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Justificacion

El Mg es el segundo cation intracelular mas importante después del K* y
tiene un papel fundamental en cientos de procesos fisioldgicos. Esta distribuido
principalmente en el hueso, musculo, tejidos blandos y menos de un 1% se
encuentra en los globulos rojos y el plasma. Este ion activa multiples sistemas
enzimaticos, principalmente aquellos involucrados en el metabolismo
energético, pues juega un papel primordial en la produccion de ATP. Otros
procesos dependientes de Mg son la sintesis de ADN, ARN, proteinas y es
ademas un regulador esencial del flujo de iones y de las acciones intracelulares
del Ca. (Parikh & Webb, 2012)

La hipomagnesemia es comun en pacientes con deterioro del estado
nutricional y aquellos criticamente enfermos. También se ha descrito que es
frecuente antes, durante y hasta 2-3 dias después de una intervencion
quirurgica, especialmente en aquellas de tipo abdominal, ortopédica y cardiaca.
Ademas, se ha reportado una clara relacion inversa entre la severidad del dolor

posoperatorio y la concentracion sérica de Mg. (Do, 2013)

Desde mediados de los afios 80 surgio un creciente interés en el estudio
de los efectos clinicos del Mg en la anestesiologia. Desde entonces, ha sido
ampliamente descrito que el Mg posee efectos deseables en la anestesia y la
analgesia, relacionados a mecanismos como el antagonismo de los receptores
NMDA en el SNC, la disminucion de la liberacién de catecolaminas durante
respuestas a situaciones de estrés y la inhibicién de la liberacion de Ach en las
terminales nerviosas motoras. Un antagonismo competitivo de los canales de
Ca presinapticos que regulan la liberacion de neurotransmisores en el

hipocampo también ha sido sugerido. (Olgun et al, 2012)

A nivel mundial multiples autores han reportado la efectividad del uso de
Mg IV en el tratamiento del dolor perioperatorio ya que atenua reflejos
somaticos, autondmicos y endocrinos desencadenados por estimulos nocivos vy,
aunque esta claro que no es un analgésico primario por si mismo, ha sido

constatado que potencia las acciones analgésicas de otras drogas, funcionando
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como un agente adyuvante util. Se ha descrito ademas que su uso
perioperatorio resulta en una disminucion de los requerimientos de agentes
anestésicos (tanto IV como inhalados), bloqueadores neuromusculares y en el
consumo total de opioides. También se ha resaltado su utilidad durante la
intubacion endotraqueal, pues aminora la respuesta cardiovascular de este
procedimiento, y para la prevencion de la hipercalemia y las fasciculaciones

musculares provocadas por el uso de succinilcolina. (Do, 2013)

Las utilidades del Mg IV en la practica diaria de la anestesiologia han
sido estudiadas y descritas ampliamente por la comunidad cientifica. Se ha
demostrado que este agente contribuye a que los pacientes experimenten una
recuperacion posoperatoria mas confortable, un pronto egreso hospitalario y
una rehabilitacion temprana, favoreciendo asi el éxito quirdrgico y la
satisfaccion del usuario. Sin embargo, en el contexto hospitalario el Mg continua
siendo una droga muy subutilizada; probablemente debido al escaso
conocimiento acerca de sus utilidades, beneficios, posibles efectos adversos,
dosificacion adecuada, rutas y protocolos de administracion. Ademas, cabe
destacar que es un medicamento de facil acceso en sala de operaciones, con
un alto indice terapéutico y que ha demostrado una buena relacion entre su

costo y su efectividad. (George, Condrey & Wilson, 2018)

Un refrescamiento, por medio de una revision de la bibliografia reciente,
acerca de las utilidades y la administracién idonea de esta droga, resultaria
beneficiosa tanto para el paciente como para el especialista en anestesiologia,
de manera que se actualice el conocimiento acerca de los usos y propiedades
de una herramienta de trabajo versatii que puede ofrecer alternativas
terapéuticas, que es de facil acceso en el arsenal de medicamentos disponibles
en la practica clinica diaria y que ademas cuenta con la ventaja de ser de bajo

costo econdmico para el servicio.
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Hipotesis: “El sulfato de magnesio IV administrado en bolo o infusion, durante
el preoperatorio inmediato o la induccién anestésica, actua como un
coadyuvante anestésico y analgésico util comparado a placebo, al utilizarse en

pacientes ASA | y Il sometidos a cirugia electiva.”

Objetivo General
Estudiar los efectos y las utilidades clinicas descritas del uso de
magnesio intravenoso en la anestesia y analgesia perioperatoria mediante la

realizacion de una revision bibliografica.

Objetivos Especificos

1. Revisar las propiedades fisioldgicas y la farmacologia del magnesio.

2. Describir los trastornos relacionados con el magnesio (hipo e

hipermagnesemia), su relevancia clinica y su tratamiento actual.

3. Determinar las utilidades del magnesio en la reanimacion y el manejo de
patologias médicas especificas que son frecuentes en el paciente

quirurgico.

4. Investigar acerca de las multiples utilidades anestésicas y analgésicas
que se le han atribuido al magnesio de uso intravenoso en el periodo

perioperatorio.

