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6. RESUMEN

Introduccion

Esta revision sistematica tiene como objetivo describir y resumir los efectos que tiene la
administracion intraoperatoria de sulfato de magnesio endovenoso en la analgesia
postoperatoria.

Métodos

Se buscaron articulos en cuatro bases de datos: Cochrane Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL), MEDLINE (PubMed), Science Direct y Scopus, los estudios buscados fueron
Ensayos Clinicos Aleatorizados, publicados entre 2013 a 2023; Se evaluaron los resultados en
pacientes quienes recibieron sulfato de magnesio via endovenosa en el periodo transquirdrgico,
sin discriminacion del tipo de anestesia, donde fueron comparados puntuaciones dolor en el
periodo postoperatorio y el consumo total de analgesia opioide de rescate.

Resultados:

Fueron seleccionados 482 articulos, de los cuales 11 ensayos clinicos aleatorizados se
incluyeron en esta revision sistematica. La intensidad del dolor posoperatorio al comparar
Sulfato de Magnesio endovenoso vs Cloruro de Sodio 0.9%, en seis estudios fueron reportados
una disminucién en las puntuaciones de dolor (p<0.01). También se obtuvieron 2 estudios en
los que no hubo significancia entre los grupos estudiados, y en 2 estudios, no fueron favorables
los resultados al grupo intervenido con MgSO4 endovenoso, posiblemente porque no se
comparé con Cloruro de Sodio 0.9% como elemento de control.

El beneficio més evidente mostrado en este estudio, es la disminucion del consumo de
analgeésicos posterior a la cirugia, presentandose 5 ensayos que evidenciaron una disminucién
significativa (p<0.01) en el uso de analgésicos opioides en 24 horas en pacientes que habian
sido tratados con sulfato de magnesio.

Conclusion:

Cuando el sulfato de Magnesio fue administrado por via endovenosa en el intraoperatorio podria
reducir los niveles de dolor en el periodo postoperatorio, ademas se aprecia una asociacion
directa entre la administracion sistémica de sulfato de magnesio y el bajo consumo acumulado
de opioides; No se pudo evaluar parametros hemodinamicos ni resultados secundarios por la
alta heterogeneidad de los estudios seleccionados.

Palabras clave: Sulfato de Magnesio, MgSOs, dolor postoperatorio, analgésicos opioides.



7. ABSTRACT

Introduction

This systematic review aims to describe and summarize the effects of intraoperative
administration of intravenous magnesium sulfate on postoperative analgesia.

Methods

Articles were searched in four databases: Cochrane Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL), MEDLINE (PubMed), Science Direct, and Scopus. The trials searched were
Randomized Clinical Trials, published between 2013 and 2023; results were evaluated in
patients who received intravenous magnesium sulfate in the postoperative period, without
discrimination of the type of anesthesia, where the proportions of pain in the postoperative
period and the total consumption of rescue opioid analgesia were compared.

Results:

After screening, 482 articles were selected, of which 11 randomized clinical trials were included
in this systematic review. The intensity of postoperative pain when comparing intravenous
Magnesium Sulfate vs. Sodium Chloride 0.9%, in six studies a decrease in pain loss was reported
(p<0.01). There were also two studies in which there was no significance between the groups
studied, and in two studies, the results of the group operated on with intravenous MgSO4 were
not favorable, possibly because it was not compared with Sodium Chloride 0.9% as a control
element.

The most evident benefit shown in this systematic review is the decrease in analgesic
consumption after surgery, presenting five trials that showed a significant decrease (p<0.01) in
the use of opioids analgesics in 24 hours in patients who had been treated with magnesium
sulfate.

Conclusion:

When magnesium sulfate was administered intravenously intraoperatively, it could reduce pain
levels in the postoperative period. In addition, a direct association between the systemic
administration of magnesium sulfate and the low accumulated consumption of opioids was
observed; it was not possible to evaluate hemodynamic parameters or secondary results due to
the high heterogeneity of the selected studies.

Keywords: Magnesium Sulfate, MgSO4, postoperative pain, opioid analgesics.



8. INTRODUCCION

El dolor postquirdrgico es causado por la inflamacién de los tejidos dafiados o la lesion directa
de las células nerviosas,(1) ademas, hay que recalcar que el dolor postoperatorio puede derivar
en cambios fisioldgicos, cambios fisicos y efectos psicologicos Se utilizan diversas técnicas y
farmacos para hacer que un paciente no sienta dolor en el periodo postoperatorio.(2)

La percepcion del dolor es multifactorial y podria verse modificada por diversos factores,
mismos que se pueden clasificar en dos grupos: factores relacionados con el paciente y
relacionados con la cirugia. Los relacionados con el paciente incluyen experiencias pasadas de
dolor, estado socio-cultural y psicolégico, asi como factores genéticos y sexuales. Los factores
quirdrgicos agrupan el tipo de anestesia y la técnica quirurgica, donde influye la capacidad de
identificar y evitar el dafio a los nervios si fuese posible.(1)

Investigaciones sobre la fisiopatologia del dolor han puesto énfasis en la gestion multimodal de
la analgesia con impacto directo en la recuperacién postoperatoria y satisfaccion del paciente.(3)

El uso de farmacos analgésicos intraoperatorios en la mayoria de centros asistenciales se ha
caracterizado por el uso de opioides, siendo estos de uso comuin a pesar de sus efectos adversos,
entre los que destacan vémito, nausea, depresion respiratoria e incluso hiperalgesia cuando no
se titula adecuadamente la dosis.

El control del dolor posoperatorio es una preocupacién importante tanto para los pacientes como
para los medicos. Dicho control ayuda a una deambulacion temprana después de la cirugia,
aumenta la satisfaccion del paciente y reduce costes de hospitalizacion, al acortar la duracion de
estancia en el hospital.(1)

Ante esto se han desarrollado esquemas alternativos para uso complementario de la medicacién
analgésica convencional, con el fin de reducir dosis usuales de opioides o en su defecto
reemplazarlos, parece beneficioso que el actuar de los analgésicos no opioides sea sobre la
excitabilidad central, incluyen en esta categoria: antagonistas de los receptores N-metil-D-
aspartato (NMDA), como la ketamina y el magnesio (Mg), que conservan alto potencial para
disminuir la hiperalgesia en el sistema nervioso central. Evitan ademas la induccion de la
sensibilizacion central atribuida a la estimulacion nociceptiva periférica y finalmente puede
abolir la hipersensibilidad cuando esta ya se ha constituido.(3)



9. MARCO TEORICO
9.1. Dolor

9.1.1. Definicién
Segun el Subcomité de Taxonomia de la IASP (Asociacion Internacional para el Estudio del
Dolor), define que: "El dolor es una experiencia sensorial y emocional desagradable asociada o
similar a la asociada a una lesion tisular real o potencial”(4), aunque para llegar a esta definicion
desde que fue elaborada en 1979,(5) ha tenido que pasar por revisiones, en donde la ultima
actualizacion emite notas aclaratorias para complementar la definicion y asi permitir se abarque
otros componentes y ademas incluir factores psicoldgicos, estas notas aclaratorias son:

Tabla 1 Notas Aclaratorias de la Definicion de dolor IASP (2020)

e El dolor es siempre una experiencia personal que esta influenciada en diversos
grados por factores bioldgicos, psicoldgicos y sociales.

e El dolory la nocicepcion son fenomenos diferentes. El dolor no puede inferirse
unicamente de la actividad de las neuronas sensoriales.

e A través de sus experiencias de vida, las personas aprenden el concepto de dolor.

e Debe respetarse el relato de una persona sobre una experiencia como dolor.

e Aunque el dolor generalmente cumple una funcién adaptativa, puede tener
efectos adversos sobre la funcion y el bienestar social y psicolégico.

e Ladescripcion verbal es solo uno de varios comportamientos para expresar
dolor; la incapacidad de comunicarse no niega la posibilidad de que un humano o
un animal no humano experimente dolor.

Adaptado de: Revision de definicion de dolor IASP(4)

9.1.2. Términosy Taxonomia del Dolor

Terminologia
Alodinia: Dolor que se produce debido a un estimulo que normalmente no provoca dolor.(6)*

Analgesia: Es la ausencia de dolor en respuesta a una estimulacion que normalmente es
dolorosa.(5,7)

Anestesia dolorosa: Se refiere al dolor en un area o region que es anesteésica.(5,7)

Causalgia: Sindrome de dolor quemante sostenido, alodinia e hiperpatia producido después de
una lesion nerviosa traumatica, a menudo en asociacion con disfuncion vasomotora y
sudomotora ademas de cambios tréficos tardios.(5,7)

Disestesia: Es una sensacion anormal y desagradable, sea esta espontanea o evocada.(5,7)

* El término se introdujo recientemente o la definicion se revisaron después de la publicacion de 1994



Hiperalgesia: Aumento de la intensidad del dolor por un estimulo que normalmente provoca
dolor.(6)*

Hiperestesia: Se refiere cuando hay mayor sensibilidad a la estimulacion, excluyendo los
sentidos especiales.(5,7)

Hiperpatia: Es un sindrome doloroso cuya caracteristica es que presenta una reaccion
anormalmente dolorosa en respuesta a un determinado estimulo, especialmente si este es
repetitivo, asi como también se evidencia un aumento del umbral de dolor.(5,7)

Hipoalgesia: Disminucion de la intensidad de dolor en respuesta a un estimulo normalmente
doloroso.(5,7)

Hipoestesia: Disminucion de la sensibilidad a la estimulacion dolorosa, se excluye los sentidos
especiales.(5,7)

Neuralgia: Dolor en el trayecto de un nervio o conjunto de nervios.(5,7)
Neuritis: Inflamacion de un nervio o conjunto de nervios.(5,7)

Dolor neuropético: Se refiere al dolor causado por una lesion o enfermedad del sistema
nervioso somato sensorial.(6)*

Dolor neuropatico central: Es el dolor causado por una lesion o enfermedad del sistema
nervioso somato sensorial central.(6)*

Dolor neuropético periférico: Es el dolor causado por una lesion o enfermedad del sistema
nervioso somato sensorial periférico.(6)*

Neuropatia: Es la alteracion de la funcion o cambio patoldgico en un nervio: en un solo nervio,
mononeuropatia; en varios nervios, mononeuropatia mudltiple; si es difusa y bilateral,
polineuropatia.(6)*

Nocicepcion: Es el proceso neural que consiste en codificar estimulos nocivos.(6)*

Neurona nociceptiva: Se refiere a la neurona central o periférica del sistema nervioso somato
sensorial que es capaz de codificar estimulos nocivos.(6)*

Dolor nociceptivo: Dolor que surge del dafio real o potencial del tejido no neural y se debe a la
activacion de los nociceptores.(6)*

Estimulo nociceptivo: Es un evento real o potencialmente dafiino para los tejidos transducido
y codificado por los nociceptores.(6)*

Nociceptor: Es un receptor sensorial del sistema nervioso somato sensorial periférico que
responde a estimulos nocivos y es capaz de transducir y codificar los mismos.(6)*

* El término se introdujo recientemente o la definicion se revisaron después de la publicacion de 1994
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Dolor nocipléasico: Es el dolor que surge cuando la nocicepcidon esta alterada a pesar que no
existe dafio tisular real o potencial evidente que sea la causante de la activacion de los
nociceptores periféricos o a su vez alguna enfermedad o lesion del sistema somato sensorial
evidente que sea la causa del dolor.(6)*

