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Resumen

El sulfato de magnesio, por sus caracteristicas fisico-quimicas, inhibe
principalmente los receptores NMDA (N-metil-aspartato), para la reduccion del dolor
agudo postoperatorio, con variabilidad en los resultados reportados en la literatura.
Objetivo: evaluar la disminucion del dolor postoperatorio con la administracion de
sulfato de magnesio, en pacientes sometidos a colecistectomia laparoscopica bajo
anestesia general balanceada. Método: 130 paciente sometidos a colecistectomia
laparoscopica en el Hospital Juarez de México, aleatorizados en dos grupos: Grupo
control y Grupo experimental: realizamos dos mediciones de dolor al salir de
quiréfano y a la hora del periodo posoperatorio. El grupo control suministramos dosis
de analgésico, transoperatorio y evaluacién con escala de EVA en unidad de
cuidados postanestésicos; el grupo de estudio le administramos dosis de sulfato de
magnesio y evaluando la escala de EVA en el posoperatorio durante una hora.
Resultados: sulfato de magnesio en infusidn durante el transoperatorio; la
calificacion de EVA inicial menor de 4 para el grupo control fue de 23.07%, para el
grupo de estudio se report6 26.15%, el EVA final menor a 4 del grupo control fue de
21.53%, mientras que el grupo de estudio fue de 20%. En el grupo control se
requirio dosis de rescate en 16.92% de los casos, en el grupo de estudio se requirid
un 30.7%. Conclusiones: el estudio realizado provee evidencia clinica de control
de dolor postoperatorio con sulfato de magnesio, sin ser estadisticamente mejor que
los AINE, por lo que se puede considerar una opcién terapéutica.



Antecedentes Histéricos y Marco Teorico:

Mas de 234.2 millones de cirugias se realizan anualmente en todo el mundo?. Estas
pueden variar desde procedimientos menores a complejas intervenciones. El dolor
postquirdrgico solia verse como algo inevitable, incluso se reporta en México una
frecuencia de dolor agudo postoperatorio del 96% donde una prevalencia del 62%
es de dolor moderado a severo, en comparacion con otras fuentes internacionales
qgue reportan dolor severo en el 20-40% de los pacientes hospitalizados tras una
cirugia.??

El estimulo quirdrgico genera una respuesta refleja que generalmente es
desfavorable. Pese a que esta respuesta cumple una misién protectora y es
activada en forma instantanea. Se inicia en el hipotalamo con la produccion del
Factor Liberador de Corticotropina dirigida al sistema circulatorio de la Glandula
Pituitaria, la cual, segrega la Hormona Adenocorticotropa a través del eje
hipotalamo-pituitaria-suprarrenal,  produciendo  hormonas  glucocorticoides,
especialmente cortisol. Activando asi mismo el eje simpatico-suprarrenal medular,
el cual genera la secrecién de catecolaminas como la adrenalina y noradrenalina®.

La respuesta del sistema simpético-adreno-medular (SSAM) es el responsable de
la liberacion de catecolaminas, fundamentalmente noradrenalina, con la
consiguiente estimulacion de los receptores sobre los que actla la misma®.

La actual demanda de pacientes para obtener un mayor alivio del dolor
postquirdrgico junto con el mayor interés clinico en promover estancias
postoperatorias mas cortas y libres de comorbilidades ha transformado el manejo
del control analgésico postquirdrgico.

El dolor es una sensacion somaética, definida como una compleja sensacion de
estimulos sensitivos, emocionales y cognitivos, experiencias, que provocadas por
dafio o lesion se manifiestan por reacciones autondmicas, psicolégicas y sensitivas.
Los efectos fisioldgicos negativos del dolor incluyen: hipertensién, taquicardia,
consumo elevado de oxigeno, alteraciones respiratorias, disminucion del flujo
sanguineo regional. Estas reacciones son debidas a las neuronas nociceptivas o
sensitivas. El dolor puede ser descrito con diferentes cualidades y caracteristicas
temporales dependiente de la modalidad y estimulos locales, el primer estimulo es
el dolor lancinante, punzante como el de una quemadura, el segundo es pasivo y
se relaciona con componentes afectivos. Los estimulos nociceptivos son pequefias
sefales eléctricas, silentes, trasmitidas por vias aferentes por potenciales de accién,
su transmision se ve modificada por la zona del estimulo, el diametro de los axones
y la mielinizacién de cada neurona, a una velocidad de 5 — 30 m/s. Las neuronas
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nociceptivas de segundo orden son influidas por una gran variedad de sustancias
como glutamato, sustancia P, entre otras, va por interneuronas ascendentes
pasando por moduladores hacia la medula espinal, generandose el reflejo dorsal el
cual a su vez puede ser modulado por algunas sustancias como el GABA?S,

Entre los factores que contribuyen a la variabilidad del dolor postoperatorio se
incluyen las diferencias genéticas o de raza, incluyendo el género, edad, peso,
estado fisico, comorbilidades médicas, medicacion concomitante, presencia de
dolor, tratamientos analgésicos cronicos preoperatorios, factores psicosociales,
ansiedad, depresion, y procedimiento quirdrgico.

