UNIVERSIDAD RICARDO PALMA

FACULTAD DE MEDICINA HUMANA

ESCUELA DE RESIDENTADO MEDICO Y ESPECIALIZACION

Efectividad analgésica de la infusidn intravenosa de sulfato de magnesio
preoperatorio para la reduccion de dolor post operatorio en pacientes
sometidos a colecistectomia laparoscopica en el Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins, en el periodo de enero a diciembre 2021

PROYECTO DE INVESTIGACION
Para optar el Titulo de Especialista en Anestesiologia
AUTOR
Herrera Fernandez, Roy Julio
(ORCID: 0000-0002-3490-5962)
ASESOR
Gonzéales Menéndez, Magdiel José Manuel

(ORCID: 0000-0002-8147-2450)

Lima, Peru

2022



Metadatos Complementarios

Datos de autor

Herrera Fernandez, Roy Julio

Tipo de documento de identidad del AUTOR: DNI

Numero de documento de identidad del AUTOR: 73015784
Datos de asesor

Gonzales Menéndez, Magdiel José Manuel

Tipo de documento de identidad del ASESOR: DNI

Ndmero de documento de identidad del ASESOR: 29422633

Datos del Comité de la Especialidad

PRESIDENTE: Menacho Terry, Jorge Luis
DNI: 40138676
Orcid: 0000-0002-1349-2759

SECRETARIO: Cerén Diaz, Cesar Augusto
DNI: 06166876
Orcid: 0000-0001-5318-3400

VOCAL: Kuong Diaz, Victor Jaime
DNI: 04438236

Orcid: 0000-0003-0776-8111
Datos de la investigacion

Campo del conocimiento OCDE: 3.02.09

Caodigo del Programa: 912039



INDICE

. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA ..., 3
a. Descripcion de la realidad problematica .....................coooiil 3
b. Formulacion del problema ..o 5
C. ODJELIVOS ...eeii i 5
d. Justificacion ....... ... 5
€. LIMItaciones ... 6
f.oViabilidad ..., 6
[I. MARCO TEORICO ....uiiiiiiii e e 7
a. Antecedentes de investigacion .............c.coooiiiiiiiiiii 7
D. BaseS tEOrCO ..o 14
c. Definiciones conceptuales ... 30
d. HIPOESIS ..t 31
. METODOLOGIA ... e e e 32
A, DS .ot 32
b. Poblaciony MUEeSHra ...........coeiiiiiii i 32
c. Operacionalizacion devariables .................coooiiiiiiiiiiinne, 33
d. Técnicas de recoleccion de datos. Instrumentos ........................ 35
e. Técnicas para el procesamiento de informacion ........................ 35
f. ASPECLOS BLICOS ....veiiie e 35
IV. RECURSOS Y CRONOGRAMA ... 36
Q. RECUISOS ... e 36
D, Cron0grama ........oieiii i 37
C. Presupuesto ........coiimiiiii 37
V. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ......ccitiiiiiieee e 38
VL ANEXOS oo 44



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

a. Descripcion de la realidad problematica

Latasa de prevalencia de la enfermedad por calculos biliares oscila entre
el 3% y el 12% en las poblaciones. La laparoscopia ha cambiado el
enfoque quirdrgico hacia la enfermedad por calculos biliares
sintomaticos. Muhe y Movret realizaron la primera colecistectomia
laparoscopica (CL) en Europa en 1987 utilizando un neumoperitoneo.
Durante las ultimas dos décadas, muchos estudios han demostrado la
preferencia de la CL sobre la colecistectomia abierta, y la CL se ha
convertido en el procedimiento estandar para la enfermedad de calculos
biliares y se denomind por primera vez el "estandar de oro" en 1989. En
comparacion con la colecistectomia tradicional abierta, la CL reduce la
respuesta inflamatoria al estrés, la morbilidad, el dolor, la fatiga y la
disfuncion pulmonar. Sin embargo, el dolor es el mas frecuente molestia
tras la CL en el 17- 41% de los pacientes y es el principal motivo de
pernoctacion en el hospital el dia de la operacion. El dolor postoperatorio
tras la CL puede seguir siendo intenso en aproximadamente el 13% de
los pacientes a lo largo del tiempo. la primera semana. Ciertos factores
pueden influir en el grado de dolor después de la presion creada por el
neumoperitoneo y la temperatura del gas insuflado [1].

El concepto de analgesia multimodal implica el uso de diferentes clases
de analgésicos y diferentes sitios de administracion de analgésicos para
proporcionar un alivio del dolor dinamico superior con efectos
secundarios relacionados con analgésicos reducidos. Aunque las
técnicas de analgesia multimodal han asumido una importancia creciente
en el tratamiento del dolor perioperatorio, se ha vuelto cada vez mas
evidente que es posible que no mejore el resultado posoperatorio. Sin
embargo, la integracion de técnicas de analgesia multimodal con un
programa de rehabilitacion multimodal y multidisciplinario puede mejorar
la recuperacion, reducir la estancia hospitalaria y facilitar la

convalecencia temprana [2].



El grupo de trabajo PROSPECT (PROcedure SPECIfic Postoperative
Pain Management) es una colaboracion de cirujanos y anestesistas que
trabajan para formular recomendaciones especificas para el manejo del
dolor después de operaciones comunes pero potencialmente dolorosas.
Las recomendaciones se basan en la revision de la literatura especifica
del procedimiento de revisiones sistematicas y ECA. La metodologia
considera la préactica clinica, la eficacia y los efectos adversos de las
técnicas analgésicas. Dentro del arsenal de medicamentos que pueden
utilizarse se encuentran paracetamol, AINES, Inhibidores de la COX-2,
Dexametasona, Infiltracién de la herida, bloqueos ecoguiados, infusiones

de ketamina, lidocaina, esmolol, alfa agonistas y sulfato de magnesio [3].

El receptor de N-metil-D-aspartato (NMDA) es un receptor de
aminoacidos excitatorios que ha sido implicado en la modulacion de
estados de dolor prolongado en modelos animales. Los antagonistas de
NMDA han demostrado ser utiles en la reduccion del dolor postoperatorio
agudo, el consumo de analgésicos, o ambos cuando se agregan a
medios mas convencionales. de proporcionar analgesia en el periodo
perioperatorio. EI magnesio es el cuarto catibn mas abundante en el
cuerpo. Tiene efectos antinociceptivos en modelos animales y humanos
de dolor. Estos efectos se basan principalmente en la regulacion de la
entrada de calcio en la célula y ese es el antagonismo fisiol6gico natural
del receptor NMDA. Estos efectos han impulsado la investigacion del

magnesio como adyuvante de la analgesia postoperatoria [4].

El objetivo de este estudio es determinar los beneficios de la infusion de
sulfato de magnesio en infusion perioperatoria para reducir el dolor
postoperatorio de los pacientes programados para colecistectomia

laparoscopica electiva.

b. Formulacion del problema



¢ Es €ficaz la infusion intravenosa de sulfato de magnesio preoperatorio

para reducir el dolor post operatorio en pacientes sometidos a

colecistectomia

laparoscépica en el Hospital Nacional Edgardo

Rebagliati Martins en el periodo de Enero a Diciembre 20217

c. Objetivos

I. Objetivo general

>

Evaluar la eficacia de la infusiéon intravenosa de sulfato
de magnesio preoperatorio para reducir el dolor post
operatorio en pacientes sometidos a colecistectomia

laparoscopica

ii. Objetivos secundarios

>

d. Justificacion

Determinar la incidencia de efectos adversos de la
infusién intravenosa de sulfato de magnesio

Identificar si posterior a la infusibn de sulfato de
magnesio se necesitdé dosis de rescate en sala de
recuperacion post anestésica

Identificar si la edad o el sexo influyen en el nivel de
analgesia postquirargica de los pacientes sometidos a
infusion de sulfato de magnesio IV comparados con los

gue no lo reciben

La CL es considerada el tratamiento definitivo de la colecistitis

sintomatica, se ha identificado que existe un porcentaje de pacientes que

presenta aun problemas para el manejo del dolor durante el post

operatorio. Actualmente, se estan utilizando técnicas preventivas para



evitar esta sensacion desagradable posterior a la cirugia, ya que esto

suele condicionar mayor estancia y gastos hospitalarios.

En base a esta problematica se han creado distintas formas de abordar
el dolor, encontrandose todas ellas dentro de lo que respecta a analgesia
multimodal, la cual se resumen en bloquear el dolor por sus distintas vias

disponibles [5].

