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Resumen.

El dolor posoperatorio en cirugia abdominal abierta presenta ciertas dificultades para su
manejo, debido a limitacion en medicamentos (opioides) y la variabilidad en el manejo
analgésico de los protocolos quirdrgicos. El uso de sulfato de magnesio intravenoso
juega un papel importante en el manejo del dolor postoperatorio, ya que inhibe la entrada
de calcio a la célula por un bloqueo no competitivo de los receptores N-metil- D aspartato,
es un farmaco de facil acceso que ha demostrado tener eficacia analgésica preventiva.
El uso de sulfato de magnesio intravenoso juega un papel importante en el manejo del
dolor postoperatorio. Se ha visto que es una excelente opcién adyuvante, ya que inhibe
la entrada de calcio a la célula por un bloqueo no competitivo de los receptores N-metil-
D aspartato, es un farmaco de facil acceso que ha demostrado tener eficacia analgésica
preventiva. En las concentraciones adecuadas, no suele ocasionar efectos adversos. La
revision sistemética y metanalisis mas actual, ha evidenciado mejoria significativa en la
analgesia postoperatoria con sulfato de magnesio (30 — 50 mg/kg). Sin embargo, la
confianza metodoldgica de los estudios es limitada y no hay una clara evidencia de cual
de las dosis empleadas, podria ser igual de efectiva y segura que 50mg/kg. Por lo
anterior, ampliar el conocimiento de dosis farmacolégicas seguras y clinicas, es

imprescindible para el manejo oportuno del dolor.

Objetivo principal: Comparar la eficacia analgésica de sulfato de magnesio 30 mg/kg
contra 50 mg/kg preincisional, en el requerimiento de dosis de rescate de tramadol en

pacientes sometidos a cirugia general abierta.

Disefio de estudio: ECCA con disefio de no inferioridad, en el cual se concentra en
demostrar que el efecto analgésico con dosis de 30 mg/kg de MgSO4 no es inferior en
comparaciéon con el estdndar de 50 mg/kg de MgSO4. Resultado principal: dosis de
rescate con tramadol, resultado secundario: ENA (escala numérica analoga).
Cegamiento: doble. Seguridad: presencia/ausencia de efectos adversos: nausea, vomito,
hipotensién, bradicardia y entumecimiento peribucal a la hora 0, 60 y 120 minutos del

postoperatorio.



Célculo del tamafio de la muestra y analisis estadistico: De acuerdo con Julious SA
2004, para estudios de no inferioridad, se necesitan 39 pacientes por grupo,
considerando una desviacion estandar de 0.6 y una delta de 0.4. Se analizara
normalidad de las variables, se realizara analisis descriptivo de la poblacidn y se realizara

comparacion mediante t student o su contraparte.

Método de aleatorizacion: mediante la funcion “block.random” del programa Rstudio

Pro 2022.12.0 (27). La secuencia sera resguardada por el Anestesiélogo Adscrito.

Resultados: Durante el periodo comprendido entre Abril y Julio del 2024, se incluyeron
78 pacientes que cumplian con los criterios de seleccion, en el Hospital Central Dr.
Ignacio Morones Prieto de San Luis Potosi, SLP, se realizaron medias y compararon
segun su normalidad con T de Student y rangos de Wilconxon en donde la edad, el sexo,
peso, talla, IMC, procedimiento quirargico, ASA y tiempo quirdrgico no tuvieron
significancia estadistica entre los grupos.
En el requerimiento de dosis de rescate de tramadol no se encontraron diferencias

estadisticamente significativas (p=0.24) entre los grupos de estudio.

Acerca del analisis de la efectividad analgésica en el postoperatorio, no se encontraron

diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de estudio.

Conclusiones: No hay diferencia en el requerimiento de dosis de rescate de tramadol,
en pacientes sometidos a cirugia general, bajo anestesia general balanceada y con
administracion preincisional (20 minutos antes) de 30 mg/kg o 50mg/kg de sulfato de

magnesio.
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. Antecedentes

Dolor postoperatorio (generalidades y estadisticas en general)

El dolor se define como “una experiencia sensitiva y emocional desagradable, asociada
a una lesion tisular real o potencial” segun la organizacion mundial de la salud. La
percepcion del dolor se compone de un sistema neuronal sensitivo (nociceptores) y unas

vias nerviosas aferentes que responden a estimulos nociceptivos tisulares (1).

El dolor postoperatorio se define como un dolor agudo secundario a la respuesta de la
agresion quirargica, el cual tiene caracteristicas propias, su incidencia se considera
elevada, situandose entre el 46 y 53% (2) y se ha observado que en algunas ocasiones

se trata de forma inadecuada, esto condiciona a mayores complicaciones.
Dolor postoperatorio y complicaciones asociadas

Existen complicaciones respiratorias las cuales se pueden hacer presentes tras la cirugia
en el periodo postoperatorio inmediato, su incidencia que se encuentra entre el 5y el
25%. Cuando el procedimiento quirargico afecta a la region toracica o al hemiabdomen
superior, su incidencia se encuentra reportada entre el 6 y el 65% (3), esto genera mucha
relevancia ya que afecta en gran medida a la morbimortalidad postoperatoria. Se ha visto

gue las complicaciones respiratorias causan del 25% de la mortalidad postoperatoria (4).

Otras alteraciones de suma importancia son las cardiovasculares ya que son causa
importante de mortalidad postoperatoria. Se estima que cerca del 23% de las muertes
en el postoperatorio estan asocian a complicaciones cardiovasculares (5). Esto se debe
a la liberacién de catecolaminas ya que existe una actividad aumentada del sistema

nervioso simpatico que comporta la existencia de dolor.

Existe un beneficio claro en el tratamiento del dolor postoperatorio. Se ha observado que
la prevencion adecuada y el tratamiento oportuno de los sintomas postoperatorios, se
podria disminuir hasta en un 9,6% la duracion media de la estancia hospitalaria

postoperatoria con anestesia general (6).



Manejo multimodal del dolor postoperatorio

Estudios recientes demuestran que la analgesia unimodal es insuficiente, por lo que se
ha recomendado aplicar terapias de manejo analgésico multimodales, en las cuales se
combinan diferentes farmacos por diferentes vias de administracion, esto produce un
efecto sinérgico en donde se aumenta la potencia analgésica, se pueden disminuir las
dosis de algunos medicamentos y asi lograr la reduccion de aparicion de sus efectos

secundarios.

La analgesia postoperatoria debe planificarse y programarse de manera adecuada y es
una practica profesional evaluada en el servicio de anestesiologia, jugando un papel
esencial en la evolucién funcional de la cirugia y en la reduccion de la morbilidad-

mortalidad postoperatorio (7).

El objetivo del control del dolor perioperatorio es minimizar las estancias en la
recuperacion, mejorar de manera significativa el delirio posoperatorio y minimizar las
respuestas al estrés que estén relacionadas con el dolor, las cuales pueden provocar

una morbilidad elevada y resultados deficientes (8).
Terapia farmacologica empleada en el dolor postoperatorio

Los opioides constituyen los analgésicos mas potentes, convirtiéndose en una
herramienta importante para el manejo del dolor, encontrdndose en la escala analgésica

de la OMS a partir del segundo escalon (9).

Existen reacciones adversas importantes de los opioides como lo son: depresion
respiratoria por (receptores mu?), prurito, vomitos, diminucién de la motilidad intestinal,
estrefiimiento, retencion urinaria, e hiperalgesia. Un efecto secundario menos conocido
es la debilidad del masculo faringeo, que contribuye a patrones respiratorios obstructivos
por lo que se debe tener mayor precaucién o evitar en medida de lo posible estos
medicamentos en pacientes obesos 0 con apnea obstructiva del suefio ya que nos puede

conllevar a obstruccion respiratoria (10)



La cirugia abdominal mayor se define como cualquier procedimiento en el cual se
requiera anestesia general, en la que implique incision grande en la cavidad abdominal,
todos los procedimientos en los cuales exista riesgo de hemorragia grave y o pongan en

riesgo la vida del paciente (11).

