecitos induce | liberacién de 5-HT
(serofonina) por parte de los plaguetas, la cual es activadora de los

receptores 5-HTo gue provocan hiperalgesia en los nociptores, v de los




receptores 5-HT3 que potencian e! doior por ofros mecanismaos actuando a
través de un segundo mensgjero. Los mastocitos cuando son estimulados
por sustancia P liberan histamina. tas citocinas fienen diversos efectos e
interacciones, 1as mas importantes son: il-1, induce PGE2 en células no
nerviosas, la cual activa ios nocicepiores. Lo IL-8 estimula ids neuronas
simpdficas postgangliondres provocando hiperalgesia. El TNF induce la
liberacién de IL-1, IL-6 e IL-8. Las prostaglandinas activan directamente a los
nociceptores durante lo inflamacién. La sustancia P localizada en las
neuronas de la raiz dorsal de la médula espinal es fransportada hacia 1o
periferia y liberada después de la activacion de los nociceptores; intensifica
el dolor por mecanismos gue involucran inflamacidn, liberacién de PG,
liberacién de enzimas lisosomales, estimula citocinas v actliva linfocites. Lo
sustancia P y bradicinina liberan Oxide nitrico de las céiulas del endotelio
vascular, que produce vasodilaiacién, activa guanilatociclasa que produce
GMP el cual altera funcicnes celulares. Parece porticipar en la
hiperalgesia.(1.2)

La hiperalgesia o sensibiizacion ocurre cuando los estimulos de dano tisular
o inflamacion estan presentes debido a cambios fisicos en el tejido dahado.
Estoc provoca una disminucion en el umbral de nociceptores el cual
conduce a gque un estimulo antes inoccuc provoque dolor. También cuando

los nociceptores son activados por estimules nocivos liberan neuropéptidos




gue actuon sobre los células de ta periferia. la octivacién de los
nociceptores aferentes primarios [PAN} estimula neuronas simpaticas
postganglionares v libera norepinefring, ATP., Adencsing, prostacicling,
interleucing-i y neuropéptido Y.(3) Lo conduccién del impulse doloroso
vioja desde el cuerno posterior de la médula espinal hacia el cerebro de
manera generalmente rdpida, a un promedio de velocidad de 170 m/s. Las
fibras procedentes de los nociceptores terminan en el cuerne dorsal de la
médula espinal, agui son liberados diversos neurotransmisores. El glutamato
l[aminedeido excitatorio) que ejerce sus efectos sobre neuronas de segundo
orden mediados por los Cltimos dos fipos de receptores para aminodcidos
excitatorios que son: el receptor acido a -amino-3-desoxi-5-metilsoxazol-4-
propidnico  (AMPA] vy el receptor N-metii-D-aspartato {NMDA). Oira
proporcion de fibras nerviosas aferentes poseen otros péptidos como son ia
sustancia P, neurocining A y CGRP.  Desde aqui se proyecton hacia la
corteza cerebral. Un blogueador no competitivo de 1os receptores NMDA es
el Sulfato de Magnesio. (5,1)

Los genes que codificon (a secuencia de algunos neuropéptidos aferentes
primarios son regulados positivamente cuando hay inflamaciéon. El gende lo
ciclooxigenasa 2 {cox-2} que codifica la proteina que convierte el acido
araquidonico en la motécula PGH2, precursora de prostaglandings es

también regulado pero agudamenie en los casos de inflamacion. {2)




Todo lo anterior indice que los neuromoduladores y 108 neurotransmisores
actuan sélo durante pericdos temporales muy definidos. La percepcidn del
dolor provoecado por diferenies impuisos se conelaciona con un incremento
del flujo sanguinec regional en ias siguientes estructuras cerebrales!
bilateralmente el vermis del cerebele, putadmen, talamo, insula y corteza
anterior del cingulo; coniralateralmente se activan las areas somestesicd
primaria {5} y secundaria (SI1). (6,2)

Tradicionaimente se considera que e drea somestésica primaria {Sl) es unc
de los principales sifios con que se percibe el dolor, es activadao cuando se
presentan estimuios aolorosos y es asociada a esiados patoldgicos de dolor,
esia activacién es lemiamente modulada por factores cognoscilivos gque
alieran la percepcion del dolor, incluidos ia atencién y la experiencio
previa. Actualmente se considera gue el papel de S es principalimente
coma modulador de aspectos sensoriales del dolor, incluidos ta localizacidn
e infensidad. La coreza insular y la corteza anteror del giro del cingulo son
relacionadas con los estimulos dolorasos térmicos y 1as Greos 5 Y 7 de
Brodmann {I5bulo parietal posterior) son tas regiones meijor relacionadas con
lo percepcion det dolor.(7.6.2)

