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RESUMEN

Introduccion:

La efectividad en el manejo del dolor agudo postoperatorio implica un abordaje
multimodal, con el uso de diversos farmacos con diferentes mecanismos de accion
para conseguir un efecto sinérgico y minimizar asi los efectos adversos.!

La analgesia multimodal implica que la asociacion de diferentes farmacos analgésicos,
consigue una efectividad mayor sobre su utilizaciéon Unica, disminuyendo los efectos
secundarios y aumentando la satisfaccion de los pacientes.?



Si se demuestran las propiedades analgésicas del Sulfato de Magnesio, que permitirian
disminuir el consumo de opioides y por lo tanto sus efectos adversos, y sin los efectos
indeseables de los DAINES, podria convertirse un atractivo coadyuvante para la
analgesia postoperatoria.

Objetivo:

El objetivo del presente estudio es determinar la eficacia del Sulfato de Magnesio, en
dosis Unica como premedicacion, para reducir el dolor posoperatorio en pacientes
sometidos a colecistectomia videolaparoscépica en el contexto de la analgesia
multimodal.

Con el fin de obtener datos concluyentes sobre la utilidad de esta droga, que
administrada de esta manera presenta un gran perfil de seguridad, y que disminuiria
el consumo de opioides, evitdndose asi algunos de sus efectos indeseables que pueden
retrasar la recuperacién de los pacientes.

Material y métodos:

Se realiz6 un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego en pacientes ASA I-1I entre 18 y
65 afos sometidos a colecistectomia por videolaparoscopia. El grupo Magnesio recibi6
40mg/ kg de sulfato de magnesio en 100mL de solucién salina isoténica como
premedicacion 15 minutos antes de la induccién anestésica, mientras que los
pacientes en el grupo Control recibieron el mismo volumen de solucién salina
isoténica en el mismo periodo. Se cuantifico el consumo de opioides, el dolor
postoperatorio, y la incidencia de nduseas, vémitos y de temblores en el
postoperatorio. También se registraron bradicardia e hipotension intraoperatorios,
siendo éstos los efectos adversos mas importantes y frecuentes del sulfato de
magnesio.

Resultados:

El dolor postoperatorio, evaluado mediante la escala visual numérica (EVN), fue
significativamente menor en el Grupo Magnesio comparado con el Grupo Control a las
6 horas de observacion (p< 0,001). En cuanto a la necesidad de rescate con Tramadol
resultd estadisticamente significativa la diferencia entre el nimero de pacientes que
necesitaron rescate en el Grupo Control (53 %) comparado con el Grupo Magnesio
(23 %) (p 0,017). En cuanto a la presencia de nauseas se encontré una diferencia
estadisticamente significativa en Grupo Control (23%) y en el Grupo Magnesio (3%)
(p 0,026). En cuanto a la presencia de vomitos si bien el resultado no es significativo
se encuentra cercano al limite (p 0,056). No se encontraron diferencias entre los
grupos en la incidencia de temblores.

Conclusion:

La administracion de Sulfato de Magnesio en dosis unica como premedicacion, reduce
el dolor postoperatorio y el consumo de opioides posterior a la realizacién de
colecistectomia por videolaparoscopia en ausencia de efectos indeseables y reduce la
incidencia de nauseas.



Palabras _clave: Pain, Postoperative; Magnesium Sulfate; Laparoscopic
Cholecystectomy

INTRODUCCION

La analgesia posoperatoria efectiva luego de una cirugia abdominal mayor puede
facilitar la recuperaciéon del paciente y disminuir la morbimortalidad.? Para cumplir
este objetivo es una practica comun utilizar multiples agentes para obtener efectos
analgésicos aditivos o sinérgicos y reducir los efectos secundarios indeseables.

El magnesio es un antagonista no competitivo de los receptores NMDA que ha sido
investigado previamente como adyuvante para analgesia. La mayoria de los estudios
sugieren que mejora la analgesia posoperatoria, sin embargo algunos concluyen que
los efectos son limitados o inexistentes.

