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RESUMEN

Titulo: Eficacia del sulfato de magnesio en la analgesia multimodal durante cirugia abdominal

Resumen: El sulfato de magnesio es parte de la analgesia multimodal, por su potencial analgésico
inhibiendo principalmente los receptores NMDA (N-metil-d aspartato), para la reduccion del dolor agudo
postoperatorio, con variabilidad en los resultados reportados en la literatura.

Objetivo: Determinar si es eficaz el sulfato de magnesio para disminuir el dolor posoperatorio mediante
la aplicacion de la ENA (Escala Numérica Anéaloga) de los pacientes sometidos a cirugia abdominal
(colecistectomia por laparoscopia) del 01 mayo del 2017 al 31 de Julio del 2017 en el CM ABC.

Tipo de estudio: Ensayo clinico, aleatorizado, controlado, simple ciego.

Material y métodos: Se incluyeron 66 pacientes programados para colecistectomia por laparoscopia,
ASA Iy Il Se dividieron en dos grupos: Control n=35 y Magnesio n=31 a quienes se les administré una
perfusion de sulfato de magnesio de 15mg/kg/h (peso ideal) desde la induccion anestésica hasta el
término de la cirugia. A ambos grupos se les administré fentanilo 2-3 mcg/Kg en la induccion y un bolo
de 1 meg/kg cuando la variabilidad de la FC y la TAM supera la basal mas del 15%, Paracetamol 1 gr y
un AINE o un COX 2 (Clonixinato de lisina o Parecoxib). Se recabaron constantes vitales e intensidad del
dolor mediante la ENA previo a la cirugia, a su ingreso a la UCPA (Unidad de Cuidados Postanestésicos)
y a los 60 minutos, eventos adversos, y tiempo libre de analgésicos de rescate.

Analisis estadistico: Realizamos estadistica descriptiva, calculo de medias, desviacion estandar (DE) y
rangos intercuartilares (RIQ), Estadistica inferencial con prueba de t de Student para muestras
relacionadas, prueba de Chi cuadrada o prueba exacta de Fisher. El analisis de sobrevida se realizara con
regresion de riesgos proporcionales de Cox y construccion de curvas de sobrevida y la magnitud
expresada como Hazard ratio (HR) e intervalos de confianza del 95%. El error alfa ajustado menor de 5%.
La paqueteria estadistica STATA SE version 11.1.

Resultados: El grupo de magnesio tuvo puntajes menores de dolor el ingreso a UCPA y a los 60 minutos.
Comparandose entre si, revel6 una diferencia estadisticamente significativa en el grupo de tratamiento
con magnesio en diferencia de dolor basal - UCPA y dolor UCPA — 60 minutos (p= 0.05 y p= 0.03) por lo
que se infiere que ingresan y egresan de UCPA con menos dolor. Con el uso de sulfato de magnesio no
hubo aumento estadisticamente significativo del riesgo de presentar cualquier evento adverso, aunque no
estadisticamente significativo para establecer su efecto protector. El andlisis de sobrevida de tiempo libre
de analgésicos de rescate con una mayor probabilidad de no requerir rescates HR = 0.5 (IC 95% 0.26 -
1.2) con un total de tiempo de exposicion de 2960 minutos en la totalidad y una mediana de 41 vs 48
minutos a favor del grupo de sulfato de magnesio, pero sin significancia estadistica.

Conclusiones: La literatura actual, de los efectos analgésicos del sulfato de magnesio es poca y en
algunos casos limitada o contradictoria, y se requieren grandes ensayos clinicos adicionales con los
regimenes, dosis y metodologias de medicion del dolor bien definidas y estandarizadas en poblaciones de
estudio mas amplias a las hasta ahora reportadas, para conseguir datos claros y fidedignos sobre los
efectos antinociceptivos reportados por multiples autores. Por lo que el uso del sulfato de magnesio aun
no forma parte en las guias para el manejo del dolor postoperatorio.

Palabras clave: dolor postoperatorio, analgesia multimodal, sulfato de magnesio, colecistectomia por
laparoscopia.



I. INTRODUCCION

Mas de 300 millones de cirugias se realizan anualmente en todo el mundo. Estas pueden variar desde
procedimientos menores a complejas intervenciones. El dolor postquirurgico solia verse como algo
inevitable incluso Covarrubias et al., reportan en el 2017, una frecuencia del dolor agudo postoperatorio
en México del 96% donde se reporta una prevalencia del 62% de dolor moderado a severo, en
comparacion con otras fuentes internacionales que reportan dolor severo en el 20 al 40% de los pacientes

hospitalizados tras una cirugia. 23460

La reciente demanda de pacientes para obtener un mayor alivio del dolor postquirurgico junto con el
mayor interés clinico en promover estancias postoperatorias mas cortas y libres de comorbilidades ha

transformado el manejo del control analgésico postquirtrgico.

Actualmente hay cirugias minimamente invasivas asi como nuevos métodos de manejo mas efectivos del
dolor postoperatorio y con menos efectos secundarios, que permiten un mayor numero de procedimientos

ambulatorios o con estancias hospitalarias cortas mejorando la satisfaccion de los pacientes. @

La mayoria de los pacientes pueden y deben ser tratados desde la preparacidon prequirirgica hasta su
recuperacion, combinando diferentes técnicas y medicamentos; teniendo en cuenta las diferencias entre
ellos, permitiendo adoptar un enfoque multimodal en el tratamiento de dolor asi como optimizar la
funcidn fisica y emocional del paciente lo antes posible. Se debe continuar la evaluacion de la intensidad
del dolor en reposo y en actividad moderada para guiar la terapia analgésica oportuna y la necesidad de
rehabilitacion del paciente, teniendo como objetivo una intensidad de dolor leve a moderada. Debiendo
identificar a aquellos pacientes que pueden requerir una atencion de personal subespecializado como
aquellos con trastornos psiquiatricos, tratamiento crénico con opioides, antecedentes de abuso de

sustancias entre otros. ©



Actualmente, un adecuado tratamiento del dolor postoperatorio permite reducir, efectos adversos y
mejorar la autonomia del paciente, mejorando la calidad de vida del paciente durante su recuperacion tras

la cirugia.

Los efectos fisioldgicos negativos del dolor incluyen: hipertension, taquicardia, consumo elevado de
oxigeno, alteraciones respiratorias, disminucion del flujo sanguineo regional, alteraciones de la respuesta
inmune, hiperglicemia, alteraciones de la motilidad intestinal, manejo inadecuado de secreciones,
enfermedad tromboembolica venosa, alteraciones emocionales e insomnio, entre otras. A la larga, el dolor
agudo mal controlado puede convertirse en dolor cronico, el cual en algunas ocasiones es dificil de

controlar. ©7:&%10.1

Entre los factores que potencialmente contribuyen a la variabilidad del dolor postoperatorio se incluyen
las diferencias genéticas o de raza incluyendo el género, la edad del paciente, peso, estado fisico,
comorbilidades médicas, medicacion concomitante, presencia de dolor, tratamientos analgésicos cronicos
preoperatorios, factores psicosociales, el efecto placebo, ansiedad, depresion, catastrofismo, la percepcion

individual y el procedimiento quirargico. >

El dolor puede ocasionar un aumento en la estancia hospitalaria y en los costos de atencion
postquirargicos. El buen control analgésico no solo minimiza el sufrimiento del paciente, facilita la rapida
recuperacion postquirurgica y reduce morbilidades que pudieran resultar de no tratarlo o de hacerlo de

forma insuficiente o excesiva. ©79 111422

Es importante mantener presente que independientemente de la importancia del control analgésico desde
el punto de vista fisioldgico o econdomico, los pacientes tienen el derecho humano fundamental de recibir

el mejor tratamiento analgésico disponible.



II. MARCO TEORICO

La cirugia abdominal es uno de los procedimientos quirirgicos mas comunes en México y el mundo, en
Meéxico se realizan anualmente més de 1.4 millones de cirugias, en donde en el periodo 1995-2004 se

realizaron un total de 494,059 colecistectomias abiertas y 65,757 colecistectomias laparoscopicas. ©

La evidencia sugiere que solo cerca de la mitad de los pacientes sometidos a cirugia reportan alivio del
dolor postoperatorio. El control inadecuado del dolor afecta negativamente la calidad de vida, funcion y
recuperacion del paciente, asi como en el riesgo de complicaciones postquirargicas y de dolor

posquirargico persistente. -2

Entre los procedimientos quirargicos mas dolorosos se encuentran las cirugias ortopédicas (ENA (escala
numérica analoga) 6.4 + 3.1), la cirugia de torax (ENA 6.2 + 2.1), cirugia ginecoldgica (ENA 5.6 £3.0) y

la cirugia laparoscopica (ENA 5.5 + 3.1) similar a lo que reporta Gardufio Lopez et al. &9

(Que es el dolor?
La Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor IASP en 1979 definié el dolor como: “una
experiencia sensorial y emocional desagradable asociada con dario tisular real o potencial, descrita en

términos de tales darios”. @

Melzack agrega que “el dolor es una experiencia individual y subjetiva siendo imposible para nosotros
conocer con precision el dolor que padece otra persona”. Y tan importante es el tratamiento del dolor que
se considera a este como “el quinto signo vital” término acufiado por la Sociedad Americana del
Dolor. Incluso la Joint Commission on Accreditation of Healthcare Organizations introdujo los

estandares para el manejo de dolor en el &mbito clinico. ¢



Las Guias de Manejo de Dolor Postoperatorio de la Sociedad Americana de Dolor definen el dolor agudo
como: “El dolor presentado en un paciente quirurgico después del procedimiento”. Dicho dolor puede
ser resultado del trauma quirrgico o de sus complicaciones. @

La apreciacion del dolor o proceso nociceptivo se puede dividir para su estudio en distintas fases

Corteza

\
Talamo

:
'° — -
/ Estimulo
Nociceptor Nocivo

Figura 1: Fases del dolor

Transduccion: es el proceso por el cual el estimulo nocivo periférico se transforma en un estimulo

eléctrico por la activacion de un nociceptor el cual se puede facilitar su activacion por la
presencia de varias sustancias. (Figura 2)
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Figura 2: Mediadores implicados en la activacion de los nociceptores de las fibras nerviosas periféricas C.

Transmision: hace referencia a la conduccion del estimulo doloroso de la periferia a la médula
espinal principalmente por fibras Ad y C las cuales hacen relevo principalmente en las laminas 1,

2,y 5 de Rexed a nivel del hasta posterior de la medula espinal.

Modulacion: siendo ascendente cuando se modifican caracteristicas del estimulo en su recorrido
hacia la corteza cerebral y descendente cuando son modificadas desde el cerebro hacia la médula

espinal.

Percepcion: es el como se aprecia el estimulo doloroso a nivel de la corteza somato sensorial
cerebral primaria y secundaria principalmente (Cisura de Silvio zonas S1 en area 3, 1 y 2 de
Brodmann y S2 area 40 de Brodmann). La experiencia del dolor solo puede ser definida en
términos de conciencia humana y como toda experiencia sensorial no hay forma de cuantificarla.