Estimulo nocivo: Estimulo que dafia o en su defecto es una amenaza de dafio para los tejidos
normales.(6)*

Umbral del dolor: Es la minima intensidad de un estimulo que se percibe como doloroso.(6)*

Nivel de tolerancia al dolor: Es la méxima intensidad producida por un estimulo productor de
dolor que un sujeto esta dispuesto a tolerar en una situacion determinada.(6)*

Parestesia: Es una sensacion anormal, ya sea espontanea o evocada.(5,7)

Sensibilizacion: Se refiere al aumento de la capacidad de respuesta de las neuronas nociceptivas
a su entrada normal y/o reclutamiento de respuestas a entradas de sefiales normalmente por
debajo del umbral.(6)*

Sensibilizacion central: Aumento de la capacidad de respuesta de las neuronas nociceptivas en
el sistema nervioso central a la entrada de la sefial aferente normal o subumbral.(6)*

Sensibilizacion periférica: Es la respuesta incrementada y umbral reducido de las neuronas
nociceptivas en la periferia a la estimulacion de sus areas receptivas.(6)*

* El término se introdujo recientemente o la definicion se revisaron después de la publicacion de 1994

Taxonomia del Dolor

La falta de una clasificacion especifica para el dolor... ha hecho que sean posibles infinitos
sistemas de clasificacion, esto dependiendo de como se organicen factores comunes y las
variables que se cree gque diferencian a cada uno de los individuos. En si, la gran mayoria de
clasificaciones del dolor actualmente son "basadas en expertos™.(8)

Por todo esto con el fin de identificar grupos objetivo, realizar investigaciones, prescribir
tratamientos, evaluar la eficacia de los tratamientos y la toma de decisiones y politicas, es
fundamental que se usen criterios validados por consenso para distinguir grupos de personas
gue comparten un conjunto comun de atributos relevantes.(8)

En este estudio nos guiaremos en definiciones y clasificacion emitidas por la IASP, con el fin
de manejar criterios unificados mundialmente; sin embargo, hay que tomar en cuenta que
existen otras asociaciones que, ya sea por conveniencia o0 por razones académicas, manejan
diferentes tipos de criterios para clasificar al dolor.

En este contexto la IASP presenta un sistema de clasificacion utilizado en la taxonomia del
dolor, para esto se ha realizado esta clasificacién que posee cinco ejes.(9)
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Tabla 2 Taxonomia del dolor de la 1ASP

Localizacion: Region afectada

Sistema afectado

Caracteristicas temporales y patron del dolor

Intensidad y duracién descrita por el paciente

Etiologia

Tomado de: Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (IASP) (9)

ANIANENEN

Se abordaré clasificaciones clasicas con el fin de entender el propdsito de este estudio, ya que
al existir clasificaciones tradicionales muchas de ellas sin un uso clinico claro, pero permanecen
descritas ya sea por histdricas y/o préacticas.

Clasificacion por temporalidad

Dolor Agudo: Se define como aquel dolor que ocurre de repente, cuyo comienzo es de forma
aguda o intensa y sirve, ya sea como una sefial de advertencia de enfermedad o amenaza para el
cuerpo. Este dolor es causado por una lesién, cirugia, enfermedad, trauma o procedimientos
médicos dolorosos, generalmente su duracion va desde unos pocos minutos hasta menos de tres
meses. Este dolor generalmente desaparece cuando se trata o cura la causa subyacente.(8,10)

En este apartado se incluye:

e Dolor postoperatorio

e Dolor obstétrico

e Dolor en el paciente politraumatizado
e Dolor en el paciente gran quemado

¢ Dolor agudo sintomatico

Dolor Cronico: Es aquel dolor que persiste o reaparece durante méas de 3 meses. A menudo se
convierte en el problema clinico Unico o predominante en algunos pacientes. En virtud de esto,
puede justificar una evaluacion diagndstica, una terapia y una rehabilitacion especificas. Este
dolor es frecuente y afecta aproximadamente al 20 % de las personas en todo el mundo. Los
factores que contribuyen al sindrome de dolor cronico, incluyen: factores bioldgicos,
psicolégicos y sociales.(8,11,12)

En la actualizacion 2019 de la Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE-11), en
vigencia desde el 2022, el dolor cronico no solo se considera un sintoma, sino como una
enfermedad, por todas las implicaciones que tiene dentro del ambito social, familiar y
economico de los pacientes.(12,13)

Clasificacion(12):

e Dolor primario cronico

e Dolor crénico relacionado con el cancer

e Dolor posquirdrgico o postraumatico cronico
e Dolor musculo esquelético secundario cronico
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e Dolor visceral secundario crénico
e Dolor neuropético cronico
e Cefalea secundaria crénica o dolor orofacial

Clasificacion sindromatica (Mecanismos del dolor)

Dolor Nociceptivo: Se refiere al dolor que surge del dafio real o potencial del tejido no neural
y se debe a la activacion de nociceptores.(7,14)

Nota: ... Este término se usa para describir el dolor que ocurre con un sistema nervioso
somatosensorial que funciona normalmente, para contrastar con la funcion anormal que se
observa en el dolor neuropético.(7)

e Central (14)
e Periférico (14)
e De mantenimiento simpatico (14)

Dolor Neuropético: Es el dolor causado por una lesion o enfermedad del sistema nervioso
somatosensorial.(7,14)

Nota: El dolor neuropético es una entidad clinica, mas no un diagndstico, por lo tanto, requiere
una lesion previa demostrable o una noxa que cumpla los criterios de diagnéstico neurolégico
ya establecidos. El término lesion se usa comunmente cuando las investigaciones diagnosticas
(ej., imagenes, neurofisiologia, biopsias, pruebas de laboratorio) revelan una anomalia o cuando
hubo un traumatismo evidente. EI término enfermedad se usa a menudo cuando se conoce la
causa subyacente de la lesién (ej., accidente cerebrovascular, vasculitis, diabetes mellitus,
anomalia genética).(7)

e Somatico (Musculoesquelético)(14)
e Visceral(14)

Dolor Nociplasico: Dolor que surge de la nocicepcion alterada a pesar de que no exista
evidencia clara de dafio tisular real o potencial que provoque la activacion de los nociceptores
periféricos, evidencia de enfermedad o lesion del sistema somatosensorial que cause
dolor.(7,14)

Ejemplo: Fibromialgia, colon irritable, fatiga cronica, cistitis intersticial, etc. (14)
Nota: Los pacientes pueden tener una combinacion de dolor nociceptivo y nociplasico (7)

Clasificacion acorde a la severidad

El sistema de clasificacion de la intensidad del dolor se puede medir a través de escalas visuales,
numeéricas, de calificacidn y/o descriptivas. Se reconocen entre otras: Escala de Caras de Dolor
de Wong-Baker, la Escala Numérica de Calificacion del Dolor de 0 a 10, la Escala de Intensidad
del Dolor Verbal, y la Escala Analdgica Visual.(15) En términos generales se clasifica en:

e Leve

13



e Moderado
e Intenso

9.2. Evaluacion del dolor

En términos sencillos, la finalidad del dolor es proteger nuestro organismo de posibles dafios,
es un sistema de advertencia.(8) La forma como se evalta el dolor a largo plazo tendra
repercusiones en la morbilidad y mortalidad del paciente.(16)

El dolor es valorado en cuatro esferas:(8)

. Experiencia sensorial (se refiere a como se siente)

. Experiencia cognitiva (el significado para el paciente)
. Experiencia afectiva (cuanto le molesta al paciente)

. Manifestacion autdnoma (taquicardia, hipertension)

Al realizar la evaluacion del dolor, el paciente es quién debe calificar su dolor, en su mayoria,
las personas entenderan que al solicitarles esto, se indaga Unicamente la experiencia sensorial.
Aunque también esta esfera es la que los médicos en gran magnitud buscan y documentan. Ante
esto se genera una interrogante: ¢los pacientes pueden separar estas dimensiones para evitar
calificar solo una de las experiencias?; por todo esto, surge la importancia de evaluar del dolor,
siendo necesario clasificar acorde a los diferentes contribuyentes, ademas de su importancia
relativa representada en como se afecta el funcionamiento corporal y como impacta el dolor en
cada individuo.(8)

Historia clinica del dolor

Una parte de la evaluacion del dolor es definir si el dolor de un paciente es agudo o
cronico. Cuando el dolor intenso dura mas de tres meses, generalmente se considera
crénico. Determinar si el dolor es agudo o crénico es una distincién importante porque a medida
que el dolor pasa de agudo a crénico, el dolor se centraliza, afecta una funcion del sistema
nervioso central en lugar del periférico.(16)

La historia de cada condicion de dolor proporciona elementos importantes sobre el origen del
dolor y la cronicidad de cada condicion.(8) Es importante en la evaluacion del dolor, el
reconocimiento de la influencia de comorbilidades y determinantes psicosociales de la salud que
impactan en el dolor. Los trastornos del estado de animo asociados conducen a un
empeoramiento del dolor, y el tratamiento de dicho trastorno del estado de &nimo mejora el
dolor del paciente. El historial previo de dependencia de opiaceos, uso de drogas intravenosas,
abuso sexual, trauma, vejez, enfermedades cronicas y disparidad econémica son contribuyentes
al dolor del paciente. Influencias culturales sobre el dolor también juegan un papel
importante.(17)

Se puede realizar formalmente una entrevista basado en la historia clinica del paciente. El
objetivo es determinar la etiologia del dolor (si es posible) y para determinar, en su caso, la
presencia o ausencia de dolor neuropatico y signos fisicos de abuso o mal uso de sustancias.(8)

Se recomienda un esquema para un examen fisico completo.
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. Observar
. Identificar y
. Documentar

Para esto se han desarrollado numerosas férmulas para sistematizar dicha valoracion, entre las
que destaca la siguiente nemotecnia: O, P, Q, R, S, T.

O: (onset of pain) Inicio del dolor

El comienzo del dolor suele ser informativo. En la mayoria de casos, la causa aguda que
desencadena el dolor puede identificar una etiologia evidente. En algunos otros casos, no
puede existir una causa iniciadora orgéanica obvia; en estos casos, hay que tener cuidado de
no atribuir el dolor a causas psicdgenas, sino aceptar la descripcion del paciente.(8)

P: (provocative/palliative) provocador / paliativo

Hay que evaluar lo que provoca o alivia el dolor, dicho dolor puede presentarse de manera
espontanea o provocada por diferentes estimulos, como el frio, el tacto ligero o el roce de las
sébanas.(8)

Q: (quality or character) calidad o caréacter

Se debe pedir al paciente que describa la calidad del dolor, preguntando: ¢es pulsétil, sordo,
doloroso, ardiente, agudo, aplastante, punzante, etc.?, estas preguntas podrian ser abiertas
"¢Puedes describirmelo?" o a que dieron lugar, esto provocara descripciones del dolor del
paciente, respondiendo: si es agudo, sordo, aplastante, ardiente, desgarrante o alguna otra
caracteristica, junto con el patron del dolor, como intermitente, constante o pulsatil.(8)

R: (region / radiation) region / irradiacién
Los diferentes sitios de dolor y patrones de irradiacion pueden ser visualizados representado
haciendo que el paciente dibuje el dolor en un diagrama de dolor.

Se puede preguntar al paciente: ;Donde esta el dolor en el cuerpo vy si se irradia 0 se mueve
a cualquier otra area corporal?

El dolor referido puede proporcionar pistas sobre las causas médicas subyacentes.
Dolor referido: es sentir dolor en un lugar diferente al sitio original del estimulo doloroso.
Dolor localizado: es cuando el dolor generalmente permanece en un lugar y no se propaga.