El dolor es enfonces un mecanismo de percepcion bilateral en aspectos

como percepcion, atencion, estado afectiva, control motar, efc. Lo




discriminacisn afectiva v conductual det dolor se establece en el tdlamo,
especificamente en nicleos central y paratasicular. (7.6)

La capacidad del encéfalo parc suprimir la enfrada de impulsos dolorasos
al sisterma nervioso mediante o activacién de un sistema de control del
dolor llamado sistema de analgesia, donde los impulsos analgésicos
bloguean el dolor antes de su fransmisién al cersbro.  En el sisterna de la
analgesia intervienen diversas sustancias fransmisoras, en especial 1as
encefalings v la seroloning. Muchas de las fibras nerviosas que nacen en los
nicleos periventriculares y en el area gris perisilviana secretan encefalina en
sus terminaciones. Fibras del nucleo mogno del rafe liberan encefaling. Las
fibras que nacen en este nicleo y gue terminan en las astas dorsales de 1o
medula espinal secretan serotonina, esta hace gue las neuronas medulares
secreten enceialina. Se cree que la encefalina produce tanto inhibicion
presinaptica como postsindptica de tas fibras de tipe C y de tipo Adelta. Es
probable gue la inhibicién presinaptica se consiga bloquecndo los canales
de calcio. Cieras sustancias afines a la morfina action también en otros
punlos det sistema de anaigesia, como en las astas dorsales de la médula
espinal, todas ellas son productes del metabolismo de tres grades
motéculas: propiomelanacorticona, proencefalina y prodinorfina. Entres las
sustancias opidceas mas importantes se encuentran la b -endorfina., la met-

encefaling, la teu-encefaling y lo dinorfing. Las dos encefalinas se




encuentran sobre todo en el tallo encefdlico y la médula espinal, mientras
que la b -endorfina aparece tanto en el hipotdlamo en la hipdfisis. La
dinorfina se detecta principalmente en Ias mismas regiones que las
encefalings. (1,2)

S5e han desarrollado diversas estrategios para el control del dolor
postoperalornio como analgesia preventiva como la utiizacion de farmacos
de los gue se mencionan anfinflamatorios no esteroidecs {AINEs),
Antidepresivos, Anticonvulsivantes v Neurolépticos. Los AINEs con efectos
artinflamatorios, anfipiréticos y analgésicos, los cuates presentan efectos
perifericos y centrales a nivel de hipotdlamo {8,9)

A pivel periférico actian en la via de g ciclooxigenasa inhibiendoe la sintesis
de prostaglandinas (D, E y F). prosiaciclings y fremboxanos, mediante la
cual s& disminuye la respuesta inflamateria y el dolor. Los AINEs pueden
tener inferaccidén con ofros férmacos para el manejo del dolor. {10,15)
como son anestésicos locales, opicides, cloniding, esteroides, cafeina,
arfagonista de los receptores NMDA como es el Mg504.(%,10-15, §)

El Magnesio (Mg) es un idn de predominio infracelular esencial en muchos
sisternas enzimdaticos del metabolismo de lipidos, carbohidratos y proteinas.
Un gramo de Sulfato de magnesio equivale a 8 mEq de mg, 4 mmol o 98 mg
de magnesio elemental. La cantidad tola! de magnesio en el organismo es

de uros 2000 mEq. pero solo la mitad se intercambia rapidamente. En el




humano menos de 1% del magnesio corporal total se encuentra en el suero
y en los glébulos rojos. Esto estd distribuido entre husso (53%), en el
compartimiento intracelular del mdsculo (27%) v en los tefidos blandos (19%).
El $9% del magnesio infraceluiar se encuentra unido a matrices orgénicas. El
magnesio serico estd compuesto por 0.3% del magnesio corporal total,

Los requerimientos diarios son de 200 mg para las mujeres y 250mg pard 10s
hombres. Los huesos contienen gran cantidad de magnesio relativamente
fijo. Su disfribucion es similar a la del potasio, la mayor pare es intraceiular,
En odultos sanos la concenlracion de magnesio en plasma suele ser de
3mEqg/L. La conceniracion intramuscular es diez veces mayor. La principal
fuente de magnesio son los cereales v tas leguminosas; la absorcidn ocurre
principaimente en el colon. Lo excrecidon v el confral sérico se llevan a
cabo en el rfion. El adulto promedio puede conservar el balance de
magnesio con una dieta que contenga tan solo 15 mEg por dia. La mayoria
se excreta en las heces de 5 a 10 mEg por dia. El minimo necesario es 5 mEg
y el maximo en una carga aguda es de 400mEg. (14}

