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RESUMEN

El sulfato de magnesio es un farmaco de creciente interés en anestesiologia, por su accion a nivel de los
receptores NMDA es utilizado para el manejo del dolor agudo y crdnico. Objetivo: Determinar la dosis
efectiva de sulfato de magnesio como coadyuvante para analgesia preventiva en el postoperatorio de pacientes
sometidos a artrodesis lumbosacra transpedicular. Materiales y métodos: En un estudio clinico prospectivo,
controlado, comparativo, doble ciego, aleatorizado se incluyeron 46 pacientes, de ambos sexos, entre 18 — 70
afios, ASA | y Il, para cirugia electiva de artrodesis transpedicular de columna lumbosacra; divididos en dos
grupos de 23 pacientes que recibiran dosis de sulfato de magnesio de 30 y 50 mg/kg respectivamente, diluidos
en 100 cc de solucién fisioloégica durante 10 minutos, 30 minutos antes de la induccion anestésica. Se
tomaron en cuenta intensidad del dolor a través de la escala visual andloga (EVA), constantes vitales,
presencia de nausea o vomito, y datos clinicos de hipermagnesemia como cefalea, rubicundez, hipotension, a
las 0, 30 minutos, 1y 2 horas del postoperatorio inmediato. Resultados: el grupo de 50mg/kg presentdé mejor
control del dolor en UCPA (p: 0,016) y durante el resto de tiempo con menor requerimiento de opioides
significativo (p: 0,013). Ninguno de los dos grupos registré eventos adversos ni signos clinicos de
hipermagnesemia. Conclusiones: 50 mg/kg de sulfato de magnesio es efectivo como adyuvante para el
control del dolor postoperatorio en pacientes sometidos a cirugia de columna lumbosacra.

Palabras clave: Sulfato de Magnesio, artrodesis lumbosacra, analgesia preventiva postoperatoria

Magnesium sulphate as adjuvant for postoperative analgesia in patients undergoing transpedicular
lumbosacral fusion.

ABSTRACT

Magnesium sulfate is a drug of increasing interest in anesthesiology, due its action at NMDA receptors is
used for the management of acute and chronic pain. Objective: To determine the effective dose of
magnesium sulfate as an adjunct therapy to preventive analgesia in postoperative patients who underwent
transpedicular lumbosacral fusion. Methods: In a prospective, controlled, comparative double-blind
randomized, 46 patients of both sexes were included, between 18-70 years with pathology of the lumbosacral
spine degenerative type, admitted for elective surgery to transpedicular fusion, ASA | and Il. Were divided
into two groups of 23 patients which were given a dose of magnesium sulfate: 30 to 50 mg / kg respectively,
diluted in 100 cc of saline solution for 10 minutes, 30 minutes before inducing general anesthesia balanced.
Were taken into account pain intensity by visual analog scale (VAS), vital signs, presence of nausea or
vomiting, and clinical data Hypermagnesemia as headache, redness, hypotension at 0, 30 minutos, 1 and 2
hours early postoperative. Results: The group of 50 mg / kg provided better pain control in UCPA (p = 0.016)
and for the rest of time significantly less opioid requirement (p = 0.013). Neither group reported adverse
events or clinical signs of hypermagnesemia. Conclusions: 50 mg / kg of magnesium sulfate is effective as an
adjuvant for the control of postoperative pain in patients undergoing surgery for lumbosacral spine.

Keywords: lumbosacra arthrodesis, magnesium sulfate, preventive postoperative analgesia, postoperative
pain.
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INTRODUCCION

La lucha contra el dolor postoperatorio (DPO) esta en el centro de las estrategias del
tratamiento de los servicios de anestesia, el termino analgesia preventiva se introdujo para
enfatizar el hecho de que la sensibilizacién central se induce por entradas nocivas en el
perioperatorio, utilizandose en la reduccién de la intensidad del DPO. Hay reportes de
publicaciones con el objetivo de estudiar técnicas de analgesia multimodal, como las
realizadas por Bujedo BM et al, y Barreda RL et al, donde mencionan el peligro de no
tratarlo y aumentar la morbimortalidad postoperatoria. EI DPO esta asociado a un estimulo
nocivo, es decir, a un componente de lesion y dafio tisular con o sin compromiso visceral
que pone en marcha el mecanismo del dolor por activacion de los llamados nociceptores.
En su produccion concurren todos aquellos neuromediadores y neuromoduladores de las
vias de conduccion y centros integradores del dolor. Se asume que la intensidad y caracter
del DPO variara con el acto quirtrgico y cesard con la cicatrizacién de los tejidos; sin
embargo, algunos estados agudos pueden evolucionar a la cronicidad; ha quedado descrita
una serie de sucesos que, en su conjunto, son conocidos como reaccién neuroendocrina y

metabolica al estrés ).

El sulfato de magnesio es un farmaco economico, accesible, que en las
concentraciones usadas para analgesia no suele ocasionar efectos adversos y por otro lado
también se ha demostrado su eficacia en analgesia preventiva y en el control de nausea
postoperatoria. Los beneficios esperados para el paciente son una menor intensidad en el
DPO tanto en reposo como movimiento, asi como la disminucion en la incidencia de
nausea y vomito postoperatorio. Existen diversos reportes en la literatura cientifica de la
utilidad del sulfato de magnesio como adyuvante en la analgesia preventiva postoperatoria;
es asi como surge la necesidad de estudiar cual es la dosis efectiva del Sulfato de magnesio

en analgesia postoperatoria .
Planteamiento y delimitacién del problema.

En nuestro ejercicio médico, se presentan varias opciones de manejo del dolor post
operatorio, el vasto conocimiento alcanzado de la fisiopatologia del dolor y la evidencia
clinica revelan que es poco probable el tratamiento adecuado del dolor agudo



postoperatorio con la administracion de una terapia unimodal con opioides o los AINE, sino
que se requiere de una terapia preventiva y multimodal mediante agentes que disminuyan la
inflamacion periférica, bloqueen la actividad nerviosa aferente y modulen los procesos del
dolor central; teniendo como opcidn la analgesia preventiva entre ellos el uso del sulfato de
magnesio. La analgesia preventiva se ha definido como un tratamiento antinociceptivo que
tiene por objeto atenuar la sensibilizacion central en respuesta a estimulos nocivos. Los
medicamentos que son considerados inductores de analgesia preventiva en el periodo
perioperatorio disminuyen la intensidad del dolor y la necesidad de consumo de analgésicos

por un tiempo mayor al tiempo que dura la accidn clinica del medicamento @)

La artrodesis lumbosacra es un tratamiento quirdrgico indicado en padecimientos
incapacitantes severos de la columna lumbosacra, como consecuencia de patologias graves,
que afectan a la estabilidad de los segmentos vertebrales (espondilolistesis, escoliosis,
anomalias de transicién) o que generan compromiso neurolégico por compresion de los
nervios raquideos (estenosis de canal, hernias discales, entre otros); en la mayoria de los
casos se trata de discopatias que pueden tener multiples etiologias, de las cuales la mas
frecuente en nuestro medio es la degenerativa, seguida de la traumaética; que no tienen una
respuesta satisfactoria a tratamientos analgésicos o de rehabilitacién. La mayoria de estos
casos crean signos y sintomatologia debido a la inestabilidad segmentaria que la patologia
degenerativa 0 traumatica causa per se y se hace necesario lograr la fusion de dichos
segmentos a través de la artrodesis transpedicular que consigue corregir alineaciones
anormales, estabilizar y suprimir el movimiento intervertebral en esos segmentos

patoldgicos.

La cirugia de columna lumbosacra es una de las cirugias mas frecuentemente
realizadas en nuestro hospital Dr Miguel Pérez Carrefio, segun el reporte estadistico del
servicio de Neurocirugia, en los Gltimos 3 afios se realizaron 2817 procedimientos
neuroquirurgicos de los cuales, 1095 correspondieron a patologia espinal, en el ultimo afio
se realizaron 324 procedimientos quirargicos consistentes en artrodesis de columna, de los

cuales, 222 cirugias fueron en columna lumbosacra.