S: (severity/intensity of pain) severidad / intensidad del dolor

NRS (escala numérica de dolor, por sus siglas en inglés) es el método mas utilizado ya que
este es una escala facil de valorar. Esta escala ha demostrado tener un mayor cumplimiento
y facilidad de uso que la escala visual analogica (EVA) (18)

La escala es de 0 = sin dolor a 10 = peor dolor imaginable o el peor dolor posible.(18)

En nifios y personas con limitaciones capacidad cognitiva, se debe considerar la Escala de
Dolor de Caras.(8) (llustracion 1)

15



llustracion 1 Escala analdgica visual, escala de calificacion verbal, escala de calificacion
numérica y escala de caras de Wong-Baker

Escala analogica visual

Describa el dolorenuna escalade 0 a 10

'3];5?;':;& Leve Moderado Intenso & F:;c;;:w
l | | l |
0 1 2 3 4 L G T 3 9 10

Adaptado de: Bader P., 2012 (19)

T: (timing of pain) momento del dolor

El momento de inicio del dolor puede proporcionar pistas de diagndstico sobre la etiologia
del dolor. Ademas, se debe valorar en qué circunstancias se presentd, su duracion, la forma
de inicio (repentino o gradual), la frecuencia, si es agudo/crénico.(8)

Historial médico y quirargico pasado

Dentro de la valoracion del dolor se debe tomar en cuenta las condiciones médicas pasadas que
podrian ser la causa de las condiciones de dolor actuales o potenciales (esclerosis multiple,
cancer previo, diabetes).(8)

La historia quirdrgica pasada debe obtenerse cuando sea pertinente. Lesiones viscerales como
dafo renal o hepatico o sindrome del intestino corto que podria afectar la absorcion o la funcién
metabolica, todo esto tiene un papel importante al considerar los tratamientos
farmacologicos.(8)

La demencia, dependiendo de la gravedad, puede afectar la forma en que se siente el dolor,
ademas de las consideraciones para evaluar el dolor.(8)

Hébitos

Se debe indagar sobre antecedentes de tabaquismo, consumo de alcohol, dieta, ejercicio,
cambios de peso, consumo de cannabis y otras drogas y/o farmacos sujetos a fiscalizacion(8)
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Trastornos del suefio

La relacion entre el dolor y los trastornos del suefio puede ser compleja, esta relacion dolor-
suefio es bidireccional: el dolor puede interrumpir el suefio y, a su vez, el suefio breve o
perturbado reduce los umbrales del dolor y aumenta el dolor espontaneo(20), ademas, existe
evidencia que los pacientes con insomnio han padecido dolor crénico.(8)

Deterioro cognitivo

El deterioro cognitivo en personas con dolor cronico se ha descrito ampliamente y muchos
pacientes informan que tiene un efecto marcado en su calidad de vida. No es facil establecer una
relacién, ya que el dolor puede causar deterioro cognitivo, pero aumentar la carga cognitiva no
esta relacionada con el dolor.(8)

El dolor crénico en si mismo puede no ser una causa directa del deterioro cognitivo, pero puede
estar relacionado con los factores co-mdrbidos que lo acompafian con frecuencia, como la
angustia emocional, la ansiedad y los sintomas depresivos; por lo tanto, se debe tener cuidado
en relacionar estos elementos para asi evitar la atribucion directa del dolor a factores psicégenos
acompariantes.(21)

Evaluacion del estado de &nimo

El estado psicologico del individuo con dolor es un factor importante determinante en la
evaluacion del dolor, la discapacidad y el afrontamiento del mismo. El dolor en si mismo puede
provocar un estado psicologico alterado, pero eventos psicoldgicos traumaticos previos también
puede alterar la percepcion del dolor.(8)

Factores psicosociales

El enfoque biopsicosocial describe el dolor y la discapacidad como una interaccién dinamica y
multidimensional entre factores fisioldgicos, psicoldgicos y sociales que se influencian
reciprocamente, lo que da como resultado sindromes de dolor crénico y complejo.(22)

Los factores psicosociales son variables importantes en la evaluacion del dolor persistente. Dos
formas clave de pensar sobre el dolor que afectan la funcionalidad incluyen la catastrofizacion
del dolor, la kinesofobia y ansiedad relacionada con la salud.(8)

Otros factores psicosociales que pueden contribuir al dolor incluyen la influencia de otros, por
ejemplo, un conyuge que es distante o incluso mas solicito; falta de apoyo familiar; temas
legales; abuso fisico o sexual previo; seguridad financiera; y estado de salud.(8)

Tratamientos actuales y pasados

El cuestionario inicial debe permitir al paciente enumerar todos los tratamientos y modalidades
que estd usando actualmente, ademéas de las que ha usado en el pasado. Esto incluye
intervenciones como fisioterapia, quiropraxia, terapia de masajes, bloqueos anestesicos para el
dolor o cirugias. Es importante determinar cuales sintio el paciente que eran Utiles y durante
cuanto tiempo, si disminuyo el dolor y cuéles fueron ineficaces o produjeron efectos secundarios
intolerables.(8)
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Evaluacion de la funcion

Es importante evaluar el impacto funcional del dolor persistente, debiendo cuantificar la
capacidad de un individuo para participar en una serie de diferentes dominios de actividades. La
funcionalidad es un pardmetro medido con evaluaciones de calidad de vida, por lo que la
mayoria de los cuestionarios tienen preguntas superpuestas que miden algunos aspectos tanto
de la funcionalidad como de la calidad de vida.(8)

Existen, entre otros, tres tipos de cuestionarios de evaluacion:

. EuroQol-5D (EQ-5D), cuestionario general aplicables a todo tipo de dolor
. Patient-Reported Outcomes Measurement Information System (PROMIS)
. Cuestionarios especificos, Ej.: Cuestionario de Impacto de la Fibromialgia

Medicion del dolor

Una evaluacion del dolor valida y confiable es esencial para el éxito del tratamiento del dolor.
Ademas, es importante que la evaluacion sea adecuada para determinar la eficacia del
tratamiento para el dolor. Hay que tomar en cuenta que ninguna medida es perfecta, ni tampoco
todas evaltan totalmente los dominios del dolor y finalmente ninguna medida Unica es Util en
todos los entornos y en todas las poblaciones.(18)

Ademas, por la imperfeccion de los instrumentos disponibles, es en teoria posible modificar
cualquier medida existente para mejorarla ain més o desarrollar nuevas y mejores medidas para
reemplazar las existentes.(8)

Tres cuestiones clave que deben ser considerados al evaluar cualquier medida de dolor: validez,
confiabilidad y utilidad.(8)

Medicién de la intensidad del dolor
El elemento indagado de valoracion del dolor con mayor frecuencia en la clinica y la
investigacion es la intensidad del dolor o magnitud del dolor sentido.(18)

Las escalas comUnmente utilizadas para evaluar la intensidad del dolor son EVA, la Escala de
calificacion numérica y Escala de calificacion verbal. (llustracion 1)

Las poblaciones producen hallazgos bastante consistentes con respecto a la psicometria y se
puede resumir de la siguiente manera:

» Estas medidas son suficientemente validas y fiables como parametro para medir la
intensidad del dolor en la mayoria de los entornos.(8)

« Para NRS de 0 a 10, la calificacion elegida tiene un significado especifico en términos
del impacto del dolor en la funcionalidad.(8)

» Existen diferencias bastante consistentes entre las medidas disponibles en términos de
sus tasas de fracaso. EVA generalmente muestran tasas de falla mas elevadas que las
escalas numéricas y escalas de respuesta verbal(18)

« En términos de preferencias, los pacientes de los paises occidentales tienden a preferir
escalas de calificacion verbal y escala numeérica sobre EVA(18)
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Otras investigaciones o consultas

Otras investigaciones pueden incluir radiologia o electromiografia especificas, un estudio del
suefio, investigaciones de laboratorio especificas o de referencia, deteccion de toxicologia en
orina. De ser necesario interconsultas a especialistas apropiados para evaluaciones adicionales,
deben solicitarse segln sea necesario.(8)

Medir el dolor en poblaciones especiales y/o vulnerables

Aunque las medidas descritas pueden ser utilizado por muchos pacientes en la mayoria de los
entornos, existen poblaciones que pueden requerir diferentes medidas o enfoques. Estas
incluyen pacientes que tienen riesgo de déficit cognitivo (ej., pacientes con lesiones craneales,
muy ancianos o muy enfermos) o que aun no hayan alcanzado una etapa de desarrollo adecuada
para comprender la medida o las tareas que requiere los cuestionarios (por ejemplo, bebés y
nifios pequefios). Ademas, debe adaptarse a la idiosincrasia de cada region.(8)

El galeno tiene dos opciones:

. Realizar la evaluacion a un nivel simple que pueda ser entendido por el paciente
. Observar comportamientos o actitudes que se conoce reflejan experiencias
dolorosas.

Como complemento a la evaluacion especifica del dolor, se deben tener en cuenta creencias de
las personas sobre su dolor ya que esto puede influir en su valoracion. La catastrofizacion del
dolor se caracteriza por pensamientos y emociones desadaptativas y exageradas sobre el dolor.
Todo esto esta fuertemente asociado con malos resultados del tratamiento a lo largo de la vida
y es predictivo de recuperacion funcional, del uso de opioides y la intensidad del dolor. Las
personas que se involucran en altos niveles de catastrofizacién del dolor a menudo son
somaticamente hipervigilantes al inicio del estudio, lo que puede conducir tanto a una mayor
percepcion del dolor como a una angustia afectiva.(23)
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9.3. Dolor Postquirurgico

La lesién quirdrgica es seguida por dolor, riesgo de disfuncion orgénica, morbilidad, estancia
hospitalaria prolongada, reingresos y recuperacion tardia. Sin embargo, el manejo del dolor
posoperatorio agudo sigue siendo un gran desafio, a pesar de que existe un avance en nuestra
comprension de la fisiopatologia del dolor, el desarrollo de algunos analgésicos nuevos,
meétodos innovadores para la administracion de farmacos y la introduccion de técnicas
quirdrgicas minimamente invasivas para reducir el dolor.(24)

En Estados Unidos de Norteamérica, aproximadamente se realizan méas de setenta millones de
cirugias anualmente. De donde aproximadamente el 20 - 80 % de los pacientes presentan dolor
que varia entre moderado a intenso durante el postoperatorio.(25)

El dolor postoperatorio es principalmente de naturaleza nociceptiva, cuyo origen subyacente
incluye dafio tisular inducido por elementos térmicos, mecénicos o quimicos. Los factores
sociologicos, como la evaluacion inicial deficiente del dolor, el conocimiento clinico
inadecuado por parte del proveedor de atencion médica o la idea errénea del paciente o
expectativas mal comunicadas pueden contribuir a ello.(25)

El manejo oportuno del dolor posoperatorio agudo no solo es vital para la experiencia quirdrgica
del paciente, sino que también ahorra valiosos recursos de atencion médica al disminuir la
duracion de la estadia en el hospital, el tiempo hasta el alta, las tasas de reingreso y el tiempo
previo a la deambulacion,(25) esto se enfatiza por el hecho de que el manejo del dolor
posoperatorio permite la movilizacion temprana, que es un requisito previo para mejorar la
recuperacion y disminuir el riesgo de complicaciones.(24) Aunque la incidencia es baja, el mal
manejo del dolor postoperatorio agudo puede conducir a dolor en hasta el 50% de los pacientes,
lo que tiene importantes implicaciones personales, sociales y econdmicas. El dolor tiene muchos
componentes que incluyen desafios fisicos, psiquiatricos y emocionales.(25)