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, sino que facilita la rapida recuperacion postquirdrgica y reduce
morbilidades.

Medicion del dolor agudo postoperatorio

El dolor es una sensacion subjetiva y, por tanto, las sensaciones referidas por el
paciente son la base para tomar decisiones’. Existes varios instrumentos para la
medicion del dolor, entre estos, la escala visual analégica (EVA) es la que
probablemente haya sido objeto de méas estudios y ha sido ampliamente validada
en el seguimiento del dolor crénico. En este contexto se ha mostrado superior a
escalas verbales descriptivas o escalas con intervalos fijos. De esta manera,
podemos considerar la EVA como el método de referencia en la evaluacion de la
intensidad del dolor.

En la escala visual analogica (EVA) la intensidad del dolor se representa en una
linea de 10 cm. En uno de los extremos consta la frase de “no dolor” y en el extremo
opuesto “el peor dolor imaginable”. La distancia en centimetros desde el punto de
«no dolor» a la marcada por el paciente representa la intensidad del dolor. Puede
disponer o no de marcas cada centimetro, aunque para algunos autores la
presencia de estas marcas disminuye su precision.



Escala visual analégica
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Escala visual analogica EVA

La EVA es confiable y valida para muchas poblaciones de pacientes. Aunque la
escala no ha sido especificamente testeada para pacientes en terapia intensiva,
ésta es frecuentemente utilizada con esta poblacion. Para algunos autores tiene
ventajas con respecto a otras. Es una herramienta vélida, facilmente comprensible,
correlaciona bien con la escala numérica verbal. Los resultados de las mediciones
deben considerarse con un error de +2 mm. Por otro lado, tiene algunas
desventajas: se necesita que el paciente tenga buena coordinacién motora y visual,
por lo que tiene limitaciones en el paciente anciano, con alteraciones visuales y en
el paciente sedado. Para algunos autores, la forma en la que se presenta al
paciente ya sea horizontal o vertical, no afecta el resultado. Para otros, una escala
vertical presenta menores dificultades de interpretacion para los adultos mayores,
porque les recuerda a un termémetro®.

La colecistectomia laparoscépica es actualmente tomada como el gold estandar
para el tratamiento de litiasis biliar. Comparada con la colecistectomia abierta, sus
beneficios incluyen menos dolor postoperatorio, reduccion de medicamentos
analgésicos, y rapida recuperacién de la funcidn respiratoria resultando en una
estancia intrahospitalaria®.

A pesar de las ventajas mencionadas anteriormente, muchos pacientes
postoperados de colecistectomia laparoscépica contindan presentando dolor de
moderado a severo requiriendo manejo analgésico mayor en las primeras 24 horas
posteriores a cirugia.

Opioides y antiinflamatorios no esteroideos han sido ampliamente usados para el
manejo postoperatorio®:12 sin embargo, los efectos adversos de los opioides
como nausea, vomito, retencién urinaria y depresidn respiratoria, retrasa la
recuperacion del paciente y prolonga su estancia.



Sulfato de magnesio

El magnesio es el cuarto cation mas abundante del cuerpo humano y juega un papel
fundamental en muchas funciones celulares como almacenamiento, metabolismo y
utilizacion de energia. Sirve como cofactor para muchos procesos biol6gicos.
También muestra efectos moduladores en los canales de sodio y potasio, por lo
tanto, influenciando el potencial de membrana. En el sistema nervioso central, el
magnesio ejerce efectos depresores, actuando como antagonista del N-metil-D-
aspartato (NMDA) receptor de glutamato e inhibidor de liberacién de
catecolaminas®®14,

Magnesio y analgesia

Muchos estudios animales y en humanos, han reportado los efectos anti
nociceptivos del magnesio cuando es administrado intravenoso o0
intratecalmente®>16,

El sulfato de magnesio ha sido utilizado en anestesiologia y cardiologia como
anticonvulsivante y antiarritmico. EI mecanismo del efecto analgésico no esta claro,
es antagonista de los canales de calcio y de los receptores NMDA. Parece ser que
los mecanismos analgésicos de los antagonistas NMDA es previniendo la
sensibilizacion nociceptiva central. A su vez actuando como inhibidor de la liberacion
de catecolaminas, disminuye la nocicepcion periférica o la respuesta de estrés a la
cirugia®®.

El sulfato de magnesio como antagonista de los receptores NMDA, atenua la
tolerancia a la morfina y suprime el dolor neuropético. Ademas, la deficiencia de
magnesio que se ha relacionado con algunas condiciones médicas-quirdrgicas
agudas en las que hay dolor o estrés, pudiéndose producir hiperalgesia donde los
antagonistas NMDA pueden resultar beneficiosos.