La elevada frecuencia de la colecistectomia videolaparoscépica como procedimiento
ambulatorio ha acentuado la importancia clinica del control apropiado del dolor
postoperatorio.*

La efectividad en el manejo del dolor agudo postoperatorio implica un abordaje
multimodal, con el uso de diversos farmacos con diferentes mecanismos de accion
para conseguir un efecto sinérgico y minimizar asi los efectos adversos.!

La analgesia multimodal implica que la asociacién de diferentes farmacos analgésicos,
consigue una efectividad mayor sobre su utilizacion unica, disminuyendo los efectos
secundarios y aumentando la satisfaccion de los pacientes.?

La analgesia preventiva, se basa en la administracion previa a la incisién quirtargica de
un analgésico para amortiguar o evitar los fendmenos de hipersensibilizacion central
con la finalidad de disminuir el consumo de analgésicos en el postoperatorio.>

La lesién tisular periférica provoca sensibilizacion periférica y central. La
sensibilizacién periférica es una reducciéon del umbral de los terminales periféricos
aferentes nociceptivos, y la sensibilizacién central es dependiente de la actividad en la
excitabilidad de las neuronas espinales. La sensibilizacién central postnociceptiva ha
demostrado depender de la activacién del N-metil-D-aspartato (NMDA) por medio de
transmisores aminodacidos excitadores como el glutamato y el aspartato. La activacion
de los receptores NMDA conduce a la entrada de Calcio en la célula e inicia una
potenciacion de las respuestas celulares de la médula espinal a los estimulos. Suele
manifestarse como una reducciéon posterior del umbral del dolor y la
hipersensibilidad en el reflejo de retirada. Se considera uno de los mecanismos
implicados en la persistencia del dolor postoperatorio. Estos datos sugieren que los
antagonistas de los receptores NMDA tienen el potencial no s6lo de abolir el dolor,
sino de prevenir o bloquear estados hipersensibles centrales.t



Se ha informado que el magnesio produce importantes efectos analgésicos, como la
supresion del dolor neuropdtico, la potenciacion de la analgesia por opioides y la
atenuacion de la tolerancia a la morfina. Aunque el mecanismo exacto ain no se
entiende completamente, las propiedades analgésicas del magnesio se cree que
provienen de la regulacién del ingreso de calcio en la célula y el antagonismo de los
receptores NMDA en el sistema nervioso central.”-?

Algunos estudios clinicos han demostrado efectos antinociceptivos para el Sulfato de
Magnesio administrado sistémicamente, suponiendo que el magnesio actda sobre los
receptores NMDA localizados en la médula espinal.3 %13 Sin embargo, la transferencia
de magnesio de la sangre al liquido cefalorraquideo a través de la barrera
hematoencefalica no esta clara en humanos normales.®

Tramer y colaboradores realizaron el primer ensayo clinico que demostré que la
administraciéon perioperatoria de magnesio se asocié con menores requerimientos
analgésicos en el periodo postoperatorio.? Otros estudios realizados en cirugias
ginecologicas, inguinal y videolaparoscépicas, también han encontrados resultados
favorables.3#815 A pesar de estos resultados prometedores, otros estudios no
informaron resultados consistentes.®16-18

En un metaandlisis en 2013, se evalué la administracién perioperatoria de sulfato de
magnesio, e informaron un menor consumo acumulativo de morfina y menor
puntuacién de dolor. 19

Lysakowsk y colegas en una revision sistémica de ensayos aleatorizados no
proporcionan evidencia convincente de que el sulfato de magnesio perioperatorio
tenga efectos favorables en la intensidad del dolor y el requerimiento de analgesia
postoperatoria.18

Objetivos
El objetivo general del presente estudio es determinar la eficacia del Sulfato de

Magnesio, en dosis Unica como premedicacion, para reducir el dolor posoperatorio en
pacientes sometidos a colecistectomia videolaparoscopica.

Los objetivos especificos son:

. Cuantificaciéon del consumo de opioides.

. Medicién del dolor postoperatorio.

. Incidencia de nauseas, vomitos y temblores postoperatorios.

. Deteccion de posibles efectos adversos intraoperatorios.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, luego de la aprobacion del
comité de ética del Hospital Provincial de Rosario, y de la obtenciéon de los



consentimientos informados por escrito de todos los pacientes que ingresaron al
mismo.