Una de ellas es la propuesta por este trabajo de investigacion, el cual es
el uso preoperatorio de infusion de sulfato de magnesio con el fin de
disminuir el dolor post operatorio en los pacientes sometidos a cirugia
electiva de colecistectomia laroscopica, brindando mayor confort y

beneficios ya descritos anteriormente.

e. Delimitaciones

Pacientes mayores de 18 aflos sometidos a colecistectomia
laparoscopica electiva, ASA | y Il, en el Hospital Edgardo Rebagliati
Martins, entre abril y junio del 2021

f. Viabilidad

El sulfato de magnesio es un medicamento con multiples beneficios, es
ademas un suplemento electrolitico que se encuentra siempre disponible
en la gradilla de medicamentos dentro de todas las cirugias del HNERM.
Es de bajo costo y su uso documentado en la hoja de anestesia de cada
procedimiento quirdrgico. La recopilacion de datos a través de la escala
EVA en la URPA (unidad de recuperacion post anestesica), se puede
realizar sin problemas en los pacientes dentro de los criterios

predefinidos por el estudio.



MARCO TEORICO

a. Antecedentes de investigacion

Gildasio S De Oliveira Jr et al. En su estudio “Magnesio sistémico
perioperatorio para minimizar el dolor posoperatorio: un metanalisis
de ensayos controlados aleatorios” realizé una busqueda amplia para
identificar ensayos controlados aleatorios que evaluaran los efectos
del magnesio sistémico en los resultados del dolor posoperatorio en
procedimientos quirdrgicos realizados bajo anestesia general. Se
incluyeron veinte ensayos clinicos aleatorizados con 1.257 sujetos.
La diferencia de medias ponderada (IC del 99 %) de los efectos
combinados favoreci6 al magnesio sobre el control del dolor en
reposo (<4 h, -0,74 [-1,08 a -0,48]; 24 h, -0,36 [-0,63 a -0,09]) y con
movimiento a las 24 h, -0,73 (-1,37 a -0,1). El consumo de opiaceos
se redujo en gran medida en el grupo de magnesio sistémico en
comparacion con el control, diferencia media ponderada (IC del 99 %)
de -10,52 (-13,50 a -7,54) mg de equivalentes de morfina IV.
Concluyen que la administracion sistémica de magnesio
perioperatorio reduce el dolor posoperatorio y el consumo de opioides

[6].

E. Albrecht et al. En su estudio “Administracion intravenosa
perioperatoria de sulfato de magnesio y dolor posoperatorio: un
metandlisis” tuvo como objetivo la revision sistemética si la
administracion perioperatoria de magnesio intravenoso puede 0 no
reducir el dolor posoperatorio. Se identificaron veinticinco ensayos
gue compararon magnesio con placebo. Independientemente del
modo de administracion (bolo o infusién continua), el magnesio
perioperatorio redujo el consumo de morfina intravenosa acumulada
en un 24,4 % (diferencia de medias: 7,6 mg, IC del 95 %: -9,5 a -5,8
mg; p < 0,00001) a las 24 h del postoperatorio . Las puntuaciones

numeéricas de dolor en reposo y en movimiento a las 24 h después de



la operacion se redujeron en 4,2 (IC del 95 %: -6,3 a-2,1; p <0,0001)
y 9,2 (IC del 95 %: -16,1 a -2,3; p = 0,009) de 100, respectivamente.
Por tanto, concluyen que el magnesio intravenoso perioperatorio
reduce el consumo de opiaceos y, en menor medida, las
puntuaciones de dolor, en las primeras 24 h del postoperatorio, sin

efectos adversos graves comunicados [7].

Hilal Ayoglu et al. En su estudio “El efecto analgésico del sulfato de
magnesio y la ketamina en pacientes sometidos a colecistectomia
laparoscopica” Sesenta pacientes fueron asignados aleatoriamente
en tres grupos. Antes de la induccion de la anestesia, el Grupo 1
recibié un bolo de sulfato de magnesio de 50 mg/kg y una infusion de
8 mg/kg/h durante las siguientes 4 h; el grupo 2 recibié un bolo de
ketamina de 0,5 mg/kg y una infusion de 0,15 mg/kg/h durante las
siguientes 4 h; El grupo 3 recibié el mismo volumen de solucion salina.
El dolor intraoperatorio se traté con bolos de alfentanilo. Se utilizo
analgesia controlada por el paciente (PCA) en todos los pacientes en
la sala de recuperacion. EI consumo de alfentanilo del Grupo 1y 2 fue
menor que el del Grupo 3 (p < 0,05). El consumo de morfina
postoperatoria del Grupo 2 fue menor que el del Grupo 3 a las dos y
tres horas de la cirugia (p < 0,05). Finalmente concluyen que la
adicion de ketamina o sulfato de magnesio a la anestesia general
puede disminuir los requerimientos analgésicos intraoperatorios y la
administracion de ketamina reduce los requerimientos de morfina

postoperatoria [8].

Cong Chen et al. En su studio “El impacto del sulfato de magnesio en
el control del dolor después de la colecistectomia laparoscoépica: un
metanalisis de estudios controlados aleatorios” incluyen ensayos
controlados aleatorios que evallan la influencia del tratamiento con
sulfato de magnesio versus placebo en el control del dolor después
de la colecistectomia laparoscépica. En el metanalisis se incluyen
cuatro ensayos controlados aleatorios con 263 pacientes. En

comparacion con la intervencibn de control después de la



colecistectomia laparoscépica, el sulfato de magnesio puede
disminuir sustancialmente las puntuaciones de dolor a las 2 horas
[diferencias medias estandar (DM) = -0,45; Intervalo de confianza (IC)
del 95 % = -0,88 a -0,02; P=0,04] y 8 horas (DM estandar=-0,62; IC
95%=-0,95 a -0,28; P=0,0003), asi como reducir el consumo de
analgésicos (DM estandar=-0,40; IC 95%=-0,73 a - 0,07; P=0,02),
pero no tiene una influencia sustancial en las puntuaciones de dolor
alas 24 horas (DM estandar=-0,38; IC del 95 %=-0,79 a 0,02; P=0,07)
y la duracién de la operacion (DM estandar=-0,09; 95 % I1C=-0,34 a
0,15; P=0,45). Concluyendo que el sulfato de magnesio es eficaz para
reducir la intensidad del dolor en estadios iniciales y el consumo de

anestésicos tras la colecistectomia laparoscopica [9].

Wei Tan et al. En su estudio “Efectos de diferentes dosis de sulfato
de magnesio sobre los cambios hemodinamicos relacionados con el
neumoperitoneo en pacientes sometidos a laparoscopia
gastrointestinal: un ensayo aleatorizado, doble ciego y controlado”
evallan a sesenta y nueve pacientes sometidos a gastrectomia
parcial laparoscépica fueron aleatorizados en tres grupos: el grupo L
recibié una dosis de carga de sulfato de magnesio de 30 mg/kg y una
infusion continua de mantenimiento de 15 mg/kg/h durante 1 hora; el
grupo H recibio sulfato de magnesio 50 mg/kg seguido de 30 mg/kg/h
durante 1 h; y el grupo S (grupo de control) recibié el mismo volumen
de infusion de solucién salina al 0,9%, inmediatamente antes de la
induccién del neumoperitoneo. Se midieron la resistencia vascular
sistémica (RVS), el gasto cardiaco (CO), la presion arterial media
(PAM), la frecuencia cardiaca (FC), la presién venosa central (PVC),
la vasopresina sérica y las concentraciones de magnesio. También
se evalud el tiempo de extubacion, escala analogica visual. El
resultado primario es la diferencia en la RVS entre diferentes grupos.
El resultado secundario son las diferencias de otros indicadores entre
los grupos, como CO, MAP, HR, CVP, vasopresina y puntuacién de
dolor posoperatorio. Se obtuvieron como resultados que el

neumoperitoneo resulté instantdneamente en una reduccién



significativa del gasto cardiaco y un aumento en la presion arterial
media, la resistencia vascular sistémica, la presion venosa central y
la frecuencia cardiaca en el grupo de control (P < 0,01). La presion
arterial media (T2 - T4), la resistencia vascular sistémica (T2 - T3), la
presion venosa central (T3-T5) y el nivel de vasopresina sérica fueron
significativamente menores (P < 0,05) y el gasto cardiaco (T2 - T3)
fue significativamente mayor (P < 0,05) en el grupo H que en el grupo
de control. La presion arterial media (T4), la resistencia vascular
sisttmica (T2) y la presion venosa central (T3-T4) fueron
significativamente méas bajas en el grupo H que en el grupo L (P <
0,05). Ademas, las escalas analdgicas visuales alos 5 min 'y 20 min,
el nivel de vasopresina y la dosis de remifentanilo se redujeron
significativamente en el grupo H en comparacion con el grupo control
y el grupo L (P <0,01). Por tanto se infiere que el sulfato de magnesio
podria atenuar de forma segura y eficaz la inestabilidad
hemodinamica relacionada con el neumoperitoneo durante la
laparoscopia gastrointestinal y mejorar el dolor posoperatorio con

concentraciones séricas de magnesio superiores a 2 mmol/L [10].