El sulfato de magnesio inhibe la entrada de calcio en la célula mediante un bloqueo
no competitivo del receptor NMDA, que se cree esta implicado en la modulacion del
dolor. EI magnesio es también antagonista fisiolégico del calcio en diferentes
canales voltaje dependientes, que pueden ser importantes en el mecanismo de
antinocicepcion. A su vez a nivel cardio vascular su efecto en 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, cuando hay aumento en los niveles séricos de
catecolaminas el magnesio mantiene sus efectos beta agonistas a su vez que
provee de un efecto antagonista sobre los receptores alfa, revierte la disfuncion
diastdlica en presencia de catecolaminas y disminuye las arritmias®s.

El magnesio ha sido utilizado por muchos afios en un intento por minimizar el dolor
postoperatorio, administrado por diferentes vias (sistémica, topica, intratecal y

10



epidural) por muchos investigadores para prevencion del dolor postoperatorio. La
via mas estudiada y la que ha demostrado tener mayor nivel de adherencia
terapéutica por los clinicos es la intravenosa?®®.

Un gran numero de estudios han examinado el efecto de la administracion de sulfato
de magnesio para dolor postoperatorio con hallazgos contradictorios.
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Pregunta de Investigacion
¢, Puede el sulfato de magnesio, utilizado como neuromodulador, disminuir el dolor
postoperatorio?

Justificacion

El medico anestesiélogo no solo se encarga de mantener al paciente en las
condiciones Optimas para realizar cirugia, si no también tiene un papel primordial en
el control del dolor postoperatorio.

Existe experiencia con el uso de neuromoduladores que disminuyen la incidencia
de dolor postoperatorio. Uno de estos medicamentos es el sulfato de magnesio, que
se ha visto puede ser utilizado en el paciente postquirdrgico para tratamiento de
dolor postoperatorio, disminuyendo los requerimientos de medicamentos opioides,
cabe mencionar ademas su bajo costo, facil adquisicion y administracion.

La incidencia de litiasis biliar es de un 5y un 15%, con mayor frecuencia en el sexo
femenino, la cual sebe ser tratada por via quirdrgica cuando los célculos son
mayores a 2.5 cm, por posibles complicaciones con enfermedad litiasica biliar:
colecistitis aguda y cronica, ileo biliar, sindrome de Mirizzi, colangitis aguda y
pancreatitis biliar.

El sulfato de magnesio es un medicamento que no se utiliza habitualmente pero que
puede aportar beneficios al paciente como modulador de dolor.

Objetivo general de la investigacion:

Evaluar la disminucién del dolor postoperatorio con la administracién de sulfato de
magnesio, a los pacientes sometidos a colecistectomia laparoscépica bajo
anestesia general balanceada.

Hipotesis de la investigacion:
El sulfato de magnesio disminuye el dolor postoperatorio en cirugia de
colecistectomia laparoscopica.

Disefio de la investigacion:
Tipo de estudio: Estudio clinico, Prospectivo, Longitudinal, Experimental, Analitico,
Aleatorizado.

Tamafo de muestra:
Con los datos obtenidos del articulo de revision Magnesium as an Adjuvant to
Postoperative Analgesia: A Systematic Review of Randomized Trials con un

alfa de 0.5, potencia de 80, calculado con el programa Primer de bioestadistica,
nos arroja 65 pacientes por grupo, en total 130.
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Metodologia

El estudio cuenta con un riesgo mayor al minimo para el paciente por lo que se va
a contar en todo momento con la presencia de un meédico adscrito al servicio de
Anestesiologia para el manejo anestésico y de la recoleccién de datos.

Se realizara el estudio en los pacientes que cumplan con los criterios de inclusion,
acepten participar y firmar el consentimiento informado previo al inicio del evento
anestésico.

Para el estudio realizado, se monitorizo al paciente al ingreso a sala de recuperacion
postanestésica con oximetria de pulso, presion arterial no invasiva,
electrocardiograma de 5 derivaciones.

La aplicacion del medicamento fue a una dosis de 25 mg-kg de peso en infusién en
una hora durante el transanestésico.

Posteriormente se evalué mediante la escala visual analoga (EVA) el grado de dolor
que presentaron posterior a la aplicacién del medicamento.

Se realizaron dos mediciones de dolor al salir de quiréfano y a la hora del periodo
postoperatorio.

El grupo control se le administré dosis de analgésico, transoperatorio, valorandose
la escala de EVA durante su estancia de recuperacion postanestésica.

El grupo de estudio se le administro dosis de sulfato de magnesio, midiendo el valor
de la escala de EVA una hora posterior a cirugia.