Criterios de inclusién: pacientes ASA I-II entre 18 y 65 afios sometidos a
colecistectomia videolaparoscdpica en el Hospital Provincial de Rosario, durante los
meses de agosto a diciembre del 2017.

Criterios de exclusién: alergia al sulfato de magnesio o cualquier otro farmaco del
estudio, disfuncién renal, hepdatica o cardiovascular, trastornos neurolégicos,
trastorno de conduccién auriculoventricular, uso crénico de opioides o analgésicos, o
que se encuentren bajo tratamiento crénico con bloqueadores de los canales de calcio
0 magnesio, incapacidad de comprension.

Se incluyeron 60 pacientes que fueron asignados aleatoriamente a uno de dos grupos
(grupo sulfato de magnesio versus solucion salina isoténica). La aleatorizacién se
realizé basada en una lista que fue manejada por personal ajeno al investigador.
Todos los pacientes recibieron anestesia total endovenosa.

Procedimientos

Cuando el paciente ingresé a la sala de pre anestesia se le colocé un acceso venoso
periférico con Abbocath N°18 a través de la cual se inici6 un goteo de solucién
fisiologica. El grupo Magnesio recibié 40mg / kg de sulfato de magnesio en 100mL de
solucidn salina isotonica como premedicaciéon 15 minutos antes de la induccién de la
anestesia general, mientras que los pacientes en el grupo Control recibieron el mismo
volumen de solucién salina isotonica en el mismo periodo. La solucién fue preparada
por personal ajeno y se entreg6 al anestesidlogo que estuvo cegado a la asignacion de
grupo del paciente. Se administr6 de forma endovenosa profilaxis antibidtica con
cefalotina 2gr, se administr6 ademds dexametasona 8mg, ranitidina 50mg,
metoclopramida 10mg y diclofenac 1mg/kg como dosis de carga.

Una vez que el paciente ingresé al quir6fano, se lo monitorizé con electrocardiografia,
saturacion de oxigeno, capnografia y presion no invasiva mediante un monitor
multiparamétrico Draguér infinity plus. Se colocaron electrodos en la frente para
monitorizar el indice bispectral (BIS) (monitor BISTM A-2000, Aspectw Medical
Systems Inc., Natick, MA, EE.UU.)

Para la administraciéon de las drogas se utilizd un sistema de bomba de infusién
Orchestraw Base Primea, Fressenius, configurada en el modo “target control infusion”
(TCI) mediante el modelo Minto para remifentanilo y Schnider para propofol. Tras la
pérdida de conciencia se administra vecuronio 0,8 mg/ kg para facilitar la intubacion
orotraqueal. Se ajusté la concentracidon objetivo del sitio- efecto de propofol para
mantener el BIS entre 40 y 50 y se ajusta la concentracion objetivo del sitio- efecto de
remifentanilo usando signos clinicos y medidas hemodinamicas. Los ajustes del
ventilador se realizaron para mantener la normocapnia. Los pacientes se ventilan con
oxigeno y aire (FIO2 0,3-0,5).



En los dos grupos se realiz6 infiltracion de la piel en los portales de colocacion de los
trécares con lidocaina al 2% en dos momentos, previo a la incisién quirurgica y previo
al cierre de la misma. Se administré6 como opioide tramadol 1,5mg/kg una vez
realizado el clipado vascular de la vesicula.

Antes de la extubacidn, se realizéd la reversion del bloqueo neuromuscular con
atropina a 0,01 mg / kg y con neostigmina a 0,03 mg / kg.

Luego de la extubacién y recuperacion de la conciencia, los pacientes se trasladaron a
la sala de recuperacién, y se realizé la primera valoraciéon del dolor (hora 0),
utilizando la escala visual numérica (EVN). En el caso de EVN> 4, se indic6 tramadol a
0,3mg/kg como dosis de rescate.

Para el manejo del dolor posoperatorio se indicé diclofenac 2mg/kg en 24hs como
dosis de mantenimiento, y rescates con tramadol a 0,3mk/kg hasta un maximo de tres
por dia.

Variables registradas:

Las evaluaciones se realizaron en la sala recuperaciéon (0 Hs), a las 2 y 6hs. Las
puntuaciones de dolor en reposo se evaluaron utilizando la EVN de 0-10, comenzando
con 0: sin dolor, hasta 10: el peor dolor imaginable. Se registr6 el consumo de
opioides postoperatorio (nimero de rescates con opioides requeridos).