Tak Kyu Oh et al. En su estudio “Analisis retrospectivo de la
asociacion entre la infusién intraoperatoria de sulfato de magnesio y
la lesion renal aguda posoperatoria después de una cirugia mayor
abdominal laparoscoépica” investigan la asociacion entre la infusion
intraoperatoria de sulfato de magnesio y la incidencia de injuria aguda
renal (AKI) después de una cirugia abdominal laparoscopica mayor.
Se analizd retrospectivamente los registros médicos de pacientes
adultos de 20 afios 0 mas que se sometieron a cirugia abdominal
laparoscopica mayor electiva (> 2 horas) entre 2010 y 2016.
Investigaron la asociacion entre la infusion de sulfato de magnesio
intraoperatorio y la incidencia de AKI postoperatoria hasta el dia
postoperatorio (POD) numero tres, utilizando un analisis de regresion
logistica multivariable. Se incluy6 3.828 pacientes en este andlisis;
357 pacientes (9,3 %) recibieron una infusion de sulfato de magnesio

intraoperatoria 'y 186 pacientes (4,9%) desarrollaron AKI

10



posoperatoria antes del POD numero tres. El estudio sugirid que la
infusidn intraoperatoria de sulfato de magnesio se asocia con un
riesgo reducido de AKI posoperatoria hasta el dia post operatorio
numero tres para pacientes que se sometieron a cirugia abdominal

mayor laparoscopica como efecto colateral [11].

Anuj Bhatia et al. En su estudio “Efecto de la infusién intraoperatoria
de magnesio sobre la analgesia perioperatoria en colecistectomia
abierta” tuvo como objetivo estudiar el papel del sulfato de magnesio
(MgSO04) en el requerimiento de analgésicos, el dolor, el malestar y el
suefio durante el periodo perioperatorio. Se demostrd que los
pacientes del grupo de magnesio experimentaron menos molestias
durante la primera hora después de la operacion. También tuvieron
una mejor calidad de suefio durante la primera noche postoperatoria
gue los pacientes del grupo control (p < 0,05). La frecuencia de
efectos secundarios fue similar en los dos grupos. Finalmente, se
concluye que la administracion de MgSO4 intraoperatorio como
analgésico adyuvante en pacientes sometidos a colecistectomia
abierta resulté en un mejor alivio del dolor y comodidad en la primera
hora posoperatoria, pero no disminuyé significativamente el
requerimiento de morfina posoperatoria. El sulfato de magnesio
resultd en una mejor calidad del suefio durante el periodo
postoperatorio, sin efectos adversos significativos. El papel del
MgSO4 como analgésico adyuvante en la colecistectomia abierta

debe estudiarse mas a fondo [12].

Waynice N Paula-Garcia et al. En su estudio “La lidocaina combinada
con sulfato de magnesio preservo la estabilidad hemodindmica
durante la anestesia general sin prolongar el bloqueo neuromuscular:
un ensayo aleatorizado, doble ciego y controlado” se realizé con 64
pacientes, estado fisico ASA |y Il, sometidos a cirugia electiva con
estimulos de dolor similares fueron asignados aleatoriamente a cuatro
grupos. Los pacientes recibieron un bolo de lidocaina y sulfato de

magnesio antes de la intubacién traqueal y una infusion continua

11



durante la operacion de la siguiente manera: 3mgkg-1 vy
3 mg.kg- 1.h— 1 (lidocaina - grupo L), 40 mg. kg— 1y 20 mg.kg— 1.h— 1
(magnesio - grupo M), dosis iguales de ambos farmacos (magnesio
mas lidocaina - grupo ML), y un volumen equivalente de solucion
isoténica (control - grupo C). Se observé que el sulfato de magnesio
prolongo significativamente todas las caracteristicas de recuperacion
de NMB, sin cambiar la velocidad de aparicion del cisatracurio. La
adicion de lidocaina al Sulfato de Magnesio no influyé en el bloqueo
neuromuscular de cisatracurio. Por lo tato, concluyen que la lidocaina
intravenosa juega un papel importante en la estabilidad
hemodinamica de los pacientes bajo anestesia general sin ejercer
ningun impacto adicional sobre el BNM, incluso combinada con
sulfato de magnesio. Ademas de prolongar todas las caracteristicas
de recuperacion de NMB sin alterar la velocidad de inicio, el sulfato
de magnesio mejora la tasa de recuperacion de TOF sin recuperacion
T1. Nuestros hallazgos pueden ayudar a las decisiones clinicas que
involucran el uso de estos medicamentos al alentar su asociacion en

anestesia multimodal u otros fines terapéuticos [13].

Angela M Sousa et al. En su estudio “El sulfato de magnesio mejora
la analgesia postoperatoria en cirugias ginecoldgicas laparoscopicas:
un ensayo controlado aleatorio doble ciego” que tuvo como objetivo
comparar el efecto analgésico de la infusion intravenosa de sulfato de
magnesio con ketorolaco durante las cirugias laparoscopicas.
Obtuvieron como resultados que el sulfato de magnesio redujo el
consumo de opioides en comparacion con el placebo en el periodo
postoperatorio, pero no en el intraoperatorio. La intensidad de dolor
fue mayor en el grupo placebo. Se concluye que el sulfato de
magnesio intraoperatorio mejora el control de dolor postoperatorio,
actuando como adyuvante ahorrador de opiodes, y es similar al

ketorolaco 30mg adminstrado al inicio de la cirugia [14].

Masih Ebrahiy Dehkordy et al. En su estudio “Efectos de la infusion

perioperatoria de sulfato de magnesio sobre la pérdida de sangre

12



intraoperatoria y la analgesia posoperatoria en pacientes sometidos a
cirugia de fusién espinal lumbar posterior: un ensayo controlado
aleatorio” tuvo como objetivo evaluar el efecto antinociceptivo del
sulfato de magnesio. Ochenta pacientes que se sometieron a fusion
espinal posterior se dividieron aleatoriamente en dos grupos
(magnesio y solucion salina). Los cambios en el recuento de células,
la concentracibn de magnesio y el estado de la coagulacion se
evaluaron una hora después de la operacion en ambos grupos y se
compararon con el valor inicial. En la sala de recuperacion, se evaluo
su puntuacion de dolor de acuerdo con una escala analégica visual
(EVA) de 10 puntos. El consumo de morfina se evalu6é en horarios
regulares después de la cirugia mediante un dispositivo de analgesia
controlada por el paciente (PCA). Basado en los resultados obtenidos,
concluyen que la infusibn perioperatoria de sulfato de magnesio
mejora la analgesia postoperatoria, disminuye la cantidad de morfina
consumida después de la operacibn y no cambia el sangrado
intraoperatorio en pacientes sometidos a cirugia de artrodesis

vertebral posterior [15].

H-J Shin et al. En su estudio “El sulfato de magnesio atenta el dolor
posoperatorio agudo y aumenta la intensidad del dolor después de
una lesion quirdrgica en la artroplastia total de rodilla bilateral por
etapas: un ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo”
separaron la poblacién en grupo de magnesio (n=22) y el grupo
control (n=22) recibieron sulfato de magnesio y solucion salina
isoténica, respectivamente, durante toda la cirugia. Se compararon el
dolor postoperatorio (escala visual analégica, EVA) en reposo y las
cantidades de analgesia controlada por el paciente (PCA, fentanilo) y
analgesia de rescate (ketoprofeno) administradas durante las
primeras 48 h entre los dos grupos y dentro de cada grupo entre el
primero y el segundo ATR. Concluyen basado en los resultados que
la administracion de sulfato de magnesio redujo significativamente el
dolor postoperatorio y minimizé la diferencia en la intensidad del dolor

entre la primera y la segunda operacién [16].
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Marcio Luiz Benevides et al. En su estudio “Sulfato de magnesio
intravenoso para analgesia postoperatoria después de histerectomia
abdominal bajo anestesia espinal: un ensayo aleatorizado, doble
ciego” que tuvo como objetivo evaluar la eficacia de la infusién de
magnesio en la reduccion del dolor postoperatorio y consumo de
analgésicos después de histerectomia abdominal bajo anestesia
espinal con morfina intratecal. Consistié en ochenta y seis pacientes
fueron incluidos en este estudio clinico, controlado, aleatorizado,
doble ciego. Los pacientes recibieron en el Grupo Mg, MgSO4
50mg/kg por 15 minutos seguido de 15 mg/kg hasta el final de la
cirugia; y en el Grupo C, (control) el mismo volumen de solucion salina
isotonica. Ambos grupos recibieron 100 ug de morfina intratecal.
Todos los pacientes recibieron dipironat+ketoprofeno en el
intraoperatorio y posoperatorio, y dexametasona solo en el
intraoperatorio. Se evalud la intensidad del dolor, el consumo de
tramadol y los eventos adversos a las 24 horas del postoperatorio.
Finalmente concluyen que la infusion de MgSO4 durante la
Histerectomia Abdominal bajo raquianestesia con morfina intratecal
se redujo a las 6 horas en reposo y en movimiento. Se deben realizar
mas estudios para evaluar el efecto antinociceptivo potencial de
MgSO4 en escenarios donde se empled un enfoque de analgesia

multimodal [17].