Metodologia

Revision bibliografica, preferiblemente de literatura de no mas de 10 afios
de antigiedad desde su publicacion, en espafol o inglés, por medio de
buscadores académicos tales como Sibdi UCR, Google Scholar, Uptodate,
Cochrane Library, Pubmed y similares, por medio de busqueda de palabras

clave.
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Introduccion

La importancia del Mg y su relacién con el origen de la vida puede
rastrearse hasta la composicién de la corteza terrestre y el océano primitivo, ya
que ambos son ricos en este mineral alcalino. La fuente mas abundante de Mg
es la hidrosfera, debido a que las sales de Mg se disuelven facilmente en agua,
siendo inclusive mucho mas solubles que las sales de Ca*; es por este motivo
que han estado disponibles en abundancia para los organismos animales y

vegetales. (Jahnen-Dechent & Ketteler , 2012)

En las plantas el Mg es el ion central de la clorofila y esta involucrado en
el proceso de la fotosintesis (actua como cofactor de multiples enzimas en las
reacciones de transfosforilacion). En los vertebrados es un cation abundante,
principalmente de forma intracelular, y tiene funciones fisioldgicas numerosas.
En el organismo humano el Mg cumple un rol fundamental como cofactor en
cientos de reacciones enzimaticas, principalmente aquellas relacionadas con el
metabolismo de la energia; sirve también como un regulador del paso de iones
a través de la membrana celular y como un importante modulador de los
canales de Ca*, tanto en la membrana como en sitios intracelulares especificos.
(Elin, 2010)

En general, el Mg se ha descrito como un Ca* antagonista competitivo
fisiolégico, ya que regula el acceso de Ca* a la célula. También ha sido bien
descrita su capacidad para inhibir la liberacion de catecolaminas y de actuar
como un antagonista no competitivo sobre los receptores NMDA. (Pérez,
Rodriguez & Coto, 2009)

A pesar de su importancia, el Mg pocas veces es tomado en cuenta por
el médico y debido a esto la incidencia de sus trastornos clinicos,
principalmente de la hipomagnesemia, es elevada. Se dice que un 7-11% de los
pacientes hospitalizados tienen deplecion de Mg y que en las unidades de
cuidados criticos esta cifra puede alcanzar hasta el 65%. (Herroeder,
Schonherr, De Hert & Hollmann, 2011)
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El Mg es un catidn con numerosas aplicaciones clinicas; cuenta con un
alto indice terapéutico y sus beneficios en diversas patologias, como la
prevencion de eclampsia o como tratamiento antiarritmico, por ejemplo, ya han
sido bien estudiados. Sin embargo, existen también otras utilidades interesantes
para el campo de la anestesiologia que son poco conocidas, incluso para los

especialistas en esta area. (Alday, Ufia, Redondo & Criado, 2005)

La utilidad de Mg en anestesia fue examinada por primera vez a
principios del siglo XX y se estudi6 como un potencial agente inductor. No
obstante, su uso no tuvo éxito debido a su pobre biodisponibilidad y a su
capacidad limitada para atravesar la barrera hemato-encefalica. Sin embargo,
durante la década de los 80 y principalmente durante los 90, resurgié un
creciente interés en el uso de Mg IV como coadyuvante anestésico,
principalmente debido a su propiedad de antagonismo de los receptores NDMA,
lo que le confiere la capacidad de prevenir y aminorar el dolor postoperatorio,
potenciar la analgesia y disminuir el uso de opioides. (George, Condrey &
Wilson, 2018)

Aunque las potenciales propiedades anestésicas y analgésicas del Mg se
pasaron por alto durante mucho tiempo debido al advenimiento de nuevas y
mas sofisticadas drogas, el interés por estas ha resurgido en una era de
busqueda de alternativas para alcanzar sendas mejoradas de recuperacion y la
practica de anestesia y analgesia multimodal. Esta es la razén por la que una
revision detallada de las utilidades perioperatorias del uso IV de este cation
resulta de gran interés para el anestesiologo de la actualidad. (George, Condrey
& Wilson, 2018)
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CAPITULO 1. Fisiologia y farmacologia del magnesio.

1.1 Generalidades, propiedades fisiologicas y homeostasia

El Mg es el cuarto ion esencial mas abundante en el cuerpo humano
(después del Na*, K* y Ca*) y el segundo cation intracelular mas importante
después del K*. Es un cation divalente y un elemento alcalino, con un peso

molecular de 24 Da, dentro de la tabla periddica. (Mulier, 2017)

El quimico Sir Humphrey Davy aislé por primera vez el Mg en 1808
mediante el uso de electrolisis en la mezcla de magnesia y 6xido de mercurio
(Dean & Douglas, 2013). Este cation tiene un papel fundamental en multiples
funciones celulares por lo que el interés de la medicina clinica en sus
facultades ha crecido exponencialmente a lo largo del ultimo siglo y sobre todo
en los ultimos afos, aunque ya tradicionalmente se han utilizado las sales de
Mg en la practica médica como antiacidos y laxantes en la forma de hidroxido,
cloruro, citrato o sulfato de Mg. (Telci L., Esen, Akcora, Erden, Canbolat &
Akpir, 2002)