Dolor no es igual que nocicepcion, pues esto es la respuesta a la estimulacion de los nociceptores,

11



si bien la nocicepcion puede darnos una experiencia dolorosa, la nocicepcion también puede
ocurrir en ausencia de dolor y el dolor puede estar presente en ausencia de nocicepcion. Esto
explica la existencia de términos como dolor no nociceptivo (dolor neuropatico y psicégeno) y el

dolor nociceptivo (dolor inflamatorio). >

Es habitual que los pacientes presenten mas de un tipo de dolor en un determinado tiempo pudiendo este

ser: ©29

Somatico: es el que se origina en la piel, musculos, articulaciones o huesos; puede ser superficial,
quemante o punzante. Habitualmente es bien localizado y el paciente no tiene dificultad en
describirlo. @

Visceral: es aquel que proviene de los 6rganos toracicos o abdominales y puede ser tipo colico o
sordo con dificultad para ser localizado y puede referirse a un area cutdnea que tiene misma
inervacion. ¢

Neuropatico: es el dolor causado por un dafio del sistema nervioso central o periférico, que puede
persistir atin en ausencia del estimulo nocivo evidente. Es de naturaleza urente, eléctrica,
punzante, lancinante, puede ser agudo e intenso o continuo con exacerbaciones. Usualmente tiene
componentes de disestesia con hiperalgesia o alodinia por la hipersensibilidad alterada. ¢*.>?
Psicogénico: es el que se refiere cuando el dafio tisular estd descrito en términos de ansiedad o
depresion por parte del paciente. Aun cuando el dafio pueda o no existir, el inconveniente central
es la probable amplificacion y/o distorsion de los impulsos periféricos influenciado por el estado

psicologico del paciente. 2

El dolor es una experiencia puramente subjetiva, que involucra factores sociales, psicologicos, culturales

y emocionales para su concepcion donde la funcion del dolor agudo es alertar al paciente de un posible

dafio, limitando la actividad y de esa manera prevenir un dafio mayor. Tiene una duracion de tres a doce

semanas y es mediado por componentes neuroendocrinos. -2
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El dolor postquirtrgico se caracteriza por ser agudo, predecible y autolimitado en el tiempo. Existen otros
factores que influencian la presencia y magnitud del dolor postoperatorio como lo son: tipo de anestesia,
tipo de cirugia, tiempo quirurgico y la conducta ante el dolor de cada paciente. Por lo que el manejo en el
perioperatorio, se referira a las acciones antes durante y después del procedimiento en el cual se intenta

eliminar o reducir la intensidad del dolor antes de que se instaure. -6 1416:21.24.25

Fisiopatologia del dolor agudo postoperatorio

El dolor agudo postoperatorio tiene una fisiopatologia que refleja la aparicion de sensibilizacion periférica
y central, asi como la contribucién al dolor de determinados factores psicologicos y endocrinos tanto en

reposo como en movimiento.

Activacion nociceptiva, sensibilizacion, e hiperalgesia.

La lesion tisular quirurgica produce la activacion y la sensibilizacion local de los nociceptores. Como
resultado, los pacientes pueden padecer dolor mantenido en el tiempo y una exacerbada respuesta a

estimulos en el lugar de lesion (hiperalgesia primaria). @

Diferentes procedimientos quirurgicos involucran tanto a los 6rganos afectos como a los diferentes tejidos
que se encuentran dentro o adyacentes a ellos, apareciendo asi una variedad de patrones de sensibilizacion
nociceptiva que hacen diferenciar el dolor postoperatorio en su patron cronoldgico, cualidades,

intensidad, localizacion e irradiacion. @

La liberacion local y sistémica de mediadores quimicos durante y después de la cirugia, contribuyen a la
sensibilizacion nociceptiva e incluyen a las prostaglandinas, interleucinas, citocinas y neurotrofinas por

13



ejemplo el factor de crecimiento neuronal (NGF), factor neurotroéfico derivado de la glia (GDNF),

neurotrofinas-3 o neurotrofina-5, factor neurotropico cerebral (BDNF). @

La disminucion de la oxigenacion y pH tisular, asi como el aumento de la concentracion de lactato que
permanece en el area quirdrgica por varios dias contribuyen a la aparicion y mantenimiento de la
sensibilizacion periférica y de comportamientos espontaneos de dolor tras la incision quirtirgica. Los

canales i6nicos acido sensibles (ej. ASIC3) transduciran estas sefiales isquémicas en sefiales nociceptivas.

(29)

Los granulocitos neutrofilicos periféricos (NGs) contribuye a la sensibilizacion periférica y al dolor tras la
incision quirurgica. Las respuestas de los monocitos endogenos CD14+ (ej., via cascada de sehal TLR4

(Toll like Receptor)) estan asociadas con diferencias en el curso temporal del dolor post operatorio.

Algunos nervios pueden ser dafiados durante la cirugia por compresion, seccion, irritacion, traccion y
elongacion ya sea por la manipulacion o colocacion de separadores, pudiendo generar descargas
espontaneas. Estos, a su vez, generan potenciales de accion que pueden ser origen de determinadas
caracteristicas cualitativas presentes en dolor neuropatico que pueden presentarse en la primera etapa

postoperatoria, pudiendo evolucionar hacia dolor neuropatico crénico. ®

Sensibilizacion central durante el periodo agudo postoperatorio.

Las entradas nociceptivas durante y posteriores a la cirugia pueden aumentar la respuesta neuronal
nociceptiva en el SNC (sensibilizacion central) y en consecuencia amplificar la intensidad del dolor. @

Los cambios en el receptor de 4acido a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionico (AMPA)
contribuyen en buena medida a la aparicion de sensibilizacion central e hiperalgesia postquirirgica a

nivel central. ©
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Los mecanismos de inhibicion espinal pueden ser capaces de prevenir la sensibilizacion central
postoperatoria, a través de la via espinal de adrenoceptores-alfa, de receptores gamma-aminobutitrico

(GABA), o por aumento del transporte de glutamato, entre otros mecanismos de accion. ©

La modulacion de la sensibilizacion central por opioides es compleja. Algunos estudios in-vitro indican
que los opioides pueden inhibir la sensibilizacion de las vias nociceptivas del dolor. Sin embargo otros

estudios clinicos sugieren que los opioides también pueden amplificar la transmision del dolor. ©

Escalas para la medicion del dolor

El dolor postoperatorio es un sintoma dificil de cuantificar, por lo que se usan distintas escalas y su
correlacion con los signos vitales para identificar esta condicion tan subjetiva en el paciente. El auto-

reporte del paciente es la evidencia mas exacta y confiable de la existencia del dolor y su intensidad. ¢

Escala numérica andloga (ENA)

La escala numérica analoga (ENA) implica pedirle al paciente que califique su dolorde 0 a 10 (0 0 a 5,0
a 20), donde 0 representa sin dolor y 10 (o 5, 20) la maxima intensidad de dolor imaginable. En general
esta escala tiene una buena facilidad de implementacion y una buena relacién o equivalencia con otras
escalas empleadas. La disminucién de dos puntos, aproximadamente un 30%, representa una diferencia

clinica significativa, por lo cual puede ser utilizada para medicion de tratamiento. " (Figura 3)

15



Escala numérica: (0= Ausencia de Dolor, 10= Dolor de Maxima Intensidad)

Figura 3: Escala numérica analoga del dolor (ENA)

Escala verbal analoga (EVERA)

La escala verbal andloga (EVERA) consiste en una serie de frases que representan diferentes niveles de
intensidad del dolor ("Dolor leve", "dolor moderado", "dolor severo”). Ha demostrado buena fiabilidad y
validez cuando se utiliza con adultos mayores, porque requiere que los pacientes interpreten y expresen su
dolor en términos verbales. Algunos pacientes requerirdn variantes que contengan variaciones del
vocabulario mas simples. El termometro de dolor (PT) es una variacion vertical del EVERA, pero

también ilustra un continuo de adjetivo describiendo el dolor. » (Figura 4)

Escala Descriptiva Verbal: elegir la categoria que mas se ajuste a la intensidad actual del dolor

Ausencia de Dolor Dolor Leve Dolor Moderado Dolor Intenso

Figura 4: Escala verbal analoga del dolor EVERA

Escala visual analoga (EVA)

La escala visual analoga (EVA) emplea una linea de 10 cm, con el lado izquierdo marcado como "sin

dolor" y el lado derecho marcado como "el dolor mas intenso imaginable". Aunque tiene propiedades

16



psicomotoras aceptables con adultos mayores, tiene una tasa de fracaso mas alta que otras herramientas

menos abstractas. (Figura 5)

Aunque el EVA es relativamente facil de usar, si requiere pensamiento abstracto y sensorial, motor y
habilidades perceptivas necesarias para usar un lapiz y marcar en la linea la intensidad de dolor que

experimenta. -7

0 2 4 6 8 10 REVERSO
Escala Visual } {
Roasn ANVERSO
Analoga No dolor El peor dolor posible

Figura 5: Escala visual andloga EVA

Consideraciones en la analgesia y anestesia con el Dolor Cronico Postoperatorio

Las cirugias abdominales pueden clasificarse como diagnoésticas o terapéuticas, electivas o de urgencia
siendo estas ultimas asociados a mayor dolor postoperatorio; ademds, pueden ser abiertas o
laparoscdpicas donde la técnica quirirgica empleada y la longitud de las incisiones son otros factores de

riesgo para el dolor postoperatorio. %2

La técnica anestésica mas empleada para cirugia abdominal incluido nuestro hospital, es la anestesia
general con la finalidad de proveer analgesia, sedacion, relajacion muscular, amnesia y proteccion
neurovegetativa durante la cirugia. Aunque en los caso de cirugias de abdomen inferior la anestesia

neuroaxial puede ser una opcion. @)
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Es fundamental brindar al paciente la analgesia apropiada del dolor agudo postoperatorio (DAPO) durante
el periodo post-operatorio. Entre los esquemas de manejo analgésico, la analgesia multimodal ha ganado
popularidad alrededor del mundo, tanto en el ambito general como en el ambulatorio porque facilita un
adecuado control analgésico y una recuperacion mas répida ayudando a la prevencion del dolor cronico
postoperatorio (DCPO) una prioridad sanitaria en nuestros dias y que se define como “El dolor persistente
al menos tres meses posterior a la cirugia” (varios autores proponen umbrales de duracion de dos a seis
meses) el cual afecta entre el 10% y 20% de los pacientes, y es considerado intolerable tras una de cada
cien intervenciones. Estimaciones de su incidencia y prevalencia varian de acuerdo con los métodos

utilizados para su identificacion, la naturaleza de la intervencion, y la poblacion encuestada. ¢

La transicion de dolor post operatorio agudo a DCPO es compleja y refleja diversos factores biologicos,
psicologicos y socio-ambientales. Las vias sensoriales transmiten la informacion desde el tejido dafiado
hacia el sistema nervioso central, donde los factores psicoldgicos modulan la experiencia nociceptiva y se

genera la respuesta dolorosa. ¢

Entre los factores psicologicos que predicen el DCPO se incluyen la depresion, ansiedad, catastrofizacion,
estrés post traumatico, miedo a la cirugia, kinesofobia precoz postquirurgica. Estos factores pueden
coexistir y sinergizar para producir un mayor efecto doloroso. En edades mas jovenes y en el género
femenino pueden aumentar su impacto. Estos factores pueden variar de acuerdo al tipo de cirugia.

Factores sociales podrian mediar o moderar las influencias psicologicas. ¢

Los procedimientos laparoscopicos y otras técnicas minimamente invasivas han sido asociadas a una
incidencia ligeramente inferiores de DCPO (por ejemplo colecistectomia 7%, histerectomia 32%) que
otras técnicas invasivas mas agresivas (colecistectomia abierta hasta 26% -56%, histerectomia 17% -

329%). eo.on
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La prediccion de la aparicion de DCPO nos permitira, en teoria, focalizar nuestra atencién y recursos
sobre aquellos pacientes en los que se identifique un mayor riesgo, siendo el dolor postoperatorio agudo

uno de sus principales factores de riesgo y desencadenantes por lo que es importante prevenirlo. ¢

El dolor postoperatorio agudo es un importante factor determinante para la aparicion de DCPO,
particularmente la duraciéon del dolor severo tras la intervencion, considerando los episodios de dolor

severo no resuelto como el principal factor.