Criterios de Seleccién

De entrada:
Inclusion:
e Pacientes ambos géneros

e Edad entre 18 y 65 afios
e Sometidos a colecistectomia laparoscépica programada
¢ Que firmen el consentimiento informado

e Asalyll
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No inclusion: paciente con:
e Tratamiento previo crénico con analgésicos

e Patologia Cardiaca o Renal

e Enfermedades de placa neuromuscular

De Salida:
Exclusién:
e Pacientes con alergia conocida al medicamento

e Asmaéticos

Eliminacion:
e Pacientes que presentaron reaccion alérgica durante administracion de
medicamento.
e Cambio de técnica quirdrgica

Variables:
Variable independiente

¢ Dosis de medicamento sulfato de magnesio 25 mg/kg
o Numérica
o Continua
o Expresada en mg/kg/hr.
Variable dependiente
e Dolor
o Cuantitativa

o Expresada en escala de EVA

Andlisis Estadistico:

Variables numéricas o paramétricas: se evaluara en medidas de tendencia central
y de dispersion con prueba de T de student.
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Resultados

Previa autorizacion del comité de investigacion y ética del Hospital Juarez de México
y firma de consentimiento informado de los pacientes, se incluyeron un total de 130
pacientes en estudio aleatorizado en grupo control (C) y grupo de estudio (S) ; en el
grupo C fueron 18 hombres y 47 mujeres, similar distribucion en S con 45 mujeres
y 20 hombres, para C la edad fue de 21 a 80 afios, en S de 19 a 80 afios, el peso
en los pacientes se documento en rangos de 40 a 104 kilogramos mientras que para
S fue de 46 a 106 kilogramos, la estatura para C vario entre 1.45 metros a 1.79
metros, para S fue de 1.42 metros a 1.79 metros, el indice de masa corporal para C
fue de 18.75 a 39.14 kg/m? mientras que para S fue de 20.2 a 42.9 kg/m?. Los
valores promedio, desviacion estandar se muestran en la tabla 1.

Tabla 1
Grupo C (x%) Grupo S (xz) Valor de p
Edad (afios) 46.81 +15.25 46.2 £ 13 0.835
Peso (kg) 72.71+13.2 70.13 + 14.03 0.282
Talla (m) 1.6 +£0.073 1.605+ 0.071 0.813
IMC (kg/m? 28.13 + 4.17 27.07 + 4.44 0.492

IMC, indice de masa corporal

En relacibn con la medicion de dolor de los pacientes postoperados de
colecistectomia laparoscopica, la calificacion de EVA inicial menor de 4 para el C
fue de 23.07% mientras que para el grupo de estudio se reportd 26.15%, el EVA
final menor a 4 del grupo control fue de 21.53%, mientras que para S fue de 20%.
Como se muestra en las graficas 1 y 2. En el grupo control se requirié dosis de
rescate en un 16.92% de los casos, mientras que en el grupo de estudio se requirié
un 30.7% de los pacientes.
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Discusion
Como se observa en la tabla 1, los grupos son homogéneos en edad, peso, talla, e
IMC, y los valores de p no son significativos, se pueden comparar los grupos.

El estudio realizado por O. Mentes et al, donde compara 83 pacientes divididos en
dos grupos, cada uno sometido a colecistectomia laparoscopica, uno con infusion
de sulfato durante el transoperatorio y el otro con placebo, encontraron disminucion
significativa de la escala de EVA en el postoperatorio a las 4 y 12 horas, en
comparacién con el grupo de placebo, en contraste de nuestro estudio, solo
evaluamos la primera hora postoperatoria, de la escala de EVA, comparamos C con
tratamiento estandar, presentando disminucion clinica de dolor postoperatorio pero
con significancia estadistica a favor del grupo C.

En otro estudio realizado por Joel Huarachi Arias et al, donde se compararon dos
grupos de 42 pacientes, sometidos a cirugia mayor abdominal electiva, bajo
anestesia general uno con infusion de sulfato de magnesio en comparacion a
placebo, se observéd disminucion del dolor a los 30 minutos en el postoperatorio a
comparacion del grupo control. En nuestro estudio se realizé en una muestra mayor
(165 pacientes por grupo), con seguimiento en una hora, comparado con
tratamiento estandar, sin ser estadisticamente mejor que los AINE, el estudio
mencionado anteriormente es estadisticamente significativo ya que fue comprado
con placebo.

En cuanto a los valores de EVA, la publicacion realizada por Anuj Bhatia et al,
evalu6 en dos grupos de 25 pacientes programados para colecistectomia abierta
electiva, un grupo con infusion de sulfato de magnesio en comparacion a grupo
placebo, encontr6 disminucion de la escala de EVA en la primera hora
significativamente menor en el grupo de estudio, sin encontrar diferencias
significativas a las 6 y 24 horas del periodo postoperatorio, nhuevamente se
encuentra mejora en escala de EVA en cirugia abierta. Nuestro estudio realizado en
grupos mayores de pacientes, valorando escala de EVA Unicamente durante la
primera hora del postoperatorio, demostro disminucién de EVA, menor en grupo de
estudio que el grupo control manejado con tratamiento estandar, no habiendo
significancia estadistica, pero si evidencia clinica de disminucion de dolor.
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Conclusiones

De acuerdo a los resultados obtenidos en nuestro estudio y comparandolos con los
obtenidos en diferentes estudios realizados en pacientes sometidos a cirugia
laparoscopica y abdominal abierta, se evidencia la disminucion y control de dolor
postoperatorio en grupos de estudio con administracion de sulfato de magnesio, en
comparacion con grupos placebo; a diferencia de estos estudios nosotros
comparamos: administracion de sulfato de magnesio con el tratamiento estandar
(AINE), no hay diferencia estadisticamente significativa, pero clinicamente si hay
control del dolor adecuado, por lo que consideramos que es una opcién terapéutica.
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ANEXOS