El manejo exitoso del dolor posoperatorio justifica un enfoque multidisciplinario que involucre
tanto a anestesidlogos como a cirujanos, con un uso equilibrado de técnicas anestésicas ya sea
regionales y/o farmacoldgicas que se dirijan a varios receptores y vias nociceptivas.(25)

En la ultima década, el enfoque fisiopatoldgico del dolor ha tenido un alto desarrollo, sin
embargo, el uso de opioides aun es la principal estrategia para el control del dolor
postoperatorio; la reciente epidemia de abuso de opioides ha motivado al personal sanitario a
buscar alternativas multimodales para el control del dolor con el fin de disminuir las dosis de
opioides utilizadas.(25) Las modalidades de manejo del dolor encaminan su accion a otros
receptores diferentes a los receptores opioides en la médula espinal con el fin de mitigar el dolor.
Su accion incluye la accion tisular local mediante la inhibicion de la prostaglandina, la
bradiquinina y la sustancia P, esto a través de los inhibidores de la ciclooxigenasa-2, (COX-2),
bloqueo de las sinapsis nerviosas en los sitios de los nervios periféricos con anestésicos locales
y la accion sobre otros receptores ademas del opioide en el sistema nervioso central.(25,26)

Farmacos como los COX-2, paracetamol, AINE’s, analogos del GABA (gabapentina,
pregabalina), agonistas a2 (clonidina, dexmedetomidina), antagonistas de NMDA (ketamina,
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sulfato de magnesio), anestésicos locales (lidocaina, bupivacaina, ropivacaina) son parte de la
mayoria de los protocolos ERAS (recuperacion mejorada después de la cirugia) ideados por
varias instituciones de salud para mejorar los resultados clinicos después de la cirugia.(25)

Estrés Quirargico

La lesion quirdrgica da lugar a una cascada compleja de respuestas mediadas por estimulos
nerviosos aferentes junto a respuestas inflamatorias e inmunoldgicas complejas, las cuales
pueden ser importantes para el desarrollo de dolor y el riesgo subsiguiente de disfuncion
orgénica.(24)

En este contexto, el papel de diferentes técnicas anestésico-analgésicas para reducir los
estimulos aferentes que provocan dolor han sido bien establecido durante décadas. Sin embargo,
estudios mas recientes han enfatizado el papel de las respuestas inflamatorias-inmunolégicas no
solo para la recuperacion del dolor postoperatorio, sino también de toda la recuperacion
funcional. (24)

Futuros desafios estan centrados en una comprensién mas detallada de qué respuestas modificar
y cuanto reducir el dolor y mejorar la recuperacion. Ante esto, el desarrollo de la cirugia
minimamente invasiva se ha mostrado como alternativa para reducir el dolor, pero también para
reducir la respuesta inflamatoria e inmunoldgica, sirviendo, asi como una base Optima para
futuras alternativas en este campo.(24)

Sin embargo, a pesar de la eficacia de los analgésicos regionales y de otro tipo, existe la
necesidad de desarrollar méas técnicas farmacoldgicas para modificar las respuestas de estrés
quirdrgico indeseables.(24)

Evaluacion del dolor postquirargico

Durante muchos afios, la evaluacion clasica del dolor posoperatorio ha utilizado una variedad
de escalas validadas (escala analdgica visual, escala de calificacion numérica, etc.), evaluacién
gue toma importancia a la hora de medir la eficacia de los analgésicos. Ademas, existe la
necesidad de futuros estudios sobre el dolor y la recuperacion centrados en la evolucion y
resolucion del dolor posoperatorio en funcién de un procedimiento especifico.(24)

Ademas de la evaluacion del dolor en base al procedimiento, debemos priorizar futuros estudios
analgesicos sobre la respuesta especifica de cada paciente, ya que, las mencionadas respuestas
al dolor postoperatorio pueden depender de la funcion nociceptiva preoperatoria, factores de
riesgo psicosociales (sentimientos de catastrofe y ansiedad) y el uso preoperatorio de opioides,
todos bien conocidos por ser pacientes con dolor intenso y que requieren intervenciones
analgeésicas adicionales. Finalmente, los algoritmos mejorados de evaluacion del dolor deben
combinarse con una evaluacion no solo subjetiva, sino también objetiva en la recuperacion. (24)

Dolor/analgesia y disfuncion organica posoperatoria

La patogenia de la disfuncion organica y la recuperacion postoperatoria es multifactorial, donde
el dolor representa solo un factor. (24)

21



Tabla 3 Factores patogenicos a considerar para optimizar la recuperacion postoperatoria a
partir de la pregunta “; Por qué el paciente estd hospitalizado hoy?”

Disfuncion organica (“estrés quirirgico”)

Morbilidad inducida por hipotermia

Dolor

NVPO /ileo

Sobrecarga hidrica / hipovolemia

Disfuncion cognitiva / trastornos del suefio

Inmovilizacion / semi-inanicion

Manejo patologia hematoldgica

Fatiga (temprana / tardia)

Tradiciones (tubos, desagties, restricciones, etc.)
NVPO, nauseas y vomitos postoperatorios
Adaptado de: Kehlet, 2018

Dentro de las complicaciones esperables destacan:
e Disfuncién cardiopulmonar
e Nauseas y vomitos postoperatorios e ileo paralitico
e Complicaciones tromboembdlicas
e Cognicién y suefio
e Dolor posquirargico persistente

Principios para el manejo del dolor perioperatorio

Los programas de “Recuperacion Acelerada Después de Cirugia” (ERAS) son cada vez mas
populares, ya que se ha demostrado que reducen las complicaciones perioperatorias y aceleran
la recuperacién.(27) Estas pautas de manejo especificas incluyen aproximadamente 20 a 25
intervenciones que describen el manejo durante el periodo preoperatorio, intraoperatorio y
posoperatorio.(28)

Basado en el concepto ERAS, ni el dolor ni la recuperacién pueden manejarse suficientemente
con un tratamiento de modalidad Unica, sino que el manejo del dolor y la recuperacion debe ser
multifactorial. En consecuencia, y debido a que los opioides presentan una indeseable relacion
eficacia-seguridad, el concepto de analgesia multimodal ahorradora de opioides se introdujo
hace mas de 2 décadas.(24)

A pesar de esto aun queda pendiente estudiar mas acerca de todas las técnicas analgésicas no
opioides que se recomiendan, aspectos de seguridad y, especialmente, la necesidad de un
analisis especifico del procedimiento, ya que diferentes procedimientos tienen diferentes
mecanismos, respuestas y consecuencias relacionadas con el dolor.(24)

También se han realizado publicaciones de varias pautas integrales basadas en la evidencia,
estos estudios observacionales a gran escala y el analisis de bases de datos realizados fuera del
entorno ERAS han informado que el manejo optimo del dolor posoperatorio sigue siendo un
desafio,(27) por lo que es importante analizar la enorme cantidad de estudios de analgesia
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postoperatoria, no solo sobre una base especifica del procedimiento, sino también con respecto
a la eficacia frente a los efectos secundarios.(24)

Una de las razones por las que estos estudios no impactan en la practica clinica diaria es que las
recomendaciones proporcionadas son demasiado amplias y generalizadas. Otra razon podria ser
que estas recomendaciones no son especificas del procedimiento, probablemente porque se
derivan de datos agrupados de varios procedimientos quirurgicos.(27,29)

Finalmente, se requiere una evaluacién mas critica del método cientifico (sesgo) en la mayoria
de los estudios sobre analgésicos. En consecuencia, existe una gran necesidad de reevaluacion
de las guias actuales para el manejo del dolor perioperatorio, para luego integrarlas en los
programas ERAS. (24)

Manejo del dolor en programas de recuperacion acelerada después de la cirugia (ERAS)

Uno de los principales elementos de manejo de protocolo ERAS es proporcionar un tratamiento
dindmico del dolor posoperatorio, ya que un tratamiento Optimo del dolor facilita la
deambulacion y la rehabilitacion postoperatoria temprana, lo que deberia reducir la duracion de
la estancia hospitalaria.(28,29). Por otro lado, las puntuaciones mas altas de dolor posoperatorio
y el dolor inaceptable se asocian con una mayor incidencia de complicaciones
postoperatorias.(30) Ademas, el alivio inadecuado del dolor postoperatorio puede tener
consecuencias a largo plazo, como un aumento en la tasa de reingreso y el desarrollo de dolor
cronico.(24)

A pesar que se asumié ampliamente que un mejor resultado seria consecuencia de la provision
de una analgesia més eficiente, durante las ultimas tres décadas, los resultados de muchos
estudios de analgesia perioperatoria, muestran hallazgos un tanto desalentadores, esto se
explican nuevamente por el problema multifactorial de la recuperacion postoperatoria y donde
el dolor/analgesia representa solo un factor (Tabla 3). (24)

Actualmente los estudios han mostrado uniformemente una reduccion importante en estancia
hospitalaria y complicaciones "médicas”, sin aumentar las readmisiones, con énfasis en la
necesidad de un enfoque de recuperacion integral, sin embargo, se requieren estudios futuros en
los que la analgesia optimizada se integre sobre una base especifica del procedimiento en un
programa ERAS.(31)

Aungue el manejo optimizado del dolor apoyado con los protocolos ERAS reduce la necesidad
de hospitalizacion postoperatoria, varios problemas clinicamente relevantes requieren mayor
atencion con respecto a la recuperacion, como la funcion muscular al egreso hospitalario y el
regreso a las actividades y trabajo normales. Por esto, los estudios futuros deberian continuar
preguntandose: "¢ Por qué el paciente esta hoy en el hospital?" (Tabla 3) y ademas asociar a esto
otros factores patogénicos para asi mejorar la recuperacion.(24)

En este contexto, un programa ERAS puede conducir a una reduccion sustancial en el uso
perioperatorio de opioides y, por lo tanto, reducir potencialmente el problema significativo del
uso de estos farmacos a corto y largo plazo después de la cirugia,(32) especificando las
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expectativas de dolor para los pacientes y estandarizando la prescripcion de opioides
postoperatorios. (24)

Ademas, una pregunta importante que debe abordarse es: ;como evaluar la recuperacion
posterior al alta?, ya sea mediante informes subjetivos (incluyen preguntas sobre el "dolor") o
mediante los muchos instrumentos nuevos que pueden evaluar objetivamente la recuperacion
(suefio, actividad, funcion cardiovascular, hipoxemia, etc.). (24)

Falta de cumplimiento de las recomendaciones de manejo del dolor dentro del programa
ERAS

Varios estudios y revisiones sistematicas que han evaluado la implementacién de los protocolos
ERAS, estos reportaron un cumplimiento deficiente de dichos protocolos, donde se incumple
inclusive el control del dolor.(33)

Los motivos de incumplimiento no se especifican con precision, pero puede ser debido a que
las recomendaciones son vagas y no se encuentran disponibles para su uso en todas las etapas
del periodo perioperatorio.(29,33)

La poca orientacion presentada en estas guias para las intervenciones analgésicas preoperatorias,
intraoperatorias y postoperatorias crea confusion al personal sanitario, quienes tal vez no puedan
implementarlas en la practica diaria, lo que conduce a la falta de cumplimiento.(29,34)