Este ion esta involucrado como cofactor en mas de 300 reacciones
enzimaticas implicadas en la sintesis de proteinas, acidos nucleicos y en el
metabolismo, almacenaje y utilizacién de la energia. Tiene multiples funciones
fisiologicas tales como: ligando de receptores hormonales, inhibidor competitivo
de canales de Ca*, regulador del flujo de iones (principalmente corrientes de
Na® y K*) y modulador de la adenilato ciclasa, por lo que influye en los
potenciales transmembrana. Ademas, es un componente intrinseco del ATP y
esta involucrado en cada paso relacionado con la replicacion y trascripcion del
ADN vy la traduccion del ARN. EI Mg también actua como un regulador
endogeno de electrolitos y se ha descrito también que tiene un efecto depresor
sobre el SNC. Ver Tabla 1. (Herroeder, Schonherr , De Hert & Hollmann, 2011)
Por lo anterior, es I6gico que se encuentre involucrado en multiples procesos
fisiologicos tales como la contraccion muscular, la apropiada actividad
neuronal, el control del tono vasomotor, la liberacién de catecolaminas, la

excitabilidad cardiaca, entre otros. (Fawcett, Haxby & Male, 1999)
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Figura 1. Rol esencial del Mg en la fisiologia humana. Fuente 21.

Las unidades en las que se suele expresar el Mg son mEq, mg y mmol;
un gramo de sulfato de Mg es equivalente a 4 mmol, 8mEq o 98 mg de Mg
elemental. (Parikh & Webb, 2012) En general, la homeostasia del Mg en el
cuerpo humano depende de un estricto equilibrio entre su absorcion intestinal y
su excrecion renal. Aunque todos los mecanismos por los cuales esto sucede
aun no estan completamente dilucidados, se postula que estan cercanamente

relacionados con los niveles de PTH. (Dean & Douglas, 2013)

La concentracion sérica de Mg se mantiene entre un estricto rango de
1.7-2.2 mg/dI (0.75-0.95 mmol/L, 1.5-1.9 mEq/L). EI 99% de Mg corporal total se
encuentra en el compartimento intracelular de hueso y tejidos blandos, dejando
solo un 1% en el compartimiento extracelular, es decir, en glébulos rojos y
plasma (0,3%). Es por esto que las mediciones de Mg sérico pueden no ser
representativas de su estado en otros compartimientos corporales. (Fauci et al,
2012)

La valoracion de los niveles y el estado corporal total del Mg en el
humano pueden representar un verdadero reto para el laboratorio clinico. En la
actualidad, existen tres principales acercamientos disponibles para la
examinacion clinica del Mg, estos son: la medicién de la concentracion sérica
de Mg, la excrecién urinaria de Mg en 24 horas y el test de retenciéon de Mg.
Existen otros métodos de valoracién descritos que se mencionaran pero no se

discutiran en este texto. Ver Tabla 2. (Jahnen-Dechent & Ketteler , 2012)
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Cuadro 1. Funciones del Mg en el organismo.

El Magnesio tiene maltiples funciones en el organismo, por ejemplo, sirve como
co-factor enzimatico para algunas reacciones®.

Funcién enzimética
Sustrato enzimatico (ATP-Mg, GTP-Mg)

Quinasa B
Hexoquinasa
Creatinin Quinasa
Protein Quinasa

ATPasa o GTPasa
Na‘/K* ATPasa
Ca’* ATPasa

Ciclasas
Adenilato ciclasa
Guanilato ciclasa

Activacion enzimatica directa
Fosfofructoquinasa
Creatinin quinasa
5-fosforibosil-pirofosfato sintetasa
Adenilato ciclasa
Na‘/K* ATPasa

Funcién de membrana
Adherencia celular
Flujo de electrolitos transmembrana

Antagonista de calcio
Contraccion-relajacién muscular
Liberacién de neurotransmisores
Conduccién de potenciales de accién en tejido nodal

Funcién estructural

Proteinas

Poliribosomas

Acidos nucleicos

Complejos mdltiples enzimaticos

Mitocondria
* El magnesio es también necesario en funcién estructural de proteinas, acidos
nucleicos o mitocondria. Adicionalmente, es un antagonista natural del calcio.
ATP, adenosina, trifosfato; GTP, guanosina trifosfato; K, potasio; Mg, magnesio,
Na, sodio; Ca, cailcio

Fuente 38.

El estudio de laboratorio mas utilizado en la clinica es la medicién del
Mg sérico, esto debido a su accesibilidad, practicidad y costo. No obstante, se
sabe que el Mg sérico no se correlaciona adecuadamente con las reservas de
Mg en otros tejidos y ademas se critica que las mediciones pueden verse
afectadas por factores como el Mg dentro de los eritrocitos (tres veces mayor

que la concentracion de Mg sérico) de ocurrir hemolisis en la muestra. Sin
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embargo, esta prueba tiene su lugar en la valoracién clinica aguda y en la
monitorizacién de los niveles de Mg en la terapéutica con el mismo; siempre
teniendo en cuenta que en ocasiones pueden coexistir cifras plasmaticas
normales con niveles intracelulares bajos y viceversa. Las concentraciones de
Mg en los hematies y en células musculares también han sido estudiadas pero
su correlacion con el Mg corporal total aun no esta dilucidada. (Fawcett, Haxby
& Male, 1999)

Cuadro 2. Técnicas disponibles para la valoracién del estado del Mg.

Examenes de laboratorio clinico
Concentracién total de magnesio sérico
Concentracién de magnesio ionizado
Excrecion de magnesio en orina de 24 horas
Examenes de investigacion
- Examen de retencién de magnesio
Concentracién total y libre de magnesio
Magnesio muscular, éseo, etc.
Sonda de electrones para magnesio total en tejidos
Resonancia nuclear magnética para magnesio libre en tejidos
Estudios con is6topos

Fuente 28.