Anexo1l: Aleatorizacion por uso de tabla de niumeros aleatorios grupo RAND

Numero Grupo 1 Grupo 2 Numero Grupo 1 Grupo 2
1 X 43 X

2 X 44 X
3 X 45 X
4 X 46 X
5 X 47 X

6 X 48 X
7 X 49 X

8 X 50 X

9 X 51 X

10 X 52 X

11 X 53 X

12 X 54 X

13 X 55 X

14 X 56 X
15 X 57 X
16 X 58 X

17 X 59 X
18 X 60 X

19 X 61 X

20 X 62 X

21 X 63 X

22 X 64 X
23 X 65 X

24 X 66 X
25 X 67 X
26 X 68 X

27 X 69 X

28 X 70 X

29 X 71 X
30 X 72 X

31 X 73 X

32 X 74 X

33 X 75 X
34 X 76 X
35 X 77 X
36 X 78 X

37 X 79 X
38 X 80 X
39 X 81 X

40 X 82 X
41 X 83 X
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42 84 X
85 X 108 X
86 X 109 X
87 110 X
88 X 111 X
89 112 X
90 113 X
91 X 114 X
92 115 X
93 X 116 X
94 117 X
95 X 118 X
96 119 X
97 X 120 X
98 121 X
99 122 X
100 X 123 X
101 124 X
102 125 X
103 X 126 X
104 X 127 X
105 X 128 X
106 129 X
107 X 130 X
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Cronograma de Actividades.

Actividades

Realizacion
de protocolo

Presentacio
n de
protocolo a
comité de
Etica e
Investigacio
n

Aceptacion
del protocolo

Recoleccion
de datos

Realizacion
de graficas y
andlisis de
datos

Presentaci6
n de
resultados

Aprobacién
de tesis
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HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO
SERVICIO DE ANESTESIOLOGIA

PROTOCOLO DE INVESTIGACION: “CONTROL DE DOLOR
POSTOPERATORIO CON NEUROMODULADORES EN COLECISTECTOMIA
LAPAROSCOPICA CON ANESTESIA GENERAL BALANCEADA.”

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Grupo: NUumero: Fecha:
Expediente:
Género: Edad: Peso: Talla: IMC:

Dosis de medicamento

EVA inicial:

EVA final:

Dosis total

Complicaciones Si No

¢, Cuales?
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COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del protocolo:

“CONTROL DE DOLOR POSTOPERATORIO CON NEUROMODULADORES EN
COLECISTECTOMIA LAPAROSCOPICA CON ANESTESIA GENERAL
BALANCEADA"”

**|nvestigador principal: Dra. Salomé Alejandra Oriol Lopez

**Teléfono 5521532416 **Direccion Av. Instituto Politécnico Nacional
5160, Col. Magdalena de las Salinas, Delegacion Gustavo A. Madero, C.P. 07760,
México D. F

**Sede y servicio donde se realizara el estudio: Quir6fano Servicio de
Anestesiologia

**Nombre del paciente:

A usted se le estd invitando a participar en este estudio de investigacion médica.
Antes de decidir si participa 0 no, debe conocer y comprender cada uno de los
siguientes apartados. Este proceso se conoce como consentimiento informado.
Siéntase con absoluta libertad para preguntar sobre cualquier aspecto que le ayude
a aclarar sus dudas al respecto.

Una vez que haya comprendido el estudio y si usted desea participar, entonces se
le pedira que firme esta forma de consentimiento, de la cual se le entregara una
copia firmada y fechada.

**1. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO. El dolor que se presenta después de cirugia
laparoscoépica es muy variable y dificil de controlar, el sulfato de magnesio es un
medicamento que actUa en vias alternas de dolor, colaborando en su transmision y
de esta manera tener mejor control sobre dolor postoperatorio.

**2. OBJETIVO DEL ESTUDIO

A usted se le esta invitando a participar en un estudio de investigacion que tiene
como objetivos

Evaluar la disminucion del dolor postoperatorio con la administracion de sulfato de
magnesio, a los pacientes sometidos a colecistectomia laparoscopica bajo
anestesia general balanceada.
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**3. BENEFICIOS DEL ESTUDIO

En estudios realizados anteriormente por otros investigadores se ha observado que
el uso de sulfato de magnesio reduce los requerimientos de analgésicos y disminuye
el dolor postoperatorio.

Este estudio permitira que en un futuro otros pacientes puedan beneficiarse del
conocimiento obtenido ya que se podran dar a conocer la eficacia del sulfato de
magnesio para control de dolor postoperatorio en los pacientes que sean
programados para colecistectomia laparoscopica.

**4. PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

En caso de aceptar participar en el estudio se le realizaran algunas preguntas sobre
usted, sus habitos y sus antecedentes médicos, se revisara su expediente, su
registro anestésico, se administrard medicamento via intravenosa, que puede
causar reacciones alérgicas, mareo, njuseas, vomito y suefo.