En la evolucion postoperatoria no influye solamente el componente algico

quirdrgico sino también, otros factores como lo es la necesidad de favorecer una pronta



recuperacion e incorporacion a su vida cotidiana. Es con este fin que se ha buscado de
manera exhaustiva farmacos que permitan brindar alivio al dolor de manera satisfactoria y
con menor cantidad de efectos adversos; muchos farmacos han sido usados de manera
tradicional para el control del dolor agudo desde los tradicionales analgésicos no
esteroideos, el paracetamol, los opiodes débiles y fuertes, asi como, nuevas técnicas
invasivas con uso de farmacos previamente mencionados y otros como alfa 2 agonista;
recientemente se han agregado a la literatura reportes de farmacos que aunque usados
tradicionalmente para otros fines, han sido de gran ayuda para el control del dolor
postoperatorio como lo es sulfato de magnesio, ketamina, pregabalina, entre otros. Se ha
demostrado que las dosis de sulfato de magnesio con utilidad clinica para DPO, con
minimos efectos adversos se encuentran en un rango entre 30 y 50 mg/kg, dosis mayores a

50 mg/kg se relacionan con potencial arritmogénico y desequilibrio hidroelectrolitico .

Es por ello que nos planteamos el siguiente problema: realizar un estudio clinico
prospectivo, controlado, comparativo, de equivalencia, doble ciego y aleatorizado del uso
de dos dosis de sulfato de magnesio como adyuvante para analgesia postoperatoria en
pacientes sometidos a artrodesis lumbosacra transpedicular en el Hospital “Dr Miguel Pérez

Carrrefio”, en el periodo de febrero de 2015 a agosto de 2015.
Justificacion e importancia

El dolor postoperatorio es uno de los tipos de dolor mas frecuentes y constituye un
reto para el anestesidlogo. La literatura menciona que mas del 50% de los pacientes sufren
experiencias dolorosas no controladas después de alguna intervencion quirdrgica, ain con
la prescripcion de farmacos de nueva generacién y el uso de técnicas analgésicas cuyo
propdsito es minimizar el malestar del paciente, facilitar la recuperacion postoperatoria,
evitar las complicaciones relacionadas con el dolor, permitir una movilizacién activa y
pasiva precoz para conseguir una plena recuperacion funcional, eliminar o controlar de
manera efectiva los efectos secundarios asociados al tratamiento y evitar la cronicidad del
dolor. Las diferentes técnicas y los agentes analgésicos de los que se dispone actualmente
proporcionan no solo beneficios analgésicos, sino que pueden prevenir complicaciones

postoperatorias y asi derivar en diferencias en la morbimortalidad perioperatoria ©.



La importancia de la investigacion es comparar la eficacia de dos dosis de sulfato
de magnesio con el propdsito de obtener la dosis analgésica minima, que produzca menos

efectos secundarios.
Antecedentes

La administracion sistémica de sulfato de magnesio para el disminuir el dolor
postoperatorio es un tema controversial desde hace ya algunos afios. Multiples estudios
revelan datos contradictorios en sus conclusiones, el sulfato de magnesio se ha utilizado en
diversos escenarios clinicos y por diversas vias como un farmaco coadyuvante de los

analgesicos, en especial con técnicas de analgesia preventiva.

Se han realizado numerosos estudios acerca del uso de sulfato de magnesio para el
manejo del DPO, en un meta-analisis realizado por Gildasio et al, en el afio 2013, cuyo
objetivo es evaluar el efecto del magnesio sistémico en el dolor postoperatorio, realizaron
una busqueda de los ensayos clinicos aleatorizados que evalUan el efecto del magnesio
sistémico sobre el dolor postoperatorio tras procedimientos quirdrgicos realizados bajo
anestesia general. Se excluyeron los ensayos clinicos que realizaban técnicas de anestesia
neuroaxial o blogueos periféricos, los que no emplearon el magnesio intraoperatorio, 0 no
lo administraron por via sistémica, y aquellos con un régimen de analgesia multimodal que
no permitia establecer una comparacion directa entre el grupo del magnesio y el control.
Finalmente, incluyeron 20 ensayos clinicos y un total de 1.257 sujetos, cada ensayo fue
revisado por 2 autores independientes, quienes evaluaron la validez metodologica y
extrajeron los datos. Con este meta-analisis se llega a la conclusién de que el sulfato de
magnesio sistémico tiene efecto en la reduccién del dolor postoperatorio en reposo, en
movimiento, y también una disminucion del consumo de opiaceos postoperatorios
comparado con el grupo control. La heterogeneidad dentro de estos grupos de estudio se
vio reflejada principalmente por el tiempo de aplicacion de la perfusion de sulfato de
magnesio, ya sea en el periodo pre, trans o postanestésico. En ningn estudio fueron
reportados datos de toxicidad relacionados con valores séricos de magnesio obtenidos con

dicha perfusion ©.



Se ha visto que los resultados analgésicos y de ahorro de opiodes secundarios a la
administracion intravenosa de sulfato de magnesio son controversiales, aunque la mayoria
de ellos mencionan resultados satisfactorios, visto en el estudio de Kiran et al donde
estudiaron la eficacia de dosis Unica de 50 mg/kg EV, administrada 30 minutos antes del
inicio de plastia inguinal en 100 pacientes de 15 a 50 afios de edad que fueron intervenidos
bajo anestesia con isoflurano; 50 pacientes recibieron sulfato de magnesio, 50 se inyectaron
con placebo, encontrando que el dolor fue significativamente menor en los que recibieron

sulfato de magnesio que el grupo control ¢/,

En otro estudio de Gupta et al, en pacientes con patologia pulmonar ASA 11l a
quienes se les realizaron toracotomias bajo anestesia general, se demostré que una dosis de
sulfato de magnesio de 30 mg/kg seguida de una infusién intravenosa de 10 mg/kg/h
durante 24 horas prolongaron la analgesia toracica epidural inducida con Fentanilo mas
Bupivacaina, lograron reducir las dosis de opioides y del anestésico local peridural, ademas

redujeron la frecuencia de emesis, prurito y somnolencia ©.

Seguidamente, se conoce de otro estudio, donde incluyeron 68 pacientes a los que se
les realiz6 toracotomia, administraron un bolo inicial de 30-50 mg/kg de sulfato de
magnesio seguido de infusidn continta de 500 mg/h intraoperatoria y 500 mg/h durante las
primeras 24 horas del postanestésico, demostraron que el consumo de Fentanilo
intraoperatorio fue menor en los que recibieron el sulfato de magnesio, mientras que no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en el consumo de Fentanilo y
Bupivacaina epidural entre los pacientes tratados con sulfato de magnesio comparado con

el grupo control ©.

Jaoua et al, valoraron el impacto de la infusion intravenosa de sulfato de magnesio
sobre el consumo de morfina y el control de la respuesta neuroendocrina y metabdlica en
pacientes sometidos a cirugia abdominal mayor bajo anestesia con Isoflurano, recibieron un
bolo inicial de 50 mg/kg de sulfato de magnesio, seguido de una infusioén continua del0
mg/kg/h durante las primeras 24 horas del postoperatorio, encontraron que las dosis de
morfina consumidas fueron similares (44,49 + 6,4 versus 45,26 £ 9,1 mg; p = 0,59) al igual
que la intensidad inicial del dolor (EVA 68 mm + 15 versus 71 mm % 14). Posteriormente

en la puntuacion en la escala visual analoga del dolor, no mostré diferencias significativas
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entre ambos grupos siendo menor de 40 mm; no obstante la hipermagnesemia en el grupo
en estudio, tampoco presentd diferencias en todos los biomarcadores estudiados. Los
autores concluyeron que la adicion de sulfato de magnesio a la morfina intravenosa no
demostré ser de utilidad ya que no logré disminuir el consumo total del opioides ni
modificar la respuesta metabélica al trauma operatorio ®%.