Bases tedricas

El concepto de analgesia multimodal se introdujo hace mas de una
década como una técnica para mejorar la analgesia y reducir la
incidencia de eventos adversos relacionados con los opioides. El
fundamento de esta estrategia es el logro de suficiente analgesia
debido a los efectos aditivos o sinérgicos entre diferentes clases de
analgésicos. Esto permite una reduccién de las dosis de los farmacos
individuales y, por lo tanto, una menor incidencia de efectos adversos

de cualquier medicamento en particular utilizado para el tratamiento
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del dolor perioperatorio. Se ha demostrado una menor incidencia de
efectos adversos y una mejor analgesia con técnicas de analgesia
multimodal, que pueden proporcionar tiempos de hospitalizacibn mas
cortos, mejor recuperacion y funcién y posiblemente menores costos
de atencion médica. Actualmente, el grupo de trabajo sobre el manejo
del dolor agudo de la Sociedad Estadounidense de Anestesidlogos
recomienda el uso de analgesia multimodal [18].

¢ Qué es la analgesia multimodal? La analgesia multimodal se logra
mediante la combinacién de diferentes analgésicos que actlian por
diferentes mecanismos y en diferentes sitios del sistema nervioso, lo
gue da como resultado una analgesia aditiva o sinérgica con menos
efectos adversos de la administraciéon Unica de analgésicos
individuales. La compleja respuesta humoral y neuronal que se
produce con la cirugia requiere un enfoque equilibrado para el manejo
del dolor perioperatorio. Como tal, un enfoque para la analgesia
multimodal es el uso de anestesia regional y analgesia para inhibir la
conduccion neural desde el sitio quirdrgico hasta la médula espinal y
disminuir la sensibilizacion de la médula espinal. La sensibilizacion de
la médula espinal que ha sido bien descrita y demostrada en estudios
con animales es dificil de demostrar en humanos. La sensibilizacion
de la médula espinal a partir de la cirugia es un campo en evolucién
con descubrimientos en neurotransmisores que juegan un papel
integral. [19, 20].

La sociedad Enhanced Recovery After Surgery (ERAS)© se
establecido en 2001. La mision de la ERAS Society es mejorar la
atencion perioperatoria y mejorar la recuperacion a través de la
investigacion, la educacion, la auditoria y la implementacion de
practicas basadas en la evidencia. ERAS se ha descrito ademas
como un proceso de sistemas que involucra cada aspecto del proceso
quirargico que podria afectar la recuperacion, desde la evaluacion y
planificacibn preoperatoria hasta las técnicas quirargicas Yy
anestésicas intraoperatorias y la atencion posoperatoria. Los

objetivos principales de las vias ERAS se centran en la nutricién
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preoperatoria, la optimizacion preoperatoria, evitar el ayuno
prolongado, los regimenes analgésicos multimodales, las técnicas de
anestesia regional y la reanudacion de la dieta 'y la movilizacion en el
periodo posoperatorio temprano. La Sociedad ERAS ha publicado
pautas integrales para varias cirugias y, cuando los protocolos ERAS
se implementan de manera efectiva, ayudan a mejorar la seguridad

del paciente y la calidad de la atencion quirargica [21, 22].

Uno de los componentes mas importantes de ERAS es la analgesia
multimodal ahorradora de opioides. Esto es posible porque se pueden
emplear varios regimenes y técnicas analgésicas para dirigirse a
multiples vias de dolor centrales y periféricas y actuar sinérgicamente
para mejorar el efecto analgésico y reducir las dosis de cualquier
agente analgésico unico. Los protocolos ERAS utilizan un régimen
analgésico multimodal estandarizado que incluye técnicas
anestésicas regionales no opioides para minimizar el uso de opioides
perioperatorios y disminuir sus efectos adversos con el objetivo de
acelerar la recuperacion del paciente después de la cirugia. Los no
opioides que se usan comunmente en los protocolos ERAS incluyen
medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINE), paracetamol,
gabapentina, glucocorticoides, ketamina y magnesio. Las técnicas de
anestesia regional comunmente utilizadas en las vias ERAS incluyen
técnicas neuroaxiales (epidural, espinal) y bloqueos de nervios
periféricos (plano transverso del abdomen [TAP], paravertebral,

bloqueos de nervios del plexo braquial, ciatico y femoral) [23, 24].

I. AINE e inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa - 2

Las prostaglandinas, incluida la PGE2, son responsables de reducir
el umbral del dolor en el lugar de la lesién, lo que provoca una
sensibilizacion central y un umbral del dolor mas bajo en el tejido
circundante no lesionado. Se cree que el sitio principal de accion de
los AINE esta en la periferia, aunque investigaciones recientes indican

gue la inhibicién central de la ciclooxigenasa-2 (COX-2) también
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puede desempefiar un papel importante en la modulacion de la
nocicepcion [25]. Los AINE inhiben la sintesis de prostaglandinas
tanto en la médula espinal como en la periferia, disminuyendo asi el
estado hiperalgésico posterior al trauma quirdrgico. Los AINE son
Utiles como analgésicos Unicos después de procedimientos
quirargicos menores y pueden tener un efecto ahorrador de opiaceos
significativo después de una cirugia mayor. Las pautas de practica
recientes para el manejo del dolor agudo en el entorno perioperatorio
establecen especificamente que "a menos que estén contraindicados,
todos los pacientes deben recibir un régimen de AINE, inhibidores de
la COX-2 o paracetamol las 24 horas del dia" [25].

ii. Antagonistas de N-metil-D-aspartato

Con el descubrimiento del receptor de N-metil-D-aspartato (NMDA) y
sus vinculos con la transmision del dolor nociceptivo y la
sensibilizacion central, se ha renovado el interés por utilizar
antagonistas del receptor de NMDA no competitivos, como la

ketamina, como posibles agentes antihiperalgésicos.

La ketamina ha sido un anestésico y analgésico general bien
conocido durante las ultimas 3 décadas. Aunque las dosis altas de
ketamina se han implicado en causar efectos psicomiméticos
(sedacion excesiva, disfuncién cognitiva, alucinaciones, pesadillas),
las dosis subanestésicas o bajas de ketamina han demostrado una
eficacia analgésica significativa sin estos efectos secundarios. La
ketamina en dosis bajas no se ha asociado con efectos
farmacologicos adversos sobre la respiracion, la funcién
cardiovascular, las nauseas, los vomitos, la retencion urinaria y el
estrefiimiento/ileo postoperatorio adindmico prolongado. Hay pruebas
de que la ketamina en dosis bajas puede desempefiar un papel
importante en el tratamiento del dolor posoperatorio cuando se utiliza
como complemento de los opioides, los anestésicos locales y otros

agentes analgésicos [26, 27].
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El ion de magnesio fue el primer agente que se descubrié que
bloqueaba los canales de NMDA. Se ha informado que, en dosis muy
altas, el sulfato de magnesio intravenoso perioperatorio reduce el
consumo de morfina posoperatoria, pero no las puntuaciones de dolor

posoperatorio [28].

En pacientes sometidas a histerectomia abdominal total bajo
anestesia general, se administro intraoperatoriamente sulfato de
magnesio (50 mg/kg, luego 15 mg/kg/h) o placebo. ElI uso
postoperatorio de morfina PCA fue menor durante las siguientes 48
horas en el grupo de magnesio. Las puntuaciones de dolor en reposo
y con el movimiento fueron menores en el grupo de magnesio a las
24 y 48h, y la incidencia de NVPO también fue menor que con
placebo. Sin embargo, dado que el ion magnesio atraviesa mal la
barrera hematoencefalica en humanos, no esta claro si el efecto
terapéutico esta relacionado con el efecto antagonista de NMDA

estudiado en el sistema nervioso central [29].

iii. Agonistas alfa-2 adrenérgicos

La activacion adrenérgica alfa-2 representa una red intrinseca de
control del dolor del sistema nervioso central. El receptor alfa-2
adrenérgico tiene una alta densidad en la sustancia gelatinosa del
asta dorsal en humanos y se cree que es el principal sitio de accién

por el cual los agonistas alfa-2 adrenérgicos pueden reducir el dolor.