Ademas, los episodios de temblores, nauseas y vomitos postoperatorios (PONV) se
monitorizaron y registraron.

Una vez finalizada la evaluacién (a las 6hs del postoperatorio), los datos registrados
en la ficha fueron volcados a una base de datos computadorizada, donde se vio
finalmente a qué grupo pertenecia el paciente.

En el anexo 1 y 2 se adjuntan la ficha de recolecciéon de datos y el consentimiento
informado que fue entregado a cada paciente.

ANALISIS ESTADISTICO

Se presenta el promedio acompanado del desvio estandar para describir las variables
continuas (o bien, ademas, la mediana junto con el primer y tercer cuartil, de acuerdo
a la distribucion de los datos) y las frecuencias junto con los porcentajes para las
variables categoricas.

En la comparacion de las variables continuas se utiliza el Test U de Mann-Whitney al
no verificarse el supuesto de normalidad mediante el Test de Kolmogorov-Smirnov.
Cuando se trata de variables categoricas se utiliza el Test Chi-cuadrado de
independencia o el Test de Fisher para comparar las proporciones entre grupos, segin
corresponda.

Los resultados con una probabilidad asociada menor que 0,05 se consideran
estadisticamente significativos



RESULTADOS

El estudio se realiz6 con un total de 60 pacientes que cumplieron con los criterios de
inclusion y exclusion. No se excluy6é ningun paciente durante el procedimiento. Entre
los grupos, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas con respecto
a IMC, estado ASA y duracién de la cirugia. Se encontr6 una diferencia significativa en
cuanto a la edad (p 0,005), presentando el grupo control un promedio de edad menor
(Tabla 1).

Tabla 1 - Caracteristicas generales de los pacientes segtin grupo.

Grupo Grupo
Magnesio Control P
(n=30) (n=30)
N 46,3 (9,8) 38,7 (12,0)
Edad (anos)* 45(41-56)  38(26-45) 00
26,3 (2,2) 26,4 (2,3)
2
IMC (k/m?)* 26 (25-27)  26(25-28) 7%
Estado ASA Ib 12 (40%) 13 (43%) 0,793
Duracion de la cirugia (min) 2 71,2 (16,0) 71,1 (18,7) 0,673

70 (60-90) 60 (60 - 90)

Los datos se presentan como: 2 promedio (desvio estdndar) mediana (1ler cuartil - 3er
cuartil) - p: probabilidad asociada al Test U de Mann-Whitney. b n® (%) - p:
probabilidad asociada al Test de Chi-cuadrado de independencia.




El dolor postoperatorio, evaluado mediante la EVN, fue significativamente menor en el
Grupo Magnesio comparado con el Grupo Control a las 6 horas de observaciéon (p<
0,001) (Figura 1).

Figura 1- Distribucion de la Escala Verbal Numérica segtin grupo para cada uno de
los momentos de evaluacion.
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Probabilidad asociada al Test U de Mann-Whitney: Ohs: p=0,988; 2hs: p=0,065; 6hs:
p<0,001.

En cuanto a la necesidad de rescate con Tramadol resulté estadisticamente
significativa la diferencia entre el nimero de pacientes que necesitaron rescate en el
Grupo Control (53 %) comparado con el Grupo Magnesio (23 %) (p 0,017). Se destaca
ademas que en Grupo Control, de un total de 16 pacientes que requirieron rescates, a
5 de ellos se le realizaron en dos oportunidades.

Tabla 2 - Rescate con tramadol segin grupo.

Grupo Grupo
Magnesio Control P
(n=30) (n=30)
Necesidad de rescate con tramadol 2 7 (23%) 16 (53%) 0,017
Numero de rescates con tramadol®
1 7 11
2 0 5

Los datos se presentan como: 2 n? (%) - p: probabilidad asociada al Test de Chi-
cuadrado de independencia.b n®.



No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a bradicardia
e hipotension intraoperatorias (Tabla 3)

Tabla 3 - Presencia de efectos adversos intraoperatorios segun grupo.