Seleccion del tratamiento adecuado

PROSPECT es un grupo de cirujanos y anestesidlogos que se formd en 2002. Su objetivo era desarrollar
un servicio de apoyo a la decision clinica, disefiado para mejorar el manejo del dolor postoperatorio en
base a procedimientos especificos. Utilizando metodologia de investigacion basada en la evidencia para

desarrollar las mejores recomendaciones de consenso disponibles en un formato clinicamente 1til. ®»

El alivio del dolor tras la cirugia es importante para el bienestar y confort del paciente, ademéas de
contribuir a una mejor y mas rapida recuperacion. El previo sustento del manejo de este dolor en la
morfina, u otros opioides similares ha evolucionado hacia un manejo multimodal que incluye farmacos no
opioides incluido el sulfato de magnesio y el uso de técnicas anestésicas locoregionales en determinadas

ocasiones, para alcanzar una mayor efectividad y reducir efectos adversos atribuibles a estos. ¢'-#)

La evidencia cientifica recabada actualmente por distintos grupos de estudio como PROSPECT es capaz
de llevarnos hacia la seleccion de tratamientos farmacoldgicos y estrategias apropiadas de acuerdo con las
necesidades de cada paciente e intervencion. Esta evidencia se apoya en tres componentes estratégicos
esenciales que son la analgesia multimodal, la analgesia especifica para el procedimiento y la
rehabilitacion precoz postquirdrgica. «?
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Analgesia multimodal

Histéricamente, el dolor postquirirgico ha sido manejado principalmente con opioides como la morfina.
A pesar de que los opioides permanecen como un componente importante en el manejo del dolor
postoperatorio severo, su uso como unica arma terapéutica causa problemas muy significativos como la

depresion respiratoria, sedacion, ndusea, vomito, e ileo. 14

La analgesia multimodal fue introducida por primera vez en 1993 por Kehlet y Dahl con el objetivo
primordial de disminuir la dependencia a opioides y minimizar sus efectos colaterales, con la adiciéon de

agentes que complementen la analgesia en diferentes niveles. 7

Una definicion de analgesia multimodal se puede encontrar en las Guias de Practica para el Manejo del
Dolor Postoperatorio del 2012 como: “Aquellas técnicas para el manejo y control del dolor que incluyen
la administracion de al menos dos o mas firmacos que actuan por diferentes mecanismos para
proporcionar analgesia”. Estos medicamentos pueden también ser administrados por diferentes vias de

administracion. @163

La evidencia actual destaca el uso, cuando sea posible, de anestésicos locales en técnicas de analgesia
regional, neuroaxial o periférica como importantes técnicas dentro del abordaje multimodal. Algunos de
los analgésicos sistémicos de eficacia comprobada para el abordaje multimodal de utilidad son el
Paracetamol (acetaminofén), los AINEs selectivos de COX-2 y no selectivos, los moduladores alpha-2-
delta (gabapentinoides), los antagonistas de receptores de NMDA (ketamina, Sulfato de Magnesio), los
agonistas alfa-2 adrenérgicos (clonidina, dexmedetomidina), los anestésicos locales (uso local o

sistémico) y los corticoesteroides. @2+

20



Los avances en la analgesia multimodal tanto en medicamentos, como en técnicas analgésicas empleadas,
han permitido un mejor control analgésico, la reduccion de los requerimientos opioides y compuestos
analgésicos, la reduccion en la incidencia de los efectos adversos no solo de los opioides y un menor

tiempo de hospitalizacion, con mejor funcionamiento postoperatorio. ¥

Analgesia especifica para el procedimiento

Actualmente, la mayoria de las bases de datos de las revisiones sistematicas sobre manejo del dolor
postoperatorio son llevadas a cabo en poblaciones de estudio muy heterogéneas. Sin embargo los
tratamientos utilizados no son tan diferentes entre si, siendo los efectos especificos de determinados
analgésicos y las técnicas utilizadas para un Unico tipo de intervenciéon o en una unica subpoblacion

quirurgica especifica muy similares. ®»

Claramente, diferentes intervenciones quirdrgicas causan variaciones en el dolor, el cual dependiendo de
la cirugia realizada, tendra distintas vias de activacion y se vera reflejado como hemos mencionado antes
en la diferencia de intensidad, patrén cronoldgico, cualidades, localizacion e irradiacion asi como en
variabilidad en sus consecuencias psicologicas y funcionales como la limitaciéon de los arcos de

movimiento inclusive los ventilatorios, enlentecimiento del transito intestinal. 3

Los protocolos de tratamiento pretenden enfatizan la reduccion de las respuestas de estrés quirtrgico y el

riesgo de disfuncidén orgénica, la optimizacion del control perioperatorio de la fluidoterapia y de la

temperatura, la reduccion del uso de drenajes innecesarios, sondas nasogastrica, catéteres, ingesta enteral
eqe .y ., . (4 b4 M 13 b

y la movilizacidon precoz etc. permitiendo la implementacion de protocolos quirurgicos “fast track” o de

alta hospitalaria temprana. ¢

21



Tratamiento

En cuanto al manejo en general del dolor postoperatorio, es necesario realizar un enfoque individualizado,
adaptado al paciente y al contexto (p. ¢j. la intensidad de la monitorizacion disponible) debiendo reflejar
metas realistas segin lo determinado a través de la toma de decisiones compartida con el paciente y con la
familia segin corresponda, como lo propone el proyecto PAIN OUT, cuyo objetivo es la mejora en el
cuidado clinico de los pacientes con dolor postoperatorio, teniendo como sustento la informacion
obtenida con metodologias y cuestionarios validados en una red de hospitales principalmente en Europa
desde el afio 2009. y emplear modalidades farmacoldgicas y no farmacoldgicas que sean necesarias

cuando sea posible. 6+

Las modalidades no farmacologicas incluyen la educacion acerca de lo que el paciente deberia esperar en
cada fase de la recuperacion, el asesoramiento, comunicacion y para el apoyo, las técnicas psicosociales,
incluyendo terapias de cognitivo-conductuales, la aplicacién de terapia topica de frio o calor, terapia
musical, la estimulacion nerviosa eléctrica transcutdnea (TENS), la aplicacion de masaje terapéutico y

fisioterapia. @®

La titulacion de un medicamento debe ser paulatina considerando patologias y tratamientos que recibe el
paciente mientras se planifica el tratamiento incluyendo alteraciones en el estado mental debido a la

deprivacion de suefio, el entorno desconocido y alteraciones electroliticas.

Se debe evitar la administracion via intramuscular y emplear preferiblemente la via intravenosa y
considerar el cambio de administracion de los analgésicos de parenteral a oral cuando el paciente sea
capaz de injerirlos de forma segura (y sin vomitarlo posteriormente) siempre vigilando al paciente

estrechamente evitando una posible sobredosificacion y de los efectos adversos al tratamiento empleado.

(48)
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Es también importante evaluar las funciones hepatica y renal, particularmente la ultima, ya que es
frecuente que la pérdida sanguinea y la hipovolemia perioperatorias desemboquen en una insuficiencia

renal subclinica, mas comun con el uso de AINES.

El emplear analgésicos no opioides para dolor de intensidad baja-moderada y considerar el uso de
opioides para el dolor moderado-intenso, siempre que no haya contraindicaciones para ninguno de ellos,
considerar la analgesia preventiva y comenzar el uso de analgésicos antes del final de la cirugia ayudaran

a un mejor control del dolor. “»

El Sulfato de Magnesio en analgesia multimodal

El proposito del presente proyecto es abordar parte del manejo del dolor tanto de manera preventiva
definida por Woolf como un tratamiento antinociceptivo que previene el establecimiento de procesos
centrales alterados de sefiales aferentes proveniente de lesiones; como el de tipo agudo, especificamente

el dolor postoperatorio. “»

Uno de los coadyuvantes intravenosos (IV) que ha demostrado potencial en la analgesia preventiva es el
sulfato de magnesio que puede ser administrado por varias vias (oral, IV, infiltracion) o métodos como

bolo de baja dosis, infusion continua o ambas.

El sulfato de magnesio ha sido utilizado por muchos afios en anestesia y cardiologia como
anticonvulsivante o anti arritmico. El mecanismo del efecto analgésico del sulfato de magnesio no esta
claro, es antagonista de los canales de calcio y de los receptores de NMDA. Parece ser que los

mecanismos analgésicos de los antagonistas NMDA es previniendo la sensibilizacion nociceptiva central.
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Otro mecanismo sugerido es su rol en la reduccién de liberacion de catecolaminas con estimulacion

simpatica, de este modo disminuye la nocicepcion periférica o la respuesta de estrés a la cirugia. ¢7

El magnesio es un catién importante que juega un rol esencial en muchas funciones fisiologicas como:
procesos metabolicos que requieren energia; sintesis de proteinas; mantenimiento de la integridad de
membranas celulares y subcelulares, excitabilidad neuromuscular y contraccion muscular. El sulfato de
magnesio, se utiliza en el tratamiento de diversas patologias como la preeclampsia y migrafia, mientras
que en el post-operatorio reduce el dolor, el requerimiento de opioides y pudiera producir sedacion,

relajacion muscular o la prolongacion del efecto de los relajantes neuromusculares. 5

El sulfato de magnesio es un antagonista de los receptores NMDA, atenua la tolerancia a la morfina y
suprime el dolor neuropatico. Ademas, la deficiencia de magnesio que se ha relacionado con alunas
condiciones médicas/ quirirgicas agudas en las que hay dolor o estrés, pudiéndose producir hiperalgesia,
donde los antagonistas de NMDA pueden resultar benéficos entre los que se encuentra el sulfato de

magnesio. ¢

El sulfato de magnesio inhibe la entrada de calcio en la célula mediante un bloqueo no competitivo del
receptor N-metil-d aspartato (NMDA). El magnesio y el receptor NMDA se cree que estan implicados en
la modulacién del dolor. El magnesio es también un antagonista fisiolégico del calcio en diferentes
canales voltaje dependiente (N, S), que pueden ser importantes en los mecanismos de antinocicepcion.
Incluso en un modelo de rata, el sulfato de magnesio intratecal indujo anestesia espinal. En ensayos
clinicos, en el tratamiento con magnesio mejor6 los sintomas de padecimientos como la dismenorrea

primaria, migrafia. ¢

Los pacientes sometidos a cirugia mayor sin suplementos de magnesio estan en riesgo de desarrollar
hipomagnesemia en las primeras 24 horas del postoperatorio. Esta disminucién es probablemente a la
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gran pérdida de fluidos y al movimiento de liquidos entre compartimientos del cuerpo. Asi, la
suplementacion del magnesio perioperatorio puede prevenir la hipomagnesemia postoperatoria y tener un

efecto beneficioso en el dolor postoperatorio. ¢»

El sulfato de magnesio se ha estudiado y utilizado para mejorar la analgesia postoperatoria en ensayos
clinicos y se han descrito no solo sus efectos sobre la analgesia postoperatoria sino incluso efectos en la
vasodilatacion, bronco dilatacion neuro y cardio proteccion, relajacion muscular y uterina asi también

como anti arritmico y anticonvulsivante. ¢73

El magnesio es el segundo ion intracelular mas frecuente mismo que cuenta con un rol importante en el
mantenimiento de la homeostasis del organismo. El magnesio es un elemento crucial para la funcién
enzimatica, neurotransmision y sefalizacion celular. A nivel cardiovascular el papel del magnesio sobre
los canales de calcio le permite causar una efectiva vasodilatacion arteriolar con minimos efectos
venodilatadores resultando en un adecuado mantenimiento de la precarga y mejorando el gasto cardiaco.
Por otro lado cuando hay un aumento en los niveles séricos de catecolaminas (por ejemplo
feocromocitoma) el magnesio mantiene sus efectos beta agonistas a la vez que provee de un excelente
efecto antagonista sobre los receptores alfa. Ademas revierte la disfuncion diastolica en presencia de
catecolaminas y disminuye la presencia de arritmias. Una de las arritmias cldsicamente relacionadas con
el magnesio es la torsades de pointes situacion para la cual es recomendado la infusion profilactica de

sulfato de magnesio a dosis de 30mg/kg. “»