**5. RIESGOS ASOCIADOS CON EL ESTUDIO

Este estudio consta de las siguientes fases:

Posterior a la inducciobn anestésica, se administrara sulfato de magnesio
intravenoso, durante la cirugia.

Posterior a la administracion de sulfato de magnesio via intravenosa puede
presentar, nausea, vomito, mareo y suefio, los cuales se presentan en un bajo
porcentaje.

La segunda parte del estudio del estudio se le aplicara cuestionario para la valorar
la escala de EVA posterior a la administracion de medicamento via intravenosa,
Puede haber efectos secundarios sensibilidad al farmaco o alergia al mismo. Sin
embargo, no hay reportes de muertes en estudios similares.

En caso de que usted desarrolle algun efecto adverso secundario o requiera otro
tipo de atencidn, ésta se le brindara en los términos que siempre se le ha ofrecido.

**6. ACLARACIONES

Su decisién de participar en el estudio es completamente voluntaria.

No habr& ninguna consecuencia desfavorable para usted, en caso de no aceptar la
invitacién. Si decide participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo
desee, -aun cuando el investigador responsable no se lo solicite-, pudiendo informar
0 no, las razones de su decision, la cual sera respetada en su integridad.

No tendra que hacer gasto alguno durante el estudio.

No recibira pago por su participacion.

En el transcurso del estudio usted podra solicitar informacion actualizada sobre el
mismo, al investigador responsable.

La informacién obtenida en este estudio, utilizada para la identificacion de cada
paciente, sera mantenida con estricta confidencialidad por el grupo de
investigadores.

26



Usted también tiene acceso a los Comités de Investigacion y Etica en Investigacion
del Hospital Juarez de México a través del Dr. José Moreno Rodriguez, Director de
Investigacion o la Dr. José Maria Tovar Rodriguez presidente del Comité de Etica
en Investigacion. En el edificio de Investigacion del Hospital Judrez de México.

Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacion, puede, si
asi lo desea, firmar la Carta de Consentimiento Informado que forma parte de este
documento.

Yo, he leido y comprendido la
informacion anterior y mis preguntas han sido respondidas de manera satisfactoria.
He sido informado y entiendo que los datos obtenidos en el estudio pueden ser
publicados o difundidos con fines cientificos. Convengo en participar en este estudio
de investigacién. Recibiré una copia firmada y fechada de esta forma de
consentimiento.

**Eirma del participante o del padre o tutor Fecha

**Testigo 1 Fecha (parentesco)

**Testigo 2 Fecha (parentesco)

**Esta parte debe ser completada por el Investigador (o su representante):

He explicado al Sr(a). la naturaleza y los propdsitos de la
investigacion; le he explicado acerca de los riesgos y beneficios que implica su
participacion. He contestado a las preguntas en la medida de lo posible y he
preguntado si tiene alguna duda. Acepto que he leido y conozco la normatividad
correspondiente para realizar investigacion con seres humanos y me apego a ella.
Una vez concluida la sesion de preguntas y respuestas, se procedio a firmar el
presente documento.

Firma del investigador Fecha
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**7 CARTA DE REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

Titulo del protocolo:

“Control de dolor postoperatorio con neuromoduladores en colecistectomia
laparoscopica con anestesia general balanceada.”

Investigador principal: Dra. Salomé Alejandra Oriol Lopez

Sede donde se realizara el estudio: Hospital Juarez de México

Nombre del participante:

Por este conducto deseo informar mi decision de retirarme de este protocolo de
investigacioén por las siguientes razones: (Este apartado es opcional y puede dejarse
en blanco si asi lo desea el paciente)

Si el paciente asi lo desea, podréa solicitar que le sea entregada toda la
informacion que se haya recabado sobre él, con motivo de su participacion en
el presente estudio.

Firma del participante o del padre o tutor Fecha

Testigo Fecha

Testigo Fecha
c.c.p El paciente.
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Una vez concluida la sesién de preguntas y respuestas, se procedié a firmar el presente
documento. -
*-7444,0
Firma del investigador Fecha

**7. CARTA DE REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO
Titulo delprotocolo:

"Control de dolor postoperatorio con neuromoduladores en colecistectomia laparoscépica con
anestesia general balanceada”

Investigador principal: Dra. Salome Alejandra Oriol Lopez
Sede donde se realizara el estudio: Hospital Juarez de México

Nombre del participante:

Por este conducto deseo informar mi decision de retirarme de este protocolo de investigacion por
las siguientes razones: (Este apartado es opcional y puede dejarse en blanco si asi lo desea el
paciente)

Si el paciente asi lo d , podra solicitar que le sea entregada toda la informacién que se
haya recabado sobre él, con motivo de su participacién en el presente estudio.

Firma del participante o del padre o tutor Fecha

Testigo Fecha

Testigo Fecha
c.c.p El paciente.
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SALUD

SECRETARIA DE SALUD

Hospital Juarez de México
Jdireccién de Investigacion y Ensefianza

Solicitud de Evaluacién de Protocolo de Investigacion
México, D.F., 23 de octubre de 2016.