Se realizan aproximadamente 234 millones de cirugias abdominales al afio en todo el
mundo de las cuales el 46% presenta dolor posoperatorio, en donde hasta el 75% de los

pacientes con dolor lo reportan como moderado, grave o extremo (12).

Actualmente no se cuentan guias de practica clinica en donde se sugiera un manejo
estandarizado para el dolor postoperatorio en México. Cada procedimiento de cirugia

general, sugiere un manejo diferente, pero sin nivel de evidencia

Tabla 1 Tipos de cirugias y recomendaciones anestésicas

Tipo Cirugia GPC Nivel/Grado Evidencia Afo
Publicacion/AUTOR

Hernioplastia | Diagnostico y | Sin recomendacion | CENETEC, 2012 (13)
tratamiento de | anestésica
hernias

inguinales vy

femorales
Colecistitis Diagnostico y | Sin recomendacion | CENETEC, 2015
tratamiento de | anestésica (14)

colecistitis vy

colelitiasis.




Apendicitis Tratamiento de | Refiere solo el | CENETEC, 2015(15)
la apendicitis | perioperatorio con AINES
aguda. Nivel IlIC. Respecto al
procedimiento

laparoscépico, no hay mas
recomendacion 0 lo
mencionan como

controversial (IVD y llIC).

Sulfato de magnesio en el manejo del dolor postoperatorio

El sulfato de magnesio es un farmaco relativamente barato e inofensivo, que, a pesar de
no ser considerado un analgésico, tiene un valor importante como adyuvante en diversos
procedimientos. Produce su efecto, aumentando el de otros farmacos con propiedades
analgésicas ya establecidas. Ademas, es un farmaco considerado de facil acceso y bajo
costo. Tiene un rol fundamental en los receptores NMDA los cuales son parte importante
en la fisiopatologia del dolor, el uso de sulfato de magnesio se ha incrementado para
situaciones tanto de dolor agudo como cronico. Ya que bloguea los receptores de
glutamato N-metil-D-aspartato (NMDA), el cual es el principal nheurotransmisor excitatorio
del sistema nervioso central, por lo que puede utilizarse en la prevencion y tratamiento
del dolor postoperatorio, como un farmaco coadyuvante en la analgesia (16). Su efecto
modula la respuesta hemodinamica al estrés bloqueando los canales de calcio con efecto
vasodilatador, broncodilatador y antiarritmico, asi mismo inhibe la liberacion de
catecolaminas, ademas es un medicamento que disminuye los requerimientos de

opioides.

El sulfato de magnesio posee propiedades antiinflamatorias ya que reduce los niveles
plasmaticos de tromboxano A2, interleucina 6 y del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-

alfa), también es un potenciador de los bloqueadores neuromusculares ya que se ha



visto que inhibe la acetilcolina en la placa motora terminal (17). Se ha demostrado que
tiene un papel muy importante en el manejo de: sepsis, preeclampsia, eclampsia,
hipokalemia, y que puede llegar a ser protector contra isquemia miocardica en cirugia de

corazon, crisis asmatica y control del dolor crénico (18).

Existen algunos estudios en los cuales se ha visto que el uso de sulfato de magnesio
reduce el dolor postoperatorio y el requerimiento de opioides y relajantes musculares sin
embargo las dosis evaluadas presentan un margen muy amplio van de 30 a 50 mg/kg en
bolo con mantenimiento de 7 a 15 mg/kg/h (19). Por via intravenosa el sulfato de
magnesio tiene un efecto inmediato, alcanzando su maximo efecto a los diez minutos y

su eliminacion por via renal a los 30 minutos (20).

Posterior a los primeros estudios, Lysakowski C y cols. en 2007, realizaron la primera
revision sistematica, que incluyo 40 ECCA con sulfato de magnesio en el control de dolor
postoperatorio. Después de analizar la calidad metodoldgica, incluyeron 14 estudios con
calidad de baja a media, que comparaba sulfato de magnesio (30 — 50 mg/kg) contra
placebo. Concluyeron que no habia evidencia suficiente de la suplementacion
postoperatoria por lo que recomendaron realizar mas estudios clinicos para estudiar el

papel aditivo del sulfato de magnesio (21).

Méas adelante, en 2013 en el estudio de Albrecht E y cols. una nueva revision sistematica,
analizaron cuantitativamente el efecto de sulfato de magnesio en el dolor postoperatorio
agudo, asi como la cuantificacion acumulativa de morfina en las primeras 24 horas (22).
Una de las limitantes fue incluir estudios sin especificar si se habia tomado en cuenta o
no la administracion de sulfato de magnesio por kg de peso del paciente, por lo que se
asumio que, en esos ensayos, el peso promedio era de 70 kg, ademas de la amplia
variabilidad en los métodos utilizados en los ensayos. Se incluyeron estudios de
administracion de sulfato de magnesio antes de la incisién quirargica, perioperatorio y
postquirdrgico, a continuacion, se describen los resultados de los estudios que si
evidenciaron efecto analgésico adyuvante con la dosis propuesta (50 mg/Kg), a evaluar

en el presente estudio:



Tabla 2 Resumen de los hallazgos de Albrecht et al. (22)

Administracion

por grupo

Escore _ _ Tipo de Tiempo
Autor Tipo cirugia N _ sulfato o .
Jadad Anestesia _ administracion
Magnesio

JaouaH |5 Abdominal 21 General | Bolo 50mg/kg | 30 minutos

pacientes + 10 mg/kg | antes

por grupo infusion induccion
Benhaj 4 Colecistectomia | 24 General | Bolo 50mg/kg | intraoperatorio
Amor M abierta y cirugia | pacientes + 500 mg.hora

gastroyeyunal | por grupo ! por 6 horas.

Saadawy | 5 Colecistectomia | 40 General | Bolo 50mg/kg | 15 minutos
IM laparoscépica | pacientes + 25 | antes

por grupo mg.kg.horat induccion

durante la
cirugia

Seyhan |4 Histerectomia 20 General | Bolo 40 mg/kg | 15 minutos
TO pacientes antes

por grupo induccion
Levaux 5 Artrodesis 21 General | Bolo 50mg/kg | intraoperatorio

lumbar pacientes




Tauzin-
FinP

Prostatectomia
radical

retropUbica

15
pacientes

por grupo

General

Bolo 50mg/kg

intraoperatorio

Respecto a los efectos adversos, se reporté un OR de 1.49 (0.88 — 2.52 95% IC) de
presentar hipotensiony 1.76 (1.01 — 3.07 95% IC) en bradicardia (22).




Finalmente, en el estudio de De Oliveira GS y cols 2013 (23) y Choi GJ y cols en 2021
(24), ambas revisiones sistematicas, incluyen estudios comparativos de sulfato de
magnesio, pero con dosis menores (30 mg/kg) en bolo y seguido de infusion
intraoperatoria. Es importante mencionar que los procedimientos quirargicos evaluados
incluyeron solamente tiroidectomia, discoidectomia lumbar, toracotomia e histerectomia
abdominal. Los autores concluyen que la administracion de sulfato de magnesio reduce
el dolor postquirdrgico, asi como el consumo postoperatorio de opioides. Ademas, no se
reportaron niveles sistémicos del farmaco que indicaran toxicidad clinica. Por lo anterior,
surge la duda de si en nuestro medio en el cual se realizan procedimientos abdominales
abiertos como apendicectomia, hernioplastia y colecistectomia, se reduzca el dolor
postoperatorio con 30 mg de MgSO4 y este no sea inferior, en comparacién con el efecto
ya reportado de 50 mg de MgSO4. Ademas, dado que en nuestro medio no es comun
utilizar rescates analgésicos con solo morfina, se incluirda como evaluacion principal, la
dosis de rescate de tramadol, que si se emplea en nuestra unidad hospitalaria. Para
completar este objetivo, se plantea un disefio de tipo ECA de no inferioridad, en el cual

se pretende demostrar que el nuevo tratamiento no es inferior al estandar (25).
IV. Pregunta de investigacion

¢El requerimiento de dosis de rescate de tramadol, serd igual de eficaz con la
administracion perioperatoria de 30 mg/kg contra 50 mg/kg de sulfato de magnesio como

coadyuvante, en pacientes sometidos a cirugia abdominal abierta?