El analisis de la excrecion de Mg en la orina de 24 horas es
particularmente valioso para detectar la excrecion renal aberrante de Mg que
puede deberse a estados fisiopatoldégicos o incluso al consumo de ciertos
medicamentos. Este estudio provee informacion etiolégica, ya que una
excrecion urinaria aumentada indica un “lavado® renal de Mg y un valor
disminuido sugiere una ingesta o una reabsorcion inadecuada. Otra prueba aun
mas refinada es la prueba de retencién de Mg, la cual identifica deficiencias de
Mg de caracter hipomagnesémicas o normomagnesémicas. La prueba consiste
primero en recolectar una muestra de orina de 24 horas como un basal;
posteriormente se administra una dosis carga de 7,5 g de sulfato de Mg IV a
pasar en 8 horas y posteriormente se mide la excrecion urinaria de Mg en 24
horas. El Mg que quede retenido lo va a hacer en el hueso, por lo que, a menor
contenido de Mg en el tejido éseo, mayor sera la retencion de Mg en la prueba.

Aunque no esta aun estandarizado, una excrecion urinaria mayor al 60-70% de
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la dosis carga de Mg sugiere que una deplecién de Mg es poco probable. Si
ademas de su excrecion basal de Mg, el paciente excreta <50% de la carga de
Mg, se debe considerar la presencia de una deficiencia corporal de Mg. (Pérez,
Rodriguez & Coto, 2009)

El contenido de Mg en la dieta promedio se encuentra dentro del rango de
240-370 mg/d. Los requerimientos diarios estimados de Mg elemental son de
4.5mg/kg/d (0.15-0,20 mmol/kg); aproximadamente 350mg/d para hombres y 280
mg para mujeres, debiendo aumentar la ingesta a 355mg/d durante el embarazo
y la lactancia. Aunque el consumo de agua aporta el 10% de la ingesta diaria de
Mg, la principal fuente de este elemento son los vegetales verdes (ricos en
clorofila), nueces, semillas y cereales. Fuentes intermedias de este elemento son
las frutas, legumbres, carne y pescado; los productos lacteos son fuentes con un
bajo aporte de Mg. (Jahnen-Dechent & Ketteler , 2012)

Se calcula que actualmente la ingesta de Mg ha disminuido a menos de
la mitad debido al alto procesamiento de los alimentos (dejando 3-28% del
contenido original de Mg), la desmineralizacion del agua, la explotacion de
suelos por la agricultura intensiva y a cambios climaticos como la lluvia acida,
que causa un intercambio entre el Mg y el aluminio de los suelos. (Fawcett,
Haxby & Male, 1999) En la dieta, el Mg se puede encontrar en forma de sales
como sulfato, hidréxido, cloruro, 6xido, oxalato, gluconato y citrato de Mg; cada
una posee solubilidad y biodisponibilidad diferente, pero todas comparten una
pobre absorcion gastrointestinal. El sulfato de Mg es la Unica preparacion de
uso parenteral existente y se puede administrar por via IM o IV. (Rodriguez &
Beltran, 2016)
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1.2 Farmacologia del magnesio
1.2.1 Farmacocinética
Absorcion

El Mg alcanza el organismo por medio de la absorcion llevada a cabo
principalmente en la parte distal del intestino delgado y, en mucha menor
proporcion, en el colon. Del Mg total consumido en la dieta solo un 30 - 40% se
absorbe en los intestinos y el resto se elimina a través de las heces. (Jahnen-
Dechent & Ketteler , 2012)

Cabe destacar que la absorcién intestinal del Mg no es directamente
proporcional a su ingesta sino que depende principalmente del estado corporal
total del ion, por lo que a menores niveles de Mg o ante una disminucién de la
ingesta del mismo, mayor sera la absorcion intestinal y viceversa. La eficiencia
de la absorcion intestinal puede ser estimulada por la Vitamina D y ante
escenarios de privacion de este ion, la absorcion puede aumentar hasta un
70%. La PTH también es conocida por aumentar la absorcion intestinal de Mg.
(George, Condrey & Wilson, 2018)

La absorcion de Mg se lleva a cabo mediante dos posibles procesos: la
mayoria lo hace mediante un proceso pasivo y no saturable, a través de la ruta
paracelular y dirigido por gradientes electroquimicos y arrastre de solventes.
Otra parte, minoritaria pero importante, se absorbe por medio de un proceso
activo y saturable, a través de los canales para transporte de Mg TRPM 6 y 7
que estan localizados en el borde en cepillo de las células del duodeno. Se ha
reportado que pacientes con mutaciones en el gen del TRPM6 experimentan
hipomagnesemias severas con hipocalcemias secundarias. (Herroeder,
Schonherr , De Hert & Hollmann, 2011)

En el ambito hospitalario la via parenteral es la mas utilizada para la
administracion de Mg. El sulfato de Mg IV, ante una adecuada funcion renal,
alcanza su efecto maximo a los 10 min y desaparece a los 30 min. La via IM es
de absorcion mas erratica, retrasando su efecto maximo a una hora pero con un

efecto que puede perdurar hasta por cuatro horas. Otra via de administracién
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descrita es la nebulizada que ha resultado interesante en el estudio del
tratamiento del asma severo y aunque su papel no esta aun dilucidado por
completo, pareciera que resulta efectivo como coadyuvante de otros agentes
inhalados, permitiendo el uso de dosis mas bajas de estos y por lo tanto una
menor incidencia de sus efectos adversos. De forma mas reciente aun, también
se ha descrito la administracion de Mg por via intratecal y epidural ya que se ha
visto que prolonga el efecto de los anestésicos locales (su uso aislado no ha
mostrado efectos significativos), sin ocasionar efectos adversos de relevancia.
(Olgun et al, 2012)