La clonidina, debido a los muchos efectos secundarios de su
administracion, como hipotension, bradicardia y sedacion, se prefiere
la via espinal. Para la cirugia de columna bajo anestesia general, los
pacientes pueden recibir clonidina epidural 25 mg/h o una infusion de
placebo en el postoperatorio durante 36 h. El uso de morfina
controlada por paciente fue menor en el grupo de clonidina (35 mg)
gue en el grupo de placebo (61 mg). Las puntuaciones de dolor con

el movimiento fueron menores en el grupo de clonidina durante el
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periodo de 36 hy se redujo la incidencia de NVPO. La presion arterial
y la frecuencia cardiaca fueron mas bajas en el grupo de clonidina,

pero las reducciones fueron modestas [30].

Otro medicamento dentro de este grupo, se encuentra la
Dexmedetomidina. Las pacientes sometidas a histerectomia total
abdominal bajo anestesia general fueron aleatorizadas para recibir 1
mg/ml de morfina sola 0 5 mg/ml de dexmedetomidinay 1 mg/ml de
morfina para la analgesia postoperatoria durante 24 h. Los pacientes
con dexmedetomidina y morfina requirieron menos morfina (23 mg)
gue el grupo de morfina sola (33 mg) durante el periodo
postoperatorio de 0 a 24 h. Las puntuaciones de dolor posoperatorio
en reposo o con el movimiento y la incidencia de nauseas durante el
periodo de 4 a 24 horas fueron menores en el grupo de
dexmedetomidina y morfina. Hubo una presién arterial y una
frecuencia cardiaca mas bajas en el grupo de dexmedetomidina y
morfina, pero la disminucién fue pequefia. Los pacientes sometidos a
cirugia bariatrica laparoscopica bajo anestesia general fueron
aleatorizados a cuatro grupos de infusién intravenosa intraoperatoria:
dexmedetomidina 0,2 0 0,4 o0 0,8 mg/kg/h o placebo. Mas pacientes
en el grupo de placebo requirieron terapia antiemeética que en los
grupos de dexmedetomidina. Sin embargo, el uso de morfina
controlada por paciente de 0 a 48 horas después de la cirugia y las
puntuaciones de dolor hasta el dia 7 no difirieron entre los grupos.
Puede ser gue la dexmedetomidina deba administrarse durante el
periodo postoperatorio para reducir el uso de morfina controlada por
paciente [31].

iv. Farmacos gabapentinoides
La pregabalina y la gabapentina se unen a la subunidad a2d de los
canales de calcio dependientes de voltaje en la médula espinal y el

cerebro. Ambos farmacos se utilizan para las convulsiones y el dolor

neuropatico. Una ventaja de la pregabalina en el uso clinico es que
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tiene una mayor biodisponibilidad que la gabapentina y una
farmacocinética lineal. Recientemente se han revisado ensayos
clinicos anteriores con gabapentina para el dolor posquirdrgico

temprano [32].

Los pacientes sometidos a colecistectomia laparoscopica fueron
aleatorizados para recibir 150 mg de pregabalina o placebo por via
oral 1 hora antes de la cirugia. El uso de PCA (analgesia controlada
por paciente) de fentanilo durante el periodo postoperatorio de 0 a 24
horas fue menor en el grupo de pregabalina (555 mg) que en el grupo
de placebo (758 mg). Las puntuaciones de dolor en reposo o al toser
fueron menores en el grupo de pregabalina. La incidencia de NVPO,

o sedacion, no difirié entre los dos grupos. [33].

v. Glucocorticoides

Existe una larga historia de uso de glucocorticoides, incluida la
dexametasona, para reducir la inflamacion y el dolor posoperatorio en

los procedimientos quirdrgicos [34].

El uso de dexametasona en los pacientes sometidos a artroplastia
total de cadera bajo anestesia espinal con sedacion con propofol
fueron aleatorizados para recibir una dosis intravenosa preoperatoria
Unica de 40 mg de dexametasona o placebo. El consumo de morfina
PCA de 0 a 48 hy el dolor en reposo no difirieron entre grupos, pero
el dolor al ponerse de pie a las 24 h fue menor en el grupo de
dexametasona (2,6/10) que en el grupo placebo (6,9/10). La proteina
C reactiva, un marcador inflamatorio, medida a las 48 h de la cirugia
en sangre venosa fue menor en el grupo de dexametasona (47 mg/ml)
gue en el grupo placebo (200 mg/ml). Un hallazgo negativo fue un
aumento en el consumo de propofol durante la cirugia en el grupo de

dexametasona (235 mg) versus placebo (139 mg) [35].
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vi. Farmacos colinérgicos

La acetilcolina puede causar analgesia a través de la accion directa
sobre los receptores muscarinicos colinérgicos espinales M1y M3y

los subtipos de receptores nicotinicos.

El uso de nicotina en los pacientes no fumadores sometidos a
prostatectomia radical retropubica bajo anestesia general fueron
asignados al azar a la aplicaciébn preoperatoria de un parche de
nicotina de 7 mg o un parche de placebo 30 a 60 min antes de la
cirugia y se dejaron colocados durante 24 h. El uso acumulativo de
morfina PCA disminuy6 en el grupo de nicotina (33 mg) frente al grupo
de placebo (45 mg) a las 24 h. Las puntuaciones de dolor en reposo
o al toser no difirieron entre los grupos. La incidencia de NVPO o
prurito no difirid entre los grupos, pero la intensidad de las nauseas

fue mayor en el grupo de nicotina [36].

vii. Mecanismos glutamaérgicos de la excitabilidad espinal y como

modulan la transmisién nociceptiva

La médula espinal es un sitio importante en el que las diversas
sefiales sensoriales y nociceptivas entrantes experimentan
convergencia y modulacion. Las neuronas espinales, que responden
a estas sefiales generadas en la periferia, estan bajo el control
continuo de entradas periféricas, interneuronas Yy controles
descendentes. Una consecuencia de esta modulacion es que la
relacion entre el estimuloy la respuesta al dolor no siempre es directa.
La respuesta de las células de salida podria verse muy alterada a
través de la interaccion de varios sistemas de neurotransmisores en
la médula espinal, todos los cuales estan sujetos a plasticidad y

alteraciones, particularmente durante condiciones patologicas [37].

El glutamato es un aminoacido excitatorio y es el principal

neurotransmisor excitador que se encuentra en todo el sistema
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nervioso y, por lo tanto, es esencial para la sefializacion del dolor en
todos los niveles anatémicos. Por lo tanto, como era de esperar, la
gran mayoria de los aferentes primarios que hacen sinapsis en el asta
dorsal de la médula espinal, independientemente de si son de
pequefio o gran didmetro, utilizan este transmisor. El glutamato ejerce
un efecto excitador sobre una serie de receptores que se encuentran
en las neuronas espinales postsinapticas, lo que lleva a la
despolarizacion de la membrana a través de tres subclases distintas
de receptores, el receptor del acido a-amino-3-hidroxi 5-metil-4-
isoxazelopropiénico (AMPA), los receptores N-metil-d-aspartato
(NMDA), y la familia de receptores metabotrépicos acoplados a
proteina G (mGIuR). Ademas, los receptores de kainato presinapticos
para glutamato se han descrito en la médula espinal. Se sabe mucho
sobre el papel de los receptores ionotropicos AMPA y NMDA en el
dolor, los cuales llevan el nombre de analogos quimicos del glutamato

con acciones selectivas en estos sitios [38, 39].