DR. JOSE MORENO RODRIGUEZ
Director de Investigacion y Ensefianza
Presidente del Comité de Investigacion
Presente

A fin de cumplir con la Ley General de Salud en México y el Reglamento para la Investigacion del
Hospital Juarez de México envio a usted en original (impreso), y en archivo electrénico, el
protocolo de investigacién titulado:

“USO DE NEUROMODULADORES PARA CONTROL DE DOLOR POSOPERATORIO
EN COLECISTECTOMIA LAPAROSCOPICA CON ANESTESIA GENERAL
BALANCEADA"

Protocolo que corresponde a las siguientes caracteristicas:

Origen de la Investigacion

Investigacion Original [_| Industria Farmacéutica (externa) || Tesis de especialidad [ x |

Tipo de Investigacion
Biomédica [ | Clinica  [x | Sociomédica/Epidemiologica ] Tecnolégica [ |

Colaboracién Interinstitucional

No [x] Si [_] Nacional [ ] Internacional [ |

El protocolo forma parte de la linea de investigacién: SISTEMAS DE SALUD CON ENFASIS EN
ATENCION PRIMARIA, ECONOMIA DE LA SALUD Y SEGURIDAD SOCIAL (ESTRATEGIA 2.1,
2.2, 2.3), que se encuentra alineada al Programa Sectorial de Salud (PROSESA 2013-2018).

Para evaluar su calidad,originalidad y relevancia cientifica; de acuerdo a los principios éticos para
las investigaciones médicas en seres humanos aceptados en la Declaracién de Helsinki en 1964
(excepto donde no aplique), junto con todas las enmiendas vigentes y las politicas generales para
la realizacion de la investigacién en el Hospital Juarez de México. Acepto que el protocolo se
remita a los Comités de Investigacion, de Etica en Investigacion y Bioseguridad para su
evaluacion, independientemente del investigador y de la entidad patrocinadora, para
consideraciones, comentarios y asesoramiento en el cual se basara la autorizacién.En caso de ser
aceptado, me comprometo a informar trimestraimente los avances del proyecto.

ATENTA TE

ey S IDE 4
Salome Algj Oriol Lépez

Nombre y firma del Investigador Principal

HJM-DIE-001-MA
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Hospital Juarez de México [Za.a)
Direccién General
Direccién de Investigacion y Ensefianza

CARTA DE PROTESTA

México, Ciudad de México a 23de octubre de 2017

DR. JOSE MORENO RODRIGUEZ

DIRECTOR DE INVESTIGACION Y ENSENANZA
PRESIDENTE DEL COMITE DE INVESTIGACION
PRESENTE

El que suscribe (Investigador Principal) en este acto y por conducto del presente documento,
manifiesto que BAJO PROTESTA DE DECIR VERDAD que el protocolo de investigacion titulado:
“USO DE NEUROMODULADORES PARA CONTROL DE DOLOR POSTOPERATORIO EN
COLECISTECTOMIA LAPAROSCOPICA CON ANESTESIA GENERAL”, asi como los documentos
anexos, son de actuaria original e inédita del suscrito(a), asi_como de los colaboradores que
participan en el presente protocolo, considerados como Co-investigadores. Dicha informacién se
envia para su evaluacién por los Comités de Investigacion, Etica en Investigacion y Bioseguridad.

Asimismo, asumo toda responsabilidad que pudiera resultar del contenido del presente protocolo
derivado de la Ley del derecho de autor y de la Ley de la Propiedad Industrial, asi como de
cualquier otra normatividad vigente que le sea aplicable,

ATENTAMENTE

A
Dra. Salome Alejand opez

Nombre y firma del Investigador Principal

Investigador Princip ¢ /

Co-investigadores:

Selerle Nuriez Séenz.
Nombre y firma del Co-investigador

Nombre y firma del Co-investigador

Nombre y firma del Co-investigador Nombre y firna del Co-investigador

Nombre y firma del Co-investigador Nombre y firma del Co-investigador

Av. Instituto Politécnico Nacional No. 5160, Col. Magdalena de las Salinas, Del. Gustavo A. Madero, C.P. 07760,
México, Ciudad de México. Tel: (55) 57 47 75 60 ext. 7632 www.hospitaljuarez.salud.gob.mx

F-5000-01

S

45

ano

(2]
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SECREVARIA DE SALUD

SALUD Hospital Juarez de México

“ Jireccion de Investigacién y Ensefianza

Formato Unico de Registro de Protocolo de Investigacién

1. INVESTIGADOR PRINCIPAL

Nombre: Salome Alejandra Oriol Lépez
Correo electrénico saorlopez@hotmail.com
Teléfono particular: 5521532416

Teléfono de oficina y ext. | 55 5747 7560 ETX 7383
Adscripcién Hospital Juarez de México
Cargo Medico Adscrito de Anestesiologia
Nivel maximo de estudios: | Especialidad Medica
Disciplina: Anestesiologia