Balance de Magnesio

Ingesta dieta diaria
360mg

Captura neta diaria
100mg

-

Compartimento
sanguineo

E\

¢ Otros Tejidos

-4900mg
! :

Rifién

-

Hueso
-12900mg

Intestino Mudsculo

Absorcion: 120mg
Secrecion: 20mg

\d

Excrecién fecal diaria

Filtracion: 2400mg
Reabsorcidn: 2300mg

\J

Excrecidn renal diaria

-6600mg

260mg 100mg

Figura 2. Balance corporal del Mg. Fuente 38.
Distribucion
El cuerpo humano adulto contiene en promedio 24 gramos (1mol) de Mg,
del cual un 60% se encuentra en el tejido éseo y el restante en los
compartimentos intracelulares de musculo (20%) y tejidos blandos (20%). El
90% de Mg intracelular se encuentra unido principalmente a matrices organicas
y quelantes, como el ATP y el ADN. Unicamente entre un 1-2% del Mg corporal

total se encuentra en el compartimento extracelular y solo alrededor de 0.3%

del Mg corporal total se puede encontrar en el plasma. El Mg plasmatico puede
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encontrarse en tres posibles estados: ionizado (62%), unido a proteinas,
principalmente a la albumina (33%) y en forma de complejos junto con sales de
fosfato, citrato, oxalato y otros aniones (5%). De las anteriores, el Mg ionizado
es el que presenta mayor actividad biolégica. (Herroeder, Schonherr, De Hert &
Hollmann, 2011)

Cabe resaltar que el equilibrio entre los depdsitos tisulares se alcanza
lentamente, con una vida media para la mayoria del Mg radio-marcado que
varia entre 41-181 dias. Es decir, el cuerpo humano no puede movilizar
rapidamente las reservas de Mg a la circulacion para mantener niveles
plasmaticos dentro de rangos de normalidad. (Elin, 2010)

Eliminacién

La excrecidon urinaria es la principal via de eliminacion del Mg. Esta
sigue un ritmo circadiano que alcanza su pico maximo durante la noche y esta
principalmente regulado por la concentracion plasmatica del ion. EI 80%
(2400mg) del Mg plasmatico va a ser filtrado por el glomérulo. De este filtrado,
un 95% (2300mg) es reabsorbido a lo largo de toda la nefrona y solo un 3-5%
(100mg) se excreta en la orina. A diferencia de otros iones, la absorcién tubular
de Mg ocurre sobre todo en la porcion gruesa del Asa de Henle, en donde se
reabsorbe un 60-70% del total filtrado. El tubulo proximal absorbe un 15-25%

del Mg filtrado y el tubulo distal absorbe solo un 5-10%. (Herroeder, Schonherr,
De Hert & Hollmann, 2011)

En la porcion gruesa del Asa de Henle el Mg se reabsorbe junto con el
Ca*™ de manera pasiva a través de la via paracelular, que esta formada por
uniones intercelulares estrechas. La fuerza que impulsa esta reabsorcion es el
gradiente eléctrico generado por la reabsorcion de Na* a través del
cotransportador Na*/K*/2CI. (Pérez, Rodriguez & Coto, 2009) La claudina-16 ha
sido identificada como la proteina constituyente de estas uniones intercelulares
estrechas. Se ha visto que mutaciones en su gen codificador Paracelina-1
causa un sindrome hereditario lavador de Mg. (Herroeder, Schonherr, De Hert &
Hollmann, 2011)
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En el tubulo distal, el Mg es reabsorbido a través de un mecanismo activo
que implica también el ya mencionado canal de Mg TRPM6. ElI mecanismo de
transporte del Mg en la membrana basolateral de las células de la porcién
gruesa del Asa de Henle y del tubulo distal aun se desconoce. El transporte de
Mg en esta membrana debiera ser en contra de un gradiente electroquimico por
lo que la mayoria de los estudios apuntan hacia un mecanismo de intercambio
dependiente del Na, que se veria favorecido ante bajas concentraciones
intracelulares de este, generadas por la bomba de Na/K ATPasa. (Pérez,
Rodriguez & Coto, 2009)

Nefrona
Glomérulo

% de Mg2*
Ultrafiltrado Mg?** (aprox 80%) sérico totsl
lonizado 60%
Adherido a proteinas 30%
Complejos 7%

20%

Mg?* Excretado
(5%)

Figura 3. Representacion esquematica del metabolismo renal del Mg. Fuente 37.