Grupo Grupo
Magnesio Control P
(n=30) (n=30)
Presencia de hipotension? 4 (13%) 7(23%) 0,317
Presencia de bradicardia® 3(10%) 1(3%) 0,612

Los datos se presentan como n? (%). 2 p: probabilidad asociada al Test de Chi-
cuadrado de independencia.? p: probabilidad asociada al Test de Fisher

En cuanto a la presencia de nauseas se encontré una diferencia estadisticamente
significativa entre el Grupo Control (23%) y en el Grupo Magnesio (3%) (p 0,026). En
cuanto a la presencia de vomitos y de temblores no se encontraron diferencias entre
los grupos. (Tabla 4)

Tabla 4 - Presencia de efectos adversos postoperatorios segin grupo.

Grupo Grupo
Magnesio Control P
(n=30) (n=30)
Presencia de nauseas 1 (3%) 7(23%) 0,026
Presencia de vomitos 0 (0%) 4(13%) 0,056
Presencia de temblores 1 (3%) 1(3%) 1,000

Los datos se presentan como n? (%); p: probabilidad asociada al Test de Fisher.

DISCUSION

En el presente estudio se determiné que el Sulfato de Magnesio disminuy¢ el dolor a
las 6hs y el requerimiento de opioides postoperatorios en concordancia con estudios
previos.3*815 En un metanalisis en 2013, se evalu6 la administraciéon perioperatoria
de sulfato de magnesio, e informaron un menor consumo acumulativo de morfina y
menor puntuacion de dolor. Pero se puso de manifiesto que el método de
administracién ain no estaba claro, y si era mejor el bolo, la infusiéon continua o
ambos. Ademas de no haberse utilizado los mismos métodos de puntuacién de dolor
ni el mismo analgésico postoperatorio en los ensayos analizados.1?

Taheri y colaboradores utilizaron un régimen similar al utilizado en el presente
estudio, dosis Unica preoperatoria (50mg/Kg), en pacientes sometidas a histerectomia
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abdominal, obteniendo como resultado una disminucién del dolor en las primeras
24hs del postoperatorio. Tanto en nuestro estudio, como en el de Taheri, Kiran y el de
Ryu no se encontr6 una diferencia estadisticamente significativa en la valoracién del
dolor en el momento del despertar (hora 0). Esto podria deberse al efecto de los
opioides administrados durante la cirugia.31213

El impacto nociceptivo varia entre los distintos tipos de intervenciones, se considera
que la colecistectomia videolaparoscopica genera dolor moderado. Los beneficios que
hemos encontrado en nuestros pacientes también se encontraron en otras cirugias
consideradas dentro de este grupo como la hernioplastia inguinal.13 Cabe destacar que
los demas estudios a favor del uso del Sulfato de Magnesio se realizaron en pacientes
sometidos a procedimientos que generan dolor severo, como las histerectomias y las
cirugias gastrointestinales mayores por laparotomia.39-12 Esto demuestra la amplitud
de sus aplicaciones.

A pesar de estos resultados prometedores, otros estudios no informaron resultados
consistentes. Entre ellos, Ko y colaboradores hicieron un estudio en pacientes
sometidas a histerectomia abdominal, pero como utilizaron ademdas analgesia
epidural, es posible que la eficacia analgésica del Sulfato de Magnesio haya quedado
enmascarada por la eficacia superior de la analgesia epidural.® Por su parte Arikan y
colaboradores no encontraron que el uso de sulfato de magnesio tuviera algun
impacto en el consumo de opioides, pero cabe destacar que en su estudio, la infusion
del mismo se inici6 una vez finalizada la cirugia.1¢

Lysakowsk y colegas en una revision sistémica de ensayos aleatorizados no
proporcionan evidencia convincente de que el sulfato de magnesio perioperatorio
tenga efectos favorables en la intensidad del dolor y el requerimiento de analgesia
postoperatoria.l8Las posibles razones de estas discrepancias incluyen diferentes
tiempos y dosis de magnesio (bolo con o sin infusion), diferentes periodos de infusion,
distintas técnicas de evaluacion de la analgesia, y el uso de diferentes regimenes
analgésicos intra y postoperatorios (con o sin opioides).