El efecto que produce el magnesio a nivel de la placa neuromuscular debido a su inhibicion competitiva
de los canales de calcio en la region pre sinaptica, deriva en una disminucioén en la liberacion de la
acetilcolina el principal neurotransmisor de la uniéon neuromuscular. Sin embargo se ha demostrado que
este efecto no prolonga la emersion de la anestesia general si el bloqueo neuromuscular es adecuadamente
monitorizado con un neuroestimulador. El magnesio causa efecto inotropico negativo dosis dependiente,
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y en estudios realizados en humanos a nivel hemodinamico se ha demostrado efecto vasodilatador

periférico, preferentemente arteriolar. “»

Ha habido numerosos reportes recientes de la mejora en el control del dolor con la adicién de magnesio
epidural o espinal durante la cirugia. El sulfato de magnesio no es un analgésico en si pero tiene un gran
valor como adyuvante aumentando el efecto de otros farmacos con propiedades analgésicas ampliamente
establecidas. Diversos reportes han corroborado la eficacia del magnesio en infusion IV a dosis
moderadas tanto durante la cirugia como en el periodo posoperatorio para disminuir los requerimientos
postoperatorios del uso de morfina. En cuanto a los efectos adversos menores producidos por
hipermagnesemia pueden incluir nausea, cefalea y rubicundez son esperados cuando las concentraciones
se encuentran alrededor de 2mmol/L y los efectos potencialmente letales que involucran principalmente al
sistema cardiovascular y musculo esquelético ocurren cuando las concentraciones séricas de magnesio
exceden los Smmol/L. Por otro lado los valores séricos de magnesio suelen estar disminuidos

frecuentemente en el periodo postoperatorio. ¢

En el estudio prospectivo, aleatorizado, doble ciego de Hwang y cols. “L.V. infusion of magnesium
sulphate during spinal anaesthesia improves postoperative analgesia” (Infusion IV de sulfato de magnesio
durante la anestesia espinal, mejora la analgesia postoperatoria) publicado en el British Journal of
Anaesthesia de 2009 se evalud su efecto en la analgesia postoperatoria y sobre los requerimientos de
analgésicos en dicho periodo. En este estudio fueron incluidos 40 pacientes sometidos a reemplazo total
de cadera bajo bloqueo subaracnoideo. Los resultados revelaron que en el grupo al que se les aplico
sulfato de magnesio tuvieron valores significativamente mas bajos en la escala del dolor a las 24 y 48
horas, también se observo diminucion en los requerimientos analgésicos administrados por medio de

dispositivos PCA (patient control analgesia) y no reportan efectos asociados a hipermagnesemia. o
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Recientemente se ha publicado un metanalisis de ensayos clinicos aleatorizados de Oliveira et. al.
respecto, cuyo objetivo trata de evaluar el efecto del magnesio sistémico en el dolor postoperatorio.
Donde finalmente, incluyeron 20 ensayos clinicos y un total de 1.257 pacientes en los resultados que se
alcanz6 mejoria del dolor en el grupo de magnesio sistémico en la fase de dolor precoz en reposo, y en el
dolor tardio, tanto en reposo como en movimiento; Asi mismo, fue estadisticamente significativa la
reduccidn del consumo de opiaceos postoperatorios, y una reduccion de la incidencia de shivering cuando
se administraba magnesio. La heterogeneidad dentro de los estudios analizados se vio reflejada
principalmente por el tiempo de aplicacion de la perfusion de sulfato de magnesio, ya fuera al pre, trans o
postanestésico. En ningtn estudio fueron reportados datos de toxicidad relacionados con valores séricos

de magnesio obtenidos con dicha perfusion. ¢»

El reto en demostrar el impacto en la reduccion del dolor postoperatorio con sulfato de magnesio como
coadyuvante es que la magnitud de su efecto demostrado es pequefio hasta ahora (menos de 1 punto de
media de reduccion en la EVA entre los ensayos), que puede explicar el por qué en algunos estudios y
revisiones previas como la de Lysakowski et al., no detectaron un beneficio estadisticamente significativo
en el uso del sulfato de magnesio sistémico en el dolor postoperatorio, pudiendo estas diferencias estar
influenciadas por el pequefio numero de ensayos y de pacientes incluidos, la inclusion de pacientes

sometidos a diferentes técnicas anestésicas y pacientes menores de 18 afios. &

No se detectaron efectos cardiovasculares como bradicardia e hipotension arterial estadisticamente
significativos en ninguno de los articulos revisados para el presente proyecto de investigacion (<60
mg/Kg), en ninglin ensayo se presentd casos de toxicidad clinica asociada a niveles séricos elevados de

magnesio.

Escasos estudios mencionan los niveles de magnesio séricos, por lo que no se puede evaluar la relacion
entre éstos y los resultados obtenidos. Sin olvidar que los niveles de magnesio sérico poseen una baja
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especificidad en cuanto a la cantidad de magnesio de reserva de los pacientes debido a que menos del 1 %
se encuentra disuelto en el plasma siendo mayormente intracelular y presente principalmente en el
sistema Oseo. Aun asi, es importante sefialar que de los estudios que si lo midieron gran parte de los

valores son niveles de magnesio por encima del rango normal (1,5-2,5mg/dl) pero menores de 7.5 mg/dl.

(37

Las causas mas frecuentes de hipomagnesemia perioperatorias son las preparaciones intestinales y las
pérdidas electroliticas, y estos factores pueden influir en las dosis de magnesio necesarias para observar

su efecto analgésico beneficioso.

Rezae y cols., evaluaron la eficacia analgésica de una dosis preoperatoria de sulfato de magnesio (50
mg/kg) en infusion en pacientes sometidas a cesarea electiva, comparando los puntajes de dolor post-
operatorio entre controles y el grupo experimenta. Los pacientes que recibieron sulfato de magnesio
tuvieron menor puntaje en la escala visual analoga (EVA) del dolor y menor incidencia de shivering. La
presion arterial media fue también menor tras la extubacion. Por lo que, concluyeron que la infusion de

sulfato de magnesio preoperatorio disminuia el dolor post-operatorio en pacientes sometidos a cesarea.

Zarauza y cols. por su parte evaluaron si el nifedipino 60 mg por via oral y el sulfato de magnesio 30
mg/Kg en bolo y posteriormente 10 mg/Kg en infusiéon continua durante 24 horas disminuian los
requerimientos de morfina y el dolor postoperatorio en 92 pacientes sometidos a cirugia colorrectal
electiva mediante un estudio aleatorizado doble ciego. No encontraron reduccion en el consumo de
morfina postoperatorio a las 12 y 24 h con ninguno de los esquemas. Sin embargo, los pacientes que
recibieron sulfato de magnesio tuvieron menor intensidad de dolor a las 16 y 24 horas post-operatorios.
Demostrando asi la eficacia del sulfato de magnesio para la reduccion de la intensidad del dolor post-

operatorio en pacientes sometidos a cirugia colorrectal electiva. ¢7

28



La administracion del sulfato de magnesio no se limita Unicamente a la via intravenosa como lo
demuestra Kundra y cols., que evaluaron la eficacia del sulfato de magnesio (750 mg) como adyuvante a
la ropivacaina (0.75%) infiltrada localmente para el manejo del dolor post-operatorio posterior a una
cesarea anterior baja. No encontraron diferencias en el tiempo para el requerimiento de la primera dosis
de rescate analgésica. Sin embargo, el requerimiento de una 2* y 3er dosis se retrasoé en quienes recibieron
magnesio, y el nimero de pacientes que requirieron mas de una dosis se redujo. La incidencia de eventos
adversos fue similar en ambos grupos. Por lo que, demostraron que la infiltracion de magnesio junto a la

anestesia local, prolonga la eficacia analgésica del anestésico local sin incrementar los efectos adversos.

(32)

Por su parte, Albrechet y cols. realizaron un meta-analisis para evaluar si el sulfato de magnesio
intravenoso mejora el dolor postoperatorio. Para ello identificaron 25 ensayos que compararon magnesio
con placebo. Independientemente del modo de administraciéon (bolo o infusion continua), el magnesio
perioperatorio redujo el consumo acumulativo de morfina intravenosa en un 24.4% (IC95% 9.5 a 5.8 mg;
p <0,00001) a las 24 h del postoperatorio. Las puntuaciones de dolor en reposo y en movimiento a las 24
h postoperatorias se redujeron en 4.2% (p <0.0001) y 9.2% (p=0.009), respectivamente. Por lo que,
concluyeron que el magnesio intravenoso perioperatorio reduce el consumo de opioides y, en menor

medida, la intensidad del dolor en las primeras 24 horas postoperatorias, sin efectos adversos graves. ¥

Guo y cols. realizaron una revision sistematica sobre los efectos del magnesio en la analgesia
postoperatoria. Tras la bisqueda de informacion seleccionaron 27 ensayos clinicos aleatorizados que
incluyeron 1,504 pacientes. Encontraron que en general el magnesio redujo significativamente el puntaje
de dolor en reposo y el consumo de analgésicos en pacientes sometidos a cirugia urogenital, ortopédica y
cardiovascular pero los resultados fueron inconclusos para pacientes sometidos a cirugia gastrointestinal.

No hubo evidencia de la reduccion del dolor en movimiento a las 24 horas post-cirugia. In embargo, hubo
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efectos benéficos en los parametros hemodinamicos intraoperatorios y redujo el tiempo para la extubacion

en pacientes sometidos a cirugia cardiovascular. ¢

Lysakowski y cols. realizaron un metandlisis de todos los estudios que administraron de forma
aleatorizada sulfato de magnesio o placebo para el manejo de dolor post-operatorio. Se identificaron 14
ensayos que incluyeron 778 pacientes, de los cuales 404 recibieron magnesio. En cuatro ensayos (29%) el
uso de magnesio redujo el dolor, no hubo diferencias en siete ensayos (57%) y en uno (7%) el dolor
aument6. Los requerimientos de analgésicos post-operatorios se redujeron en ocho estudios (57%), no
fueron diferentes al placebo en cinco estudios (36%) y en uno se increment6 (estudio en nifios). Ademas,
el magnesio redujo los escalofrios o shivering. Por lo que, concluyeron que no existe evidencia
convincente de que el magnesio perioperatorio tiene efectos favorables sobre la intensidad del dolor post-

operatorio y el requerimiento de analgésicos. ¥

Las dosis empleadas en los diversos estudios son distintas por lo cual no se cuenta con una dosis
estandarizada para la administracion del sulfato de magnesio con la cual se reduzca la intensidad del dolor
postoperatorio y se minimicen los posibles efectos secundarios tras su administracion como lo son la

bradicardia, hipotension, sedacion, relajacion neuromuscular prolongada o residual.

En el estudio de Seyhan y cols. se comparan dos esquemas de infusion transanestésica (10 vs 20
mg/kg/h.) posterior a una dosis inicial de 40 mg/kg de sulfato de magnesio en donde se concluye la
reduccion del consumo de morfina, atracurio, propofol y menos efectos secundarios hemodinamicos tras
la infusion de 10 mg /kg/h, cabe destacar que en este y otros estudios las dosis bajas de sulfato de
magnesio (<60 mg/Kg) no afectan de forma estadisticamente significativa e tiempo de relajacion

muscular, ni la incidencia ni intensidad de hipotension y bradicardia. ¢
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En otro estudio Taheri y cols. Realizaron un estudio publicado en el 2015 en donde se administrd 15
minutos previo a la induccion anestésica S0 mg/Kg de sulfato de mg en 100 ml de solucion salina al 0.9%
a 20 pacientes programadas para histerectomia total abdominal, y 100 ml de solucion salina al 0.9% a
otras 20 pacientes que formarian el grupo control. Obteniendo resultados prometedores como disminucién
del dolor postoperatorio a las 6, 12 y 24 horas (P<0.05) y reduccién del consumo opioide a las 24 horas

del postoperatorio (P=0.0001). ¢»

No esta claro si el magnesio tiene un efecto clinico relevante en el dolor postoperatorio y requerimientos
de analgesia, y cudl es el régimen Optimo por lo que el presente estudio se empleara una de las
metodologias y dosis bajas reportadas en la literatura (incluso 5, 7.5, 8 mg/ kg reportado por Kocman y
Dabbagh en colecistectomias y cirugia ortopédica respectivamente) con un efecto benéfico en el dolor
postoperatorio para seguridad del paciente evitando dosis que puedan llevar a efectos secundarios por
hipermagnesemia (<2.5 meq/L aunque en algunos estudios tomaron como valor <7meq/L) como la
nausea y vomito postoperatorio, hipotension, bradicardia, sedacion (al tener cierto efecto depresor sobre
el SNC), prolongacion del bloqueo neuromuscular (no estadisticamente significativo a las dosis
empleadas en los estudios referidos, por lo que el efecto es dosis dependiente, al inhibir la liberacion de

vesiculas con acetil colina) etc. 733
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III. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

El anestesidlogo debe tener conocimiento y ampliar sus opciones en el manejo adecuado del dolor
postoperatorio, siendo este uno de las principales necesidades en el area de recuperacion post Anestésica
(UCPA) en mas del 80% de los casos ya que el dolor repercute en la satisfaccion del paciente, su calidad

de vida, en el prondstico o evolucion de su padecimiento. e

Existen diferentes alternativas siendo el sulfato de magnesio una posible alternativa en nuestro pais por su
bajo costo y su accesibilidad, por lo que el presente estudio pretende responder a si: ;Es eficaz el eso de
sulfato de magnesio para disminuir el dolor postoperatorio en pacientes sometidos a colecistectomia por

laparoscopia?