El glutamato se libera de los aferentes sensoriales en respuesta a
estimulos nocivos agudos y mas persistentes, y es la activacion rapida
del receptor AMPA la responsable de establecer la respuesta de
referencia inicial de las neuronas del asta dorsal de la médula ante
estimulos nocivos y tactiles. Sin embargo, si se produce una
estimulacion repetitiva y de alta frecuencia de las fibras C, se produce
una amplificacion y prolongacion de la respuesta de las neuronas del
asta dorsal de la médula espinal a las entradas posteriores, lo que se
denomina wind-up. Esta actividad mejorada resulta de la activacion
del receptor NMDA. Si solo hay entradas nocivas o tactiles agudas o
de baja frecuencia en la médula espinal, entonces la activacion del
receptor NMDA no es posible, ya que en condiciones fisiologicas
normales el canal i6nico de este receptor esta bloqueado por los
niveles normales de iones de magnesio (Mg2+ ) que se encuentra en
los tejidos nerviosos. Este exclusivo tapén de Mg2+ del canal requiere
una despolarizacion sostenida de la membrana para poder retirarlo y

permitir que el canal receptor de NMDA se active y abra. En este caso,
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es probable que la liberacién conjunta de transmisores peptidérgicos,
como la sustancia P y el CGRP, que se encuentran en las fibras C
junto con el glutamato, sea responsable de una despolarizacién lenta
y prolongada de la neurona y la subsiguiente eliminacion del bloqueo
de NMDA. lo que permite que ocurra la liquidacion. Los antagonistas
de los receptores AMPA tienen poco efecto sobre la liquidacion, y no
se esperaria que la breve despolarizacién producida por este receptor
produjera una eliminacién prolongada del bloqueo de NMDA, a
diferencia de la despolarizacién prolongada. Activaciones lentas y
duraderas (varios segundos) provocadas por péptidos. La falta de
péptidos en las fibras aferentes AR grandes explica la falta de

activacion después de estimulos de bajo umbral [40].

Se ha demostrado claramente que la activacion del receptor NMDA
desempefia un papel clave en la hiperalgesia y la mejora de la
sefalizacion del dolor que se observa en estados de dolor mas

persistentes, como la inflamacién y las afecciones neuropaticas [41].

El principal mecanismo por el que actta el receptor NMDA es a través
de la gran entrada de iones de calcio (Ca2+) que se produce cuando
se activa el canal. Una vez dentro de la célula, el Ca2+ puede activar
varios efectores y promover cambios aguas abajo. Dichos efectores
incluyen la 6xido nitrico sintasa neuronal, quinasas dependientes de
calcio/calmodulina (CaMKI/Il) y ERK que pueden promover
mecanismos de plasticidad como la potenciacion a largo plazo (LTP).
Mecanismos plasticos similares ocurren después de la estimulaciéon
aguda de fibra C de alta intensidad, el dafio a los nervios periféricos y
la inflamacion, y pueden resultar en una mayor capacidad de
respuestay actividad de las neuronas del asta dorsal. Este fendmeno,
denominado sensibilizacion central, se manifiesta en el paciente como
una aumento de la respuesta a estimulos dolorosos (hiperalgesia) y
dolor resultante de estimulos tactiles normalmente no dolorosos
(alodinia). Por lo tanto, la orientacion de la sefializacion de NMDA con
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intervenciones farmacoldgicas se ha explorado en gran profundidad

COmMo una estrategia analgésica [42, 43].

Hay una serie de antagonistas de los multiples sitios reguladores que
se encuentran en el receptor NMDA y su canal, incluidos los
medicamentos autorizados, la ketamina, un potente bloqueador de
canales, y los agentes mas débiles, el dextrometorfano y la
memantina. Se ha demostrado que estos medicamentos son
antinociceptivos en varios modelos animales de inflamacion y dafio
nervioso y también hay evidencia de estudios clinicos y de voluntarios
humanos que respaldan esto. En general, estos estudios indican que
es probable que la actividad periférica aberrante es amplificado y
mejorado por los mecanismos espinales mediados por el receptor
NMDA en el dafio tisular y el dolor neuropatico y que el receptor es
fundamental tanto para la induccién como para el mantenimiento del
dolor. Por lo tanto, la terapia después del dafio inicial aun puede ser
efectiva [44].

A pesar de que existe buena evidencia clinica de la efectividad de los
agentes que actlan como antagonistas en el complejo del receptor
NMDA, especialmente la ketamina, y aunque algunos pacientes
obtienen un buen alivio del dolor en situaciones de lesiones nerviosas,
la mayoria no puede lograr un control completo del dolor. Esto se debe
en parte a que la estrecha ventana terapéutica de los farmacos
existentes impide la dosificacidon adecuada. Esto se debe en gran
parte a la amplia distribucion y funcionalidad de los receptores NMDA,
lo que significa que la introduccién de un antagonista no solo se
dirigird a la patologia, sino que también interrumpira la sefializacion
normal y esencial de NMDA dentro del sistema nervioso central, y esto
explica por qué tales farmacos son cominmente asociado con
numerosos efectos secundarios inevitables e inaceptables. En ultima
instancia, el amplio uso de los antagonistas de NMDA en el
tratamiento del dolor crénico dependera, por tanto, de estrategias que

aumenten su ventana terapéutica frente a los farmacos existentes.
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Estos pueden incluir farmacos que actian sobre subtipos especificos
del receptor (los antagonistas del receptor NR2B son analgésicos con
un mejor perfil de efectos secundarios), farmacos con diferentes
bloqueos del canal dependientes del uso, o0 mas practicamente, el uso
de baja dosis de bloqueadores de NMDA en combinacion con otro
agente [45, 46].

viii. Sulfato de Magnesio, como i6n y medicamento

El sulfato de magnesio es un medicamento que se usa para manejar
y tratar multiples condiciones clinicas y tiene varios usos dentro y
fuera de la etiqueta. Esta actividad describe las indicaciones, el
mecanismo de accién y las contraindicaciones del sulfato de
magnesio como un agente valioso en el tratamiento de anomalias

electroliticas de magnesio, eclampsia y estrefiimiento [47].

El sulfato de magnesio es un medicamento comudn en el entorno
hospitalario con una variedad de usos. Actualmente cuenta con
muchas aprobaciones de la FDA, pero también tiene numerosos usos

fuera de etiqueta para una variedad de situaciones clinicas.

Indicaciones aprobadas por la FDA [48].
e Estrefiimiento
e Hipomagnesemia
e Prevencién de convulsiones en eclampsia/preeclampsia
e Nefritis aguda (pacientes pediatricos)
e Arritmias cardiacas secundarias a hipomagnesemia

e Remojar cortes 0 moretones menores

Indicaciones no aprobadas por la FDA [49].
» Exacerbaciones agudas de asma
» Torsades de pointes durante ACLS

= Tocolitico para prevenir el parto prematuro
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Para comprender completamente como funciona clinicamente el
sulfato de magnesio, es util una comprension basica de como
funciona el magnesio intracelularmente. EI magnesio es un catiéon
divalente cargado positivamente que se absorbe en el tracto
gastrointestinal de nuestra dieta. La regulacién de la concentracion de
magnesio en el suero ocurre principalmente a través de la reabsorcion
y excrecion renal. La hormona paratiroidea provoca la reabsorcion de
magnesio en la rama ascendente gruesa cortical, pero la
hipercalcemia y la hipermagnesemia provocaran la excrecion de
magnesio. Los niveles séricos de magnesio deben permanecer dentro
de un rango de concentraciéon de 0,7 a 1 mmol/L (1,4 a 2,0 meg/L),
pero los huesos absorben casi la mitad del magnesio corporal total
[50, 51].

Una funcion que desempefia el magnesio es ayudar al transporte de
iones y mantener el equilibrio a través de la membrana celular. El
magnesio también actla como cofactor para la activacion enzimatica
en multiples vias bioquimicas como la glucdlisis y el ciclo de Krebs. El
magnesio intracelular es vital para la transmision neuroquimica y las
contracciones musculares al trabajar indirectamente en la unién
neuromuscular. Mas especificamente, los iones Mg2+ compiten en los
canales de calcio controlados por voltaje, lo que afecta la distribucion
de la absorcion y liberacion de calcio. EI magnesio también afecta el
metabolismo del calcio mediante la estimulacion o supresion de la

hormona paratiroidea (PTH) [52].

La hipermagnesemia es un estado de niveles elevados de magnesio
con concentraciones séricas superiores a 2 mmol/L. Rara vez se
presenta a menos que haya insuficiencia renal o que el paciente esté
expuesto a niveles elevados de magnesio exdgeno. Los signos
clinicos de hipermagnesemia dan como resultado bloqueo
neuromuscular o vasodilatacion: los niveles altos de magnesio
circulante conducen a la inhibicién de la entrada de calcio a través de

los canales dependientes de voltaje. Sin la entrada de calcio en la
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célula en la union neuromuscular, no se libera acetilcolina, lo que lleva
a una contraccion muscular mas lenta. Los sintomas clinicos de la
hipermagnesemia incluyen, entre otros, debilidad, disminucién del
impulso respiratorio, hiporreflexia, hipotensibn o cambios en el
electrocardiograma (ECG). Los cambios ECG mas notables son la
prolongacion del intervalo P-R, un aumento en el intervalo Q-T o un
aumento en la duracién del QRS que conduce a un bloqueo cardiaco
[53].