Otros estudios han comparado sulfato de magnesio con anestésicos locales, como el
presentado por Saadawy et al, en el afio 2010 donde fue comparado con lidocaina
intravenosa en pacientes sometidos a colecistectomia laparoscopica bajo anestesia general
con Sevoflurane, administraron un bolo inicial de 50 mg/kg, seguido de 25 mg/kg de
sulfato de magnesio versus lidocaina intravenosa en bolo inicial de 2 mg/kg, seguida de una
infusion IV de 2 mg/kg/h, ambas infusiones se mantuvieron durante toda la cirugia,
demostrando reduccién de los requerimientos de anestésicos (p < 0,01), la intensidad del
dolor (p < 0,05) y el consumo total de morfina (p < 0.001) al compararlos con el grupo
control, hacen la salvedad al referir que la lidocaina fue mas efectiva que el sulfato de

magnesio en cuanto a la reduccién del consumo opioides y la analgesia postoperatoria %,

Autores como Ryu JH et al, presentaron un estudio publicado en el afio 2008 en la
revista Br J Anaesthesia en pacientes ginecoldgicos bajo anestesia con Remifentanil y
Propofol, los cuales demostraron que el sulfato de magnesio intravenoso disminuyo
significativamente las dosis de Bromuro de Rocuronio utilizadas para la intubacion traqueal
y durante el mantenimiento de la anestesia, mientras que no tuvo efecto en las dosis total de
Remifentanil y Propofol intraoperatorio. La analgesia postquirargica, el consumo de
analgésicos postoperatorios (morfina-ketorolaco), y la frecuencia de temblor fueron

significativamente reducidos en el grupo en estudio (p < 0.05) 2,

Se demostr6 también en 60 pacientes ASA | y Il, sometidos a colecistectomia
laparoscopica bajo anestesia con Desflurano mas Remifentanil, que el sulfato de magnesio
en infusion intravenoso a 40 mg/kg por 15 minutos, seguido de un goteo de 10 mg/kg/h
durante el periodo operatorio, fue capaz de reducir la cantidad de Propofol para la
induccién, asi como la cantidad de Desflurano en el mantenimiento en 18 y 22%

respectivamente, demostrado por Olgun Bet al, asi como la recuperacién anestésica, el



consumo total de morfina y el dolor postoperatorio fueron menores en el grupo que recibid
el sulfato de magnesio 2.

De igual manera, Mentes O et al, realizaron otro estudio con 83 pacientes
colecistectomizados por via laparoscépica evalud la eficacia analgésica de sulfato de
magnesio a 50 mg/kg intravenoso diluido en 100 ml de solucion salina 0,9% administrado
en el periodo intraoperatorio y lo comparé con el mismo volumen de solucién salina 0,9%
como placebo, demostrando cifras de dolor significativamente menor en las horas 0, 2, 4,
12 y 24 del periodo postoperatorio, respectivamente disminucion en la dosis total de rescate
de tramadol en las primeras 24 horas %),

El uso de sulfato de magnesio también ha sido estudiado conjuntamente con
anestesia neuroaxial, como lo hizo Hwang JY en un ensayo clinico aleatorizado,
prospectivo y doble ciego, en 40 pacientes sometidos a reemplazo de cadera bajo anestesia
raquidea, administraron 50 mg de sulfato de magnesio intravenoso en 15 min, seguido de
una infusion continua de 15 mg/kg/h hasta el final de la cirugia y fue comparado con un
grupo placebo que solo recibié solucién salina isotonica. EI dolor postoperatorio fue
significativamente menor al igual que el consumo de analgésicos a las 4, 24 y 48 horas
postoperatorias, asi mismo, evaluaron otras variables como emesis, temblor y parametros
hemodindmicos, los cuales fueron similares en ambos grupos; concluyendo que el sulfato
de magnesio IV mejora la analgesia postoperatoria en los pacientes manejados con
anestesia espinal **.

Es conocido el fendmeno de hiperalgesia inducido por opioides, donde se ha
estudiado diferentes farmacos para su prevencién entre ellos el sulfato de magnesio como
lo hizo Song JW et al, compararon si la administracion intravenosa de sulfato de magnesio
a 30 mg/kg, seguida de infusion intravenosa de 10 mg/kg/h durante tiroidectomia podria
disminuir la hiperalgesia inducida por dos dosis diferentes de Remifentanil como
mantenimiento de la anestesia (0,05 pg/kg/min y 0,2 pg/kg/min). Encontraron que las dosis
relativamente altas de Remifentanil aumentan la hiperalgesia alrededor de la incisién
quirdrgica por contrario al uso de sulfato de magnesio intraoperatorio el cual la previene
(16)'

Lee et al disefi6 una investigacion para determinar el papel del sulfato de magnesio

en la prevencion de la hiperalgesia secundaria al Remifentanil; utilizando sulfato de



magnesio en inyeccién periincisional a 80 mg/kg, comparado con un grupo placebo en 75
pacientes a los que se les realizd prostatectomia laparoscopica bajo anestesia con
Desfluorano o Remifentanil, concluyendo que la intensidad de dolor postoperatorio fue
menor tanto en los pacientes que recibieron anestesia con Desflurano como en los que
recibieron sulfato de magnesio bajo anestesia con Remifentanil; confirmando asi la
hiperalgesia inducida por opioides y el doble papel del sulfato de magnesio en la reduccion
del uso de los mismos y del estado hiperalgésico 7.

Sin embargo como se ha descrito anteriormente no existen estudios clinicos
publicados en Latinoamérica ni a nivel nacional en los que se compare ambas dosis de

sulfato de magnesio en iguales condiciones quirdrgicas a las planteadas en este estudio.

Marco teorico

El magnesio es el cuarto i6n esencial mas abundante del cuerpo humano, juega un
rol fundamental en muchas funciones celulares, tales como el metabolismo y
almacenamiento para la utilizacion energética, es un elemento crucial para la funcion
enzimatica, neurotransmision y sefializacion celular. Sirve como cofactor para varios
procesos bioldgicos, que incluyen sintesis de proteinas, funcién neuromuscular y

estabilidad del acido nucleico ©.

El magnesio llega al organismo por la absorcion intestinal que se produce en yeyuno
e ileon. A este nivel existe un mecanismo regulador desconocido que permite que la
absorcion varie entre un 11 y un 65%. La eliminacién es renal, se filtra el 77% del
magnesio plasméatico (Mg2+ no unido a proteinas) del cual entre un 20 y un 30% se
reabsorbe en el tubulo proximal y méas de un 60% en el asa ascendente delgada de Henle;
en condiciones normales la eliminacion renal es aproximadamente de un 5%. El rifion es el
principal regulador de los niveles corporales de magnesio, de tal forma que es capaz de
eliminar casi el 100% del magnesio filtrado en caso de sobrecarga y hasta un 0,5% en caso
de déficit. La reabsorcién se va a ver estimulada por: hormona paratiroidea (PTH),
hipotiroidismo, deplecion de volumen intravascular, hipocalcemia, etcétera. Por el contrario
se inhibe en presencia de hipercalcemia, volumen intravascular expandido, acidosis

metabdlica, deplecion de fosfatos, diuréticos osmaticos, diuréticos de asa, digoxina,



etcétera. Sin embargo el principal factor regulador es la propia concentracion intracelular

de magnesio ionizado ®®.

El cuerpo humano contiene almacenado 24g (1mol) de magnesio, en promedio,
principalmente (60%) en hueso, en compartimiento intracelular y muasculo (20%) y otros
tejidos (20%), unido principalmente a quelantes tales como la adenosina 5°- trifosfato y el
ADN “9- | a concentracion en suero debe oscilar entre 1,7 y 2,3 mg/dL (1,4-2,0 mEq L). El
peso molecular del magnesio es 24 mol, pero ademas se debe tener en cuenta que es un

cation divalente (1 mol = 2 mEq) en caso de convertir las unidades de mg a mmoles 0 mEq
(18)

Las funciones del magnesio pueden dividirse en 3 categorias: La primera es la de
participar en el metabolismo energético; es cofactor de enzimas del metabolismo glucidico,
de la sintesis y degradacién de acidos nucleicos, proteinas y &cidos grasos. Ademas

interviene en la oxidacion mitocondrial y se encuentra unido al ATP dentro de la célula @©.