El exceso de magnesio actia comoe sedante v a grandes cantidades puede
causar paro cardiaco. La concentracién de magnesio aumenta en la
uremia junte con la del potasio. (17) La nipermagnesernmia produce
depresion del SNC, sedacién, aumenta el fluio sanguineo cerebral. (18)

Siendo tambien un antagenista no especifico del Calcio. (19} Es un




blegueador no competitivo de la N-metil D-aspartalo (subclase de receptor
de glutamatio); aumenta la recuperacion del metabolismo energético
celular después de una isquemia y aumenta el amoriguador Calcio
mitocondrial. (20) Cuando te uliiza dosis de 40 a é0mg/kg/peso por vig
infravenosa causa hipotensién, la cual relaciona directomente con la
velocidad a lo que se administra. Las concentraciones plasmaticas
maternas pueden alravesor la placenta y afectar al producto al iguatar
esias concenfraciones, disminuyendo el Apgar. (21,27)

£l efecto antinociceptive se basa en la regulacion de la entrada de Calcio
a la célulo, por ser un ontagonisia del Calcio y de tos receptores NMDA(11,
22) Esiudios in vilro indican gue la activacion de un receptor de NMDA
aumenla la concentracion de Calcio cilopldsmico en cultivos de médula
espinal (20} La sensibilizacion central postnociceptiva ha sido demostrada
sobre la activacién de los receptores NMDA, se considera coma uno de los
mecanismos implicados en la persistencic del dolor. Se ha enconirado una
reduccicn eh el dolor postoperatorioc con & usc perioperatonio  de
antagonistas de los receptores de NMDA. El magnesio es un blogueoador
fisiolégico de los receptores NMDA calcic-iondforos. Ofras mecanismos
pueden involucrar o reduccidn en id liberacién de catecolaminas después

de la estimulacion simpdatica, de lal modo gue disminuye la sensibilizacion

del nocicepior periférico en la respuesta al estrés guirirgico.(22-24)




El magnesic es usodo pora el control de hiperension vy previene crisis
convulsivas en la preeclampsia, detfiene el trabajo de parto premaiuro.
para tralar arritmias cardiacas después de cirugia e infarte del miocardio, v
para mantener concentraciones normales en la circulacion de Calcio v
Maognesio. Provee proteccion cerebral duronte periodos de isquemia y para
prevenit combios sensoriales procesados en la medula espinal gue
conducen a un dolor cronico. A pesar de disminuir la presion artendl, el
magnesic incrementa el flujo sanguineo uterino ya gue dilota tos vasos
sanguineos uterinos, Zaloga y Eisenach, sugieren que la terapia con
magnesio interfiere con el montenimiento de la presidn arterial durante la
anestesia peridural y puede incrementar selectivamenie el flujo sanguineo
uterino, ellos han demostrado que el magnesio inferfiere con la
yasoconsticcidn  pero no  con  las  acciones  inofropicas  de o

epinefrina.(25,26)

La cirugia abdominal es uno de los procedimienios mds socormides de toda
la poblacién quirirgica por esta razon decidimos estudiar a los pacientes
sometidos a este fipe de procedimiento tralande de encaonirar alternativas

para disminuir fo intensidad de dolor,




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

3 Lo intensidad del dolor postoperalorio en pacientes sometidos a
cirugio  abdomingl mayor serd menor con  la  administracion
peroperatona de sulfato de Magnesio que con la aplicocion de

placebo ¢

3 El consumo fransoperaiorio de anestésicos en pacienies sometidos a
cirugic abdominal mayor serd menor con la  administracion
pericperatoria de sulfalo de magnesio gue con lo oplicacién de

placebo ¢

¢ Los reguermiehios de analgésicos postoperatorios en pacienies
sometidos a cirugia abdominal mayor sers menor con la administracion
penoperatoria de sulfato de mognesic que con la aplicacién de

placebot

s Lo catidad del suefio postoperalorio en pacientes sometidos a cirugia
abdominal mayor serd mayor con la administracion perioperatoria de

sulfotc de magnesio gue con la aplicacién de placekbo §




MATERIAL Y METODOS

Previa aprobacion del Comité Local de Investigacion de la UMAE, HE CMN
Sigic XX1y la obtencién del consentimiento infermado por cada uno de los
pacientes. Mediante  un Ensayo Clinico Controlado, doble ciego;
estudiomos un totcl de 31 pacientes aiendidos en el servicio de
Gastrocinugia, CC y R y UIR, somefidos de manera electiva
Cclecistecfomia abierta, Funduplicafura abierta, LAPE,  Nefrectomia 1%
Drenaje de abscesc, bojo Anestesia General Balanceada,