V. Justificacion

El manejo del dolor es parte fundamental de la formacion en anestesiologia. Durante el
postoperatorio la presencia de dolor, se asocia a complicaciones multisistémicas que
podrian llevar a falla tanto del procedimiento quirargico como a fallo multiorganico del
paciente ya que se asocia a complicaciones cardiacas, tromboembodlicas, respiratorias,
neuroldgicas entre otras. Es por ello que se contindia estudiando distintas estrategias

analgésicas y farmacos con el fin de disminuir el dolor postoperatorio.

La cirugia abdominal es el procedimiento quirirgico con mayor incidencia a nivel mundial,
de ahi la importancia del manejo adecuado del dolor postoperatorio. Como ya se
evidencid, el sulfato de magnesio es un medicamento seguro y de facil acceso, que al
ser utilizado como coadyuvante ha demostrado disminuir de manera considerable los

requerimientos de analgésicos postoperatorios.

Actualmente la literatura ha evidenciado que es posible utilizar dosis mas reducidas de
sulfato de magnesio como coadyuvante en diversos procedimientos, pero no se han

estudiado en aquellos como apendicectomia, hernioplastia o colecistectomia abierta.

Por lo anterior, en este estudio se ha decidido comparar una dosis inicial de 30mg/kg o
50mg/kg en bolo, 20 minutos previos a la incisién quirdrgica y no aplicar infusién durante
el procedimiento. Lo anterior, para evidenciar de forma més fehaciente, el efecto
analgésico adyuvante del sulfato de magnesio. Ademas de evaluar los principales
efectos adversos, que aunque son poco frecuentes, se han reportado en la literatura aqui

revisada.
VI. Hipotesis

La administracion de 30 mg/kg de sulfato de magnesio previo a la incision quirdrgica es
al menos tan eficaz como 50 mg/kg de sulfato de magnesio en el requerimiento de dosis

de rescate de tramadol en pacientes sometidos a cirugia general.



VIl. Objetivos

@® Obijetivo general: Comparar la eficacia analgésica de sulfato de magnesio 30 mg/kg
vs 50 mg/kg preincisional, en el requerimiento de dosis de rescate de tramadol en
pacientes sometidos a cirugia general.

® Objetivos especificos

o Evaluar el requerimiento de dosis de rescate de tramadol, en pacientes
sometidos a cirugia general, bajo anestesia general balanceada y con
administracion preincisional (20 minutos antes) de 30 mg de sulfato de
magnesio.

o Evaluar el requerimiento de dosis de rescate de tramadol, en pacientes
sometidos a cirugia general, bajo anestesia general balanceada y con
administracion preincisional (20 minutos antes) de 50 mg de sulfato de
magnesio.

o Comparar el requerimiento de dosis de rescate de tramadol en los grupos de
estudio arriba descritos.

® Objetivos secundarios

o Comparar la efectividad analgésica con la escala numérica analoga (ENA), en
el postoperatorio en ambos grupos, al ingreso, a los 60 y 120 minutos del
posquirurgico.

o Comparar la presencia de nausea, vOmito, hipotension, bradicardia y
entumecimiento peribucal en ambos grupos, al ingreso a los 60 y a los 120
minutos del posquirdrgico.



VIIl. Sujetos y métodos

Disefio del estudio.

ECCA con disefio de no inferioridad, en el cual se concentra en demostrar que el efecto
analgésico con 30 mg/kg de MgS0O4 no es inferior en comparacién con el estandar de 50
mg/kg de MgSO4.

® Resultado principal: dosis de rescate con tramadol.
Resultado secundario: Escala numérica anédloga (ENA)
Cegamiento: doble.

Seguridad: presencia/ausencia de efectos adversos: nausea, vomito, hipotension,
bradicardia y entumecimiento peribucal a los 60 y 120 minutos del postoperatorio.
Los grupos consistiran en:

o G1: 30 mg/kg de sulfato de magnesio pre-incisional + AGB

o G2: 50 mg/kg de sulfato de magnesio pre-incisional + AGB



Metodologia.

Lugar de realizacion: Quiréfano y area de recuperacion del Servicio de Cirugia del

Hospital Central Dr. Ignacio Morones Prieto.

Universo de estudio: Pacientes sometidos a cirugia abdominal abierta, bajo anestesia

general balanceada, en el hospital central Dr. Ignacio Morones Prieto que cumplan los

criterios de inclusion y acepten participar en el estudio.

Criterios de seleccion:

® Inclusion:

@® Exclusion

Pacientes sometidos a cirugia abdominal abierta
Mayores de 18 afios
ASA L, I, 1l

Pacientes menores de edad

Pacientes con enfermedades neuromusculares

Pacientes ASA V

Pacientes con alergia conocida al sulfato de magnesio.
Pacientes con patologia psiquiatrica.

Pacientes con dolor crénico referido en HC.

Pacientes con enfermedad renal estadio lll, IV y V

Paciente con patologia cardiaca descompensada y referido
en HC.

Pacientes que no deseen patrticipar en el estudio

@® Eliminacion (si aplica)

Paciente que revoque el consentimiento informado.
Pacientes que presenten datos de alergia al sulfato de
magnesio y no sea posible continuar con el estudio.
Pacientes que, por condiciones criticas del procedimiento
quirdrgico, sean trasladados a la unidad de cuidados
intensivos.

Cirugia mayor a 240 minutos



Estrategia de busqueda bibliografica

Pregunta PICO

Tabla 3 Elementos de la pregunta PICO

Paciente Intervencion Comparacion
¢, Cémo describiria al ¢ Qué intervencion ¢, Qué alternativa u
grupo de pacientes o quiere considerar? opcion diferente se
poblacién de interés? quiere comparar con

la intervencion?

Resultado

¢En qué resultado
medible se esta
interesado?

¢, Qué se esta tratando
de lograr, medir, mejorar
o afectar?

Cirugia abdominal Sulfato de magnesio

Dolor postoperatorio




Cuadro de Descriptores:

Tabla 4 Cuadro de descriptores de la busqueda

Palabra clave Decs Sinénimos Mesh

Synonyms

Definition

1. Abdomen

Abdomen = Abdomen

Abdomens

That portion of
the body that
lies  between
the THORAX
and the
PELVIS.

iruai Cirugia General
2. Cirugia general g Cirugia

general Surgery

Surgery, General

Surgery

A specialty in
which manual
or  operative
procedures are
used in the
treatment  of
disease,

injuries, or

deformities.