La segunda es como regulador del paso de iones transmembrana. Modula los
canales de calcio (Ca2+ATPasa y voltaje dependientes tipo L) en la membrana celular y en
sitios especificos intracelulares como la membrana mitocondrial. Ademaés inhibe la
activacion calcio dependiente de los canales del reticulo sarcopldsmico y bloquea los
canales de calcio, lo que explica el aumento intracelular de calcio durante la
hipomagnesemia. Es el antagonista natural del calcio; también regula la ATPasa Na+/K+ a
la que estimula a baja concentracion y viceversa. Una baja concentracion intracelular de
magnesio permite la salida de potasio alterando la conductancia de la membrana y el

metabolismo celular. Por todo esto parece comportarse como estabilizador de membrana
(18)

La tercera interviene en la activacion de numerosas enzimas, en general para todas
aquellas dependientes de ATP Por ello interviene en la transduccion de sefiales al ser
esencial para el funcionamiento de la adenilato ciclasa ®®. Debido al importante rol de los
receptores NMDA en la fisiopatologia del dolor se ha incrementado el uso de sulfato de
magnesio para ambas situaciones tanto dolor agudo como cronico. El sulfato de magnesio

no es un analgésico en si pero tiene un gran valor como adyuvante aumentando el efecto de
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otros farmacos con propiedades analgésicas ampliamente establecidas 18 En cuanto a los
efectos adversos producidos por hipermagnesemia, tedricamente, los efectos adversos
menores como son nausea, cefalea y rubicundez son esperados cuando las concentraciones
se encuentran alrededor de 2mmol/It y los efectos potencialmente letales que involucran
principalmente al sistema cardiovascular y musculo esquelético ocurren cuando las
concentraciones séricas de magnesio exceden los 5mmol/It. Por otro lado los valores

séricos de magnesio suelen estar disminuidos frecuentemente en el periodo postoperatorio
(15)

El nimero de pacientes con enfermedades degenerativas de la columna vertebral se
ha incrementado de forma importante en los ultimos afios, debido a las modificaciones del
estilo de vida y patrones de comportamiento, asi como al aumento en la expectativa de
vida. Se estima que entre 70-90% de la poblacién en general sufre de dolor lumbar y que
aproximadamente 4% requerira tratamiento quirurgico. Se calcula que en Estados Unidos,
44 millones de personas padecen enfermedades degenerativas de la columna vertebral,
siendo la osteoporosis la principal causa; se espera que estas cifras aumenten 30% en los
préximos 20 afios, asi como el numero de pacientes con patologia vertebral que requeriran
tratamiento quirtrgico. De la misma manera, la cantidad de recursos econdémicos
destinados a la prevencion, diagnostico, tratamiento y rehabilitacion de los pacientes con

estas patologias se ha incrementado en los Gltimos afios 9.

La degeneracion de la columna lumbar se inicia con la pérdida de altura del disco
intervertebral secundaria a la deshidratacién del nacleo pulposo, esto sobrecarga las
articulaciones facetarias cuya anatomia no esta disefiada para soportar peso desarrollando
espondiloartritis y posterior hipertrofia. También aparece pérdida de tension y deterioro
estructural de los ligamentos de la columna vertebral, que producen inestabilidad. Esta
inestabilidad se compensa con hipertrofia de otras estructuras como el ligamento amarillo
que a la larga resulta en estrechez del canal y de los foramenes de conjugacion. El
desenlace clinico mas frecuente de toda esta cascada de eventos fisiopatoldgicos es dolor
lumbar crénico, muy incapacitante y de dificil manejo médico ®®. En el caso de la

discopatia herniaria, una determinada combinacion de eventos mecanicos, quimicos e
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inmunoldgicos a nivel celular puede producir lesiones que afecten al sistema

somatosensorial dando origen al dolor lumbar crénico y dolor neuropatico.

Es importante recordar que el disco intervertebral es avascular, las Gnicas nutrientes
vasculares llegan por capilaridad a la zona vecina al anillo fibroso y a la lamina terminal.
Existe evidencia de que las presiones axiales excesivas y permanentes por acortamientos
musculares cronicos derivan en estrés tensil, cambios hidrostaticos y osmolares
intradiscales con produccién de citoquinas proinflamatorias (CP), ademés de reducir el
escaso lecho vascular antes mencionado . Una de las opciones disponibles para el
tratamiento quirurgico de la patologia vertebral es la instrumentacion de la columna por via
transpedicular. En la actualidad, la cirugia de fusion vertebral por via transpedicular
representa la técnica de fijacion mas cominmente utilizada para el tratamiento quirdrgico
de las enfermedades vertebrales de indole degenerativo, vascular, infeccioso, metastasico,

congénito y traumatico 9.

El procedimiento consiste en la introduccion de tornillos transpediculares a través
de un punto ubicado en la union de la apofisis transversa con la apofisis articular superior,
el cual atraviesa en su trayectoria al pediculo hasta alcanzar el cuerpo vertebral,
proporcionando estabilidad y fijacion interna al segmento vertebral afectado mas la fusion
intertransversa. Las ventajas de este procedimiento se encuentran la estabilizacion de los
segmentos vertebrales afectados, la reduccion de complicaciones postoperatorias y el corto
tiempo de estancia hospitalaria, asi como un buen grado de mejoria clinica. Entre las
complicaciones postoperatorias agudas y crénicas mas frecuentes se encuentran las
infecciones, estenosis de los segmentos vertebrales adyacentes a la fijacion, déficit
neuroldgico transitorio o permanente, mala posicion de los tornillos, falla del sistema de
fijacién, persistencia o agravamiento del dolor, fractura del pediculo e invasion del canal

medular con ruptura de la duramadre y fuga de liquido cefalorraquideo 9.

Las caracteristicas morfométricas de las vértebras y en especial del pediculo,
determinan el tamafio de los implantes pediculares tanto en anchura como en longitud, asi
como la forma, direccién y angulaciéon ideal del tornillo al momento de su introduccion. Es
importante para el cirujano, el conocimiento de estas caracteristicas para evitar lesiones de

la corteza pedicular, meninges, raices nerviosas, facetas articulares, visceras o estructuras
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vasculares adyacentes debidas a la colocacion u orientacién incorrecta de los tornillos. La
cirugia de fusion vertebral por via transpedicular es dificil y presenta ciertos riesgos para el
paciente a causa de la compleja morfologia de la columna vertebral y la proximidad a
estructuras neurovasculares de relevancia clinica; esto ultimo le confiere un papel
fundamental al manejo del dolor postoperatorio ya que se requiere tener un adecuado
control del mismo para permitir la deambulacién precoz y el reingreso a las actividades
cotidianas del paciente y asi evitar las consecuencias deletéreas del dolor y la
inmovilizacion @9,

El dolor no es solo una modalidad sensitiva si ho también una experiencia personal;
la Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (IASP), lo define como una
experiencia sensitiva y emocional desagradable relacionada con dafio tisular real o

potencial descrita en términos de tal dafio ©.

El origen del dolor agudo postquirdrgico puede ser resumido de la siguiente manera.
El dafio tisular asociado a la cirugia es interpretado a nivel neuroaxial en la misma forma
que el dolor asociado a una lesion traumaética. La sensacion dolorosa varia de acuerdo a la
intensidad, tipo y duracion del estimulo. El evento quirdrgico ofrece una gama de factores
interrelacionados disefiados para evitar el proceso infeccioso, limitar el posible dafio
posterior al evento quirdrgico y al mismo tiempo iniciar la reparacion tisular. Todo esto
involucra a la nocicepcidn, inflamacion y al remodelado de la célula nerviosa. Una serie de
factores proinflamatorios producidos desde el sitio de la lesion inducen ambos procesos de
sensibilizacion, tanto central como periférica, que aumentan la conciencia sobre el dolor a
fin de evitar una lesion posterior. En la generacion del dolor hay multiples sistemas que son
activados dentro de ellos encontramos receptores de serotonina, receptores de histamina,
prostagandinas, bradicinina, factor de crecimiento neural, interleucinas, macrofagos, y

leucocitos @,

Entre las diferentes escalas que se utilizan para valorar la intensidad del dolor,
ninguna se considera el estandar de referencia @9 De aquellas validadas en espafiol la mas
frecuentemente utilizada es la escala visual analoga (EVA) se puede ver en anexo 1, la cual
es de uso universal. Es un método relativamente simple, que ocupa poco tiempo, aun

cuando requiere de un cierto grado de comprension y de colaboracion por parte del
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paciente, tiene buena correlacion con las escalas descriptivas, buena sensibilidad y

confiabilidad, es decir, es facilmente reproducible @®.