En cuanto a la presencia de nauseas se encontré una diferencia estadisticamente
significativa a favor del uso de sulfato de magnesio (p 0,026). Al igual que en el estudio
de Tramer y el de Ryu, en este dltimo ademds se encontré una disminuciéon de la
incidencia de vomitos, en el presente estudio si bien la incidencia de vémitos fue
menor en el grupo Magnesio el resultado no fue significativo (p 0,056).3° Esto podria
tener relacion al menor consumo de opioides, ya que estos se encuentran entre sus
principales efectos adversos. Es importante resaltar ademas que su incidencia
depende de muchas variables como son las caracteristicas de los pacientes y tipo de
cirugia.

En su estudio, Ryu determiné que la infusién de sulfato de magnesio reduce la
incidencia de temblores.3 El estremecimiento provoca incomodidad y agrava el dolor
postoperatorio y la prevenciéon de temblores puede atenuar el dolor postoperatorio y
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mejorar la satisfaccion de los pacientes. Sin embargo en el presente estudio no se
reportaron diferencias entre los grupos en la incidencia de temblores postoperatorios.

CONCLUSIONES

La administracién de Sulfato de Magnesio en dosis tunica (40mg/kg) como
premedicacion en contexto de analgesia multimodal, reduce el dolor postoperatorio y
el consumo de opioides posterior a la realizacion de colecistectomia
videolaparoscépica en ausencia de efectos indeseables y presentando menor
incidencia de nauseas postoperatorias. No obstante, sigue siendo incierto si una dosis
diferente puede dar lugar a igual efecto. Por lo tanto se requieren nuevos estudios
para determinar la mejor forma de administracion de esta droga.
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ANEXO 1

“Utilidad del Sulfato de Magnesio en dosis Gnica para analgesia postquirargica

en pacientes sometidos a colecistectomia videolaparoscépica“

NOMBRE Y APELLIDO:

DURACION DE LA CIRUGIA:............. Minutos

Responder SI o NO, segiin corresponda:

0 HS

2 HS

6 HS

EVN

EVN: escala visual numérica

Responder SI o NO, segiin corresponda:

OBSERVACIONES:

N° FICHA:
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ANEXO 2

CONSENTIMIENTO ESCRITO INFORMADO

Se lo invita a participar en un estudio de investigacion titulado: “Utilidad del
Sulfato de Magnesio en dosis Unica para analgesia postquirurgica en pacientes
sometidos a colecistectomia videolaparoscopica®“.

En el mismo se formardn al azar dos grupos. A uno de los cuales se
administrara Sulfato de Magnesio previo a la cirugia y al otro no. Durante la cirugia y
en el postoperatorio, el manejo de la anestesia y la analgesia sera el mismo para
ambos grupos, por lo tanto sin importar a que grupo pertenezcan todos los pacientes
recibiran el tratamiento del dolor que se realiza habitualmente en nuestro servicio
para este tipo de cirugias. Se realizaran controles clinicos una vez recuperados de la
anestesia y en dos oportunidades mas durante el postoperatorio para recabar la
informacién necesaria. El Sulfato de Magnesio es una droga utilizada para muchas
situaciones clinicas y la dosis en que se administrara es baja en comparacion, por lo
que no se esperan efectos adversos de importancia.

Los posibles beneficios de este estudio incluiran no sélo adquisicién de
conocimientos acerca de la influencia del Sulfato de Magnesio para el manejo del dolor
postoperatorio sino que también brindaran la posibilidad de beneficiar en un futuro, a
pacientes que se hallasen en una situacion clinica similar. Asimismo, aportaran datos
que mejoraran funcionamiento del servicio de anestesia ademads a contribuir a acortar
el periodo de internacién post-operatorio.

Todos sus datos seran guardados en forma confidencial y su nombre no sera
revelado en caso de inspeccidn.

Usted no esta obligado a participar en el estudio si asi no lo desea. Puede
retirarse en cualquier momento del estudio sin que ello afecte su derecho a seguir
siendo tratado y controlado por su médico de cabecera.

Firma y aclaracion del paciente .........cccoveeeniin e e
Firma y aclaracion de un testigo ........ccoueiieiieiriiniieine e
Firma del investigador principal ..o

Rosario, __/___/___

15