Otra limitacién que influye probablemente en el cumplimiento de los protocolos es que las
recomendaciones no se reflejan en la practica clinica que cambia rapidamente cada dia. Por otro
lado, dichas recomendaciones pueden basarse mayormente en el andlisis estadistico de la
evidencia disponible, sin realizar una evaluacion critica de los estudios incluidos.(27,29)

En general, queda claro que las recomendaciones de los protocolos ERAS con respecto a la
eleccion de la analgesia tienen varias limitaciones, que son clinicamente confusas y no
aplicables.(27)
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9.4. Sulfato de Magnesio

El magnesio es el cuarto ion més abundante en el organismo y el segundo en el medio
intracelular. Es cofactor de numerosas enzimas que participan en maultiples reacciones
bioguimicas del metabolismo energético y la sintesis de proteinas. Se ha encontrado un efecto
beneficioso del magnesio en una variedad de condiciones patoldgicas, aunque las mas
documentadas es el campo obstetricia y cardiologia. Sin embargo, a principios del siglo XX, el
sulfato de magnesio se propuso como anestésico general debido a sus efectos depresores sobre
el sistema nervioso central, ademas, por esta accion cumple funciones analgésicas.(35)

Sus efectos anestésicos y analgésicos se deben a su accion como antagonista de los receptores
NMDA en el sistema nervioso central.(35)

Historia

Desde su primer uso informado en 1916, el sulfato de magnesio sigue siendo uno de los
medicamentos mas utilizados en la practica obstétrica en la actualidad. Inicialmente
administrado para controlar las convulsiones eclampticas, aunque este descubrimiento fortuito
marcé un punto de inflexion critico en la practica obstétrica, convirtiéndose en una importante
terapia tocolitica, sin embargo no se produjo una investigacion cientifica mas rigurosa durante
casi 40 afos,.(36)

Ademas, han surgido nuevos datos que sugieren que la terapia con sulfato de magnesio puede
desempefiar un papel neuroprotector fetal importante en la prevencion de la pardlisis
cerebral.(36)

Por otro lado, existe evidencia publicada en los afios 60 que altas dosis de magnesio producian
efectos depresores centrales, pero todos ellos podrian explicarse por causas distintas a cualquier
posible efecto anestésico del magnesio, tales como: paralisis periférica, narcosis por ventilacion
inadecuada, hipoxia, hipercapnia o insuficiencia circulatoria.(35)

A finales de la década de los 80, realizaron un experimento en ratas anestesiadas con halotano
y tratadas concomitantemente con magnesio.(37) Se demostr6 que fueron capaces de reducir el
60% en la concentracion alveolar minima (CAM) del halotano que no se podia atribuir a
depresion cardiovascular, respiratoria 0 neuromuscular. Dicho experimento demostré que el
efecto anestésico se debia a una accién central del magnesio.(35)
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Tomado de: Van Laecke (38)

Mecanismo de Accidn

Posee tres acciones celulares principales:

Metabolismo energético: Mg?* es indispensable para las reacciones de fosforilacion del
ATP (Adenosin Tri Fosfato), interactuando con dos grupos externos PO4% (fosfato) del
ATP. Por lo tanto, una deficiencia de Mg?" intracelular altera cualquier sistema
enzimatico que utilice enlaces fosfato de alta energia, por ejemplo: el metabolismo de la
glucosa.(39)
Produccion de nucledtidos y proteinas: EI Mg?* actlia como cofactor en cada paso de la
transcripcion y replicacion del ADN vy la traduccion del ARN mensajero (ARNmM). (39)
Transporte de iones: al apoyar la actividad de las ATPasas de bomba de iones, el Mg?*
ayuda a mantener los gradientes transmembrana electroquimicos normales,
estabilizando eficazmente las membranas celulares y los organelos. Ademas, los efectos
sobre los canales i6nicos son la base de una de las funciones principales del Mg?*:(39)

o Antagonismo competitivo fisiologico del Ca?*.

o Antagoniza eficazmente los receptores NMDA dentro del sistema nervioso

central
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Estos efectos dan como resultado la inhibicion de una amplia gama de acciones celulares
excitables del tejido, incluida la liberacion de neurotransmisores, la contraccion muscular, la
actividad del marcapasos cardiaco y del potencial de accion, y la transmision de sefiales de
dolor.(39)

Farmacocinética

Absorcion

El magnesio estd ampliamente disponible en los alimentos y se absorbe a través del tracto
gastrointestinal, aunque el consumo dietético parece haber disminuido durante varias décadas.
(40) La administracion de sulfato de magnesio puede ser: (41)

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.
e Intradseo: el sulfato de magnesio se puede administrar a través de esta via si no hay otro
acceso disponible.
e Intravenoso: el sulfato de magnesio se puede administrar como un bolo intravenoso,
infusién o aditivo a la nutricion parenteral.
Distribucion
Alrededor del 50% de Mg?* lo encontramos en el hueso, 25% en el misculo,(40) 20 % en tejidos
blandos (42) y menos del 1% circula en el plasma. En suero, el Mg?* se encuentra en tres formas:
ionizado (forma activa) (55%), ligado a proteinas (30%) y contenido en complejos anidnicos
(fosfatos y citratos) (15%). (40,42). Cuando el MgSO4 es administrado por via parenteral, este
se une entre un 25% a 30% proteinas plasmaticas.

Metabolismo y Eliminacion

El MgSOs se excreta fundamentalmente por via renal tras filtracion glomerular con reabsorcion
tubular proximal. La excrecion urinaria de Mg?* es normalmente de 5 mmol/dia, pero puede
reducirse a 0,5 mmol/dia en caso de existir una deficiencia grave. Dicha reabsorcion esta
regulada por las variaciones en la reabsorcion renal, en funcién de la cantidad de magnesio
sérico, los aportes y la movilizacién 6sea.(40) Los glomérulos filtran alrededor de 2400 mg de
magnesio por dia. Aproximadamente el 95 % del magnesio excretado se reabsorbe,
principalmente en la rama ascendente gruesa del asa de Henle (65 %) y, en menor medida, en
los tubulos distales (30 %).(43) Se excreta el 5% del magnesio filtrado,(42) alrededor de 100
mg de magnesio se eliminan en la orina cada dia.(43) Una cantidad muy pequefia se excreta por
via fecal.(42)
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Farmacodinamia

Tabla 4 Efectos farmacoldgicos del sulfato de magnesio y usos en anestesiologia

Sistema Efecto farmacoldgico Uso en anestesiologia
Sistema Sedacion Coadyuvante del hipnético (reduces NVPO)
Nervioso Analgesia (cerebral y neuroaxial) Analgésico
Vasoconstriccion Cerebral Neuroprotector en neurocirugia y en paciente
Simpaticolisis con pre eclampsia
Control de presion arterial
Mdsculos Antarritmico: Vasodilatacion coronaria Control de frecuencia cardiaca
— Cardiaco Pulmonar: broncodilatacion Cardioprotector
- Liso Vascular: vasodilatacion arterial Broncoespasmo (no de primera eleccion)
— Esquelético | Uterino: toc6lisis (no debe utilizarse mas para este Control de la presion arterial
fin) Coadyuvante de relajantes musculares no
Relajacion despolarizantes
Metabolismo Estabilizador de membrana Participa en la analgesia y proteccion de 6rganos
Reduce el dafio oxidativo al regular la bomba Na-K-  Participa en la analgesia, proteccion de 6rganos
ATPasa. y regulacion de la respuesta inflamatoria
Sistema Modulacién de la respuesta inmunitaria Modula la respuesta inflamatoria
inmune e  Hipermagnesemia: inhibe la liberacion de Posible aumento del riesgo cardiovascular
citoquinas, riesgo de trombosis. Posible aumento del estrés quirdrgico, respuesta
e Hipomagnesemia: liberacion de radicales libres,  inflamatoria y riesgo de sangrado intraoperatorio
mutaciones en el ADN, riesgo de sangrado. Posible reduccion de los efectos trombéticos
e  Antiagregante plaquetario a altas dosis

NVPO: nauseas y vomitos postoperatorios; ATP: trifosfato de adenosina; ADN: acido
desoxirribonucleico
Adaptado de: Gutiérrez-Roman, 2022 (44)

Indicaciones

Indicaciones aprobadas por la FDA (Food and Drug Administration):(41)

e Constipacion

e Hipomagnesemia
e Prevencion de convulsiones en eclampsia/preeclampsia
o Nefritis aguda (pacientes pediatricos)
e Arritmias cardiacas secundarias a hipomagnesemia
e Humedecer cortes 0 moretones menores

Indicaciones no aprobadas por la FDA:(41)

e Exacerbaciones agudas de asma
e Torsades de punta durante ACLS
e Tocolitico para prevenir el parto prematuro

Contraindicaciones: (41)
e Reaccidn de hipersensibilidad ya definida al sulfato de magnesio.
e Bloqueo cardiaco conocido

Uso durante la lactancia:
El magnesio intravenoso aumenta las concentraciones de magnesio en la leche solo levemente
y la absorcion oral de magnesio por parte del lactante es deficiente, por lo que no se espera que
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la terapia materna con magnesio afecte el magnesio sérico del lactante amamantado. El sulfato
de magnesio intravenoso administrado previo al parto puede afectar la capacidad del bebé para
amamantar, sin embargo, la intencion de amamantar es un determinante mas importante del
inicio de la lactancia.(41)

Consideraciones del Sulfato de Magnesio en Anestesia

Los coadyuvantes anestésicos son un grupo heterogéneo de farmacos que se administran
concomitantemente con los anestésicos con el objetivo de aumentar la eficacia, mejorar la
liberacion y disminuir la dosis requerida de estos farmacos. Diferentes son los compuestos
usados para este fin, entre otros destacan: dexmedetomidina, clonidina, ketamina y el sulfato de
magnesio, estos han sido propuestos como coadyuvantes en anestesia por sus efectos
perioperatorios favorables, ya que inciden directamente sobre la dosis requerida de anestésicos,
sobre los efectos hemodinamicos intraoperatorios y sobre la analgesia intra y postoperatoria.(35)

El sulfato de magnesio tiene numerosas propiedades que lo convierten en un farmaco (til en
anestesiologia. Tiene efectos moduladores en las respuestas hemodinamicas al estrés, debido a
su accion vasodilatadora, antiarritmica e inhibidora de la liberaciéon de catecolaminas. Tiene
efectos anestésicos y analgésicos debido a su accion como antagonista de los receptores NMDA
en el sistema nervioso central. Este efecto del magnesio, junto con la reduccion en la liberacién
de catecolaminas contribuyen a reducir las respuestas al estrés quirargico.(35)

Ademas, el magnesio inhibe la liberacion de acetilcolina por parte de la placa motora, lo que
facilita las acciones de los agentes blogueantes neuromusculares (BNM).(35)

En conclusién, el sulfato de magnesio es un coadyuvante valioso en anestesia, ya que mejora el
perfil analgésico transquirurgico, reduciendo la hiperalgesia postoperatoria, la nausea, el vémito
y el consumo de analgésicos perioperatorios.(45)
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10. PROBLEMA Y OBJETIVOS
10.1. Problema de Investigacion

El dolor es uno de los temores mas comunes en los pacientes programados para cualquier tipo
de intervencion quirdrgica, el dolor podria influir sobre la recuperacion y la satisfaccion
postoperatorias (46), por todo esto los opioides se han utilizado como componentes principales
analgésicos de la anestesia, especialmente despueés del desarrollo del fentanilo en 1959.