Existen varias técnicas terapéuticas para el control del dolor postoperatorio:
analgésicos no opioides, analgésicos opioides, técnicas analgésicas especiales como
analgesia regional y analgesia controlada por el paciente (PCA). Las diferentes técnicas y
los agentes analgésicos de los que se dispone actualmente proporcionan no solo beneficios
analgésicos, sino que pueden prevenir complicaciones postoperatorias y como consecuencia

derivar en diferencias en la morbimortalidad perioperatoria @),

Objetivo general

e Evaluar la eficacia de sulfato de magnesio como coadyuvante para analgesia en el
postoperatorio de pacientes sometidos a artrodesis lumbosacra transpedicular de

etiologia degenerativa.

Objetivos especificos

e Evaluar la intensidad del DPO y consumo de opioides en los pacientes que se le
administran sulfato de magnesio a 30 mg/kg.

e Evaluar la intensidad del DPO y consumo de opioides en los pacientes que se le
administran sulfato de magnesio a 50 mg/kg.

e Determinar la dosis efectiva que produce analgesia preventiva en el postoperatorio
de pacientes sometidos a artrodesis lumbosacra transpedicular de etiologia
degenerativa.

e Medir el tiempo de analgesia en el postoperatorio de pacientes sometidos a
artrodesis lumbosacra transpedicular de etiologia degenerativa.

e Establecer la incidencia de efectos adversos en los pacientes que recibieron sulfato

de magnesio, sometidos a artrodesis lumbosacra transpedicular.
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HIPOTESIS

¢Serd eficaz utilizar dosis comparativa de 30mg/kg y 50mg/kg de sulfato de
magnesio como adyuvante para analgesia preventiva en pacientes sometidos a artrodesis

lumbosacra transpedicular de etiologia degenerativa?
Aspectos éticos

Acorde con las disposiciones sobre normas éticas internacionales para las
investigaciones biomédicas en sujetos humanos publicadas en 1996 ¢
Mundial de la Salud (OMS) y la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS),

respaldadas en la declaracion de Helsinki promulgada en 1964 por la Asociacion Médica

. por la Organizacién

Mundial y revisada en Tokio en 1975, en Venecia en 1983 y en Hong Kong en 1989 ", En
la realizacion de la siguiente investigacion se garantiza el respeto a los cuatro principios

bioéticos fundamentales: autonomia, beneficencia, no maleficencia y justicia.

Para cumplir esta consideracion antes de incluir un paciente en el presente estudio
se informa al paciente acerca de los objetivos de la misma, el farmaco a ser usado (sulfato
de magnesio), sus potenciales beneficios y riesgos; y la posterior solicitud de autorizacion
para ser incluido en el estudio mediante la autorizacion escrita de un consentimiento
informado, acorde con la norma de la OMS (Anexo 2). Una vez incluido un paciente en el
estudio se le informara acerca de la posibilidad de retirarse voluntariamente por
manifestacion verbal y/o escrita o por solicitud de su tutor cuando consideren pertinente,
sin detrimento de continuar recibiendo atencion por parte del personal meédico y

paramédico de la institucion.

Todos los sujetos que formaran parte de la investigacién, estaran expuestos a las
mismas condiciones médicas, con la finalidad de que se asegure en todo momento su
bienestar fisico y psicoldgico. Si en el transcurso de la realizacion de la investigacion,
ocurriera algun evento adverso, se suspendera de inmediato el desarrollo de la misma en
ese individuo y se le asistira en forma precoz y adecuada para evitar cualquier tipo de

complicacion.
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El protocolo de investigacion se presentard ante el comité académico y Bioética del
Hospital “Dr. Miguel Pérez Carrefio” (HMPC), luego de su aprobacion se registrara en la

base de datos ClinicalTrials.gov, y posterior inicio del estudio.
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METODOS
Tipo de estudio

La presente investigacién corresponde con un estudio clinico prospectivo,
controlado, comparativo, de equivalencia, doble ciego y aleatorizado en pacientes
sometidos a artrodesis lumbosacra transpedicular, electiva, para recibir dosis de sulfato de

magnesio V.

Poblacion y muestra

Por revision estadistica del servicio de Neurocirugia se estima que en los ultimos
tres afios en el Hospital “Dr. Miguel Pérez Carrefio se realizaron 2.817 procedimientos
neuroquirurgicos de los cuales 1.095 correspondieron a patologia espinal, el cuél sera el
universo para calcular la muestra; se utiliza como herramienta de célculo el programa en
linea OpenEpi. Se determina que el tamafio de muestra para la comparacion de dos medias
con un poder del 80 %y aceptando un error alfa del 5% (0.05) a dos colas, serian necesario

23 pacientes por grupo para un total de 46 pacientes.

La muestra estara conformada por 46 pacientes programados para intervenciones
quirtrgicas con anestesia general balanceada con Remifentanil en el Hospital “Dr. Miguel

Pérez Carreio” desde febrero 2015 a agosto 2015.
Criterios de inclusion:

o Pacientes con status fisico ASA I-11, de ambos sexos.
o Pacientes sometidos a cirugia electiva de artrodesis transpedicular lumbosacra

menor a 4 segmentos intervertertebrales.

o Pacientes con discopatias lumbosacra de etiologia degenerativa.
o Edades comprendidas entre 18 y 70 afios

o Cirugia con anestesia general balanceada

. Cirugia con duracion de 60 a 180 minutos
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Criterios de exclusion:

e Pacientes en estado de embarazo, parto o lactancia
e Hipersensibilidad a la droga en estudio

e Pacientes que tengan que ser intervenidos en situacion de emergencia.

e Pacientes con discopatias lumbosacra de etiologia traumatica y neoplasica.

e Historia de abuso de drogas, alcohol, o terapia medica con riesgo de tolerancia a
opioides.

e Patologia neuromuscular.

e Pacientes que se nieguen a participar en el protocolo de investigacion.

Criterios de abandono

e No cumplimiento del protocolo establecido

e Imposibilidad de completar la recoleccion de datos

Procedimientos
Descripcion de la intervenciéon

Posterior a la aprobacion del Comité Académico del curso de Especializacion en
Anestesiologia y medicina perioperatoria del Hospital “Dr Miguel Pérez Carrefio”, el
comité de ética y la Comision de Estudio de Postgrado de la Facultad de Medicina de la
UCV, previo consentimiento por escrito de los pacientes, se realiza la verificacion de

criterios de inclusion y exclusion para este estudio.

Se realizé el calculo de muestra resultando en un total de 46 pacientes divididos en
dos grupos, 23 pacientes cada grupo, dicha muestra sera distribuida de forma aleatoria a
través de un software estadistico (www.randomization.com) conformando los siguientes
grupos: grupo “A” al cual se le administrara sulfato de magnesio a dosis de 30/mg/kg peso
ideal, en perfusion durante 10 minutos en 100 ml de NaCl 0,9% y el grupo “B” al que se
administrd sulfato de magnesio a dosis de 50/mg/kg peso ideal, en perfusion durante 10
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minutos en 100 ml de NaCl 0,9%, realizado 30 minutos previa induccion anestésica,
administrado por un anestesidlogo ciego al estudio segun indique el proceso de

aleatorizacion.