Especialidad: Anestesiologia

SNI: No__ X Si Nivel
Firma: ) @ w’ﬂ

2. PROYECTO DE INVESTIGACION

Titulo del protocolo de Investigacion (Se recomienda un maximo de 20 palabras):

USO DE NEUROMODULADORES PARA CONTROL DE DOLOR POSOPERATORIO
EN COLECISTECTOMIA LAPAROSCOPICA CON ANESTESIA GENERAL
BALANCEADA

Origen de la Investigacién

Investigacion Original [__] Industria Farmacéutica (externa) || Tesis de especialidad

Tipo de Investigacion

Biomédica [ | Clinica Sociomédica/Epidemiologica || Tecnolégica [ |

Colaboracién Interinstitucional

No Si [_] Nacional [ ] Internacional [_|

Nombre de la Institucién:

Duracién estimada del protocolo:

Inicio: _01 / noviembre /2017 Termino: _15 /___julio /
dia mes afo dia mes afo

Pdgina1de5
HJM-DIE-002-MA
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1. PROYECTO DE INVESTIGACION

Titulo del protocolo de Investigacion:

CONTROL DE DOLOR POSTOPERATORIO CON NEUROMODULADORES
EN COLECISTECTOMIA LAPAROSCOPICA CON ANESTESIA GENERAL
BALANCEADA.

Origen de la Investigacion

Investigacion Original Industria Farmacéutica Tesis de
(externa) especialidad

Tipo de Investigacion

Biomédica D Clinica Sociomédica/Epidemiolbgica Tecnoldgica

Colaboracién Interinstitucional

No Si D Nacional D Internacional I:l

Nombre de la Institucioén:

Duracion estimada del protocolo:

Inicio: / / Termino: / /
dia mes ano dia mes ano

Linea prioritaria de Investigacion: No aplica
Riesgo de la Investigacion:

Sin riesgo |:| Con riesgo minimo |:| Riesgo mayor al minimo

Tamafo de la muestra aproximada (cuando aplique):130
pacientes
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2. COLABORADORES

Colaborador ( )*:

Nombre:

Selene Nuiez Saenz

Correo electronico:

sns _nunez@hotmail.com

Nivel maximo de

Licenciatura

estudios:

Disciplina: Anestesiologia
Especialidad: Anestesiologia
Adscripcion: Hospital Juarez de México
Cargo: Médico Residente

SNI: Si No X Nivel
Contribucion

Firma:

*Numerar los colaboradores en forma progresiva
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& e
Hospital Juarez de México ("
Jireccién de Investigacion y Ensefianza G2 -

SALUD

SECRETARIA DE SALUD

Formato Unico de Registro de Protocolo de Investigacion

4. OTRAS INSTITUCIONES PARTICIPANTES

(Se debera anexar una carta de apoyo firmada por el responsable de investigacion de
cada institucion participante)

Nombre de la institucion participante:

D O Bl W N =

Tipo de apoyo (Marque con una X el tipo de ayuda proporcionado)

Tipo de ayuda
Institucion Infraestructura Personal Material Equipo
1
2
3
4
5
6
5. FINANCIAMIENTO
¢ Solicitara financiamiento externo? Si No_ x__
Agencia: CONACyT, Otra ( )

Monto aproximado en pesos: $

6. SERVICIOS PARTICIPANTES DEL HOSPITAL JUAREZ

Servicios Participantes del Hospital Nombre y firma Jefe de Servicio

Anestesiologia

/
Dr. José Antonio Castelaz
Arredondo
Pagina3des /

HJIM-DIE-002-MA
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3. FINANCIAMIENTO

¢ Solicitara financiamiento externo? Si No X
Agencia: CONACyT Otra ( )
Monto aproximado en pesos: $ :

4. SERVICIOS PARTICIPANTES DEL HOSPITAL JUAREZ

Servicios Participantes del Hospital Nombre y firma Jefe de Servicio

Anestesiologia

5. Resumen de la propuesta.

El sulfato de magnesio, por sus caracteristicas fisico-quimicas, es opcion
para tratamiento de dolor postoperatorio por su potencial analgésico
inhibiendo principalmente los receptores NMDA (N-metil-aspartato), para
la reduccién del dolor agudo postoperatorio, con variabilidad en los
resultados reportados en la literatura, el objetivo principal de la
investigacion es evaluar la disminucion del dolor postoperatorio con la
administracion de sulfato de magnesio, a los pacientes sometidos a
colecistectomia laparoscépica bajo anestesia general balanceada. Método:
muestra de 150 paciente sometidos a colecistectomia laparoscopica ene |
Hospital Juarez de México, agrupados aleatoriamente en dos grupos:
Grupo O (control) y Grupo A (experimental): Se realizaran dos mediciones
de dolor al salir de quiréfano y a la hora del periodo posoperatorio.

El grupo control se le administrara dosis de analgésico, transoperatorio y
se evaluara escala de EVA en estancia de recuperacion postanestesica.
El grupo de estudio se le administrara dosis de sulfato de magnesio y se
evaluara escala de EVA en el posoperatorio durante una hora.
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