Posteriormente, con la expansion del grupo, se lanzaron otros opioides sintéticos, como el
alfentanilo, el sulfentanilo y el remifentanilo. Existen varios efectos secundarios relacionados
con los opioides, como; nausea, vomito, hiperalgesia y retraso en el retorno de la motilidad
intestinal, ademas de la sospecha de facilitar el crecimiento y diseminacion de células tumorales.
Estos inconvenientes estimularon la investigacion de nuevas opciones de analgésicos
perioperatorios.(45)

La administracion de altas dosis de opioides durante la cirugia puede conducir a puntuaciones
mas altas de dolor posoperatorio en reposo y al toser. La analgesia multimodal puede reducir la
necesidad de opioides durante la cirugia y el sufrimiento del dolor posoperatorio. La analgesia
multimodal se puede lograr proporcionando farmacos no opioides (lidocaina, ketamina y sulfato
de magnesio), tres tipos diferentes de farmacos. Cada uno de estos farmacos tiene diferentes
efectos analgésicos y pertenecen a tres grupos farmacolégicos diferentes.(47)

Muchos estudios han demostrado que un enfoque basado en la multimodalidad para el manejo
del dolor, disminuye los efectos adversos inducidos por opioides y aumentan la eficacia
analgeésica en el postoperatorio, se han sugerido el papel antinociceptivo del magnesio como
complemento para el dolor postoperatorio o condiciones cronicas como el dolor neuropético.
(48)

El impacto analgésico del magnesio sobre el dolor posoperatorio ha recibido mucha atencion
desde que se realiz6 el primer ensayo clinico en 1996 (48), sin embargo al momento no existen
guias especificas a nivel local para el uso del sulfato de magnesio
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10.2. Justificacion

Con el presente estudio se busca definir la efectividad del uso del sulfato de magnesio
intraoperatorio en control del dolor postoperatorio. Su uso puede ser tanto en infusion continua
como en bolo intravenoso, buscando siempre que su uso como coadyuvante anestésico nos
permita evitar o reducir el consumo de analgésicos opioides en el perioperatorio.

Se busca que la informacidn obtenida y sintetizada brinde evidencia y nuevas alternativas en
beneficio del paciente para el manejo del dolor postoperatorio, disminuyendo los efectos
adversos por el uso de farmacos analgésicos, sobre todo los opioides, mejorando la eficacia de
los analgésicos usados en el transoperatorio y esencialmente disminuir la puntuacion de dolor
que a su vez derivara en mejor confort del paciente sometido recientemente a un procedimiento
quirdrgico.

Ademas, al promover el uso del sulfato de magnesio como coadyuvante analgésico y evitar el
uso de grandes dosis de analgésicos posterior a una intervencién quirargica, esto se traducira en
reduccion de costos por el uso elevado de farmacos.

Finalmente, no hay estudios suficientes de alcance nacional, por lo que se contribuira en la
ampliacién del conocimiento en la comunidad médica local, y contribuir con datos para afianzar
la evidencia presentada y poder aplicar en la préctica clinica el uso del sulfato de magnesio.
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10.3. Objetivos:
10.3.1. General

. Describir el efecto del sulfato de magnesio administrado via intravenosa en el control
de dolor postoperatorio en adultos.

10.3.2. Especificos

. Observar las puntuaciones de dolor en el postoperatorio en paciente que han recibido
sulfato de magnesio durante el transoperatorio

. Identificar las dosis en infusion continua o en bolo endovenoso de sulfato de
magnesio durante el transoperatorio

. Definir la seguridad del sulfato de magnesio administrado en el intraoperatorio como

coadyuvante analgésico.
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11. SUJETOS Y METODOLOGIA
11.1. Disefio y configuracién de la Investigacion

Para la presente investigacion se usé como estrategia metodoldgica la revision sistemética,
siguiendo recomendaciones de la declaracion “Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses” (PRISMA). (49)

Esta revision sistematica, cualitativa, se recopil6 y seleccion6 la informacion disponible; se
evalud criticamente los datos disponibles; y se realizdé un resumen estructurado de toda la
evidencia disponible sobre los efectos del sulfato de magnesio administrado via intravenosa en
el control de dolor postoperatorio en adultos

Este estudio se encuentra registrado en la base de datos del Comité de Etica en Investigacion en
seres humanos de la Pontificia Universidad Catdlica del Ecuador con el codigo EO-105-2023,
V1, con la categoria de: exento, ya que, no hay participacién de sujetos de investigacion o uso
de datos personales, datos sensibles, informacion privada ni muestras biolégicas humanas.

11.2. Fuentes de informacion y estrategia de busqueda

Se realizaron busquedas de ensayos controlados aleatorizados (ECA) en las bases de datos:
Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), MEDLINE (PubMed), Science
Direct y Scopus, sin restricciones de sexo. Se aplicaron filtros a las busquedas para identificar
estudios en humanos adultos, que sean en inglés y espafiol publicados dentro de los Gltimos 10
afios. Se resume dicha busqueda en la Tabla 5

Tabla 5 Estrategia de basqueda

Base de datos  Estrategia de busqueda Filtro

PubMed (("Pain, Postoperative"[Mesh]) AND 2013 a 2023; aged: 19-64 afios; Randomized
"Magnesium Sulfate"[Mesh]) Controlled Trial

ScienceDirect "Postoperative pain" AND 2013 a 2023; Research articles
"magnesium sulfate” NOT "children™

Scopus ( ( "Postoperative pain") AND 2013 a 2023; Limited to Article; Limited to
TITLE-ABS-KEY ( "magnesium Final; Limited to Journal; Limited to English;
sulfate” ) AND NOT ( children)) Limited to Spanish

COCHRANE #1 MeSH descriptor: [Magnesium

LIBRARY sulfate] explode all trees

#2 MeSH descriptor: [pain,
postoperative] explode all trees
#4 - #1 AND #2 2013 a 2023; Trials

11.3. Criterios de elegibilidad y seleccion de estudios

Criterios de inclusion

. Estudios realizados en pacientes con edades entre 18 a 65 afios

. Estudios en pacientes con estado fisico clase |1 o Il de la ASA (American Society of
Anesthesiologists)
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. Estudios en pacientes sometidos a procedimientos quirdrgicos bajo anestesia general o
neuroaxial.

Criterios de exclusién

. Estudios en pacientes con estado fisico clase I11-V de la ASA.

. Estudios realizados en mujeres embarazadas.

. Estudios con pacientes con manejo avanzado de via aérea previa, fuera de quiréfano.

. Estudios en pacientes sometidos a cirugia de emergencia o criticamente enfermos

. Estudios incompletos, que no reporten el resultado primario o que no describan la

metodologia de investigacion fueron excluidos también.

Seleccion de estudios

La obtencion de los articulos se realizd mediante la busqueda en las bases de datos mencionadas,
cuyo filtro involucrd los criterios de inclusion y exclusion. Su evaluacion y tamizaje posterior
incluye revision del titulo, resumen y la obtencion final del articulo completo.

Los resultados de cada estudio debian proporcionar, al menos, datos numéricos sobre el
resultado primario: Evaluacién del dolor en el postoperatorio, mediante la Escala Numérica del
Dolor (END) o la Escala Visual Anéloga del Dolor (EVA).

Las controversias sobre la inclusion de los estudios se resolvieron por consenso con el director
de tesis y/o directora metodologica de tesis.

Evaluacion del riesgo de sesgo dentro de los estudios

El riesgo de sesgo individual dentro del estudio se evaludé de acuerdo con la herramienta
Cochrane risk-of-bias tool 2 (ROB 2). (50) Se evalu6 en siete categorias de sesgo cada articulo
seleccionado resumiéndose en tres niveles en cada categoria: riesgo bajo, riesgo poco claro,
riesgo alto.(50)

Extraccion de datos

Se extrajo de cada estudio seleccionado los siguientes datos: autor, afio de publicacion, pais de
origen, edad, sexo, clasificacion del estado fisico del paciente (ASA), tamafios de muestra en
los grupos de tratamiento y control, tipo de cirugia, tipo de anestesia, via y dosis de
administracion de Sulfato de Magnesio (MgSO.), puntuaciones de dolor, consumo acumulado
de analgésicos, tiempo hasta la primera solicitud de analgésico y variables hemodinamicas. Se
extrajo los datos de las tablas o el texto acorde a como se aprecie disponible.

Andlisis de los datos

Siendo un estudio cualitativo, se procedié a comparar el sulfato de magnesio en relacién al
efecto que tiene sobre el nivel de dolor posoperatorio y el consumo acumulado de analgésicos.
Se proporciond tambien categorias (por tipo de anestesia, tipo de procedimientos, ademas de las
vias de administracion y dosis requeridas de sulfato de magnesio) que puedan tener relevancia
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en la préctica clinica, mostrando para cada uno de ellos los resultados primarios que se
investigan en la presente revision.

Los estudios seleccionados presentan una alta heterogeneidad en sus datos, ya que se aprecian
diferentes tipos de cirugia, esquemas de analgesia intraoperatoria y dosis de sulfato de magnesio
variadas entre uno y otro estudio, en este contexto no existe viabilidad para progresar esta
revision sistematica a metanalisis.
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12. RESULTADOS

Se lograron recuperar 74 articulos potencialmente relevantes de un total de 482 estudios
identificados en una primera busqueda, que fueron tamizados tras la lectura del titulo, resumen
y si estos estaban o no duplicados. Finalmente fueron seleccionados 11 estudios que cumplieron
criterios de inclusion y exclusion, estos estudios incluian 813 pacientes de los cuales 334
pacientes recibieron Sulfato de Magnesio por via endovenosa en el transoperatorio. El resumen
de la seleccion de estos estudios se aprecia en la llustracion 3

llustracion 3 Diagrama de Flujo PRISMA

Records identified from:
& Databases (n = 482):
E PubMed (n =33) Records removed before screening:
= ScienceDirect (n = 104) Duplicate records (n = 106)
_@ Scopus (n = 239)
= COCHRANE LIBRARY (n=106)
Records screened Records excluded
(n=376) (n=302)
o Reports sought for retrieval Reports not refrieved
'ﬂEJ (n=NA) (n=MNA)
CILJ
@
Reports excluded:
Exclusion criteria (n = 34)
Reports assessed for eligibility Pain scales. unused (n =19)
(n=74) Study protocol (n = 6)
Incomplete trials (n = 2)
MgS0O4 infusion in POP (n =2)
Y
g MNew studies included in review
= (n=11)
=

Adaptado de: PRISMA (51)
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12.1. Estudios incluidos para analisis

Se seleccionaron 11 estudios (46,47,52-60) que se publicaron durante la Gltima década, entre
junio/2013 y junio/2023, los rasgos demograficos se aprecian en la llustracién 4 y las

caracteristicas de cada estudio en la llustracion 5

llustracion 4 Demografia de los estudios

Autor, Afio Pais (n=) Edad SEXO Peso (Kg) IMC ASA
M/F (KG/M2) /11

Hadavi, 2022 EUA 35 28.12+6.57 4/31 N/D N/D N/D
(52)

35 29.31+7.94 8/27 N/D N/D N/D

35 25.47+4.81 12/23 N/D N/D N/D
Taheri, 2015 Egipto 20 50.45 +5.74 0/20 76.85 +12.21 N/D N/D
(53)

20 51.85 +5.39 0/20 76.05+ 11.05 N/D N/D
Tan, 2019 (54) Reino 23 58.6+6.8 N/D 61.5+6.6 N/D N/D