3. Sulfato de Sulfato  de

Magnesio Magnesio -

Magnesium
Sulfate

Sulfate,
Magnesium Sulfate,

Magnesium

Heptahydrate

Heptahydrate

Magnesium Sulfate

Pequefio
cristal incoloro
utilizado como
inhibidor
directo de los
potenciales de
accion en las
células
musculares del
miometrio. La

excitacion y la




contracciéon se
desacoplan, lo
que disminuye
la frecuencia y
la fuerza de las

contracciones

4. Dolor

postoperatorio

Dolor

postoperatorio

®Dolor Agudo
Posoperatorio

@®@Dolor Crénico

Posquirargico

@®Dolor Posoperatorio

®Dolor Posoperatorio
Agudo

®Dolor Posoperatorio

Crénico

®Dolor Posquirdrgico

®Dolor Posquirdrgico

Crénico

®Dolor Posquirdrgico
Persistente

®Dolor
Postoperatorio

Crénico

Dolor, Posoperatorio

Pain,

Postoperative

([ Post-

surgical Pain

] Pain, Post-
surgical

o Post
surgical Pain

o Pain, Post-

operative

o Pain, Post
operative

] Postsurgic
al Pain

] Pain,

Postsurgical

o Post-

operative Pain

o Post
operative Pain

] Post-

operative Pains

o Postoperati
ve Pain
o Postoperati

ve Pain, Chronic

Pain during the
period after

surgery.




[ Pain,
Chronic

Postoperative

[ Chronic

Postoperative Pain

([ Chronic

Post-surgical Pain

o Chronic
Post surgical Pain

[ ] Pain,
Chronic Post-

surgical

[ ] Post-
surgical Pain,

Chronic

o Chronic

Postsurgical Pain

] Chronic
Postsurgical Pains

] Pain,
Chronic

Postsurgical

] Postsurgic
al Pain, Chronic

] Persistent

Postsurgical Pain

o Pain,
Persistent

Postsurgical

o Postsurgic

al Pain, Persistent




([ Post-
operative Pain,

Chronic

[ Pain,
Chronic Post-

operative

[ J Post
operative Pain,

Chronic

[ ] Chronic
Post-operative

Pain

[ ] Chronic

Post operative Pain

o Postoperati
ve Pain, Acute

] Pain,
Acute
Postoperative

] Acute

Postoperative Pain

o Acute
Post-operative
Pain

o Acute Post

operative Pain

[ J Post-
operative Pain,

Acute

] Pain,
Acute Post-

operative




Tabla 5 Estrategias de busqueda por base de datos

Fuente de
informacion

Estrategia de bisqueda

Limites

Filtros

(titulo, resumen,
criterios de seleccion)

Total

PubMed

(("general surgery"[MeSH Terms] OR
"general surgery"[MeSH Terms] OR
("surgical procedures,
operative"[MeSH Terms] OR
"general surgery"[MeSH Terms]) OR
("general surgery"[Title/Abstract] OR
"general surgery"[Title/Abstract] OR
'surgical procedures
operative"[Title/Abstract] OR|
"general surgery"[Title/Abstract]))
JAND ("pain, postoperative"[MeSH
Terms] OR "pain,
postoperative"[MeSH Terms] OR
'pain, postoperative"[MeSH Terms]
OR ‘"pain, postoperative"[MeSH
Terms] OR "pain,
postoperative"[MeSH Terms] OR
("pain postoperative"[Title/Abstract]
OR "pain|
postoperative"[Title/Abstract] OR
"pain  postoperative"[Title/Abstract]
OR "pain|
postoperative"[Title/Abstract] OR
"pain postoperative"[Title/Abstract]))
IAND ("magnesium
sulfate/pharmacology”[MeSH Terms]
OR "magnesium sulfate/therapeutic|
use"[MeSH Terms] OR "magnesium

sulfate"[MeSH Terms] OR
'magnesium sulfate"[MeSH Terms]
OR ("Magnesium

Sulfate/pharmacology"[Title/Abstract]
OR "Magnesium Sulfate/therapeutic
use"[Title/Abstract] OR "magnesium

sulfate”[Title/Abstract] OR|
'magnesium

sulfate"[Title/Abstract]))) AND
((humansiFilter]) AND

(alladult[Filter]))

>19 afos

Humanos

Cirugia
abierta

abdominal

BVS

general surgery) AND (magnesium
sulfate) AND (pain, postoperative)
JAND ( mj:("Sulfato de Magnesio" OR
"Dolor Postoperatorio” OR
"Premedicacion”) AND la:("en" OR]

>19 afos

Humanos

fes’)

Cirugia abdominal

abierta

-~




Plan de trabajo

1)
2)
3)
4)

5)
6)

7

8)

9)

Presentacion del protocolo de investigacion a el comité académico

Sometimiento a el comité de ética y al de investigacion

Posterior a la aprobacion de protocolo por comité de ética del Hospital Central Dr.
Ignacio Morones Prieto se iniciara implementacion del trabajo dentro del mismo.
Verificacion de medicamentos y equipo de administracion

Verificacion personal capacitado para uso de medicamento.

Al momento de indicacion de cirugia mayor, explicar al paciente el protocolo y se

brindara consentimiento informado, aclarando dudas y riesgos.
a. Se incluirdn todos los pacientes que acepten participar en el estudio mediante
consentimiento informado y que cumpla con los criterios de seleccion
b. Se evaluara el estado clinico del paciente, asi como que se cumpla con las variables de
interés del consentimiento.
Ingreso a quiréfano
a. Calcular dosis requerida de sulfato de magnesio 30mg/kg en el grupo 1.
b. Calcular dosis requerida de sulfato de magnesio 50mg/kg en el grupo 2.
c. Preparar el material para administracion de sulfato de magnesio, solucion salina 100 ml +
jeringa de 10 ml + equipo de venoclisis.
d. Colocar la dosis correspondiente de sulfato de magnesio en solucion salina.
e. Tomar signos vitales previo a la administracion del sulfato de magnesio.
f. Colocar el salino de 100 ml con el sulfato de magnesio en la via periférica del paciente a
goteo continuo.
g. Al concluir, iniciar la induccién anestésica:
i. Fentanilo 3microgramos por kilo de peso
ii. Lidocaina 1 mg/kg
iii. Propofol 1.5mg/kg
iv. Relajante muscular
Intubacién del paciente
Inicio de procedimiento quirdrgico
Mantenimiento del paciente con halogenado
Conclusion del procedimiento quirargico
Analgesia postoperatoria: Paracetamol 1 gr + tramadol 50 mg
Extubacion del paciente
Trasladar paciente a el area de recuperacion
Tomar signos vitales y reportar en caso de existir efectos adversos al ingreso a
recuperacion, a los 60 y 120 minutos del postquirargico.
p. Aplicar escala numérica analoga al ingreso a recuperacion.
g. Aplicar escala numérica analoga al egreso de recuperacion.
Recolectar datos acerca de cuantas dosis de rescate tramadol en mg, requirié el paciente en las
primeras 12 horas del posquirdrgico

Recoleccion de datos por residente e investigador principal

oS53~ x T T

10) Hoja electrénica de captura
11) Generacion de base de datos en programa Excel



12) En el caso de eventos adversos se reportara al médico tratante quien sera el encargado de brindar
el tratamiento.

13) Analisis estadistico
14) Redaccion de resultados
15) Presentacion de tesis y defensa.

Recursos humanos y materiales

Recursos humanos

El médico adscrito del servicio de Anestesiologia y residente a su cargo, realizaran una
valoracion previa del paciente. Médicos adscritos, el residente tesista o residentes en
turno o de guardia que realicen algun procedimiento de cirugia mayor bajo anestesia
general balanceada realizara la aplicacion del sulfato de magnesio, asi como la
recoleccion de datos de interés. La asesora metodoldgica, realizara el andlisis

estadistico.

Recursos materiales:

Equipo de monitorizacion tipo 1
Solucion salina 100 ml

Jeringa de 10 ml

Equipo de venoclisis

Sulfato de magnesio
Computadora personal
Programa estadistico

Capacitacion de personal:

Formato de célculo de dosis de sulfato de magnesio 30 y 50 mg/kg.



Adiestramiento de personal:

Se le indicara a todos los médicos adscritos y médicos residentes la manera en como
realizar el calculo del sulfato de magnesio y la colocacion del mismo en el salino de 100

ml, el cual se administrara en la via periférica del paciente.