Mediante una tabla de nimeros aleatorios dividimos o los pacientes en:
grupo 1) compuesto por 16 pocientes, quienes recibieron suliato de
magnesio o razdén de 30 mg/Kg, previos a la induccion anestésica v al
finalizar fa cirugia a razén de 15 mg/Kg en infusion para 8 horas.

Bl grupe 2 compuesto por 15 pacentes, quienes recibieron agua
bidestioda como placebo en el mismo volumen y tiempos.

La medicacion  preanestésica fue con midazolam 2 mg v sulfato de
atropina  a dosis de 10 mecg/kg. al ingreso a sala quirlrgica, previa
monitorizacion y toma de Signos vitoles basales, posteriormente se aplic
sulfato de magnesio o agua bidestiada segun el caso de manera lenta v
diluida. Los pacientes tueron tratados con narcosis basal con fentanil a

razon de 3 mcg/kg de peso, induccidn can propofol a dosis de 2 mg/kg de




peso y como blogueador neuromuscular  bromuro de vecuronic o 100
mcg/kg de peso. El manienimiento anestésico se llevd con sevofluorano en
varaciones de volumen %, fentanil y vecuronio de aqcuerdo d
requerimientos, oxigeno al 100% y venlilacidn mecdanica confrolada.
Durante el procedimiento quirdrgico se oplicd  keloroloco a razén de 2
mg/kg de peso. Y posteriormente se continio con el analgésico indicado
por el servicio tratante. Se hicieron mediciones de SV basales, pre
tfratamiento, post tralamiento, pre intubacidn, post intubacién, durante la
incisidn quirdrgica, al final de la cirugia, al 1érmino de la anesiesia, en la
Unidad de Cuidodos Postanestésicos (UCPA), o los 30 minutos, 6, 12y 24
horas, el consumo de anestésicos segun la tasa de infusion de fentanil en
meg/kg/h v el sevofluoranc en mi/hr de acuerdo a la siguiente formulo, tres
veces el flujo de gas en L/minuto por la concentracién del halogenado en
minutos. El dolor postoperatorio se midid a los 30 minutas, 6, 12 y 24 hr
utilizando la Escala Visual Andloga ( 0= ausencia de dolor, 10= el dolor mas
intenso).

También se midié en el postoperatorio el grado de confart a los 30 minutos,
6,12y 24 horas (0= muy malesto, 1= molesta, 2= confortable vy 3= placido).
los requermientos de anolgésicos se obiluvieran de tos regisiros de

enfermeria en las primeras 24 horas. La calidad del suefo se evalud alas 24




horas segin [a escala visual andloge (EVA de O a 10, donge 0= sin suefic y
10=sueroc reparador y agradable.

Se incluyeron pacienies de cualquier sexo, con edad de 20 a 45 afics, con
estado fisico 1 a 3 segun la clasificacion propuesta por o Sociedad
Americana de Aneslesidlogos {ASA), pacientes programados parg cirugia
abdominal mayot, con régistro electrocardiografico normal, que aceptaran
paricipar en el estudio mediante carta de consentimiento informado, sin
enfermedades sistémicas agregadaos.

Se excluyercn pacientes con ASA 4 a 4, con historia de alergia a cualquiera
de los medicamentos empleados en el estudic. con bradicardia sinusal,
bloqueo cardiaco, chogue cardiogénico o insuficiencia cardiaca de
cualquier grado, pacienies con enfermedad hepdtica, renal, cardiaca,
rmigstenia © miopatia, pacientes con ingesta ae anfidepresivos tnciclicas, o
inhibidores de la MAD, pacientes que no aceptaran parficipar en el estudio,
antecedente de fratcmiento con diurético de ASA o magnesio una semana
antes del estudio. Se eliminaron pacientes con sangrado maycr de 30% del
volumen sanguinec circulante asi como aquellos que no desearan

continuar con el estudio,
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RESULTADOS