Por lo general, se define como el agotamiento del magnesio y se
observa cuando las concentraciones séricas son inferiores a 0,7
mmol/L. Tipicamente debido a malabsorcion intestinal o enfermedad
renal que conduce a una reabsorcion fallida. Los niveles bajos de
magnesio pueden provocar la pérdida de la inhibiciébn competitiva en
la unién neuromuscular, lo que permite una mayor liberacion de
acetilcolina, lo que provoca irritabilidad neuromuscular. Sin inhibicion
competitiva, el umbral de excitacién del nervio motor disminuyd, lo que
llevé a una mayor contraccion de las miofibras. Los sintomas clinicos
de hipomagnesemia incluyen, entre otros, espasmos musculares,
hiperreflexia o cambios en el ECG. Los cambios mas notables
observados en el ECG incluyen la ampliacion del intervalo P-R, la
ampliacion del complejo QRS y el pico de las ondas T [54].

La administracion de la lata de sulfato de magnesio puede ser oral
(PO), intramuscular (IM), intradsea (I0) o intravenosa (IV). Por cada 1
gramo de sulfato de magnesio, contiene 98,6 mg o 8,12 Eq de
magnesio elemental. El sulfato de magnesio se puede combinar con

dextrosa al 5% o agua para hacer soluciones intravenosas.

e Oral: El sulfato de magnesio esta disponible en forma de
capsula o polvo (sal de Epsom), que se puede combinar con
agua para formar una solucion oral.

e Intramuscular: Si se diluye, el sulfato de magnesio se puede

administrar IM en nifios y adultos.
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¢ Intradseo: el sulfato de magnesio se puede administrar a través
de una via IO colocada adecuadamente si no hay otro acceso
disponible.

¢ Intravenoso: el sulfato de magnesio se puede administrar como

un bolo intravenoso, infusion o aditivo a la TPN.

El magnesio administrado por via oral conduce a cambios osmaoticos
de liquido, lo que puede ayudar a aliviar el estrefiimiento. Si se
administra por via parenteral, el sulfato de magnesio se descompone
en magnesio elemental y se usa para reponer y mantener las reservas
de magnesio circulante, cambiando asi la concentracion sérica de
magnesio. Cuando se administra a los pacientes, la via de
administracion determinard en ultima instancia el mecanismo de

accion general [55].

Cuando se administra sulfato de magnesio, existen efectos
secundarios minimos con dosis terapéuticas estandar, pero el sulfato
de magnesio tiene un amplio indice terapéutico. Los pacientes se
guejan con mayor frecuencia de enrojecimiento facial leve y calor con
la administracion; sin embargo, los sintomas tipicamente se resuelven
espontaneamente. En pacientes con enfermedad neuromuscular,
como la miastenia gravis, la funciébn neuromuscular puede empeorar
con concentraciones mas bajas de medicamento. Si se administra
rapidamente o en dosis altas, los pacientes pueden experimentar
hipotension transitoria debido a la inhibicion del muasculo liso que
provoca un efecto vasodilatador que se resolvera. Si el paciente
recibe una infusién continua de sulfato de magnesio, se deben tener
en cuenta los niveles séricos, ya que los sintomas relacionados con
la hipermagnesemia pueden volverse clinicamente evidentes. En
concentraciones séricas supraterapéuticas, pueden ocurrir reflejos

ausentes, conduccion cardiaca anormal y debilidad muscular [56].
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En cuanto a las contraindicaciones; si en el pasado se ha producido
alguna reaccion de hipersensibilidad conocida al sulfato de magnesio,
no debe administrarse. Si un paciente tiene un bloqueo cardiaco
conocido, no se debe administrar sulfato de magnesio, ya que puede
exacerbar la conduccion cardiaca ya lenta. Muchas etiquetas de
fabricacion recomiendan suspender las infusiones de sulfato de
magnesio en pacientes con preeclampsia/eclampsia dos horas antes
del parto debido a la posible interaccion con agentes bloqueantes
neuromusculares administrados intraoperatoriamente; sin embargo,
no se debe suspender el medicamento debido a la posibilidad de

precipitar la actividad convulsiva.

Los niveles de magnesio deben controlarse con frecuencia
comprobando los niveles séricos cada 6 a 8 horas o clinicamente
comprobando los reflejos rotulianos o la diuresis. Si los niveles de
concentracion sérica son bajos, se puede administrar una dosis
adecuada de sulfato de magnesio por via parenteral para reponer las
concentraciones séricas bajas con las pruebas de laboratorio de

seguimiento recomendadas [57, 58].

¢ Niveles séricos normales: 0,7 a 1,0 mmol/L (1,4 a 2,0 meqg/L)

¢ Nivel terapéutico en preeclampsia/eclampsia: 2,0 a 3,5 mmol/L
(4 a7 meg/L)

¢ Reflejos rotulianos perdidos: 4,0 a 5,0 mmol/L (8 a 10 meqg/L)

e Depresion respiratoria: 5,0 a 7,5 mmol/L (10 a 15 meg/L)

e Paralisis respiratoria: 6,0 a 7,5 mmol/L (12 a 15 meg/L)

e Paro cardiaco: 12,5 a 15,0 mmol/L (25 a 30 meq/L)

Si los pacientes muestran signos y sintomas de hipermagnesemia, la
recomendacion es suspender inmediatamente los productos de
sulfato de magnesio. Si el paciente consumi6 sulfato de magnesio por
via oral, entonces el uso de enemas o catérticos sin magnesio puede

ser util para eliminar el exceso de magnesio del tracto Gl. Los
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pacientes deben recibir dosis parenterales de gluconato de calcio para
ayudar a aliviar los sintomas, pero pueden ser necesarias dosis
continuas ya que el calcio brinda una mejoria temporal. La hidratacién
IV también debe ocurrir si es clinicamente apropiado. En pacientes

con enfermedad renal grave, se debe considerar la hemodialisis [59].

Finalmente, reconocer que el sulfato de magnesio es un medicamento
muy utilizado en el ambito hospitalario con multiples usos
terapéuticos. Los miembros del equipo de atencion médica
interprofesional, incluidos los médicos, los asistentes medicos, los
enfermeros practicantes y los farmacéuticos que recetan o dispensan
este medicamento, deben conocer los usos indicados y no indicados
en la etigueta y los niveles actuales de magnesio para garantizar que
se aplique la dosis adecuada. El farmacéutico debe ayudar a controlar
las posibles interacciones farmacolégicas, y el personal de enfermeria
debe ser plenamente consciente de la administracion adecuada de los
medicamentos. Todas las personas que atienden al paciente deben
tener en cuenta los posibles efectos secundarios de la administracion
de sulfato de magnesio y como manejar las complicaciones. La
coordinacion interprofesional optimizara los resultados terapéuticos al

usar este agente y minimizara los eventos adversos [60].
Definiciones conceptuales

ESCALA ANALOGA VISUAL (EVA)

Es una linea recta conteniendo dos extremos, donde cero
corresponde a la “ausencia de dolor” y diez corresponde al “maximo

dolor posible o imaginable”. De acuerdo a la valoracion indicada por

el paciente se registrara en la hoja de recoleccion.
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COLECISTECTOMIA LAPAROSCOPICA

Remocién de la vesicula biliar, utilizando incisiones pequefias
abdominales y un laparoscopio, instrumento con luz y lente que

permite realizar cirugias dentro de la cavidad abdominal

DOLOR POSTOPERATORIO

Es el malestar presente en el paciente debido a la enfermedad, al
procedimiento quirurgico y a sus complicaciones o a una combinacién
de ambos, y se caracteriza fundamentimente por ser un dolor agudo,
limitado en el tiempo, predecible y evitable que ocurre posteriormente

a la intervencion quirdrgica.

ANALGESIA DE RESCATE

Utilizacion de medicamento para generar alivio rapido del dolor
debido a que la dosis administrada fue insuficiente o no disminuyo la

sensacion del dolor al paciente

REACCIONES ADVERSAS

Aparicion de sintomas indeseables que ocurren tras la administracion
de la medicacion analgésica, que pueden o no estar relacionadas al
evento

Hipotesis

El uso de infusion preoperatoria de sulfato de magnesio IV es efectiva
para reducir el dolor postoperatorio en pacientes post

colecistectomizados por via laparoscépica electiva en el Hospital

Edgardo Rebagliati Martins, de Enero a Diciembre 2021.
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METODOLOGIA

a. Disefio

El tipo de estudio serd cuantitativo, prospectivo, observacional,

analitico y de estadistica inferida.

b. Poblacion y muestra

La poblacién en estudio serd conformada por pacientes con edades
entre 18 y 60 afios que recibieron anestesia general para
colecistectomia por via laparoscopica que cumplieron los criterios de

inclusion y exclusion, dentro del HNERM.