IX. Analisis estadistico

Cuadro de Variables:

Tabla 6 Cuadro de variables

Dependiente
. Definicion . : Tipo de
Variable . Valores posibles | Unidades p_
operacional variable
Cuantificacion de la
dosis total de rescate
de tramadol (25mg),
utilizadas en el
Rescate
postoperatorio de los 0-50mg mg Discreta
Tramadol . oo
pacientes de cirugia
general, que fueron
incluidos en el
estudio.
Independiente
o] G1: 30 mg/kg
Concentracion de de sulfato de
sulfato de magnesio magnesio.
dGrupo S_ulfato preincisional, 1ly2 Dicotomica
€ magnesio .
g empleado en los o G2: 50 mg/kg
grupos de estudio. de sulfato de
magnesio.
Dolor Experiencia sensorial Escala numérica _
_ , ) 0-10 Continua
postoperatorio y emocional analoga
desagradable que




esta presente en el
paciente debido a la
enfermedad, al
procedimiento
quirdrgico y a sus
complicaciones 0 a
una combinacién de
ambos, cuantificado a
las 12 horas post

quirdrgico.

Procedimiento

1: Hernioplastia

Tipo Cirugia
) quirargico abdominal 2: Apendicectomia NA Categorica
abdominal ,
realizado
3: Colecistectomia
Variables de Control (confusoras)
: Definicion . . Tipo de
Variable . Valores posibles | Unidades p.
operacional variable
Tiempo transcurrido . .
Edad o 18-75 Anos Continua
desde el nacimiento
Caracteristicas
bioldgicas, fisicas,
fisiologicas y 1= Masculino
Sexo anatoémicas que ly2 Dicotoémica

definen a los seres
humanos como

masculino o femenino

2=Femenino




IMC

Relacién entre peso y

talla

18-35

Kg/mts2

Numérica

Continua

ASA

Escala que cuenta
con 6 categorias para
evaluar el estado
fisico en el que se
encuentra paciente

en el pre operatorio

NA

Numérica

nominal

Tiempo QX

Tiempo total de

duracion de la cirugia

50-240

Minutos

Continua

Variables de seguridad

FC

NUmero de veces que
el corazén se contrae

en un minuto

50-110 latidos por

minuto

Lpm

Continua

FR

NUmero de
respiraciones que se

realiza por minuto

12-20 respiraciones

por minuto

Rpm

Continua

TAM

Promedio de la
presion en las
arterias durante un
ciclo cardiaco. Sera
determinado por a
(PS + (PDX2))/3

50-90

mmHg

Continua

Nausea

Sensacion

desagradable en el

0= Ausente

Oyl

Dicotémica




estomago 1=presente
acompafiada
generalmente de la

necesidad de vomitar.

Expulsién forzada del

. 0= Ausente
L contenido del o
Vomito ) i Oyl Dicotémica
estdbmago a través de

1=presente
la boca
Sensacion
L desagradable de _
Entumecimiento 9 - 0= Ausente | |
i | adormecimiento Oy1 Dicotémica
eribuca ) B
P localizado en la zona 1=presente
peribucal.

Tipo de muestreo: No probabilistico
Calculo del tamafio de la muestra:

De acuerdo con Julious SA 2004 (26), para estudios de no inferioridad, se necesitan 39
pacientes por grupo, considerando:

® Nivel de significancia (alfa): 5%

® Poder (1-beta): 90%

® Desviacion estandar: 0.6

® Limite de no inferioridad (delta): 0.4.

Los datos de DS se consideraron a partir de lo reportado en la tesis realizada por
Ahumada y cols. 2023 (pendiente de publicar), donde el promedio de dosis de rescate
de tramadol para colecistectomia abierta fue de 0.6 + 0.694.




Método de aleatorizaciéon

Para realizar4 la seleccién aleatoria por bloques de estudio, mediante la funcién
“block.random” del programa Rstudio Pro 2022.12.0 (27). La secuencia sera resguardada

por el Anestesiologo Adscrito.

Andlisis estadistico.

1) Andlisis descriptivo: se evaluara previamente la normalidad de las variables
mediante prueba de Shapiro-Wilk y QQplot. Las variables normales de escala
continua se reportaran como media y su desviacién estandar. En caso contrario,
en ausencia de normalidad, se reportardn como mediana y rango intercuartilico.
Las variables discretas se reportaran como frecuencia y porcentaje.

2) Analisis inferencial: Se realizara la comparacién entre los grupos de estudio,
mediante t.student o su contraparte no paramétrica.



X. Etica

El presente estudio se apega al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion (Titulo segundo De los aspectos Eticos de la Investigacion en Seres
Humanos”, Capitulo 1, articulos 13, 14, 16, 17, 57 y 58), a la Declaracion de Helsinki de
la Asamblea Médica Mundial (con ultima modificacion en octubre 2014), asi como los
codigos nacionales e internacionales vigentes de buena practica de investigacion clinica
(28,29).

De acuerdo con el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
para la Salud, Titulo Segundo, de los aspectos éticos de la Investigaciébn en Seres
Humanos, capitulo | Articulo 17, Fraccion 1l, este proyecto se clasifica como:
Investigacion con riesgo minimo, ya que se evaluara el efecto sumativo del sulfato de
magnesio, por lo tanto, se solicitara la firma de consentimiento informado, previa

explicacion del mismo.

Ademas, se consideran los articulos 18, 19, 20y 22, en los cuales se debe mencionar y
advertir de todo posible riesgo o dafio en la salud del sujeto participante del estudio, por
lo cual se solicitard la firma del participante en el consentimiento informado, se
proporcionara toda la informacién y atencién médica, se podra suspender en caso de
presentar algun riesgo o dafio a la salud del participante en quien se realice la
investigacion. Este estudio ya fue aprobado por el Comité Académico de Anestesiologia
del Hospital Central Dr. Ignacio Morones Prieto, y se sometera a evaluacion por el Comité
de Investigacion y el Comité de Etica de Investigacion del Hospital Central Dr. Ignacio

Morones Prieto.



XI. Resultados

El presente protocolo se llevd a cabo del mes de abril del 2024 al mes de julio del 2024
Durante el cual se invitd a participar a 90 pacientes. De estos, 12 no aceptaron por
motivos personales. Los pacientes incluidos se dividieron aleatoriamente en 39 del grupo

A,y 39 del grupo B, como a continuacién se muestra (ver figura 1).

90 pacientes

12
pacientes
excluidos

78
pacientes

39 pacientes 39 pacientes
grupo A grupo B

Figura 1 Diagrama de flujo de los pacientes incluidos



Analisis de Normalidad de la Variables

Una vez completo el seguimiento de los pacientes, se completo la base de datos y con
las variables continuas (edad, peso, talla, IMC, tiempo quirdrgico, dosis de rescate, FC,
FR, TAS, TAD, TAM, ENA), se realiz6 el analisis de normalidad con prueba de Shapiro-
wilk y QQ-plot (Anexo x). Aquellas con p<0.05, se analizaron con prueba de Wilcoxon

test y en caso contrario p>0.05, con prueba de t-student.
Descripcion poblacion de estudio

Se incluyeron 78 pacientes en total, 39 del grupo A que se aplic6 30 mg de sulfato de
magnesio preincisional y 39 pacientes del grupo B, con 50 mg de sulfato de magnesio
preincisional. La edad promedio para el total de la poblacién estudiada, fue de 47.6 afios
(tabla 1). No se observaron diferencias significativas entre los grupos (figura 1), el rango

de edad comprendi6 de los 18 a 81 afios.
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Figura 2 Edad de los participantes en ambos grupos de estudio



Tabla 7 Comparativo de edad en los grupos de estudio

A (N=39) B (N=39) Total (N=78) Valor de p

Edad

Media (DS) 47.1 (14.3) 48.1 (16.1) 47.6 (15.1) 0.7666 TT

TT= Prueba T de student. *p<0.05. SD= desviacion estandar. Min= minimo, Max=

maximo.
Sexo de los participantes

Respecto al sexo de los participantes, no observamos diferencias entre los grupos de
estudio. La mayor proporcion de participantes la ocupan las mujeres con 55.1% (43/78).
Esta proporcién fue relativamente mayor en el grupo B (24/39), en comparacién con el

grupo A (ver figura 3, tabla 8).