Todos los pacientes tendran una via periférica permeable canalizada con un avocat
18 0 20, los cuales seran premedicados con Ranitidina 50mg 1V, Metoclopramida 10 mg
IV, Dexametasona 4mg y metamizol a una dosis de 40 mg/kg EV, Luego al ingreso a
quiréfano recibirdn monitorizacion no invasiva, (frecuencia cardiaca, presion arterial no
invasiva, saturacion de oxigeno, tele-espirado de Co,, diuresis y electrocardiograma
continuo) los cuales se plasmaran en la hoja de registro anestésico; todos los pacientes
recibirdn una dosis de 0,03 mg/kg de Midazolam como ansiolisis, se realizara una
induccion anestésica con Propofol 2 mg/ kg, Fentanyl 2 mcg/ kg, y Bromuro de Rocuronio
0,6 mg/kg, el mantenimiento anestésico se realizd con Remifentanilo a una dosis de 0,2
mcg/kg/min y Sevoflurane a una concentracion alveolar minima (CAM) de 0,6 % con
oxigeno y aire. En caso de requerir dosis de refuerzo de Bromuro de Rocuronio se
administrara a 0,15 mg/ kg. Una vez finalizada la cirugia, teniendo en cuenta criterios
clinicos para revertir la relajacion neuromuscular se utilizar4d Neostigmina 0,05 mg/kg y

Atropina 0,02 mg/kg; se procedera a la extubacion de los pacientes.

Finalizada la cirugia se trasladaran los pacientes a la unidad de cuidado
postanestésico (UCPA), a su ingreso todos los pacientes seran monitorizados con presion
arterial no invasiva, saturacion de oxigeno y electrocardiograma, recibiran oxigeno a través
de una mascarilla facial. Un anestesiologo o personal de enfermeria entrenado en UCPA
hara las evaluaciones en cuatro tiempos: A las 0 (ingreso a UCPA), 30 minutos, 1 y 2
horas, donde se evaluaran la presencia de dolor de acuerdo a la escala visual anéloga
(EVA) donde cero (0) es no dolor y 10 el peor dolor posible; segun la necesidad de
analgésico opioide de rescate, se les asignara dosis de morfina de rescate, a 0,05
mg/kg/dosis, de forma escalonada hasta que registre menos de 4 puntos en la EVA,
también se registrara la presencia de nduseas, vomitos e hipotension. Finalmente al egreso
del paciente, luego de haber realizado y llevado a cabo todas las variables se le entregara,

una encuesta para medir la satisfaccion del manejo del dolor.
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Tratamiento estadistico adecuado

Se calcul6 el promedio y la desviacion estandar de las variables contindas; en el caso de
las variables nominales se calculd sus frecuencias y porcentajes. Las comparaciones de las
variables continuas segln las variables nominales se realizaron con la prueba no
paramétrica U de Mann-Whitney; en el caso de las variables nominales se aplico la prueba
chi-cuadrado de Pearson. Se considerd un valor significativo de contraste si p < 0,05. Los
datos fueron analizados con JMP-SAS 12.0.
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Resultados

No se hall6 diferencias en la edad (p = 0,166); IMC (p = 0,928) y el ASA (p = 0,348).
Se permitié determinar la ausencia de sesgo a la hora de comparar los indicadores de
eficacia y de seguridad entre los grupos. Si bien el rescate de morfina y los signos de
toxicidad son variables de seguridad, los incluimos en esta tabla, en este caso, el
requerimiento de morfina fue mayor en el grupo que recibié dosis de 30 mg/kg respecto a
la dosis de 50 mg/kg, estadisticamente significativo (p = 0,001) esquematizado en el
grafico 5. No hubo signos de toxicidad como cefalea, rubicundez ni hipotension en ninguno
de los dos grupos (p = n/a). Asi mismo el tiempo quirargico fue similar en ambos grupos (p
=0,535). Tabla 1

Tabla 2, registro comparativo de variables cuantitativas entre ambos grupos, en cuanto a
las variables hemodinamicas, la PAS presento diferencias significativas a los 30 minutos
posterior al ingreso a UCPA, estando aumentada en el grupo A (30 mg/kg), las tomas
sucesivas no presentaron diferencias significativas, aunque en promedio, la PAS y la PAD
estuvo méas aumentada en el grupo de menor dosis (grupo A); con diferencia estadistica a
los 30 y a los 60 minutos posterior al ingreso a UCPA. La FC al ingreso a UCPA y a los
30 minutos presentd mas incremento en el grupo A en relacion al grupo B (50 mg/kg), con
valor estadisticamente significativo (p = 0,010) y (p = 0,002) respectivamente. La

saturacion arterial no vario entre los grupos.

El registro comparativo de los valores de EVA para ambos grupos, se encontrd que
hubo diferencia estadisticamente significativa entre los grupos desde el ingreso a UCPA
(0), a los 30, 60 minutos y a las 2 horas de la evaluacion; con (p= 0,025), (p= 0,047), (p=
0,019) y (p= 0,009). Se observo el control del dolor en el grupo B de 50mg/kg, al cabo de 2
horas 82.6% de los pacientes registraron valores de EVA menor o igual a 4 puntos,
comparado con el 47.8% de los pacientes del grupo A de 30mg/kg que registraron valores
de EVA mayor a 4 puntos. Tabla 3.
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Tabla 4, el evento adverso mas comun encontrado durante la evaluacién en UCPA, a los
0, 30, 60 minutos y a las 2 horas fue las nauseas, no hubo diferencias estadisticamente

significativas entre los grupos; solo 1 paciente presento vomito en UCPA en el grupo A.
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Discusion

En estudios realizados en humanos, a nivel hemodinamico se ha demostrado que el
sulfato de magnesio tiene un efecto vasodilatador periférico, preferentemente arteriolar ®®;
debido al antagonismo sobre los canales de calcio que le permite causar una efectiva
vasodilatacion arteriolar con minimos efectos venodilatadores, resultando en un adecuado
mantenimiento de la precarga y mejorando el gasto cardiaco, del mismo modo el efecto
inotropico negativo dosis dependiente; teniendo en cuenta estos efectos descritos, en
nuestro estudio el registro de las variables hemodindmicas indicd que la presion arterial
sistélica y diastolica estuvo mas aumentada en el grupo A de 30 mg/kg, con diferencia
estadisticamente significativa a los 30 minutos posterior al ingreso a UCPA (p= 0,010), sin
presentarse compromiso cardiovascular, también se encontro variacion en la FC, notandose
mas incrementada en relacion al grupo B de 50mg/kg, con valor estadisticamente
significativo (p = 0,010), persistiendo el incremento a los 30 minutos posterior al ingreso a

UCPA al igual que la significancia estadistica (p = 0.002).

Con respecto al objetivo principal de este estudio, se encontré que la intensidad del
dolor postoperatorio medido a través de la EVA, en todas las mediciones presenta una
tendencia de valores mas bajos para el grupo B al que se le administrd sulfato de magnesio
a 50 mg/kg en comparacién a el grupo A, con diferencia estadistica significativa en todos
los tiempos de registro. Si bien, podemos interpretar que el control del dolor postquirargico
fue evidentemente mejor en el grupo al que se le administré sulfato de magnesio a dosis de
50 mg/kg, esto se vio reflejado con el porcentaje de pacientes que requirieron morfina, el
cual fue claramente mayor en el grupo A con reporte de 11 pacientes correspondiente a
47,8% respecto al grupo B donde no se registrd ningun paciente correspondiente a 0.0 %,
valor estadisticamente significativo (p = 0,001), lo cual era esperado encontrarlo.