Ante una funcion renal adecuada la excrecion renal de Mg es en
promedio de 6-12mEq/d. La excrecion puede llegar a ser mucho menor (hasta
0.5%) ante eventos de deprivacion de Mg causados por pérdidas extra renales
o puede ser mucho mayor ante eventos de hipermagnesemia. Por lo anterior,
es logico que individuos con deterioro de la funcidén renal sean vulnerables a

sufrir hipermagnesemia.(Herroeder, Schonherr, De Hert & Hollmann, 2011)

Algunos factores conocidos que aumentan la reabsorcion renal de Mg

son: hipomagnesemia, hipocalcemia, PTH, deficiencia de LEC y la alcalosis
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metabdlica. Entre los factores que aumentan la excrecién renal de Mg se
encuentran: hipermagnesemia, expansion aguda de volumen,
hiperaldosteronismo, hormonas tiroideas, hipercalcemia, estados de
cetoacidosis, diuréticos, insulina, deficiencia de fosfato y la ingesta de alcohol.
(Butterworth, Mackey & Wasnick, 2014)

1.2.2 Farmacodinamia

Dentro de las principales funciones del Mg se encuentra participar en el
metabolismo energético en donde actua como cofactor de cientos de enzimas
del metabolismo glucidico y en la sintesis y degradacién de acidos nucleicos,
proteinas y acidos grasos. Ademas, interviene en la oxidacion mitocondrial y se
encuentra unido al ATP, el cual es solo totalmente funcional si se encuentra
quelado con Mg. (Alday, UAa, Redondo & Criado, 2005)

El Mg se considera principalmente un antagonista natural del Ca* al
modular sus canales tipo Ca* - ATPasa y voltaje dependiente tipo L, tanto en la
membrana celular, como en sitios intracelulares especificos como la membrana
mitocondrial. De esta accion, tanto en el musculo esquelético como en el liso y
a nivel de los sistemas de conduccion, es de donde derivan la mayoria de

implicaciones clinicas descritas para este ion. (Jiménez, 2013)

El Ca* antagonismo del Mg se puede llevar a cabo de diversas maneras:
puede actuar extracelularmente por modificacion de la polaridad en la
membrana celular, aumentando el umbral de activacion de los canales de Ca*
dependientes de voltaje o puede operar ademas por bloqueo mecanico del poro
del canal o por modulacién alostérica de sus compuertas. También, a nivel
intracelular el Mg puede bloquear canales ionicos y las vias de sefializacion
celular que involucran al Ca™, estimulando la degradacion del IP3 e inhibiendo la
liberacion de Ca* inducida por el IP3 desde el reticulo sarcoplasmico,
manteniendo asi niveles bajos de Ca* intracelular libre. (Bansal, 2015) Ademas,
el Mg compite con el Ca* intracelular por los sitios de union citoplasmaticos y
reticulares y parece comportarse como un estabilizador de membrana al regular

la Na*/K* ATPasa, a la que estimula a bajas concentraciones e inhibe a altas
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concentraciones. Una baja concentracion intracelular de Mg permite la salida de
K*, alterando la conductancia de la membrana y el metabolismo celular. (Alday,
URa, Redondo & Criado, 2005)

A nivel de la unidon neuromuscular el Mg disminuye la liberacion
presinaptica de Ach, lo cual inhibe la transmision de impulsos nerviosos e
induce relajacion muscular y debilidad, por lo cual se sabe que el Mg potencia
los efectos de los relajantes musculares no despolarizantes. (Mitra, Carlyle,
Kodumudi, Kodumudi & Vadivelu, 2018)

Receptor asociado a Receptor Nicotinico  Receptor NMDA Receptor asociado a Canales de Ca
proteina G M3 Ach proteina G B- adrenoreceptor tipo L

ACh
/‘ ACh
O
Adenilato
~ciclasa

T
o—C" Lo

=== Inhibicién ~———<C Afinidad Disminuida -—ss Afinidad Aumentada Sitio de unién Mg**

Figura 4. Sitios y mecanismos de accion del Mg. Fuente 37.

En el SNC el glutamato y el aspartato son aminoacidos excitatorios
ampliamente distribuidos. Ambos cumplen una funcion excitatoria en la neurona
postsinaptica, ya que se unen al receptor NMDA vy al receptor AMPA. El Mg
causa un bloqueo voltaje dependiente y no competitivo en los receptores
NMDA, provocando que solo los receptores AMPA se activen y disminuya asi la
respuesta excitatoria. Este proceso va a ser amplificado por la accion de los
receptores GABA, cuya funcion es también regulada por el Mg. Los receptores

GABAA son canales inotropicos que se abren por unidén con el neurotransmisor

GABA, permitiendo el ingreso de cloro a la neurona. El Mg extracelular estimula
estos receptores, resultando en una hiperpolarizacion neuronal que se traduce
en un efecto inhibitorio. Sumado a esto, el Mg inhibe la liberacién de glutamato

en la neurona presinaptica por inhibicion de los canales de Ca* dependientes de
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voltaje; ya que para que exista liberacion de este neurotransmisor después de
un potencial de accion, debe generarse un flujo de Ca* al interior de la neurona.
(Rodriguez & Beltran, 2016)

También, se ha sugerido que los antagonistas del receptor NMDA
potencian el efecto analgésico de los opioides y retardan el desarrollo de
tolerancia a estas drogas. El mecanismo exacto de interaccion entre en receptor
NMDA vy los opioides aun no ha sido dilucidado por completo. (Rodriguez-
Rubio, Nava, Solis & Jordan, 2017)

El Mg contribuye ademas con la liberacion de neuropéptidos como el
Péptido Relacionado con el Gen de la Calcitonina, el cual tiene un efecto
vasodilatador. También, disminuye la liberacion de Sustancia P por lo que
genera un efecto negativo en la secrecion de mediadores inflamatorios como el

factor de necrosis tumoral a y la interleucina-1. (Rodriguez & Beltran, 2016)

Neurona Presinaptica

Neurona Postsinaptica

Figura 5. Efectos del Mg en la neurona. Fuente 57.
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Se ha sugerido un papel para el Mg casi en todos los sistemas bioldgicos; a

continuacion, se resumen algunas de las acciones del Mg en diferentes areas

fisiologicas de interés anestésico: (Surana, 2016)

A. Sistema cardiovascular.

a)

b)

Causa depresion directa sobre musculo liso miocardico y la
musculatura vascular por su efecto Ca* antagonista.