Diagrama de barras

Distribucion de sexo por grupo de tratamiento
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Figura 3 Distribucion de sexo en los grupos de estudio



Tabla 8 Comparativo de sexo en los grupos de estudio

A (N=39) |B (N=39) |Total (N=78)|Valor dep

Sexo

Mujer |19 (48.7%)|24 (61.5%) |43 (55.1%) |0.3625 PS

Hombre |20 (51.3%) | 15 (38.5%) | 35 (44.9%)

PS= Pearson Chi2 test. *p<0.05. SD= desviacion estandar. Min= minimo, Max= maximo.
Variables antropométricas

Respecto a las variables antropométricas, no observamos diferencias entre los grupos
de estudio en el peso, talla o IMC. Destaca que el IMC se encuentra en sobrepeso para
el total de la poblacién, con un rango que va de normopeso a obesidad grado Ill. Esta
IMC con tendencia a la obesidad, fue mayor en el grupo B, en comparacién el grupo A
(ver figura 4, tabla 3).
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Figura 4 Distribucion de IMC en los grupos de estudio



Tabla 9 Comparativo de variables antropométricas entre los grupos de estudio

A (N=39) B (N=39) Total (N=78) Valor de p
Peso
71.0 72.0 71.5
Mediana [Min, Max] [53.0, 130] [42.0, 121] [42.0, 130] 0.6031 WT
Talla
Media (DS) 163 (6.81) 161 (9.47) 162 (8.27) 0.2417 TT
IMC
Mediana [Min, Max] | 28.0 [18.0, 51.0]| 28.0 [18.0, 44.0]|28.0 [18.0, 51.0] | 0.3108 WT

TT=Prueba T de student WT= prueba Wilcoxon test. *p<0.05. SD= desviacion estandar.

Min= minimo, Max= maximo.



Procedimiento quirurgico

Respecto al tipo de procedimiento, no se observaron diferencias entre los grupos de
estudio. Se observé una mayor proporcion de hernioplastia en comparacion con el resto
de los procedimientos para la poblacion total. Asi mismo, en el grupo A fue similar en
comparacién con el B para la frecuencia de los procedimientos incluidos. En el grupo A
fueron mas frecuente las hernioplastias, seguido de colecistectomias, apendicectomias
y otros procedimientos quirdrgicos; mientras que en el grupo B el procedimiento con
mayor frecuencia fue la colecistectomia, seguido de hernioplastias, apendicectomias y

sin otro tipo de procedimientos.
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Figura 5 Frecuencias de los procedimientos quirdrgicos entre los grupos de estudio



Tabla 10 Comparativo de procedimientos quirargicos entre los grupos de estudio

A (N=39)

B (N=39)

Total (N=78)

P- value

Procedimiento Quirurgico

Apendicectomia

6 (15.4%)

8 (20.5%)

14 (17.9%)

0.1966 PS

Colecistectomia

11 (28.2%)

16 (41.0%)

27 (34.6%)

Hernioplastia

19 (48.7%)

15 (38.5%)

34 (43.6%)

Otros

3 (7.7%)

0 (0%)

3 (3.8%)

PS= Pearson Chi2 test. *p<0.05. SD= desviacion estandar. Min= minimo, Max= maximo.
Clasificacion ASA

Respecto a la clasificacion ASA, no se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos de estudio. Se observd una mayor proporcién de pacientes
ASA 1l en el grupo B (36 pacientes) en comparacién con el grupo A (29 pacientes), sin
embargo, no se observaron diferencias estadisticas. El grupo A presentdé mayor

frecuencia de pacientes con ASA lll (10 pacientes) en comparacion con el grupo B (3

pacientes). (Ver figura 6, tabla 11)
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Figura 6 Distribucion de ASA por grupo de estudio

Tabla 11 Comparativo de ASA por grupo de estudio

A (N=39)

B (N=39)

Total (N=78)

P- value

ASA

29 (74.4%)

36 (92.3%)

65 (83.3%)

0.06831 PS

10 (25.6%)

3 (7.7%)

13 (16.7%)

PS= Pearson Chi2 test.. *p<0.05. SD= desviacion estandar. Min= minimo, Max= maximo.




Tiempo quirdrgico

Respecto al tiempo quirdrgico, no se observaron diferencias entre los grupos de estudio.

Existen rangos similares de tiempo quirdrgico en ambos grupos. Asi mismo, el grupo A

es estadisticamente similar en comparacion con el grupo B. Ver figura 7, tabla 12

o
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Tiempo Quirtrgico (minutos)

.
A

B

Grupos de Tratamiento

Figura 7 Distribucion del tiempo quirtrgico entre los grupos de estudio

A (N=39)

B (N=39)

Total (N=78)

P- value

TIEMPO QX (MIN)

Mediana [Min, Max]

182 [80.0, 238]

176 [68.0, 231]

182 [68.0, 238]

0.5062 WT

Tabla 12 Comparativo de tiempo quirdrgico entre los grupos de estudio

WT= prueba Wilcoxon test. *p<0.05. SD= desviacién estandar. Min= minimo, Max=

maximo.¢,




Objetivo principal del presente estudio

Para responder el objetivo principal, se analiz6é la comparacion en el requerimiento de
dosis de rescate de tramadol en pacientes sometidos a cirugia general, bajo anestesia
general balanceada con administracion preincisional (20 minutos antes) de 30 mg/kg

contra 50 mg/kg de sulfato de magnesio.

No hubo diferencias estadisticamente significativas (p=0.24) entre los grupos de estudio.
La dosis promedio de rescates con tramadol fue de 64.4, con un rango de 0 a 200 mg.
El grupo A, requirié un niumero mayor de rescates en comparacion con el grupo B. (Ver
figura 8, tabla 13)
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Figura 8 Distribucién de las dosis rescate tramadol entre los grupos de estudio



Tabla 13 Comparativo de las dosis rescate tramadol entre los grupos de estudio

A (N=39) B (N=39) Total (N=78) P-value
DOSIS RESCATE
TRAMADOL (MG)
Media (DS) 66.0 (35.1) 62.8 (40.9) 64.4 (37.9)
Mediana [Min, Max] | 75.0[0,175] |50.0[0, 200] |50.0[0,200] |0.2434
WT

WT= prueba Wilcoxon test. *p<0.05. SD= desviacion estandar. Min= minimo, Max=

maximo.



Andlisis del dolor

Uno de los puntos importantes y parte de los objetivos secundarios, fue el analisis de la
efectividad analgésica en el postoperatorio. Como podemos observar, no hubo
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de estudio, en ninguno de los
tiempos de seguimiento. La dosis promedio de rescates con tramadol fue de 64.4, con
un rango de 0 a 200 mg. El grupo A, requiri6 un numero mayor de rescates en

comparacion con el grupo B. (Ver figura 9, tabla 14)
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Figura 9 Distribucion de los puntajes de dolor entre los grupos de estudio



Tabla 14 Comparativo de Escala Numérica Anéloga de dolor en los grupos de estudio.