Para determinar el tamafio de la muestrar se uso la férmula de

muestreo con un nivel de confianza del 95% y un error del 5%.

i. Criterios de inclusién

Pacientes entre 18 — 60 afos
ASA -1l

3. Pacientes sometidos a colecistectomia laparoscépica
electiva en HNERM

4. Pacientes cuyo diagnostico de egreso sea
colecistectomia laparoscopica

5. Cirugias con duracién menor o igual a 2 horas como

maximo
ii. Criterios de exclusion
1. Pacientes menores de 18 afios y mayores de 60 afios

2. Pacientes que hayan requerido conversion a cirugia

convencional
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Pacientes con algun tipo de discapacidad o deficiencia
mental que no les permita proporcion informacion clara

requerida para el estudio

4. ASA =l
5. Pacientes que ingresen a recuperacion bajo intubacion

endotraqueal por alguna complicacion durante el
procedimiento
Pacientes con antecedente de alergia, hipersensibilidad

o toxicidad conocida al sulfato de magnesio

c. Operacionalizacién de variables

i. Variables dependientes

1.

Uso de Sulfato de Magnesio a 50 mg/kg preoperatorio
en 100ml de CINa 0.9%, mas analgesia estandar en
colecistectomia laparoscopica

Uso de analgesia estandar de colecistectomia
laparoscopica (tramadol 2mg/kg + metamizol 2gr EV),
mas 100 ml CINa 0.9%

ii. Variables independientes

1.
2.
3.

Nivel de analgesia (EVA)
Analgesia de Rescate

Efectos adversos del sulfato de magnesio

iil. Variables intervinientes

a & NP

Edad
Sexo
Peso
Talla
ASA
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TIPO DE ESCALA /
VARIABLE DEFINICION INDICADOR FUENTE
VARIABLE CATEGORIA
20 — 30 afios
. 31 - 40 afios Media, mediana,
Afios cumplidos o o
EDAD Cuantitativa 41 — 50 afios moda, desviacion Encuesta
hasta la encuesta )
51 - 60 afios estandar
>60 afios
Caracteristicas e Masculino %masculino
SEXO . Cualitativa . . Encuesta
fisicas y sexuales Femenino %femenino
Refleja la reserva Media, mediana,
PESO energética del Cuantitativa De razén moda, desviacion Encuesta
organismo estandar
Media, mediana,
Estatura del o . o
TALLA o Cuantitativa Nominal moda, desviacion Encuesta
individuo
estandar
Sistema de
Clasificacion
o % ASA |
ASA basada en Cualitativa 1,1 Encuesta
- % ASA I
comorbilidades
del paciente
Permite medir la
intensidad del
dolor con la
méaxima
reproductibilidad
entre los
NIVEL DE DOLOR observadores. o Media, mediana,
., . Cuantitativa o
SEGUN ESCALA Consiste en una i 0-10 moda, desviacion Encuesta - EVA
. continua
VISUAL ANALOGA linea horizontal estandar
de 10, en cuyos
extremos se
encuentran las
expresiones
extremas de un
sintoma
Uso de opioides
por presencia de
ANALGESIA DE dolor no tolerable o Si %Si
Caulitativa Encuesta
RESCATE en el area de No %No
recuperacion
postanestésica
Flushing %Flushing
) Hipotension %Hipotension
Producidos por la . .
EFECTOS o . Reflejos %Reflejos
administracion de . ,
ADVERSOS DEL . e rotulianos rotulianos
dosis programada Caulitativa . . Encuesta
SULFATO DE perdidos perdidos
de sulfato de y »
MAGNESIO Depresion %Depresion

magnesio

respiratoria

respiratoria
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d. Técnicas de recoleccion de datos. Instrumentos

Para recolectar la informacion de los registros médicos, utilizamos
una ficha de recoleccion de datos (Anexo 1) que contiene todo los
item que deseamos evaluar plasmados en este estudio, previamente
se conversara con paciente y familiar responsable acerca del estudio
y el deseo de la participacion con la posterior firma voluntaria del

consentimiento informado (Anexo 2).

Para medir el dolor postoperatorio, utilizaramos la escala analoga
visual (EVA) el cual consta de una linea vertical con numerada del 0
al 10 donde O equivale a la ausencia de dolor y 10 al dolor maximo
gue pueda indicar el paciente, obteniendo esta valoracion al ingreso
a URPA, 30 minutos, 1 horay 2 horas.

e. Técnicas para el procesamiento de la informacién

El analisis de las variables se efectuara por medio de programas de
uso estadistico, medidas de tendencia central, dispersion, otras
medidas para viarbales cuantitativas y cualitativas. Se realizara cruce
de informacion analitica (prueba T, prueba U, RR, intervalos de
confianzay Chi cuadrado). Para valorar el uso de sulfato de magnesio
y necesidad de rescate con opioides, se utilizara regresion logistica
con calculo de OR e intervalos de confianza. Toda esta informacion

sera procesada através de SPSS para MacOS.
f. Aspectos éticos

Pararealizar la presente investigacion se obtuvo la autorizacion de las
autoridades del Hospital. A todo paciente dispuesto a acceder al
estudio, debera firmar su consentimiento informado previamente
conversado a detalle con el mismoy su familiar presente. Se guardara

durante todo momento la confidencialidad de los datos y no se
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permitirdA generar dafio por fines del estudio. El paciente podra

retirarse en cualquier momento durante la ejecucion de este proyecto.

Este trabajo de investigacion no genera ningun riesgo al paciente, ya
gue absolutamente todos recibiran el tratamiento analgésico de rutina
estandar para su procedimiento quirdrgico; solamente se tiene como
fin poder demostrar que el uso adicional de sulfato de magnesio
brinda mayores beneficios no solo para el paciente, sino para otros

fines biomédicos.

Este estudio contara con la aprobacion del subcomité de bioética de

la facultad de medicina de la Universidad Ricardo Palma.

V. RECURSOS Y CRONOGRAMA

a. Recursos

FISICOS Sala de operaciones, consultorio prequirurgico,
sala de recuperacion postoperatoria, materiales

de escritorio

HUMANOS Médicos anestesiologos, personal de

enfermeria, estadistico

PROPIEDAD INTELECTUAL | Bibliografia y documentos

FINANCIEROS Montos econdmicos para cubrir gasto de

investigacion
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b. Cronograma

ENE | FEB | MAR | ABR | MAY | JUN JUL | AGO | SET | OCT | NOoV DIC
21 21 21 21 21 21 21 21 21 21 21 21
Recolectar
. ) X X
bibliografia
Presentar
X
protocolo
Autorizacién
X
de protocolo
Recolectar
_ N X | X | X | X | X
informacion
Analisis de
base de X
datos
Elaborar
documento X
preliminar
Emision de
documento X
final
c. Presupuesto

ACTIVIDAD MONTO (S.))

Movilidad 450

Hojas bond 40

Tinta de impresora 300

Lapiceros 20

Propiedad intelectual | 400

Estadistico 1100

TOTAL 2310
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ANEXO 1. Matriz de recoleccion de datos

TEMA: Efectividad analgésica de la infusién intravenosa de sulfato de magnesio
preoperatorio para la reduccion de dolor post operatorio en pacientes sometidos a

colecistectomia laparoscopica.

GRUPO (l) GRUPO (ll)
1. Edad: afnos
2. Sexo: (M) (F)
3. Peso: kg
4. Talla: cm
5. ASA: U] (m

6. Escala Visual Analoga (EVA):

HORA DE EVALUACION EVA
Al ingreso a URPA

30 minutos

1 hora

2 horas (Salida)

7. Analgesia de Rescate: (Si) (No)

8. Reacciones Adversas:

a. Flushing (Si) (No)
b. Hipotension (Si) (No)
c. Reflejos Rotuliano Perdidos (Si) (No)
d. Depresion Respiratoria (Si) (No)
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ANEXO 2. Consentimiento Informado

“Efectividad analgésica de la infusion intravenosa de sulfato de
magnesio preoperatorio para la reducciéon de dolor post
operatorio en pacientes sometidos a colecistectomia

laparoscopica”

He leido la hoja de informaciéon que se me ha entregado, he podido
formular preguntas sobre el estudio y doy fe que recibi suficiente
informacion sobre el estudio a realizar.

Comprendo que mi participacion es voluntario y que puedo retirarme

en cualquier momento durante el estudio.

FirmayDNIdel paciente: ...

Fima del familiar responsable o testigo (Segun sea el caso):

He sido explicado y he podido entender el estudio a realizarse en el
paciente participante. Creo que él/ella comprende la informacion

descrita en este documento y accede a participar de forma voluntaria

Firmay DNl de testigo: .....ccoorini e

Firma y sello de médico investigador que realiza este documento
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