Inhibe la liberacion de catecolaminas de la médula adrenal y de
terminales adrenérgicas periféricas. También se ha descrito que
bloquea directamente los receptores de catecolaminas; produciendo
vasodilatacion coronaria. Como resultado, reduce el gasto cardiaco y el
tono vascular, generando hipotension y disminuyendo las resistencias
vasculares pulmonares.

Causa un efecto inotrépico negativo al enlentecer la frecuencia de la
formacion de impulsos en el nodo SA y prolongar su conduccion.
También prolonga el intervalo PR y el periodo refractario del nodo AV.
Funciona como antiarritmico en patologias especificas como la
taquicardia helicoidal, la taquicardia atrial paroxistica y arritmias

inducidas por digitalicos.

B. Sistema nervioso.

a) Disminuye la liberacién de Ach en la placa neuromuscular al
antagonizar el Ca en la membrana presinaptica.

b) Disminuye la excitabilidad nerviosa.

c) Posee propiedades anticonvulsivantes al bloquear canales de Ca*
y los receptores NMDA, disminuyendo asi la excitabilidad celular.

d) Causa vasodilatacion arteriolar por medio de su Ca* antagonismo
por lo que se ha descrito que puede ser util en el tratamiento del

vasoespasmo cerebral.

C. Sistema musculo esquelético.

a) Disminuye liberacion de Ach en la placa motora.
b) Finaliza la contraccion e inicia la relajacion del musculo
esquelético, por lo que potencia los relajantes neuromusculares no

despolarizantes de duracién intermedia.
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c) Niveles plasmaticos elevados de Mg pueden causar debilidad
muscular.
D. Sistema respiratorio.
a) Broncodilatador efectivo que no afecta el impulso respiratorio, por
lo que es util en el status asmatico refractario.
E. Sistema genito-urinario.
a) Potente tocolitico ya que disminuye el tono y la contractilidad
uterina.
b) Propiedades diuréticas leves.
F. Sistema hematoldgico.
a) Disminuye la actividad plaquetaria, por lo que a dosis elevadas
presenta un efecto antiagregante y favorece la destruccion de
trombos. La hipomagnesemia se asocia a hiperreactividad

plaquetaria, importante ante IAM, preeclampsia y eclampsia.
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CAPITULO 2. Relevancia clinica de los trastornos relacionados al

magnesio.

2.1 Hipomagnesemia

La hipomagnesemia es la deficiencia electrolitica menos diagnosticada
en la practica médica actual. Es un problema frecuente que a menudo pasa
inadvertido, sobre todo en pacientes criticos. Muchas veces se relaciona con
deficiencias de otros componentes intracelulares, principalmente K* y P* y en
menor medida Na* y Ca*. (Butterworth, Mackey & Wasnick, 2014) Este
trastorno se presenta cuando la concentraciéon del Mg plasmatico es menor a
1.6 mg/dl (0.7mmol o 1.4 mEqg/L) y también se podria definir como una
deplecion substancial de las reservas corporales de Mg (0.5-1mmol/kg).
Generalmente, este trastorno se atribuye a pérdidas renales o gastrointestinales
de Mg ya que una deficiencia dietaria de Mg es poco probable excepto en el

escenario del alcoholismo. (Fauci et al, 2012)

La deficiencia clinicamente significativa del Mg estd comunmente
asociada a vomitos, diarrea, drenajes o fistulas intestinales (pueden contener
mas de 5mmol/L de Mg), defectos en la reabsorcion tubular renal de Mg o
cambios bruscos de Mg del LEC a compartimentos como el: LIC (recuperacion
de cetoacidosis diabética, inanicién, o acidosis respiratoria), hueso (formacion
Osea rapida tras paratiroidectomia o tiroidectomia o ante tratamiento de
Vitamina D por deficiencia) o incluso a terceros espacios. También, entre otras
causas puede presentarse por el abuso de laxantes o el uso de medicamentos

especificos, por ejemplo diuréticos como la furosemida. (Fauci et al, 2012)

Cabe destacar que la DM esta asociada fuertemente con la
hipomagnesemia, esto posiblemente por experimentar pérdidas renales
aumentadas; ademas la hipomagnesemia agrava la resistencia a la insulina y
predispone al paciente diabético a padecer enfermedad cardiovascular.
(Herroeder, Schonherr, De Hert & Hollmann, 2011) Se ha visto que la
suplementaciéon con Mg en el paciente diabético disminuye los requerimientos

de insulina. También se ha relacionado la hipomagnesemia con un aumento en
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la liberacién de endotelina y citoquinas proinflamatorias que predisponen a

sepsis. (Bansal, 2015)

Cuadro 3. Posibles causas de hipomagnesemia.