La presencia de dolor representa el gasto de recursos materiales, en infraestructura, tiempo del personal,
asi como la prolongacion del tiempo en el que el paciente debe de permanecer en el area de recuperacion

situacion emocionalmente estresante para los pacientes. (4

Este estudio encuentra su factibilidad en el bajo costo de sulfato de magnesio y la relativa facilidad de
aplicar la escala numérica analoga ENA para calcular el dolor en UCPA, su facil administracion, el bajo
riesgo de eventos adversos o efectos secundarios y su potencial efecto analgésico por una via diferente a

otros medicamentos que pudieran estar contraindicados en alguna situacion. (7, 1s, 34
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IV. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar si es eficaz el sulfato de magnesio para disminuir el dolor posoperatorio mediante la
evaluacion mediante la ENA de los pacientes sometidos a cirugia abdominal (colecistectomia por

laparoscopia).

OBJETIVOS SECUNDARIOS

Prolongar del tiempo en el que el paciente refiere estar libre de dolor.

Evaluar el tiempo en el que el paciente solicita un analgésico de rescate.

Comparar el consumo de ambos grupos de estudio, de opioides en el periodo trans y en el post operatorio.
Determinar la incidencia de bradicardia e hipotension postoperatoria.

Comparar la incidencia de nausea y vomito postoperatorio en ambos grupos de estudio.
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V. HIPOTESIS

HIPOTESIS DE INVESTIGACION:

El sulfato de magnesio preoperatorio disminuye la percepcion de dolor postoperatorio en pacientes

sometidos a cirugia abdominal.

HIPOTESIS NULA:

El sulfato de magnesio preoperatorio no disminuye la percepcion de dolor postoperatorio en pacientes

sometidos a cirugia abdominal.
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VI. MATERIAL Y METODOS

Se obtendra el consentimiento para para participar en el presente estudio de los pacientes programados
para colecistectomia por laparoscopia en el CM ABC, informandole de los beneficios riesgos y
alternativas a este para el manejo y control del dolor, firmando el respectivo consentimiento informado
avalado por el comité de ética del CM ABC donde se registraran nombre y firma del paciente y un

familiar de este como testigo del deseo voluntario del paciente a participar en este protocolo.

La formacion de los grupos de estudio se realizara mediante la seleccion de los casos subsecuentes con

muestreo aleatorio simple secuencial.

Se registraran los signos vitales de los pacientes (tension arterial y frecuencia cardiaca) y se evaluard la
intensidad del dolor por un residente de anestesiologia, debido a la factibilidad de la recoleccion de los
datos en la habitacion del paciente, el area de UCPA o durante las primeras horas de su postoperatorio en
piso, con base a la evaluacion del paciente con la escala de numérica analoga (ENA) antes de la cirugia a

la emersion anestésica o en cuanto pueda contestar y previa al alta del paciente de UCPA.

Todo paciente que serd sometido a cirugia abdominal en el CM ABC bajo anestesia general balanceada se
monitorizara con presion arterial no invasiva (PANI), electrocardiografia (EKG), SPO2, ETCO2,
Espirometria, AA, CAM, Clinica, TOF. La induccion serd con fentanilo de 2 - 3 mcg/kg, posteriormente
con propofol a 1.5 - 2 mg/kg, y cuando el paciente pierda la conciencia y se verifique la posibilidad de
ventilar al paciente se administrara rocuronio 0.5 — 0.6 mg/kg o cisatracurio de 0.1 — 0.15 mg/Kg, al
mismo tiempo se iniciara o no la infusion de 15 mg/Kg de peso ideal de sulfato de magnesio dependiendo

su pertenencia al grupo de estudio asignado, (hasta el término de sutura de la piel del paciente).
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Posteriormente a una latencia de por lo menos 3 minutos desde la administracion del relajante
neuromuscular o la obtencion de una cuneta de TOF de 25% o menos, se intubara al paciente mediante
laringoscopia directa o video laringoscopia. Una vez intubado el paciente se administrara sevofluorano de
1.8 a 2.5 vol% o desfluorane 6-7 vol%, manteniendo un CAM de 1.0 a 1.2. La dosificacion de fentanilo
trans quirargico se titulara para administrar de 1 mcg/kg/hr ademas de bolos a demanda de 1mcg/kg para
mantener la estabilidad hemodinamica del paciente administrandose al registrarse variaciones de mas de
15 Ipm o 15 % de la TAM basal y suspendiéndose 40 minutos aproximadamente previos al fin de la
cirugia en caso de valorarse una duracion quirurgica de menos de este tiempo Unicamente se administrara

la dosis de induccion y las dosis de bolos de rescate necesarias.

Todos los pacientes recibiran el mismo esquema analgésico: Infiltracion de los puertos de trabajo
quirurgico con ropivacaina al .75% para su colocacion, clonixinato de lisina 0.3 mg por kilogramo de
peso. (Méaximo 200 mg) o su equivalente con otro AINE, lento y diluido posterior a la induccion
anestésica, Paracetamol 15 mg por kilogramo de peso iv (maximo 1 gr) previo a la primer injuria
quirtrgica, y se procurara terminar la cirugia con una tasa de fentanilo entre 2.5 — 3.5 mcg/Kg/Hr o una
concentracion plasmatica entre 3.2 — 4.4 ng/ml aunque variaciones mas alla de estos valores, se analizaran
con respecto al tiempo quirdrgico evidenciando los requerimientos de fentanilo para una estabilidad
hemodinamica. El resto de medicacion incluira un protector gastrico a eleccion del médico tratante previo
a la cirugia o en el transanestésico, dexametasona 8 mg posterior a la induccion anestésica y medicacion

antiemética con 4 mg de ondansetron 4 mg 20 minutos previo a la emersion anestésica.

Al terminar la cirugia se consideraran los siguientes criterios de extubacion: respiracion espontanea,
volumen corriente > 6 cc/Kg, presion inspiratoria negativa >20 cm H2O, capacidad vital > 10 ml/Kg,
estabilidad hemodinamica, SPO2 > 94%, frecuencia respiratoria >8 y < 28 con TOF mayor a 0.9 0 90%
debido al riesgo de prolongacion del efecto de los relajantes neuromusculares en este caso del rocuronio o
cisatracurio, se usara sugammadex administrado a dosis guiadas por el TOF en caso de usar rocuronio o
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neostigmina en caso de utilizar cisatracurio si es necesario, se registrara al final de la cirugia la tasa final
de fentanilo, la duracién de la cirugia en minutos desde la induccion (administracion del relajante

neuromuscular) hasta la extubacion del paciente y la dosis total de sulfato de magnesio administrado.

Para el cotejo de la informacion se utilizara, la hoja de recoleccion de datos donde los diferentes items
seran registrados a lo largo de su estancia en el area de recuperacion principalmente a su llegada al area y
previo a su alta de UCPA por el residente de anestesiologia asignado al area de UCPA o personal de la
salud capacitado (anestesiologo, enfermera de UCPA o cualquier otro residente de anestesiologia presente
en el area) pudiendo recabarse la informacion por mas de un entrevistador debido a que todos se deberan

guiar por la hoja de recoleccion de datos.

En UCPA se cuantificaran los minutos en los que el paciente demora en pedir un analgésico de rescate en
caso de solicitarlo, debiendo tratar adecuadamente el dolor postoperatorio del paciente segin la escalera
analgésica de la OMS, para obtener un ENA menor de 4 y poder dar de alta al paciente de UCPA,
registrando el tratamiento administrado (medicamento, dosis y via de administracion) asi como los signos

vitales de ingreso y a los 60 minutos de su estancia en UCPA.

El procesamiento de los datos se realizara mediante el investigador o un analista independiente al proceso
de intervencion, evaluacion y recoleccion de los datos obteniendo los datos del formato de recoleccion de
datos elaborado para el presente protocolo, en donde se agruparan segin se les haya medicado o no con

sulfato de magnesio.

CRITERIOS DE INCLUSION.
Pacientes programados para cirugia abdominal en el Centro Médico ABC
Pacientes ASA 1,2,y 3
Pacientes mayores de 18 afios
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Pacientes sin alteraciones del estado de conciencia ni enfermedades mentales que le incapaciten la toma
de decisiones

Pacientes sin limitaciones en la comunicacion con el personal de salud

CRITERIOS DE EXCLUSION.
Pacientes con inestabilidad hemodindmica
Pacientes con farmacodependencia, o bajo tratamientos analgésicos con opioides
Pacientes con alteracion de colinesterasas plasmaticas o alteraciones neuromusculares
Pacientes con dolor cronico o cualquier alteracion sensitiva (parestesia) por causas metabolicas,
traumaticas o quirrgicas
Pacientes con insuficiencia renal o hepatica que contraindique la administracion del esquema analgésico
preoperatorio

Pacientes con diagndstico previo oncologico

CRITERIOS DE ELIMINACION
Pacientes que no pasen por el area de recuperacion
Pacientes que hayan interrumpido la infusion de sulfato de magnesio entre el periodo establecido
Hipotension menor a 60 mm de Hg refractario a tratamiento con fluido terapia o farmacos vaso activos
Pacientes que se les mantenga intubados o sean trasladados a terapia intensiva
Pacientes que no sean evaluados al menos con la ENA previo a su alta de recuperacion (1hr PO)
Pacientes que durante cualquier periodo del estudio decida ya no participar en el protocolo
Pacientes que a la emersion presenten sintomas clinicos de desorientacion compatibles con probable
delirium postoperatorio
Pacientes a los cuales se les haya administrado nalbufina o naloxona
Pacientes a los cuales se les realice otro procedimiento distinto a colecistectomia por laparoscopia con o
sin colangiografia
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1)

2)
3)

4)

TIPO DE ESTUDIO

Ensayo clinico, aleatorizado, controlado, simple ciego.

INTERVENCION
Esta compuesta de dos ramas en la que el grupo de estudio se le administra sulfato de magnesio a dosis ya
especificadas, el grupo control recibird el equivalente en volumen de solucidn salina. Todos los pacientes

reciben tratamiento estandar analgésico (AINES, paracetamol, opioides, infiltracion local de anestésico).

DESENLACES
Primario:
EVA igual o menor a 3 durante toda su estancia en recuperacion.
Secundarios:
Reduccion de por lo menos el 10% en la escala de dolor.
Presencia de efectos adversos (hipotension, bradicardia, arritmias)

Mayor tiempo libre de analgésicos de rescate.

UNIVERSO DE ESTUDIO
Todos los casos subsecuentes de pacientes programados para colecistectomia por laparoscopia en el CM

ABC campus observatorio y campus Santa Fe desde mayo a agosto de 2017.