Estudiomos 31 pacientes que fueron sometidos a Cirugia Abdominal Mayar
en el Hospital de Especialidades det Centro Médico Nacional Siglo XX en el
periodo comprendido del mes de mayo o agosto de 2005, fueron 18 del
sexo fernenino (58.1%) v 13 del sexo masculino {41.9%] con los cuales se
formaron 2 grupos: El grupo | {al que se le administrd Sulfato de Magnesio)
con un tolal de té pacientes, 11 mujeres v 5 hombres; y el grupo i
(placebo] con un total de i5 pacientes, 7 mujeres y 8 hombres. { Ver
Cuadro 1)

Los dos grupos fueron comparables con respecio o edad, peso, talla, signos
vitales a la intubacién al final de ta cirugia, al pre y postratamiento, al inicio
de la cirugla, at final de la anestesia y en recuperaciéon, por oho lado se
evallo la calidad del sueno a las 24 horas, ademds de la escala visual
andloga en y dosis de relajante.

Lo calidad del suefio fue mayor para el grupo tralado con MgsC4 (p=0.04).
£n cuanto a la iniensidad del dolor, el Grupol presenté una EVA con Md de
6.18 [Cos=4.11. Cr5=82) & las 24 horas contra 473 {C2525=5.16, C75=8.3) del
gupo 2. (Ver grafico 1)

El estado de sedacion {Ramsay) en los pacientes evaluados a los 30

minutos. en el grupo | mostréd que é pacientes (19.4%) se encontraron con
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Ramsay 2, ¢ pacientes (29%) se encuentran en estadio 3 de Ramsay v 1
(3.2%) con Ramsay 4. En el grupo li. 3 pacientes (9.7%) presentaron Ramsay
1,10 (32.3%) con Romsay 2, y 2 (6.5%) con Ramsay 3. Se presento diferencia
significativa a los 30 min en la Escala de Ramsay (p = 0.024).

El grado de Sedacién segin la escalo de Ramsay expresado en %, 0 los 30
minutos, 4. 12 y24 horas en los grupos MgSO4/placebo se distribuyd de la
siguiente manera: Ramsay 3 con 56/17; 48/71; 49/53 v 88/73 . |ver ardfico 3)

Et grado de mayor confort expresado en %, los 30 minutos, é, 12 y24 horas
en ios grupos MgSOd/placebo se distribuyd de lg siguiente manera: 83/17:
48/71; 69/53 v 88/73 (p=0.29) (ver aré&fico a)

El requerimienio de analgésicos, a los 30 minuics en el grupo de MgiC4 9%
no requirieron de analgésicos, 25% requireron un analgésico vy 6% requiré
de la combinacion de dos anaigésicos. En el grupo confrol, 73 % no
requirieron  analgésicos, 20% de un analgésicc v 7% requind dos
analgésicos(p=0.94}. A las & horas, en el grupo |, 12.5% no reguirieron de
onalgésicos, 37.5% requirieron un analgésico, y los gue requirieron a
combinacion de anaigésicos fueron 50%. El grupo I presentd 47% que
reguiieron de un analgésico y 53% requirieron de la combinacién de dos
analgésicos,[p=0.35).

A las 12 horas se enconird gue en el grupo |, 25% no reguirieron analgésicos,

50 % requirieron de un analgésico, y 25 % de dos anaigésicos. Para el grupo




I, e 13% no reguirieron de analgésicos, 53% de un analgésico v 33 %
requirieron de la combinacién, (p=0.68). A las 24 horas, en el grupo |, el 63%
no requiri® de analgésicos, 56.329 % requirieron de un analgesico, 37.5 % de
dos analgésicos. En el grupo I, 13.3% no requirieron de ningun analgésico,
53.3% solo requireron de un analgésico y 33.3 requirieron de la combinacion
de anaigésicos,{p=0.7).

A todos los pocientes se les administro diferentes tipos de analgésicos no
esteroideos y opicides, solos © combinados: buprenorfina, ketoroloco,
nubain, clonixinalo de lisina, metamizal y diclofenaco.

Para el control del dolor en el grupo |, 56% no requireron de dosis de
rescaie, 25% requirieron una dosis, 6% de dos dosis v 12.5% de tres dosis.
Para el grupo Il 33% no requirieron de rescate, 33% de una dosis y 13%
requirieron de res dosis,(p=0.74). (ver grdfico4)

Los requerimientos de Sevorane no presentaron diferencics significativas
{(p=0.25), en el caso del Fentanil, tampoco hubo diferencias significativas en
ambos grupos {p=0.40). pues se observd para el grupo 1 un consumo Con
Md de 662.5 (C75=937.8, C25=387.1) mcg de fentany! vy sevorane de 43,4
[C75=63.53. C2=23.37] en 1aonto que el giupo 2 consumio, fentanyl Md
783.33{C155=1284.28, C2s=282.58) y sevorane de 55.02 {C7s5=88.86.Ca5=21.18).