Al Igual que nuestros hallazgos, también se han visto estos resultados en varios
ensayos clinicos, como los incluidos en el meta-analisis realizado por Gildasio et al,
reportaron una busqueda de ensayos clinicos aleatorizados que evaluan el efecto del sulfato
de magnesio administrado de forma intravenosa sobre el dolor postoperatorio, tras
procedimientos quirdrgicos realizados bajo anestesia general. Excluyeron los ensayos

clinicos con un régimen de analgesia multimodal que no permitia establecer una
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comparacion directa entre el grupo control y el grupo al que se le administré sulfato de
magnesio, incluyeron 20 ensayos clinicos y un total de 1.257 sujetos, la conclusion fue que
el sulfato de magnesio sistémico tiene efecto en la reduccion del dolor postoperatorio en
reposo, en movimiento, y también una disminucién del consumo de opioides en el
postoperatorio comparado con el grupo control, la heterogeneidad dentro de estos grupos
de estudio se vio reflejada principalmente por el tiempo de aplicacion de la perfusion de
sulfato de magnesio, ya sea en el periodo pre, trans 0 postanestésico, en ningdn estudio de
los incluidos por este meta-andlisis fueron reportados datos de toxicidad relacionados con
valores séricos de magnesio obtenidos con dicha perfusion ©: al igual que los resultados de
nuestro estudio, se observé que el sulfato de magnesio como adyuvante para el control de
dolor postoperatorio en dosis de 30 mg/kg y 50mg/kg pueden ser utilizados con un amplio
margen de seguridad para los pacientes, sin reporte de eventos adversos y signos clinicos de
toxicidad; esto también se observo en el estudio realizado por Hwang JY, en 40 pacientes
sometidos a reemplazo de cadera bajo anestesia raquidea, usaron 50 mg de sulfato de
magnesio intravenoso en 15 min, seguido de una infusién continua de 15 mg/kg/h hasta el
final de la cirugia y fue comparado con un grupo placebo, no encontraron efectos asociados
a hipermagnesemia, evaluaron otras variables como emesis, temblor y paradmetros
hemodindmicos, los cuales fueron similares en ambos grupos; concluyendo que el sulfato
de magnesio IV mejora la analgesia postoperatoria en los pacientes manejados con

anestesia espinal a las 24 y 48 horas .

Con un método similar al utilizado en nuestro trabajo, Kiran et al estudiaron la
eficacia de dosis Unica de 50 mg/kg 1V, administrada 30 minutos antes del inicio de plastia
inguinal en 100 pacientes de 15 a 50 afios de edad que fueron intervenidos bajo anestesia
general inhalatoria; 50 pacientes recibieron sulfato de magnesio, y 50 pacientes se
inyectaron con placebo, encontrando que el dolor fue significativamente menor en los que
recibieron sulfato de magnesio que el grupo control dos horas después del postoperatorio
inmediato!”, al igual que en nuestro estudio encontraron respuesta analgésica efectiva
postoperatoria con dosis de 50 mg/kg de sulfato de magnesio, hallazgo a favor del control
del dolor mantenido durante los 4 tiempos que durd la evaluacion del paciente desde el
ingreso a UCPA.
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De igual manera, en el estudio de Mentes O et al fue reiterado el efecto de sulfato de
magnesio a dosis de 50 mg/kg sobre el control del dolor postoperatorio, en donde evaluaron
la eficacia analgésica del sulfato de magnesio en 83 pacientes llevados a colecistectomia
laparoscopica, administrado en el periodo intraoperatorio comparandolo con placebo, Ilama
la atencion que se demostré cifras menores de dolor no solo a las 2 horas del
postoperatorio como en nuestro estudio, si no hasta las 24 horas del periodo postoperatorio;
al igual que lo encontrado en nuestro trabajo, también reportaron disminucion en la dosis
total de rescate de opioides . Consideramos como limitante el periodo de evaluacién de
las variables hemodinamicas y EVA en comparacion al tiempo analizado por varios de los
estudios ya citados que han sido mayor a 2 horas del periodo postoperatorio, lo cual les

brinda un espacio mas amplio para estudiar el efecto coadyuvante del sulfato de magnesio.

Por el contrario, también existen reportes de estudios con resultados controversiales
a los encontrados en nuestro trabajo en cuanto al impacto sobre el control del dolor
postoperatorio y la disminucion en el consumo de morfina, como lo es el ensayo clinico
realizado por Jaoua et al, en donde se uso6 sulfato de magnesio a 50 mg/kg seguido de una
infusion continua de 10 mg/kg/h durante las primeras 24 horas del postoperatorio, en
pacientes sometidos a cirugia abdominal mayor, encontraron que las dosis de morfina
consumidas fueron similares (p = 0,59) al igual que la intensidad inicial del dolor medida
por EVA, los resultados de este estudio en comparacion al nuestro es contradictorio, no
obtuvieron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos, ni tampoco
disminucion en el requerimiento de morfina; estos autores concluyeron que el uso de
sulfato de magnesio no demostré ser de utilidad al no disminuir el consumo total de

opioides 19,

El estudio realizado por Tramer MR et al ®, en 200 pacientes programados para
cirugia de plastia inguinal, divididos en dos grupos, uno al que se le administré placebo y
otro grupo con 4 gramos de sulfato de magnesio en infusion, encontrando como resultados
ausencia de alteraciones hemodinamicas, sin diferencias significativas en cuanto a la
intensidad del dolor en las dos primeras horas del postoperatorio; teniendo en cuenta que

estos autores usaron una dosis Unica de sulfato de magnesio y no dosis calculada por peso
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de cada paciente, sus resultados en cuanto al control del dolor postoperatorio son distintos

debido a que la dosis utilizada es menor a la dosis usada en nuestro trabajo

En pacientes para cirugia ambulatoria, Mehraein et al, en un estudio aleatorizado,
doble ciego en el cual fueron incluidos 105 pacientes divididos en 3 grupos con dosis de
50mg/kg, de 25 mg/kg y el tercer grupo con dosis placebo, todas las infusiones en 200ml
de NaCl 0,9%, 20 minutos antes de la induccion anestésica, las evaluaciones se hicieron a
las 6, 12 y 24 horas, evaluaron frecuencia cardiaca y tension arterial antes y posterior a la
induccidn, encontraron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a los valores
de la EVA a su egreso hospitalario con una (p= 0,01), sin embargo la conclusion de este
estudio fue, que aunque si hubo un mejor control del dolor postoperatorio, no hubo un
efecto de importancia clinica en la disminucién del dolor, ni en el consumo de morfina
postquirurgico, estos resultados contrario a los encontrados en nuestro estudio, a pesar de
que si se observo una disminucion clara del dolor durante todo el tiempo de evaluacién, no
fue reflejada en la respuesta clinica con disminucién de requerimiento de opioides, como si
lo vimos en nuestro estudio, sin embargo los hallazgos del trabajo de Mehraein et al fueron
generados a partir de una evaluacion antes y después a la induccion anestésica, con un
analisis tardio de las variables hemodinamicas y EVA a partir de las 6 horas del
postoperatorio, a diferencia, el estudio nuestro evalta dicho objetivo desde la hora cero (0)

del ingreso a UCPA hasta las 2 horas del postoperatorio inmediato ).
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Conclusiones

e El uso de sulfato de magnesio a dosis de 50 mg/kg es efectiva para el control del dolor
postoperatorio en cirugia de columna lumbosacra durante las 2 primeras horas del
postoperatorio inmediato.

e Los requerimientos de opioides de rescate es menor con la dosis de de 50 mg/kg de
sulfato de magnesio EV.

e Las dosis de sulfato de magnesio no produce cambios hemodindmicos ni eventos
adversos secundarios a hipermagnesemia.

e El uso de sulfato de magnesio como farmaco adyuvante para analgesia postoperatoria

es efectivo, facil de usar, econdmico y con pocos efectos colaterales.
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Recomendaciones

e Se sugiere la utilizacion de sulfato de magnesio en dosis de 50 mg/kg como
adyuvante para el control del dolor postoperatorio como una técnica econémica,
segura y efectiva que ayuda a disminuir los requerimientos de opioides con menor
riesgo de nauseas y vomitos relacionados con el consumo de los mismos.

e Se recomienda el uso de sulfato de magnesio a dosis de 50 mg/kg en cirugias de
alta complejidad como lo es la artrodesis de columna lumbosacra.

e Se recomienda la evaluacion de la analgesia postoperatoria en tiempo mayor a 2
horas.

e Es necesario efectuar nuevos estudios comparativos de la utilizacion de sulfato de

magnesio con distintas variables de tratamiento para analgesia postoperatoria.
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Anexo 1. ESCALA VISUAL ANALOGA

99

Consiste en una linea recta de 10 centimetros con dos leyendas en sus extremos sin dolor
y en el otro lado “el peor dolor imaginable”. Permite al paciente brindar un nimero a la
sensacion de dolor y disminuir la subjetividad en la interpretacion.