DEFINICION DE GRUPO CONTROL
Pacientes que acepten participar en el presente protocolo de investigacion que seran sometidos a cirugia
abdominal en el Centro Médico ABC que mediante la aplicacion celular de seleccion aleatoria no se les

administre sulfato de magnesio o solucion salina en volumen equivalente.
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Grupo de
estudio

Dolor

Género

Edad

ASA

Poblacion a
cual se aplica la
intervencion  en
estudio

Experiencia
sensorial y
emocional
desagradable
asociada con dafio
tisular real o
potencial, descrita
en términos de
tales dafios

Es la condicion
organica que
distingue al
hombre de Ia
mujer

Tiempo
transcurrido
desde el
nacimiento de un
Ser vivo

Sistema de
clasificacion que
utiliza la

American Society
of

Anesthesiologists
para estimar el
riesgo que plantea
la anestesia para

los distintos
estados del
paciente.

A (Pacientes a los que
se les administro
sulfato de magnesio
trans anestésico)

B (Pacientes a los que
no se les administro
sulfato de magnesio
trans anestésico)

Valores referidos por
el paciente dentro de
la escala de
calificacion numérica
del cero al diez,
siendo cero la
ausencia de dolor y
diez el peor dolor
imaginable.

Condicion organica y
social de los pacientes

Tiempo transcurrido
desde el nacimiento
de un paciente hasta
su participacion en el
estudio

ASA I: Paciente sano
sometido a cirugia
electiva.

ASA 1I: Paciente con
enfermedad sistémica
leve.

Cualitativa Nominal
dicotomica
Cuantitativa Continua 0alo
Cualitativa Nominal Hombre
dicotémica — mujer
Cuantitativa Continua Afios
Cualitativa Ordinal ASA 1 a
5
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Tiempo en
solicitar
analgésico
de rescate

Tension
arterial

Frecuencia
cardiaca

Indice de
masa
corporal

Consumo
de
opioides
transanesté
sico (tasa)

Periodo
determinado
durante el que se
realiza una accion
o se desarrolla un
acontecimiento

La cantidad de
presion que se
gjerce en las
paredes de las
arterias al
desplazarse la
sangre por ellas

Numero de
contracciones del
corazon por

unidad de tiempo

Asociacion entre
la masa y la talla
de un individuo

Asociacién entre
la cantidad total

de opioides
empleados
durante la

anestesia- cirugia

Tabla 1: definicion y caracteristicas de variables.

CRONOGRAMA

Periodo comprendido
desde el ingreso del
paciente al area de
UCPA hasta que el
paciente refiere dolor

y solicita un
analgésico
Medicion obtenida

por un baumanémetro

Cuantificacion del
numero de latidos del
corazén por minuto
obtenida por EKG o
pulsioximetro

Peso en kilogramos
dividido entre la talla
al  cuadrado  del
paciente

Microgramos de
fentanilo divididos
entre el peso del
paciente, entre el
nimero de  horas
transcurridas

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Continua

Continua

Razon

Razon

Razon

Minutos

Mm de
mercurio

Latidos
por
minuto

Kg/m2

Mcg/Kg/

El proyecto de investigacion se realizard del mes de Mayo a Julio del afo 2017, dividiendo las actividades

en 13 semanas y dedicando de 9 a 11 horas al dia, cinco dias a la semana como se expone en las tablas

que a continuacion se exponen.
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Domingo Lunes Martes Miércoles Jueves Viernes Sabado

8-10 h.

10-12 h.

12-14 h.

14-16 h.

16-18 h.

18-20 h.

20-22 h.

Semana 1- 4 INVESTIGACION Y RECOLECCION DE DATOS

4-5 ENTREGA DE PROTOCOLO FINALIZADO Y AVANCE DE RESULTADOS
5-13 RECOLECCION DE DATOS
14 ANALISIS DE RESULTADOS, ANALISIS ESTADISTICO Y ASESORIA CON

EXPERTO METODOLOGICO COMCLUSIONES Y REVISIONES CON
ASESORES Y DIRECTORES DE TESIS

15 PREPARACION DE MATERIAL IMPRESO

Tabla 2: Cronograma de trabajo de tesis

INSTRUMENTOS Y BASES DE DATOS

Registro de pacientes en el area de recuperacion, Entrevista y hoja de recoleccion de datos implementada

en el area de recuperacion, Escala ENA, (ver anexo 1y 2).
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VII. ANALISIS ESTADISTICO

Realizamos estadistica descriptiva que incluye medidas de tendencia central y de dispersion, las variables
categoricas expresadas como medidas de frecuencia absoluta y relativa y las variables lineales como
media y desviacion estandar (DE) o mediana y rangos intercuartilares (RIQ) segin corresponda a la

distribucion de frecuencias.

La estadistica inferencial incluye el uso de pruebas de hipétesis para evaluar variables lineales
(paramétricas) con la prueba de t de Student para muestras relacionadas. Las variables categdricas (no
paramétricas) seran analizadas con prueba de Chi cuadrada o prueba exacta de Fisher. Las medidas de
fuerza de asociacion incluidas seran las de un ensayo clinico prospectivo, ademas la magnitud del riesgo
en el grupo de magnesio de desarrollar los desenlaces de interés sera calculada mediante la estimacion de
razones de riesgo (RR) con intervalos de confianza del 95%, reduccion del riesgo absoluto (RRA),

reduccion del riesgo relativo (RRR) y nimero necesario a tratar (NNT) con las siguientes formulas:
NNT = 100/RRA

Donde:

e Parala féormula de NNT se calcula primero la RRA (reduccion del riesgo absoluto) y la formula
para esta es:
e RRA= Incidencia de los no expuestos (control) — Incidencia de expuestos (magnesio)

o RRA=[c/(ctd) —a/(atb)]

Al aplicar la formula de NNT se debe tomara el numerador expresado como porcentaje (%)

Adicionalmente las variables lineales se estudiaran mediante el calculo de diferencia estandarizada de
medias (DME) y calculo del tamafio del efecto mediante la prueba de d de Cohen con los siguientes
puntos de corte para estimacion del tamafio del efecto donde se considera que valores iguales o inferiores
a 0.2 indican un efecto de pequefio tamano, 0.5 de magnitud media y 0.8 indica un efecto de alta

magnitud y su equivalente en NNT. El andlisis de sobrevida se realizara con regresion de riesgos
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proporcionales de Cox y construccion de curvas de sobrevida y la magnitud expresada como Hazard ratio
(HR) e intervalos de confianza del 95%. El error alfa ajustado menor de 5% a dos colas sera considerado

significativo. La paqueteria estadistica STATA SE version 11.1.

CALCULO DE TAMANO DE MUESTRA

Seleccion de casos subsecuentes con muestreo aleatorio simple secuencial, el calculo de tamafio de
muestra para diferencia de proporciones con expectativa de mejoria entre grupos de 10% al 20%, para un
poder estimado de 90%, con un error de 10% en una poblacién de 392 pacientes y una distribucion del

50%. Resultando una N= 29 por grupo para 50%. Con base a las siguientes formulas: (Figura 6)

B Nolz?2
(N —1)e? + o222

n

Donde:

n = el tamafio de la muestra.

M = tamafio de la poblacidn.

¥ = Desviacion estandar de la poblacian

£ =Valor obtenido mediante niveles de confianza
e = Limite aceptable de error muestral

Figura 6: Formula para célculo del tamafio de muestra necesario.
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VIII. RESULTADOS

Incluimos los datos de 31 pacientes en el grupo de tratamiento con magnesio y 35 controles. La edad
promedio de 49.3 (DE + 18.5) afios, sexo femenino en 68.18% y masculino en el 31.82%. Las
caracteristicas demograficas y antropométricas al ingreso fueron similares, inicamente mayor proporcion

de hipertension arterial sistémica en el grupo de control, 34.3 vs. 12.4% (p=0.043).

Tabla 3. Caracteristicas basales en ambos grupos*

Control Magnesio p
(n=35) (n=31)

Demogrificas y antropométricas
Femenino 23 (65.7) 22 (71.0)

0.64
Masculino 12 (34.3) 9 (29.0)
Edad, media (DE) 53.5 (18.9) 44.7 (17.3) 0.055
Comorbilidades 28 (80.0) 23 (74.2) 0.57
Tabaquismo 3 (8.6) 8 (25.8) 0.06
Diabetes 2 5.7) 1 (3.2) 0.62
Hipertension 12 (34.3) 4 (12.9) 0.043
Obesidad 10 (28.6) 6 (19.4) 0.38
IMC kg/m2, media (DE) 26.84 (4.83) 26.66 (3.93) 0.86
TAS mm Hg, media (DE) 122.5 (18.3) 118.7 9.8) 0.306
TAD mm Hg, media (DE) 72.5 (11.7) 71.6 (11.7) 0.76
FC, media (DE) 71.9 (12.8) 72.4 (11.1) 0.85
ASA1 9 (25.7) 10 (32.3)
ASA2 25 (71.4) 20 (64.5) 0.83
ASA3 1 (2.9) 1 (3.2)
NRP basal, media (DE) 3.55 (3.68) 3.16 3.79) 0.67
Variables del transoperatorio
Dosis fentanil mcg, media (DE) 3517 (181.9) 3328 (151.7) 0.97
Tasa fentanil mcg/min/kg, media (DE) 0.047 (0.025) 0.044 (0.019) 0.66
Duracién min, media (DE) 11426 (45.93) 116.98 (52.83) 0.82

*Los datos se presentan como n (%) a menos que se especifique lo contrario.
Abreviaturas: IMC, indice de masa corporal; TAS: tension arterial sistémica, TAD: tension arterial diastolica; FC: frecuencia cardiaca,
NRP: Numeric Rating Scale.
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Control ENA de | Mg ENA depx | Control ENA de px Mg ENA de px Control ENA de | MgENA de
ENA pX pre qx pre gx en UCPA en UCPA px al alta px al alta
0 16 17 16 21 10 11
1 0 0 3 1 1 2
2 0 0 2 1 7 5
3 3 0 1 1 7 8
4 2 2 1 1 3 2
5 4 1 0 3 2 0
6 1 4 4 1 1 0
7 1 1 1 1 2 0
8 3 3 5 0 2 1
9 3 0 1 0 0 0
10 2 3 1 1 0 2
MODA ENA 0 0 0 0 0 0
MEDIANA
ENA 3 0 1 0 1 2
Tabla 4: Moda y Mediana por momento de medicion ENA.
25
mOO
20 mO0O
mOoo
15 | HOO
mO0O
10 + moo
00
5 - moo
00
0 - moo0
Control ENA Mg NRS pre Control ENA Mg ENA Control ENA Mg ENA alta 00
pre gx gx UCPA UCPA alta

Grafica 1: Nimero de pacientes por ENA y por momento de medicion.
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Descripcion de los puntajes con medias y DE de ENA.

Medias estimadas de Dolor NRS

4o GRUPO
—Placeha
— Magnesio
357
4]
i
=
]
E
0 3.0
5]
i
™
c
=
]
E 257
2]
M
=
]
=
207
1.5
T T T
Pre guirurgico Ingresa UCPA B0 minutos
NRS
Control Magnesio
(n=35) (n=31)
Media DE Media DE P
ENA Pre quirurgico 3.6 3.7 32 3.8 0.67
ENA UCPA 3.0 3.5 1.5 2.7 0.76
ENA 60 minutos 2.7 2.4 23 2.7 0.57

Grafica 2: Medias de valores de ENA por momento de medicion.
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Tabla 5. Desenlaces de dolor, probabilidad de buenos desenlaces

Control Magnesio
RR (I1C95%) RRA RRR NNT
(n=35) (n=31)
Mejoria dolor basal — UCPA 13 37.1 13 41.9 1.2 (0.62-2.05) 4.8% 12.9% 22
Mejoria dolor Basal — 60 minutos 14 40.0 13 41.9 1.048 (0.5-1.8) 1.9% 4.8 51
Mejor dolor UCPA — 60 minutos 13 37.1 5 16.1 0.32(0.17 -1.08) 21% 56.6% 5%

Abreviaturas: RR: riesgo relativo, RRA: reduccion del riesgo absoluto, RRR: reduccion del riesgo relativo, NNT: niimero necesario a tratar.