(Ver gr&ficos 5 vé)




DISCUSION

Nosolros enconframos que con la adminisiracién de Sulfato de Magnesio
pefioperatoriamente en los pacientes bojo cirugio abdominal mayor no
hubo disminucion significativa en Ios requerimientos de fentanil y sevorane
durante el procedimiento quirdrgico, sin embargo Koining menciona que la
adminisiracién  de Sulfato de Magnesio conduce a una reduccidn
significante en el consumo de fentanil en los pericdos perioperatorios vy
posoperatorios., aungue no tuvimos diferencias significalivas estadisticas en
elrequerimienio de anestésicos, observamos que hubo una tendencio a la
disminucion del consumo en aguellos pacientes a los que se les adminisiro

Sulfato de Magnesio.

En el grupo de pacientes tratados con Sulfato de Magnesio presentaron una
escala de Ramsay mayor en comparacién con el grupo conirol en los
primeros 30 minutos en el pericdo posoperatorio. La calidad del suefio
durante lo primera noche posoperatoria en los pacientes con Sulfaio de
Maognesioc fue mejor gque en el grupo control, Fawcell, reporta que en los
pacientes a los que se le administra perioperatoriamente Suliato de
Magnesio mejora el grado de confort y alteraciones en el sueho, ademds el

tralamiento con Sulfato de Magnesio esta relacionade cor otros usos en




anestesia como prevencidn del escalosiiio posoperatorio y la administracion
IV de sulfafo de Magnesio produce anestesia vy sedacidon pues ejercen
gfecto sobre el ontagonismo de los receptores NMDA.

En cuanto a los signos vitales tomados en diferentes tiempos anestésicos no
mostraron  diferencias  significativas  aunque huabo menos  cambios
hemodinamicos en pacientes fratados con magnesio: se sabe que el sulfato
de Magnesio tiene accién aniagonista del Calcio gue produce un
importante efecto vasodiiatador con escasa accidn inotrépica negativa. Tal
ver este efecto sobre el calcio sea la gque te permite amertiguor la accién
de las catecolaminags resultado que ha impulsado su uso para la prevencion

del estrés de as maniobras de intubacion.

Wilder Smith y colegos concluyen que la dosis de Sulfato de Magnesio
pericperatoria no mejoran la anestesia posoperaitoria, ademds gque un
grupo de estudio pequeno vy dosis inadecuadas de Sulfate de Magneasio
(<50mg/kg de peso] pueden ser las posibies causas de que el Sulfato de
Magnesio no disminuya et doior posoperatoric, Nosotros concordamos con
lo anterior pues en el estudio realizado no encontramos que el grupo al que
se le administrd Sulfato de Magnesio presentara disminucién significativa en
el requerimientc de analgésicos en el pericdo posoperatorio sin embargo

nubo una tendencia a 1o disminucion de dolor en pacientes tratados con




sulfato de magnesio en comparacion con el grupo placeboe. Es conveniente
reatizor estudios para evaluar la eficiencia de los analgésicos posoperatarios
mediante la uvtilizacién de diferentes dosis de MgSQP4 y con tamarios de

mueastra mds grandes.




CONCLUSIONES

lo administracién de sulfato de Magnesio en pacientes de cirugia
abdominal mayor no disminuye significativamente el requerimiento de
tentanyl y sevorane durante la cirugia, comparado con aguelios del grupc

control.

La administracion de Sulfato de Magnesio no disminuyéd el requerimiento de
analgésicos poscpeiatonios gungue existe tendencia a disminucién de la
intensidad del dolor y del consumo de analgésicos y anestésicos. asi como

cambios en constantes cardiovasculares de manera no significativa.

El Ramsay fue mejor en los primeros freinta minutos posoperateorios en los

pacientes que s& les administrd Sulfato de Magnesio.

La calidad del suefio mejord durante la primera noche posoperatoria en

pacientes frafodos con Sulfato de Magnesio,
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Grafica 5 Representa el valor expresado en promedio + desviacion estandar del consumo de
sevorahe en ml. Los circulos negros representan af grupo tratado con MgS04
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