Unido

23 559+72 N/D 59.8+6 N/D N/D

23 56.2+9.7 N/D 61.7+7.4 N/D N/D
Samir, 2013 Egipto 25 64.8 14/11 78.6 N/D N/D
(55)

25 62.72 12/13 79.2 N/D N/D

25 63.04 12/13 76.1 N/D N/D
Sabaa, 2022 Irén 43 37.33 £ 10.200 11/32 N/D 31.85+1.798 15/28
(56)

43 36.84 +8.174 12/31 N/D 31.91 £1.983 21/22

43 35.16 +8.748 18/25 N/D 31.59+2.013 20/23
Aboelela, 2022 Emiratos 25 40+ 16 12/13 N/D 24+£31 N/D
(57) Arabes

Unidos

25 39+15 9/16 N/D 24+26 N/D
Toleska, 2022 Macedonia 40 N/D N/D N/D N/D N/D
47) del Norte

40 N/D N/D N/D N/D N/D

40 N/D N/D N/D N/D N/D
Kahraman, 2014 EUA 20 43 +5 N/D 70+8 N/D 10/9
(58)

20 416 N/D 72+9 N/D 11/8
Olapour, 2019 Irén 35 31.21+11.27 21/14 N/D 25.14 £ 3.61 N/D
(59)

35 32.29+10.22 23/12 N/D 25.95+2.99 N/D
Demiroglu, Turquia 25 43.76 £ 10.55 11/14 75.28 £11.07 N/D 13/12
2016 (60)

25 42.16 + 8.86 13/12 77.08 £ 10.65 N/D 12/13

25 46.36 + 12.43 12/13 72.80 +6.36 N/D 11/14
Haryalchi, 2017  Irén 20 48,30 + 5,66 0/20 72,65 £ 8,05 N/D N/D
(46)

20 50,70 £ 2,20 0/20 76,85 + 9,87 N/D N/D

n, Tamafio del grupo intervenido; IMC, indice de masa corporal; ASA, clasificacion del estado fisico de la Sociedad Americana de

Anestesiologia; EUA, Estados Unidos Americanos, N/A, no aplica, N/D, no disponible.
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llustracion 5 Caracteristicas de los estudios

Dosis infusion

. 2 Tipo de Tipo de . S - Escala
Autor, Afio Pais Anestesia cirugia (n) Grupo Tratamiento Dosis Unica Nelomc_igd de de dolor
Infusion)
Hadavi, Pregabalina (VO) + NaCl 0,9%
2022 (52) EUA General 35 A av) 300 mg + 50 ml N/A END
General Rinoplastia 35 B Placebo (VO) + MgSO04 (IV) Placebo + 30 mg/kg (50 ml) N/A
General 35 C Placebo (VO) + NaCl 0,9% (IV) Placebo + 50 ml N/A
Taheri, 2015 ¢ oinig General Histerectomia 20 MgSO: MgSOs (IV) + NaCl 0,9% (IV) 50 mg/kg + 100 ml N/A
(53) Total END
General Abdominal 20 NaCl NaCl 0,9% (IV) 100 ml N/A
Tan, 2019 Reino
' - General 23 S MgSOs (IV) + NaCl 0,9% (IV 30 mg/kg + 20 ml 15/mg/kg/hora + 20 ml
(54) Unido Gastrectomia g50: (IV) + NaCl 0.9% (1V) 9 g'ka EVA
General Parcial 23 L MgSOs (IV) + NaCl 0,9% (1V) 50 mg/kg + 20 ml 30/mg/kg/hora + 20 ml
Laparoscépica
General 23 H NaCl 0,9% (IV) 20 ml 20 ml/hora
Samir, 2013 . . : Bupivacaina (IT) + Fentanilo (IT) )
(55) Egipto Raquidea - 25 IT-Mg + MgSOs (IT) 12 - 15 mg + 25 mcg + 50 mg N/A EVA
. Artroplastia Bupivacaina (IT) + Fentanilo (IT)+ 12 - 15 mg + 25 mcg + 40 MgSO. (IV): 15
Raquidea  Total de Cadera 25 IV-Mg MgSO0s (IV) mg/kg mg/kg/hora
Raquidea 25 Control Bupivacaina (IT) + Fentanilo (1T) 12 - 15 mg + 25 mcg N/A
Sabaa, 2022 . Solucién Humectante (SC) +
(56) Iran General 43 1V-Mg MgSOs (IV) SH + 40 mg/kg N/A EVA
; i Solucion Humectante (SC) +
Liposuccion -
General p 43 SC-Mg MgSOs (SC) SH + 40 mg/kg N/A
General 43 Control Solucion Humectante (SC) SH N/A
Aboelela Emiratos
1 0,
2022 (57) Are}bes General Reseccion de 25 M MgSOs (IV) + NaCl 0,9% (IV) 30 mg/kg + 50 ml 10 mg/kg/hora
Unidos tumor cerebral EVA
General 25 L I(_Il\cj;)calna s/e (IV) +NaCl 0,9% 1,5 mg/kg + 50 ml 1,5 mg/kg/hora
Toleska, Macedonia
2022 (47) del Norte General - ) 40 MG MgSOs (IV) 30 - 50 mg/kg 6 - 12 mg/kg/hora EVA
Colecistectomia . ;
General Laparoscopica 40 LG Lidocaina s/e (1V) 1 mg/kg 2 mg/kg/hora
General 40 KG Ketamina 0,5 mg/kg N/A
Kahraman, p . . 65 mg/kg + 250 ml
2014 (58) EUA Raquidea H|steTr§g:)m|a 20 M MgSOsa (IV) + Dextosa 5% (IV) N/A 3,5ml/min) EVA
. - NaCl 0,9% (IV) + Dextosa 5% 30 mk + 250 ml
Raquidea Abdominal 20 C ) N/A (3,5ml/min)
Olapour, . p Fractura de .
2019 (59) Iran Raquidea tibia 35 Mg MgSOs (IV) + Lactato Ringer (IV) ~ N/A 8 mg/kg/hora + 1000 cc EVA



Raquidea 35 Sulfentanilo (Slldl;entanllo (IV) + Lactato Ringer N/A ((:)cl mcg/kg/hora + 1000
Demiroglu, .
Turquia General 25 \Y MgSOs (IV) + NaCl 0,9% (IV) 50 mg/kg + 150 ml N/A
2016 (60) Ciruafa de END
General disco ?umbar 25 IM MgSOs (IM) + NaCl 0,9% (IM) 50 mg/kg + 30 ml N/A
General 25 C NaCl 0,9% (IM) 30ml N/A
Haryalchi, 5 Histerectomia
2017 (46) Irén General T otal 20 Mg MgSOs (IV) + NaCl 0,9% (IV) N/A 15 mg/kg/hora + 100 ml END
General Abdominal 20 Control NaCl 0,9% (IV) N/A 100 ml

n, Tamafio del grupo intervenido; MgSOa, Sulfato de Magnesio; NaCl, Cloruro de Sodio; s/e, sin epinefrina; VO, via oral; IV, via intravenosa; IM, via intramuscular; IT, via intratecal; SC, via
subcutanea; END, escala numérica del dolor; EVA, Escala visual analoga del dolor; EUA, Estados Unidos Americanos; N/A, no aplica.
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Los estudios incluidos se realizaron en pacientes que se sometieron a los siguientes
procedimientos quirargicos: Histerectomia toral abdominal (3 ensayos) (46,53,58), rinoplastia
(1 ensayo) (52), gastrectomia parcial laparoscépica (1 ensayo) (54), artroplastia total de cadera
(lensayo) (55), liposuccién (1 ensayo) (56), reseccion de tumor cerebral (1 ensayo) (57),
colecistectomia laparoscépica (1 ensayo) (47), fractura de tibia (1 ensayo) (59), cirugia de disco
lumbar (1 ensayo) (60).

Los procedimientos en su mayoria fueron realizados bajo anestesia general (8 ensayos)
(46,47,52-54,56,57,60), mientras que bajo anestesia raquidea se realizaron 3 ensayos
(55,58,59).

En los estudios incluidos, en todos (46,47,52—60) se aprecia que, dentro de sus grupos de
estudio, existe uno, al menos, en el cual se administro via intravenosa sulfato de magnesio; cuyo
régimen en monodosis, en bolo, se apreci6 en 4 ensayos (52,53,56,60), a una dosis entre 30-50
mg /kg; ademas, en 4 ensayos (47,54,55,57) después de la administracién en bolo de sulfato de
magnesio (dosis entre 30-50 mg /kg) se continud con infusion de mantenimiento de sulfato de
magnesio a dosis entre 6 — 30 mg/kg/hora; finalmente, en 3 ensayos (46,58,59) Unicamente se
administré MgSOa en infusién continua, a una dosis entre 8 — 15 mg/kg/hora.

La intensidad del dolor postoperatorio fue valorada con la escala visual analdgica en 7 ensayos
(47,54-59), mientras que con la escala numérica del dolor en 4 ensayos (46,52,53,60), dicha
valoracion se realizd dentro de la primera hora, 2 ensayos (52,54), dentro de las primeras 12
horas, 2 ensayos (57,58), y en las primeras 24 horas, 7 ensayos (46,47,53,55,56,59,60).

En ultimo lugar, se reportd en 7 ensayos rescates de opioide postoperatorio, de los cuales en 2
ensayos (52,56) se usdé morfina, petidina en 3 ensayos (46,53,59), meperidina en 1 ensayo (55)
y tramadol en 1 ensayo (60).

12.2. Evaluacion del riesgo de sesgo dentro de los estudios

El riesgo de sesgo individual dentro de este estudio se evalud con la herramienta Cochrane
revisada ‘“risk-of-bias” para ensayos aleatorizados (ROB 2) , su resumen se aprecia en la
llustracién 6 y la Ilustracion 7



llustracion 6 Grafico del riesgo de sesgo
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12.3. Puntuaciones del dolor postoperatorio

Dentro de los 11 ensayos incluidos en este estudio, ocho de los estudios se realizaron en
pacientes bajo anestesia general (46,47,47,52-54,56,57,60); mientras que 3 estudios fueron con
anestesia raquidea (55,58,59);

En 1 de los estudios(56) la administracion de sulfato de magnesio se realiza ademéas de via
endovenosa, por via subcutdnea no mostrando diferencia significativa en el control del dolor
POP entre estas dos vias, sin embargo al compararlas con el grupo control existe una mejora
con unap <0.05 en el dolor postoperatorio dentro de las primeras 6 horas, sin embargo al evaluar
individualmente al grupo que manejé MgSOs por via endovenosa, este reportd ser
estadisticamente significativo sobre el grupo control hasta la evaluacion de la primera hora en
el POP.

Por otro lado, 1 ensayo (57), se comparo el dolor POP en paciente que recibieron MgSOsy
lidocaina en infusion durante el intraoperatorio, obteniéndose una p< 0.05 en las primeras 4
horas postoperatorias a favor del MgSOa.

Cuando en un estudio (46), se compara en infusion continua MgSOasy se compara con el grupo
control, la valoracién del dolor postoperatorio hasta 12 horas después del fin de cirugia mostro6
significancia estadistica (p< 0.05), considerando la dosis del MgSOs, segn el mismo estudio,
como baja (15/mg/kg/hora); sin embargo, se aprecia un estudio (54) que al comparar en sus
grupos la administracion de sulfato de magnesio en dosis bajas (15/mg/kg/hora) vs dosis altas
(30/mg/kg/hora) en infusion continua sumado a un bolo inicial de 30 mg/kg y 50 mg/kg
respectivamente, se aprecia que existe diferencia estadistica (p< 0.05) a favor del manejo con
dosis altas, esto dentro de la primera hora de evaluacion; de igual manera se observa (53) que la
administracion de MgSOaen bolo endovenoso (50mg/kg) vs el grupo control mostro manejo del
dolor en el POP con significancia estadistica (p< 0.05) a favor de la intervencion en 24 horas de
valoracion.