*representan nimeros necesarios a dafiar con aumento de riesgo absoluto y relativo.

Tabla 6. Desenlaces de dolor, probabilidad de peores desenlaces.

Control Magnesio
RR (IC95%) RRA RRR  NNT

(n=35) (n=31)
Mas dolor pre quirtrgico — UCPA 5 143 1 32 0.22 (0.02-1.8) 11.1% 77.4% 10
Igual o peor dolor pre quirtirgico — UCPA 7 20.0 1 3.2 0.16 (0.02 - 1.15) 16.8 83.9 6
Mas dolor Basal — 60 minutos 4 114 1 3.2 0.28 (0.03-2.3) 8.2% 71.8% 13
Igual o peor dolor Basal — 60 minutos 6 17.1 1 32 0.18(0.02-1.4) 13.9% 82.1% 8
Mas dolor UCPA — 60 minutos 11 314 13 41.9 1.3 (0.7-2.5) 10.5 334 9%
Peor o igual dolor UCPA — 60min 17 48.6 17 54.8 1.12 (0.7-1.8) 6.3% 12.9% 17*
Dolor al egreso UCPA 25 71.4 20 64.5 0.8(0.5-1.09) 15.5% 19.4% 7
Rescate de analgésico en UCPA 18 51.4 11 354 0.69 (0.38 - 1.22) 15.9% 31% 7

Abreviaturas: RR: riesgo relativo, RRA: reduccion del riesgo absoluto, RRR: reduccion del riesgo relativo, NNT: numero necesario a tratar.

*representan nimeros necesarios a dafiar con aumento de riesgo absoluto y relativo.

Tabla 7. Desenlaces lineales de escalas de dolor para diferencias de medias.

Control (n=35) Magnesio (n=31)
Medicion Media DE P Media DE P d NNT
Diferencia dolor basal - UCPA 0.65 4.75 0.41 1.61 4.40 0.05 0.21 8.4
Diferencia dolor Basal — 60 minutos 0.94 4.27 0.20 0.83 4.48 0.30 0.02 88.6
Diferencia dolor UCPA — 60 minutos 0.28 322 0.60 -0.77 1.99 0.03 0.39 4.6

Abreviaturas: DE: desviacion estandar NNT: ntimero necesario a tratar.

*representan niimeros necesarios a dafiar con aumento de riesgo absoluto y relativo.
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Grafica 3. Grafica de barras de mejores desenlaces en proporciones.

Los eventos adversos observados fueron nausea, bradicardia, hipotension, todos con mayor

frecuencia en el grupo control. Unicamente un evento de delirio en el grupo de tratamiento con

magnesio. El resto de los detalles en la tabla 8 y grafica 4.
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Grafica 4. Grafica de barras de peores desenlaces en proporciones y eventos adversos.
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Tabla 8. Eventos adversos.

Control Magnesio
RR (IC95%) RRA RRR NNT
(n=35) (m=31)
Cualquier evento adverso 13 37 6 19 0.46 (0.13-1.25) 1.5% 12.9% 67
Nausea 4 11.4 3 9.7 0.84(0.2-3.4) 1.8% 15.3% 58
Bradicardia 9 25.7 2 6.5 0.2(0.05-1.04) 19.3% 74.9% 6

Abreviaturas: RR: riesgo relativo, RRA: reduccion del riesgo absoluto, RRR: reduccion del riesgo relativo, NNT: niimero necesario a tratar.

Analisis de sobrevida

Curva de sobrevida para rescates de analgésico en UCPA

g
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Grafica 5: Analisis de tiempo libre de analgésicos de rescate
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IX. DISCUSION Y CONCLUSIONES

Andlisis de los resultados
Las caracteristicas demograficas de los grupos son similares favoreciendo una poblacion de estudio
homogénea, donde la diferencia entre sus caracteristicas refleja valores de P desde 0.06 a 0.85.
Unicamente en la prevalencia de pacientes hipertensos en el grupo control fue mayor con un 34.3% en

comparacion con el 12.9% del grupo magnesio (P=0.043).

Las variables transoperatorias, con medias de duracion de la cirugia (114.26 y 116.98 min), dosis total de
fentanilo (351.7 y 352.8 mcg) y tasa de fentanilo (0.047 y 0.044 mcg/Kg/min) reflejando poca
variabilidad entre los grupos, manteniendo una P de 0.66 a 0.97 por lo que podemos inferir que el

tratamiento transoperatorio y el procedimiento quirurgico fueron similares entre si.

La moda para todos los momentos de medicion y grupos de estudio correspondieron a un ENA de 0 y la
mediana encontrandose los extremos en el grupo control en el prequirirgico con un ENA de 3 y en el

grupo magnesio en el prequirargico y su ingreso a UCPA con un ENA de 0.

En cuanto a la comparacion de medias de ENA entre los grupos control y magnesio, prequirurgico de 3.6
y 3.2 con una DE de 3.7 y 3.8 (p=0.67), al ingreso a UCPA de 3.0 y 1.5 con una DE de 3.5 y 2.7 (p=0.76),
y a los 60 minutos DE 2.7 Y 2.7 con una DE de 2.4 y 2.7 (p=0.57) respectivamente; por lo que
estadisticamente no son diferentes aunque graficamente se vea una disminucién de la intensidad del dolor

al ingreso a UCPA de los pacientes en el grupo magnesio.

Desenlaces de dolor y efectos adversos.
El grupo de magnesio tuvo puntajes menores de dolor el ingreso a UCPA y a los 60 minutos. Ademas,
una proporcion mayor de sujetos del grupo de magnesio con mejores desenlaces relacionados con la

escala de dolor (disminucion del ENA >1 o al menos no aumentar).
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Todos los peores desenlaces analizados a excepcion de la presencia de mas dolor en el periodo UCPA vs.
60 minutos y probabilidad de presentar peor o igual dolor UCPA vs. 60min en el grupo de magnesio
fueron mejores. Ninguna de las comparaciones de proporciones fue estadisticamente significativa, sin
embargo, los NNT con valores que oscilan entre 6-51 con resultados que favorecen al grupo de

tratamiento. Tablas 5y 6.

El analisis de las variables lineales comparandose entre si, reveld6 una diferencia estadisticamente
significativa en el grupo de tratamiento con magnesio en diferencia de dolor basal - UCPA y dolor UCPA
— 60 minutos (p= 0.05 y p=0.03) por lo que se infiere que los pacientes a del grupo magnesio ingresan y
egresan de UCPA con menos dolor, incluso cuando a los 60 min el dolor del grupo magnesio se eleva
pero sin llegar a niveles comparables con el grupo control, el resto de las comparaciones no fueron
estadisticamente significativas, sin embargo, todas las mediciones con ventaja para el grupo de

tratamiento con NNT de 8.4 y 4.6, respectivamente. Tabla 7

La dosis de magnesio tuvo una correlacion negativa contra el ENA en UCPA y a los 60 minutos. Rho=-

0.1 (p=0.4) y rho=-0.15 (p=0.42), no significativo.

Con el uso de sulfato de magnesio no hubo aumento estadisticamente significativo del riesgo de presentar
cualquier evento adverso incluso nausea, hipotension o bradicardia aunque no estadisticamente

significativo para establecer su efecto protector. Tabla 8

Analisis de sobrevida
El analisis de sobrevida de tiempo libre de analgésicos de rescate con una mayor probabilidad de no
requerir rescates HR = 0.5 (IC 95% 0.26 - 1.2) con un total de tiempo de exposicion de 2960 minutos en
la totalidad y una mediana de 41 vs 48 minutos a favor del grupo de sulfato de magnesio, pero sin

significancia estadistica. Grafica 5.
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Conclusiones
Debido a la poca informacion y a los resultados controversiales o limitados en estudios realizados con
dosificaciones en bolos o infusiones de sulfato de magnesio, grupos como PROSPECT en sus
conclusiones aun no recomienda su utilizacién como un coadyuvante analgésico ni en la reduccion del

consumo de opioides en colecistectomias por laparoscopia.

La literatura actual de los efectos analgésicos de magnesio es poca y en algunos casos limitada o
contradictoria, y se requieren grandes ensayos clinicos adicionales con los regimenes, dosis y
metodologias de medicion del dolor bien definidas y estandarizadas en poblaciones de estudio mas
amplias a las hasta ahora reportadas, para conseguir datos claros y fidedignos sobre los efectos
antinociceptivos reportados por multiples autores, algunos de ellos mencionados en este trabajo de
investigacion. Por lo que el uso del sulfato de magnesio aun no forma parte en las guias para el manejo

del dolor post-operatorio.

Limitantes
La poblacion estudiada fue sometida a un procedimiento laparoscopico el cual en comparaciéon con
cirugias abiertas, presentan intensidades de dolor postoperatorio mas bajas, sobre el cual el impacto
analgésico del sulfato de magnesio puede percibirse como menor. Otra limitante del presente estudio fue
que siendo los participantes, pacientes de diferentes cirujanos con técnicas quirirgicas que pudieran
variar en alguna medida al compararse con sus pares. El niumero de pacientes del estudio no permitié que
al analizar los resultados, estos fueran estadisticamente significativos por lo que seria deseable estudios

posteriores sobre una poblacion mas amplia.

La dosis de sulfato de magnesio empleada (15 mg /Kg/hora) es la segunda mas baja reportada en la
literatura consultada para este proyecto de investigacion, pudiendo aumentar la dosis en protocolos

posteriores intentando evidenciar atin mas el efecto analgésico del mismo.
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XI. APENDICES

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA PARTICIPACION DEL PROTOCOLO DE INVESTIGACION

CLINICA:

Ciudad de México a de del

Yo , doy mi consentimiento para participar en el protocolo de investigacion clinica,

Eficacia del sulfato de magnesio en la analgesia multimodal durante cirugia abdominal, Se me ha explicado que el protocolo

consiste en la administracion de 15 mg de sulfato de magnesio por kilo de peso ideal via IV, desde la induccion anestésica hasta
el término de la cirugia, registrar la disminucion de la intensidad de dolor antes de la cirugia, al ingresar a la Unidad de Cuidados
Postanestésicos (UCPA) y a los 60 minutos del postoperatorio. Dicho registro no pone en peligro el resultado de mi atencion.
Entiendo los beneficios esperados que son la disminucion del dolor postoperatorio, reconozco el riesgo de alergia, interaccion
farmacologica o biologica y las alternativas para el manejo del dolor postoperatorio con analgésicos distintos a esta pre

medicacion.