+«— [Escala visual analégica

0 10
No El peor
dolor dolor
imaginable
"
1cm
+— Escala visual analogica
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
No El peor
dolor dolor
iImaginable
-
1cm
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Anexo 2. CONSENTIMIENTO INFORMADO

Su participacion en esta investigacion es totalmente voluntaria. Usted puede elegir participar o no hacerlo.
Tanto si elige participar o no, continuaran todos los servicios que reciba en esta institucion y nada cambiara.
Usted puede cambiar de idea mas tarde y dejar de participar aun cuando haya aceptado antes.

Sefior o Sefiora con afios de edad y
numero de cedula , expedida manifiesta que ha sido informado/a sobre los beneficios
que podria suponer la utilizacién del sulfato de magnesio, investigacion titulada, “SULFATO DE
MAGNESIO COMO ADYUVANTE PARA ANALGESIA POSTOPERATORIA EN PACIENTES
SOMETIDOS A ARTRODESIS LUMBOSACRA TRANSPEDICULAR” Necesitamos comparar dos
grupos de pacientes, donde tendran un medicamento (sulfato de magnesio) que puede mejorar la analgesia
después de cirugia, pero en cada grupo con dosis diferentes. Para hacer esto, pondremos a los participantes en
dos grupos. Los grupos son seleccionados por azar, al igual como lanzar una moneda al aire. A los
participantes de un grupo se utilizara sulfato de magnesio a 30 mg/kg, a los participantes del otro grupo se
les administrara el mismo medicamento a 50 mg/kg. Es importante que usted ni nosotros sepamos cuél de las
dos dosis del farmaco se le esta dando. Esta informacion estara en nuestros archivos, pero no miraremos estos
archivos hasta que esté terminada la investigacion. Esta es la mejor manera que tenemos para hacer una
prueba sin que nos influencie lo que pensamos o esperamos que suceda. Entonces compararemos cudl de las
dos dosis da mejores resultados. Los trabajadores de la salud les estaran observando cuidadosamente y
también a los otros participantes durante el estudio.

He sido informado/a de los posibles beneficios como: disminucién del dolor, menor necesidad de analgésicos
de rescate.Y perjuicios: Cefalea, nauseas, rubicundez, hipotension, bradicardia, que pueden tener la
utilizacioén del medicamento en estudio.

Tomando ello en consideracién, OTORGO mi CONSENTIMIENTO a la participacién en el proyecto de
investigacion tenga lugar y sea utilizada para cubrir los objetivos especificados en el proyecto.

PACIENTE testigo #1

Testigo # 2 Anestesiologo
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Anexo 3: RECOLECCION DE DATOS.

Nombre del paciente: Edad
Sexo: Historia clinica:
Diagnostico ASA

Procedimiento:

Grupo de Estudio:

Tension | Frecuencia | Saturacion | Nausea | Vomito | EVA | Rescate

Arterial | cardiaca de O, Si/No Si/No de

Morfina
INGRESO
A UCPA

30

MINUTOS
1 HORA
2 HORAS

Signos y sintomas de toxicidad por Sulfato de Magnesio:

Nausea Sl NO
Cefalea Sl NO
Rubicundez | SI NO
Hipotension | SI NO
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Tabla 1.

Caracteristicas de la muestra segun indicadores basales.

Variables 30 mg 50 mg
n 23 23
Edad (*) 51 + 13 45 + 15
IMC (*) 265+19 26,3+2,0
Sexo
Masculino 10 43,5% 9 39,1%
Femenino 13 56,5% 14 60,9%
ASA
I 12 52,2% 16 69,6%
1| 11 47,8% 7 30,4%
Rescate con morfina 11 47,8% 0 0,0%
Signos de toxicidad 0 0,0% 0 0,0%
Tiempo quirdrgico 173+£12 176 + 6

Edad: p = 0,226
IMC: p = 0,956
Sexo: p=0,765
ASA: p =0,227

Rescate con morfina: p = 0,001
Signos de toxicidad: p = n/a
Tiempo quirdrgico: p = 0,535
(*) media + desviaci6n estandar
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Variacion de los indicadores hemodindmicos segun grupos.

Tabla 2.

30 mg 50 mg
Variables p
(n=23) (n=23)
PAS
UCPA 124+ 8 123+ 7 0,558
30 min 126 +7 120+ 8 0,010
1 hora 123+ 7 124 + 8 0,956
2 horas 124 + 8 120+ 7 0,105
PAD
UCPA 79+8 76 +6 0,094
30 min 78+8 74+£6 0,022
1 hora 797 74+6 0,015
2 horas 78 £12 76+ 6 0,276
FC
UCPA 79+£10 71+6 0,010
30 min 80+8 73+6 0,002
1 hora 769 74+£6 0,965
2 horas 75+8 737 0,691
SATO2
UCPA 99,9+0,3 100,0+£0,0 0,153
30 min 100,0 + 0,0 100,0 + 0,0 1,000
1 hora 100,0 + 0,0 100,0 + 0,0 1,000
2 horas 100,0 £ 0,0 100,0 £ 0,0 1,000

valores expresados como media + desviacion estandar
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Tabla 3.

Registro comparativo en los valores obtenidos en la EVA para ambos grupos

30 mg 50 mg
(n=23) (n=23)
EVA n % o %
UCPA
VA D) o o0 4 e
(IEi}/Z 1-3) 12 52,2 16 69,6
(hEA\?%rZ?% 10 435 3 13,0
(IEn\t/e/is:os-m) 1 43 0 0,0
30 minutos
(S’Ei\r}g?loo)r 0 0,0 2 87
(Iéi}/,: 1-3) 12 52,2 18 78,3
(II\EA\(;dAe:rZ??) 10 43,5 3 13,0
(IEn\t/egs:os-m) 1 43 0 0,0
1 hora
(S’Ei\r},g(:ﬂoo)r 0 0,0 2 8,7
(IIE%/; 1-3) 12 52,2 19 82,6
<“EA33\GTZ‘.1% 10 43,5 2 8,7
zgt\e/f?s-m) 1 43 0 0,0
2 horas
(S’Ei\r},g?loo)r 0 0,0 2 8,7
(E%li 1-3) 11 478 19 82,6
VA 4 0 ws 2 87
(Ié]\tfgs:omo) 2 8,7 0,0 0,0

UCPA: p = 0,025

30 minutos: p = 0,047
1 hora: p = 0,019

2 horas: p = 0,009
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Tabla 4.

Eventos adversos segun tipo de dosis.

30 mg 50 mg
(n=23) (n=23)
Variables n % n % p
Nauseas
UCPA 3 13,0 0 0,0 0,232
30 min 3 13,0 0 0,0 0,232
1 hora 6 26,1 0 0,0 0,029
2 horas 3 13,0 0 0,0 0,232
Vomito
UCPA 1 4,3 0 0,0 1,000
30 min 0 0,0 0 0,0 n/a
1 hora 0 0,0 0 0,0 n/a
2 horas 0 0,0 0 0,0 n/a
Rubicundez
UCPA 0 0,0 0 0,0 n/a
30 min 0 0,0 0 0,0 n/a
1 hora 0 0,0 0 0,0 n/a

2 horas 0 0,0 0 0,0 n/a




Gréfico 1.

Variacion de la PAS segun grupos.
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Gréfico 2.

Variacion de la PAD segun grupos.
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Gréfico 3.

Variacion de la FC segun grupos.
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Variacion de la saturacion de oxigeno seguin grupos.

Grafico 3.
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Grafico 5.

Uso de rescate de morfina segun grupos.
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Grafico 6.

Variacion del EVA segun grupos.
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