Se aprecia conjuntamente, en 1 estudio (47) en cual se compara MgSOs, Lidocaina y Ketamina
cuando fueron administrados en infusién intraoperatoria valorandose su resultado en el dolor
postoperatorio en 24 horas tanto en reposo como a la maniobra de valsalva (tos), no
evidenciandose una relacion que muestre significancia estadistica en favor de uno u otro
farmaco con una p>0.05, estableciéndose diferencias en otros parametros descritos mas
adelante.

Se evalla a pacientes en quienes se realiz6 un estudio (52) comparando la administracion de
pregabalina via oral prequirdrgica vs la administracion de MgSOa4 endovenoso transquirtrgico
y comprandolas con el grupo control, obteniéndose significancia estadistica en la primera hora
de evaluacion a favor de la pregabalina, sin embargo, no se obtienen datos estadisticos en el
estudio que comparen el MgSOas vs el grupo control, a pesar de esto, se observa que las
valoraciones del primero son inferiores al compararlas con el grupo donde no se realizo
intervencion.
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Se aprecia al mismo tiempo, en 1 estudio (60) en cual se compara el dolor postoperatorio en
paciente a quienes se administr6 MgSQa, por via intravenosa e intramuscular vs grupo control
sin evidencia que haya significancia estadistica en favor de una u otra via de administracion
(p>0.05), en el control del dolor POP dentro de las 24 horas que se realizé la valoracion.

Dentro de los estudios que recibieron anestesia raquidea (3 ensayos) (55,58,59), se presenta un
estudio (58) donde posterior al bloqueo espinal se procede a administrar en infusién continua
MgSOs, valorando el dolor postoperatorio en comparacion con el grupo control, con una
significancia estadistica (p< 0.05) a las 2 y 4 horas a favor del MgSOQa.

En otro estudio (55), que se realiz6 en pacientes con anestesia raquidea, en donde se administra
en un grupo MgSOas via intratecal, otro grupo via endovenosa y se compara con grupo control
en el cual no hubo administracion de MgSQOas por ninguna via; se valoro el dolor postoperatorio
mostrando significancia estadistica (p< 0.05) en el manejo de dolor a las 2, 6 y 12 horas POP
cuando se compard los grupos en que se administr6 MgSo4 vs el grupo control, a favor del
MgSOs, no se mostro diferencia estadistica entre los grupos donde se realizé intervencion.

Finalmente se compard el dolor POP (59) en paciente que recibieron MgSQs y sulfentanil en
infusion durante el intraoperatorio posterior a anestesia raquidea, obteniéndose una p< 0.05 en
las 24 horas postoperatorias a favor del sulfentanil.

No se evidenci6 en ningln estudio una relacién directa en el control del dolor postoperatorio
entre pacientes que recibieron anestesia general vs anestesia raquidea.

12.4. Consumo acumulado de analgesia (Rescate)

Entre 11 estudios seleccionados, en 7 (46,52,53,55,56,59,60) se valord la dosis de rescate
analgeésica en el POP, evidenciandose respuesta diferentes acorde al farmaco utilizado en el
rescate analgeésico, el tipo de anestesia usado, la dosis y via de administracién de MgSOas vy la
medicacion coadyuvante usada en el transquirdrgico.

En este contexto se aprecia que en dos estudios (46,53) el requerimiento acumulado en 24 horas
de petidina como analgésico de rescate fue un 85 % en el grupo que recibié MgSOs vs grupo
control.

También cuando se usé en un estudio (55) meperidina como analgésico de rescate, se aprecia
gue el consumo acumulado de este farmaco en 24 horas muestra una reduccion del 28 % en el
grupo gue manejo MgSOg4 IV en comparacion con el grupo control, sin embargo, no existio una
diferencia significativa en los requerimientos de analgésico de rescate en los grupos manejados
con MgSO4 endovenoso e intramuscular.

Por otro lado (56) se aprecia que al usar morfina en la analgesia de rescate, el consumo
acumulado de este farmaco muestra una reduccion del 19 % en el grupo que manejo MgSO4
endovenoso en comparacion con el grupo control, aunque no existio una diferencia significativa
en los requerimientos de analgesia de rescate en los grupos manejados con MgSOs, endovenoso
Vs subcutaneo.
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Se observa, ademas, que al comparar (60) la dosis de tramadol usada como analgésico de rescate
a las 24 horas entre la administracion intramuscular vs endovenosa, la primera requirié menor
dosis de rescate, con una significancia estadistica que evidencia p <0.05, aunque también se
aprecia que la administracion endovenosa requirio un 15 % menos dosis que el grupo control.

En un estudio (59) la dosis de rescate con petidina en el POP fue mayor en el grupo manejado
con MgSOs4 que en el grupo manejado con sulfentanilo (p<0.05); este resultado, se observa
también cuando en un ensayo (52) la dosis de morfina fue menor cuando se administrd
pregabalina prequirurgica vs MgSOs intraoperatoria.

No se evidencid una relacion entre el consumo acumulado de analgesia de rescate y el tipo de
anestesia o las vias de administracion.
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13. DISCUSION

Es importante que la valoracion preoperatoria, un manejo intraoperatorio adecuado sumado a la
movilizacion postoperatoria temprana son esenciales para la recuperacion del paciente... en este
contexto la analgesia multimodal ha sido una parte importante para el manejo y alivio del dolor
postoperatorio.(61) El dolor preoperatorio y procesos inflamatorios pueden incrementar el nivel
de dolor postoperatorio posiblemente por un mecanismo de sensibilizacion central. El receptor
NMDA presente en el sistema nervioso central es el responsable de la transmision sinéptica
excitatoria; los antagonistas de NMDA se presume pueden disminuir el nivel de dolor y la dosis
de opiaceos, probablemente reduciendo la hipersensibilidad central, estados de produccion de
gases intestinales y tolerancia a los opioides.(62) Bajo estos conceptos, el sulfato de magnesio
sirve como antagonista del receptor NMDA, previniendo todo lo anteriormente expuesto una
vez que se produzca el estimulo nociceptivo periférico. También el MgSO4 puede inhibir la
liberacion de acetilcolina en los terminales del nervio motor, y consecuentemente potenciar los
efectos del blogqueo neuromuscular. (62)

El hallazgo principal de estos 11 estudios es que la administracion endovenosa de sulfato de
magnesio podria verse reflejado en el postoperatorio con 2 efectos claramente definidos:
disminucion en el nivel de dolor y en la reduccion del consumo acumulado de opioides como
analgesia de rescate.

En la valoracion de la intensidad del dolor posoperatorio, seis estudios reportaron disminucion
significativa en las puntuaciones de dolor, esto fue cuando se compar6 MgSO4 endovenoso Vs
NaCl 0.9% usado como control; por lo tanto, hay que tomar en cuenta que existe un estudio en
el cual el MgSO4 vs la administracion de lidocaina IV también mostro resultados favorables al
MgSO4. Finalmente se debe apreciar es que los estudios restantes se obtuvieron que 2 de ellos
no hubo significancia entre los grupos estudiados, y en los 2 restantes los resultados no fueron
favorables al grupo intervenido con MgSO4 1V posiblemente porque no se comparé con NaCl
0.9% como elemento de control.

Respecto a la dosis de MgSO4 usada en los estudios, esta tuvo variaciones, en dosis y esquema
de administracion, por lo que no se puede asociar una relacion directa con la evolucion del dolor
en el POP y el consumo acumulado de analgesia de rescate

El beneficio més evidente mostrado en 7 de los 11 estudios evaluados, es la disminucion del
consumo de analgésicos posterior a la cirugia. Donde se aprecia que 5 ensayos evidenciaron una
disminucion significativa en el uso de analgésicos en pacientes que habian sido tratados con
sulfato de magnesio; cabe mencionar que, en los dos estudios restantes, donde se favorecio al
grupo que no pertenecia al MgSO4 endovenoso, en estos estudios no se comparo con cloruro de
sodio 0.9 %, como control. Los analgésicos usados entre los estudios incluyeron morfina,
tramadol, petidina, mepiridina. La menor dosis de consumo acumulativo de analgésicos de
rescate durante las 24 horas postoperatorias se produjo en dos estudios(46,53), donde se
evidencia una reduccion superior al 80 %. En la mayoria de los estudios se usé anestesia general,
pero no hubo relacion directa entre el tipo de anestesia y el consumo acumulativo de analgesicos
0 el nivel de dolor descrito.
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Al comparar con estudios previos, no se aprecia estudios que evalten globalmente el dolor
postoperatorio en distintos tipos de cirugias, sin embargo, se aprecia revisiones sistematicas y
metanalisis realizados con estudios que evalGan cirugias por especialidades (63,64) o0 en su
defecto, estudios realizadas con determinado tipo de anestesia (65). Con este antecedente, y la
heterogeneidad de estudios evaluados en esta revision, hace que la comparacion no sea bajo los
mismos parametros. A pesar que se reporte controversias en el resultado del uso del sulfato de
magnesio en el control del dolor postoperatorio, este estudio mostrd que cuando se administra
sistémicamente, ya sea con anestesia raquidea o general, existe una reduccion de los niveles de
dolor en el postoperatorio, asi como se muestra en revisiones previas. (63-65), en donde ademas
existe una reduccién, con significancia estadistica, del consumo acumulado de opioides como
analgesia de rescate.

Dentro de las limitaciones que pueden apreciarse en este estudio se evidencian: En primer lugar
la heterogeneidad en la demografia de su poblacion, ademas que fue realizada en diferente tipos
de cirugias, con diferentes técnicas anestésicas; por otro lado, en segundo lugar las diferentes
dosis y esquemas de administracion del sulfato de magnesio, asociado ademas, que la valoracion
para este estudio se centr6 en la via endovenosa, limitando asi otras vias de administracion,
mismas que dentro de los ensayos revisados mostraron efectos clinicos de relevancia estadistica.
Otro factor asociado a esta limitacion es la falta de administracion simultanea entre estudios del
MgSO4, apreciandose diferentes momentos para el inicio y el fin de la infusion si fuera el caso.

En tercer lugar, en su mayoria, los estudios se realizaron con tamafios de muestra pequefios.
Evidenciandose que el de mayor tamafio (56) fue con 129 pacientes y en el que la poblacion fue
de menor tamario, son tres estudios (46,53,58), cuya muestra de estudio fue 40 pacientes en cada
uno.
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14. CONCLUSIONES

La presente investigacion demostro que, al administrar, via endovenosa, sulfato de magnesio en
el transquirurgico, redujo los niveles de dolor en el postoperatorio.

Ademas de aprecia que, al asociar la administracion sistémica de sulfato de magnesio, el
consumo acumulado de opioides, con alta significancia estadistica, fue menor.

Dado la heterogeneidad de los estudios y la falta de datos presentes en los mismos, no se puede
evaluar parametros hemodinamicos (frecuencia cardiaca, tension arterial), asi como otros
resultados secundarios planteados al inicio de este estudio (tiempo de primera administracion
de opioides, eventos adversos).
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