Asimismo, se me ha explicado que no se me retribuird econdémicamente ni se incrementaran los costos de la atencion médica. Mi
participaciéon en este estudio es de cardcter estrictamente libre y confidencial. Bajo ninguna circunstancia se hara del
conocimiento de otras personas que no sean los médicos involucrados en la investigacion. Entiendo que reservo el derecho de
retirarme del estudio en cualquier momento en que lo considere conveniente, sin que ello afecte la atencion médica que recibo
por parte del Centro Médico ABC. Cualquier efecto adverso derivado de esta investigacion serd tratado por los médicos
responsables del estudio que estaran disponibles en todo momento para resolver mis dudas surgidas durante la realizacion del
mismo. Declaro que he leido el contenido de este consentimiento y todo su contenido me fue explicado a mi entera satisfaccion y
que no he sido obligado de forma alguna para participar. Finalmente me han comentado que el presente protocolo de
investigacion clinica ha sido revisado por médicos ajenos a la investigacion y se ha autorizado y registrado en el Comité de Etica

del Centro Médico ABC con el nimero TABC-18-06

NOMBRE Y FIRMA DEL PACIENTE NOMBRE Y FIRMA DE UN FAMILIAR
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

PREQUIRURGICO
FOLIO
GRUPO: MAGNESIO , CONTROL

REGISTRO:

GENERO: M ,F
EDAD:

ASA:

COMORBILIDADES:

TALLA:

PESO:

TABASAL:

FCBASAL:

ENA PREQUIRURGICO:

NUMERO DE CIRUGIAS PREVIAS:

CIRUGIA

TASA DE FENTANIL:

DOSIS TOTAL DE SULFATO DE MAGNESIO:

DURACION EN MINUTOS DE LA CIRUGIA:

UCPA

ENA AL INGRESO A UCPA:

TA AL INGRESO A UCPA:

FC ALINGRESO A UCPA:

DIA Y HORA DE INGRESO A UCPA:

DIA Y HORA EN LA QUE SOLICITA ANALGESICO DE RESCATE:
MEDICAMENTO, DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION DE
ANALGESICO DE RESCATE PARA ALCANZAR UN ENA MENOR DE 4:
EVENTOS ADVERSOS:

ENA A LOS 60 MINUTOS EN UCPA:

TA A LOS 60 MINUTOS EN UCPA:

FC A LOS 60 MINUTOS EN UCPA:

62



b B 1] RERNL] ] 1] o | g 0 ) O 032 t 0 LT T 1 5 RS T TR S 1 (S R

% i) i 0N W §2NLYHD o # i ) 4 1] ] 005 & 0 SEolE 9y gve el 3 AT T /3 R

" 1] L On I 0 03%1050.3X 8§ @ % e 0 0% o] 035 0 g LT T ) o LR N ) ¢

L] 40l i N DI §2NALYHD § it il W 4 1] ol 032 & ] [ T B ) WiNadidnsa oM W owgemE 0

1) 1) 1 ] 0T Ly LEYNAD DN 52 NLY9D § W bt &2k ! LX) on 05k 0 4 LRI I L - o b4 gm0 B

£ bt b On DI §2NILYHD [ 4@ U3 ah & S lek 03z 0 0 I U A ) onl b4 e L W

&l 4l § 0N I £ YNDCIIX0 ) 8 U g 8 S O 03y L 0 o0k zeoe LR OB 4 HEwE o0 o

bt ) 1] ON o (] 0 ) &) I S bt 032 | 0 [ ) oM [ R | 1

69 &2l Z N o 0} B &l o ) 12 i} 032 0 8 U 70 'SYH "WINEI00931053 TS 4 eEEE 0 8

3 ] 1 ON N ] ] il ] 0 1] dap 035 ¢ 4 LI S U A ) o LI B S

i@ 4 T On O 0 02%1050.3X ] “ 3] p I b O 005 H g LI ) H g 4 Ggeg 00 @

1§ 20l 0 O o (1] i 3] 6 0 (3 0002 03 § 0 0 08 ¥R o068 el OSN3 L YINO IS0 WY ¢ oL Woomeere L&

&6 ol 0 I TOLNGA [ 3 0 69 0 3 on o ¢ o 9 e ® oW CMSIIOHLOdH 'S @08 4 wEwE o0

1 0l 1] On on ] " i I 0 ol 000z 032 t 0 Wooow s g o onl LT N 17 1

4 ) n 0N o U] 49 w9 L5 ) ] Ol i | 5 T A ) dYH'2Wa WY 201 68 W omMER 0 @
I 13 A 1] 0N ] 1] [} I3 i 0 0 Jigb 035 H 0 R OWEINGY3YL ¢ o% W ek Ll
8 ¥ I ] ] D05 3100 o *® * K 0 092 i} o5l | 6 ol Gl OWSINGTEYL ok 4 ek 0 05
a €8 () & REETL] ] ] " [ i ¥ 05 ) tH | 9 TN 1430408 DILLSINONA DidAD @ 0@ 4 EewE L EF
T w 2 4 0N DA OF LYLEWNAQ DI 516 T NALYEE § 2 02 &8 g % O [ ' ! PEANE S I T (I o L N - -
W 0l 08l 1] 0N o i) o 38 g 0 1 8921 L1} H 0 [ 7 T OO LodI LA R N1 1 11 A S
& 06 ) 0 U] o ] @ i 1) 0 i o 005 ¢ 0 [ SOHYS A S B ) L
4] 4] il 2 On SIS DOYIDHOLEN DAEE NaLYHD ] il “ W § B 08 1 ¢ 0 0 02 g0l o8 B onl L R <111 -
@ B S 1 0N ] ] % B B 0 a8 O 1} H 0 P T OWSITIOHLOAH $¥H A R 1111 (N
13 4 8 £ O 0P LY L3YNIO SENALYHD 0% 3] 8 a 0 S Tal i} H 0 [EI (- (0015390 $¥H goE 4 doee b o
EE] L) gl 1] 0N N 1] [} ) W 0 i O 1) f 0 G000y OIHEINEYSYL OB 4 e 0 e
@ i () | ON o U] o U} ] 0 Lo 59 155 | ¥ Lo s YIdOI 0013330 g Wl L
I 0 ) 1] 0N DR LY LSYNAD U3 o “ [ ) p¥) O 05 0 0 09 oL ook vl o] [ B
£ &8 it 2 ] o 04 [t 1 L) 0 Sk 20 05 ] 4 0a 08 02 NS WIITNSI0 S0 ¢ B W ek L gE
3 0 &3l 7 N o 1] a " E) ¢ o o 008 1 0 [ U QISIQIDEEH Y1 AR T 1
(e ) & I i} OIS NALYED 4 “® il &l § 8l 3333 03 | ol LA ) HhYHEI DHSI0I0 104K o 4 Ekee L I8
0 o O 1] On o ] 8 8 5 0 15 O 032 0 g 09 oL oW 8 S (053433808 LA A N 111 S
W 8 13 Z N W05 02%I0H0 13X it il [ L 0 ) YL 155 0 0 LI A T I ) on L NN 11
4 # L) 2 OLWAA T35TN IR LY LEYNAD 2 [ " e ¥ i O 052 ¢ ¥ 06 g9 00k &5 W ndm g oE 4 e 0 W
1 T L) £ 0N o U] ® 3] ) 0 4098 L5eey 615 ¢ o 06 v9 &3 L2 29 Q¥0Is330 o 4 relemE L
@ o ) £ OM ] 1] ® o o H ] O 035 ¢ 0 %6570 ee oM bogE W ke 0 2
19 89 i) [ U] o ] I 9 ¥eh 0 [ 000k 08k t 8 [N R I A N oKW e L U
4] 1 &0l 7 On DS 0210033 D9 ¥NOTOIX! 4 B b ] g @ On 05 ¢ H oW % Qv0iEaan A R B L R
&l al bt # On O § NALYHD ] @ % ) 1 [ (38 i} § | TUR T (T onl LS R - A S 4
&8 ) 44 & On o G} 8 ) ) 0 ) O g 1 0 [T T T 4 WWANDS! 1LY A0 §YH N W e 0 @
4] @ 0l H N o [} “ 3] L) § i 0002 U] 0 8 9B o 013380 DWSINGDTEYL AL R 1 - A
il 4] Y] # On 1Y L3 S YNODOD00 DI00L 0N § ] 13 b 8 all O 035 | g 09 89 % e 09 $3138%10344 0015390 o8 4 dee 0 W@
o iU b5] b SYINN o U] b @ 5 0 b 525 0 0 WoomoWu 0vIE3d0 g% 4 e L @
8 0 0 B ON ] 1] U i W 0 % O 00k t 0 98 19 93 09 19 ONYHSITIANYA S300SIULYAIHANIEO0TE @ S 4 909 0 ¥
o ] e 0 ON o 1] " 8l 80 0 S Sleh 05 | 0 IR OWSITI0GILN T % 4 WM L
I " ¥l £ On o ] “@ 0] e 0 [0 on 052 & 0 ool Qv0IE3d0 LT B A
03 38 b | ON o 1] 1] i 44 [ b 008} Ui g ! LT AT A ) QY3380 A Y5443 ¢ oK 4 Blewe L8
0 * il s ] QW ENALYHD o 8 % I g [ O 005 r § CI R Y ) i o W Mmoo o0 0
e & e t NN DWSZYNOOIX0 i @ il ¥l 0 E 98 03 4 0 IS T OIEINEYSYL ¢ 4 e L B
8 1 S Z ON U] El El L & [ O i 0 o IR R ) o b4 e 08
U] i & 4 0N OIS YNOO0IND 1] &l % e 0 [ 000z @ ) ) LR HIHAOMISIOSH o 4 wEwe LU
9 9 ) 9 ] O 0£ 0I%1050L3% 03 ) 8 32 0 a8l i} 03 3 0 R T O HINEOIEITEH TR W ol 0 8
W 8l S u 0N N ] a 8 56 0 S8 0002 059 4 0 69 B9 B 09 S OIEINEYaYL AR 112 N
b €9 S b NN o ] o T i 0 L) O 052 £ 0 9 G5 S % 08 YWWWYO'WWIDHEIO'OWSIQOHLMN  F 6L 4 seEE 0 W
bl o 2 0 ON U 00 100YHL'DWS N3 LD § b ) 62 bl [ L) 032 | 0 6 W oB &2 OWSINGYaL AR T % T
% ] s § SINO0H71 'V 21 OJEA00 @ 4 ] i 9 3 on 007 | 6 6 0L Oh e ey COMSI0I0H LM 'S g0 4 o o0 @
@ il @l o 0N N 1] U il aa 0 S0l ez i ¢ H LI - ) OINZINGYEYL e oW W e L W
% U} i 1 0N ] U] i ) g 0 bt O g H g 2R ES SO Wb JWSINDYEYL'WIREDWNND WWADENHIH S 2 29 W oeMR 0 O
&4 o 1) 4 Oidimag (] il % e 0 L& 121 §le H ¥ LI I 390 W @0 W g L ¢
% 8 1 Z N O 2 HILYHD 0 1 3 0a 4 94 i} 0% 1 0 6 BS BE SEP 6 o LS4 cemEe 00 4
il o 2 2 ON On U] "® o L) g it 9358 085 0 § T A ) Wa g o8 W e L |
i o 2 | On ] U] % ) =) 0 002 O 08 H H G oalem ke o Q¥0IE3d0 boss W e 0 9
05 BS & 0 U] ] 1}] i 9 $0i 0 40 a8 ki) 1 0 BS BS B 929 29 394 DWSINGYEYL ¢ o9 4 ewe 1§
o @ el 4 ] UG 00H0 .34 o 4 o @ g i o 006 I & IO O ) o AN R 1
&l a8 ) 1] 0N I YHOO0IND Ef 1 il ) 0 il £yl 002 | 0 LA T - (053433803 boge 4 eeleEkE L 8
3§ 0 ) £ ON ] (] i ) 0 0 i} O i} 8 ¥ 69 oL o e s QdH ' LN3LE 1AW LW T W oM 0 3
1) 2] B 1 ON OI9 YN0O0IND 1] s 2] 3] o [1%) 0084 §le 4 4 B9 b 09 gl | boos 4 iR | b

P09 087 200 09 0 LI S LI 03 8007 ¥ SHNS05H3ATY $0UN3AT 1192534 30 81500 .4 LNINYIIOAILYISIH NIS NIN OSHONI D4 20 O LN 3 1Yo SN NOIDYANODW LY I8 10 INY L3S SR LEIATHd X0 JIDNHING3d SN THEYE 24 QYL 1 0534 YTIYL $30%0NI3H0M0T 3 003 OH3N30 05181934 0dnk9 0N0d

63

Base de datos.

Tabla 9



	Portada
	Índice
	Resumen
	I. Introducción 
	II. Marco Teórico 
	III. Planteamiento del Problema y Justificación
	IV. Objetivos 
	V. Hipótesis
	VI. Material y Métodos
	VII. Análisis Estadístico
	VIII. Resultados
	IX. Discusión y Conclusiones
	X. Referencias Bibliográficas 
	XI. Apéndices