A (N=39) B (N=39) Total (N=78) | P- value
ENA INGRESO
Media (DS) 2.69 (1.70) [2.85(2.03) |2.77 (1.87)
Mediana [Min, Max] | 2.00 [0, 8.00] | 3.00 [0, 8.00]|3.00 [0, 8.00]|0.7757 WT
ENA 60 MIN
Media (DS) 2.08 (1.78) |1.87 (1.79) |1.97 (1.78)
Mediana [Min, Max] | 2.00 [0, 6.00] | 2.00 [0, 7.00]|2.00 [0, 7.00] | 0.5369 WT
ENA 120 MIN
Media (DS) 1.36 (1.46) |1.18(1.35) |1.27 (1.40)
Mediana [Min, Max] | 1.00 [0, 5.00] | 1.00 [0, 6.00]| 1.00 [0, 6.00] | 0.6614 WT

maximo.

WT= prueba Wilcoxon test. *p<0.05. SD= desviacion estandar. Min= minimo, Max=




Variables Clinicas

No se observan diferencias o cambios significativos en la frecuencia cardiaca,
respiratoria, tension arterial sistolica, diastdlica o0 media, todos los analisis estadisticos

mostraron valores de p >0.05, los cuales se resumen en la tabla 15 y figura 10.
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Figura 10 Variables clinicas de los participantes en ambos grupos de estudio



Tabla 15 Comparativa de las variables clinicas de los participantes en ambos grupos de

estudio
A (N=39) B (N=39) Total (N=78) P- valor

FC

Media (DS) 86.4 (15.6) 83.3 (16.9) 84.8 (16.2) 0.3976 TT
Mediana [Min, | 86.0 [56.0, 125] | 83.0 [53.0, 128] | 84.0 [53.0, 128]

Max]

FR

Media (DS) 17.3 (2.19) 17.4 (2.11) 17.3 (2.13) 0.8335TT
Mediana [Min, | 17.0 [13.0, | 17.0 [13.0, | 17.0 [13.0,

Max] 22.0] 22.0] 22.0]

TAS

Media (DS) 130 (20.0) 126 (21.6) 128 (20.8)

Mediana [Min, | 131 [85.0, 178] | 126 [101, 173] | 127 [85.0,178] | 0.1886
Max] WT

TAD




Media (DS)

77.4 (13.0)

73.4 (12.5)

75.4 (12.8)

Mediana [Min, | 76.0 [54.0, 116] | 74.0 [55.0, 104] | 74.0 [54.0, 116] | 0.1753
Max] WT
TAM

Media (DS) 91.5 (16.8) 87.9 (17.1) 89.7 (17.0)

Mediana [Min, | 87.0 [57.0, 136] | 86.0 [67.0, 126] | 87.0 [57.0, 136] | 0.2714
Max] WT

TT= Prueba T de student WT= prueba Wilcoxon test. *p<0.05. SD= desviacion estandar.

Min= minimo, Max= maximo.




Analisis de efectos adversos

No se presentaron efectos adversos como nausea o vomito y no hubo datos de

entumecimiento en ninguno de los tiempos de seguimiento y no hubo diferencias entre

los grupos de estudio. (Ver tabla 16)

Tabla 16 Comparativo de efectos adversos entre los grupos de estudio

A (N=39) |B (N=39) |Total (N=78) \:lue
NAUSEA INGRESO
NO 39 (100%) | 39 (100%) | 78 (100%) |NS
S 0(0%) |0(0%) |0 (0%)
NAUSEA 60 MIN
NO 39 (100%) | 39 (100%) | 78 (100%) |NS
S 0(0%) |0(0%) |0 (0%)
NAUSEA 120 MIN
NO 39 (100%) | 39 (100%) | 78 (100%) |NS
S 0(0%) |0(0%) |0 (0%)




VOMITO INGRESO

NO 39 (100%) | 39 (100%) | 78 (100%) [NS
s 0(0%) |0(0%) |0 (0%)

VOMITO 60 MIN

NO 39 (100%) | 39 (100%) | 78 (100%) |NS
sl 0(0%) |0(0%) |0 (0%)

VOMITO 120 MIN

NO 39 (100%) | 39 (100%) | 78 (100%) |NS
S 0(0%) |0(0%) |0 (0%)
ENTUMECIMIENTO INGRESO

NO 39 (100%) | 39 (100%) | 78 (100%) |NS
S 0(0%) |0(0%) |0 (0%)
ENTUMECIMIENTO 60 MIN

NO 39 (100%) | 39 (100%) | 78 (100%) |NS




S 0(0%) |0(0%) |0 (0%)

ENTUMECIMIENTO 120 MIN

NO 39 (100%) | 39 (100%) | 78 (100%) |NS

S 0(0%) |0(0%) |0 (0%)

PS= Pearson Chi2 test. NS= no significativo *p<0.05. SD= desviacion estandar. Min=

minimo, Max= maximo.

Analisis de correlacion entre IMC y DTR
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Figura 11 Gréfica de correlacion entre la dosis respuesta tramadol y el indice de masa
corporal

Se evaluod la correlacion entre el IMC y la DRT, lo cual mostré una correlacion positiva
mediante la prueba de Pearson, con un valor de p <0.01, con coeficiente de 0.59,
indicando una correlacion moderada. (Ver figura 11y 12)
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Figura 12 Gréafica de correlacién entre la dosis respuesta tramadol y el indice de masa
corporal dividida por grupos.



XIl. Discusioén

La eficacia analgésica de la administracion de sulfato de magnesio a dosis de 30 mg/kg
contra la administracion de 50 mg/kg preincisional, en el requerimiento de dosis de
rescate de tramadol en pacientes sometidos a cirugia general, fue equivalente a lo largo

de los puntos de tiempo evaluados (ingreso, 60 y 120 minutos).

Asi mismo, en el Grupo A, con dosis de 30mg/kg de sulfato de magnesio, hubo mayor
necesidad de dosis de rescate, pero esto no afectd significativamente el alivio del dolor,
por lo tanto, se cumple con los criterios de no inferioridad en términos de eficacia

analgésica.

Esto dltimo contrasta con los estudios previos de metandlisis de Albrecht et al. y de
Oliveira donde demostraron que el sulfato de magnesio es eficaz en la reduccién del
consumo de opioides, destacando un efecto dependiente de la dosis, en donde dosis
mas altas de magnesio estan asociadas con una mayor eficacia en el control del dolor y
menores requerimientos de analgésicos adicionales (22,23). Sin embargo, la falta de
significancia estadistica en este estudio podria estar relacionada con la variabilidad en la
sensibilidad individual al magnesio. Es necesario considerar un enfoque multimodal en
la analgesia para optimizar los resultados y minimizar el uso de opioides, tal como lo
sugieren los hallazgos de Lysakowski et al. y Martinez et al., donde combinaciones con

otros agentes pueden potenciar los efectos analgésicos del magnesio (17,21).

Respecto al dolor evaluado mediante la escala humérica, no se presentaron diferencias
significativas. Cualitativamente fue posible observar como a los 60 minutos, el dolor
promedio del grupo B fue de 1.87, mientras que el dolor promedio del grupo A fue de
2.08, sin embargo, el analisis no mostré diferencias significativas. En contraste, otros
estudios mostraron un rango diferente de cifras de dolor, probablemente debido a la
escala utilizada. Un ejemplo de esto fue el estudio realizado por Bhatia y colaboradores,
guienes emplearon una escala de dolor numérica de 0 a 100, similar a la usada por Jaoua
y por Shin. La variabilidad entre las escalas podria influir en este desenlace, ya que, al

ser un desenlace reportado por el paciente, podria verse sesgado, sin embargo, la



medicion objetiva del requerimiento de analgesia en miligramos registrada en nuestro

estudio provee un panorama mas objetivo (8,30,31).

El tiempo quirdrgico no mostrd diferencias entre los grupos, en promedio, los grupos
presentaron tiempos quirdrgicos de 168 para el grupo Ay 162 para el grupo B. De manera
similar, Amor y colaboradores reportaron similitudes en los grupos de intervencion, en
los cuales se demostré una diferencia entre el tiempo desde el inicio a la primera dosis
de morfina administrada, siendo mayor el periodo en el grupo al cual se le administro
sulfato de magnesio, con una diferencia de 9 minutos. Lo anterior probablemente debido
al aumento del tiempo de latencia de los relajantes musculares secundario a la

administracion de sulfato de magnesio (32).

Respecto a las variables demogréficas, la ausencia de diferencias estadisticamente
significativas entre las caracteristicas demograficas de los grupos denota la
homogeneidad entre los grupos, proporcionando mayor confiabilidad a las pruebas

estadisticas de comparacion entre los mismos.

Dentro de las caracteristicas demograficas del presente estudio, los resultados muestran
gue datos como la edad tuvieron una media fue de 47.6 afios, con un minimo de 18 afios
y una maxima de 81 afios. La edad promedio fue menor en comparacién con el estudio
realizado por Shin y colaboradores la cual fue de 73.3 afios, mientras que el estudio
realizado por Flores y colaboradores tuvo una edad promedio de 39.9 afios, es decir,
menor en comparacion con nuestro estudio (7,8). A diferencia de lo anterior, en el trabajo
realizado por Urrutia, el rango de edad mas prevalente fue el de 29 a 38 afios. Esto podria
tener relevancia con el requerimiento de la dosis de rescate por dolor, ya que se ha
observado que los pacientes con mayor edad pueden llegar a tener umbral de dolor
mayor en comparacion con pacientes jovenes. Se ha demostrado que existe un efecto
mediante el cual existen cambios relacionados con la edad en la percepcion del dolor,
siendo que las personas con mayor edad presentan mayor sensibilidad, tal como lo

hipotetizaron Lautenbacher y colaboradores (33).

El género mas prevalente fue el sexo femenino. En estudios previos, el sexo femenino

fue predominante en la muestra, aunado a esto, el estudio realizado por Shin presenté



una proporcion femenina diferente a la nuestra, ya que, en este estudio, Unicamente se
incluy6 un paciente del sexo masculino. En general, este fendmeno se pudo observar en
diferentes estudios, ya que la proporcion predominante fue la del sexo femenino, esto
probablemente debido a la incidencia de procedimientos quirdrgicos abdominales, tales

como la colecistectomia, la cual es mas frecuente en el sexo femenino (8,30).

En el andlisis de las diferencias respecto al IMC entre los grupos, a pesar de que el grupo
B mostré mayor IMC, no hubo significancia estadistica. Los autores de estudios como el
realizado por Shin y colaboradores, teorizaron que el IMC elevado, podria alterar la
farmacocinética del magnesio, por lo que en este tipo de pacientes podrian requerirse
dosis mas elevadas para lograr una eficacia 6ptima, ademas de que pese a que en este
estudio, el IMC promedio fue de 27.2, se reportd que los pacientes con obesidad podrian
presentar un mayor riesgo de dolor postoperatorio persistente y una mayor dependencia
de opioides, lo que podria explicar una variacion en el requerimiento de rescate en estos
subgrupos en el estudio mencionado. En concordancia con esto, nuestro estudio mostré
una correlacion positiva con un tamafio de efecto moderado entre el IMC y la dosis de

rescate de tramadol, lo cual podria reforzar este hecho (8).

Asi mismo, no se observaron diferencias en cuanto a los parametros hemodinamicos
entre los grupos. Aunado a esto, no se presentaron efectos adversos relacionados a esto.
El estudio realizado por Jaoua y colaboradores reportaron que en el grupo de los
pacientes a quienes se les administré sulfato de magnesio se presenté un evento de
bradicardia <40 Ipm, y 3 eventos de hipotension arterial con tension arterial sistélica <70
mmHg. La diferencia radica en que, en este estudio, se le fue administrado sulfato de
magnesio a 10 mg/kg/h por las 24 horas del postoperatorio. Los autores concluyeron que
la administraciéon del sulfato de magnesio no parece disminuir el consumo de morfina, lo

cual se aline6 con nuestros hallazgos (31).



XIll.  Nuevas perspectivas de investigacion

Los resultados de este estudio, que muestran una eficacia analgésica comparable entre
ambas dosis de sulfato de magnesio, plantean varias preguntas relevantes para futuras
investigaciones. Una de las areas clave seria explorar la posible existencia de un umbral
de eficacia en la dosis de sulfato de magnesio, donde dosis superiores no ofrezcan
beneficios adicionales significativos, lo que podria optimizar su uso clinico al evitar
administraciones innecesariamente altas. Respecto a lo anterior, este trabajo sugiere que

dosis de 30 mg/kg son suficientes para obtener efectos benéficos.

Ademas, estudios futuros podrian centrarse en identificar factores individuales que
modulen la respuesta al magnesio, como caracteristicas clinicas generales, factores
genéticos, perfiles metabdlicos o comorbilidades, lo que permitiria personalizar la
dosificacion para diferentes subgrupos de pacientes. Otra perspectiva importante seria
evaluar la efectividad del magnesio en combinacién con otros agentes analgésicos
dentro de protocolos multimodales, como sugieren los hallazgos previos de Flores et al.
y Shin et al., quienes observaron que la combinacion con otros farmacos potencia sus

efectos analgésicos (7,8).

Finalmente, seria relevante investigar el impacto del sulfato de magnesio en desenlaces
mas amplios, como la incidencia de dolor crénico postquirdrgico o su efectividad en
cirugias de mayor complejidad. Estos estudios podrian proporcionar una visibn mas
completa de su utilidad clinica y contribuir a la optimizacién del manejo del dolor

postoperatorio.



XIV. Conclusiones

No hay diferencia en el requerimiento de dosis de rescate de tramadol, en pacientes
sometidos a cirugia general, bajo anestesia general balanceada y con administracion

preincisional (20 minutos antes) de 30 mg/kg o 50mg/kg de sulfato de magnesio.

La eficacia analgésica de ambos medicamentos es equivalente, a pesar de una mayor
dosis de rescate con 30 mg/kg de sulfato de magnesio, esta diferencia no afecto
significativamente el alivio del dolor. Por lo tanto, cumple con los criterios de no

inferioridad en términos de eficacia analgésica.
XV. Financiamiento

No se generaran gastos adicionales al Hospital Dr. Ignacio Morones Prieto ni a los
pacientes que acepten participar en el estudio, ya que los recursos estan disponibles
dentro del hospital y son utilizados normalmente.
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ANEXO 1. Andlisis de la normalidad de las variables

QQ-plot

Resultado
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Shapiro-Wilk normality test

data: DATSEDA
W =0.97572, p-value = 0.1418

T test.
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data: DATSTAL
W =0.98601, p-value = 0.5531

Shapiro-Wilk normality test | W-test
data: DATSPES
W =0.93522, p-value = 0.0006421
Shapiro-Wilk normality test | T. test.
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Shapiro-Wilk normality test

data: DATSIMC
W =0.92535, p-value = 0.0002081

wilcoxon test.
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Shapiro-Wilk normality test

data: DATSTQM
W =0.92151, p-value = 0.0001367

wilcoxon test.
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W =0.98437, p-value = 0.4566

Shapiro-Wilk normality test | w-test
data: DATSDRT
W =0.8652, p-value = 7.082e-07
Shapiro-Wilk normality test | t test.
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Shapiro-Wilk normality test

data: DATSFR
W =0.96902, p-value = 0.05422
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Shapiro-Wilk normality test

data: DATSTAS
W = 0.95849, p-value = 0.01237

wilcoxon test.
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Shapiro-Wilk normality test

data: DATSTAD
W =0.96127, p-value = 0.01814

wilcoxon test.
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W =0.96061, p-value = 0.01655

wilcoxon test.
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wilcoxon test.

DATSEC

0o 2 4 8

norm quantiles

Shapiro-Wilk normality test
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W =0.82599, p-value = 3.698e-08

wilcoxon test.