Causas de Hipomagnesemia

Afeccién de Absorcidn Intestinal de Mg
A. Hipomagnesemia primaria infantl
B. Sindrome de Mal Absorcidn
C. Deficiencia de Vitamina D
Pérdida Intestinales Aumentadas
A. Vémitos/Diarrea prolongada
B. Drenajes o Fistulas Intestinales
Afeccién de reabsorcidn tubular renal
A. Sindromes genéticos “lavadores” de Mg
Sindrome de Gitelman
Sindrome de Bartler
Mulaciones de Paracelina - 1
Mutaciones en subunidad g de la Na/K/ATPasa
. Autosdmicos dominante con baja masa 6sea
B. Enfermedad Renal Adquirida
1. Enfermedades Tubuloinstersticiales
2. Necrosis Tubular Aguda postobstruccién
3. Transplante Renal
C. Drogas y Toxinas
1. Etanol
2. Diuréticos (De asa, tiazidicos, osmolicos)
3. Cisplatino
4. Pentamidina
5
6

QUS Ny =

Ciclosporinas
. Aminoglucésidos, Anfolericina B
D. Otros
Expansién del volumen del LEC
Hiperaldosteronismo
Sindrome de secrecién inadecuada de ADH
Diabetes Mellitus
Hipercalcemia
Deplecitn de fosfatos
Acidosis melabdlica
. Hipertiroidismo
Cambios rapidos desde ol LEC
A. Redistribucién intracelular.
1. Recuperacion lras celoacidosis diabélica
2. Sindrome de realimentacion
3. Correccion de acidosis respirateria
4. Calecolaminas
B. Formacion 6sea acelerada
1. Post Paraliroidectomia
2. Tratamiento para la deficiencia de Vitamina D.
3. Moetastasis osteoblasticas
C. Otras
1. Pancrealilis, quemaduras, sudoracidon excesiva
2. Embarazo (tercer rimeslre) y lactancia

GpMmoO®»

Fuente 29.
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La deplecion de Mg se puede encontrar en 7-11% de los pacientes
hospitalizados y en hasta 50-65% de los pacientes ingresados en unidades de
cuidados criticos. (Surana, 2016) La hipomagnesemia también se presenta de
forma frecuente en el paciente quirurgico, principalmente los sometidos a
cirugia cardiotoracica, de tiroides, abdominal mayor y ortopédica, aunque

también puede ocurrir ante cirugia menor. (Bansal, 2015)

Se ha descrito que los pacientes sin suplementacion de Mg que son
sometidos a cirugia mayor presentan riesgo de desarrollar hipomagnesia en las
primeras 24 horas posoperatorias, esto probablemente debido a: pérdidas
importantes de fluidos corporales, movimiento de liquido entre los
compartimentos corporales durante el perioperatorio (la expansién del LEC
disminuye el transporte pasivo de Mg), preparaciones intestinales, transfusion
de productos sanguineos ricos en citrato (quela el Mg), entre otros. Varios
estudios refieren que los pacientes hipomagnesémicos presentan una mayor
mortalidad en comparacion con aquellos normomagnesémicos, ademas de
asociarse a mayor numero de complicaciones durante la estancia hospitalaria.
Asimismo, la existencia de una relacion inversa entre los niveles séricos de Mg
y el dolor posoperatorio en pacientes ha sido bien descrita. (Bansal, 2015) y
(Herroeder, Schonherr, De Hert & Hollmann, 2011)

2.1.1 Manifestaciones clinicas

La mayoria de pacientes con hipomagnesemia son asintomaticos. Los
sintomas no suelen aparecen hasta que la concentracion de magnesio
plasmatica desciende hasta valores por debajo de 1,2 mg/dl o 0,5 mmol/L.
Ademas, como la hipomagnesemia se presenta acompafada por otras
alteraciones electroliticas, como hipopotasemia (por pérdida renal de K*) e
hipocalcemia (por secrecidén alterada de PTH), se hace dificil distinguir las
manifestaciones clinicas relacionadas solamente a la deficiencia de Mg, ya que

la sintomatologia se solapa entre si. (Fauci et al, 2012)

Considerando sus propiedades fisiologicas el déficit de Mg tipicamente
se va a manifestar como desordenes neuromusculares y/o cardiacos. Los

sintomas clinicos pueden incluir pérdida de apetito, fatiga, nauseas, vomitos,
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apatia, confusion, debilidad y fasciculaciones musculares, tremor, parestesias,
ataxia y convulsiones. En el corazén, la hipomagnesemia puede causar
arritmias supraventriculares, ventriculares y helicoidales y puede ademas
aumentar la sensibilidad a la intoxicacion con digitalicos e incluso puede
ocasionar angina por espasmos coronarios (Surana, 2016). Las alteraciones
electrocardiograficas no aparecen con cifras superiores a 1,4 mg/dl y suelen ser
las mismas que las de los déficits de K* y Ca*: descenso del ST, onda T
aplanada, y prolongaciéon del intervalo PR y QT. (Alday, Ufa, Redondo &
Criado, 2005)

La hipocalemia esta presente en el 50% de Ilos pacientes
hipomagnesémicos y es relativamente refractaria al tratamiento con K* hasta
que la deficiencia de Mg sea corregida. Esto se debe a una actividad
defectuosa de la ATPasa en la membrana celular y también a que las pérdidas
renales de K* se incrementan ante el déficit de Mg. (Alday, UAa, Redondo &
Criado, 2005)

Por su parte, la hipocalcemia aparece en un tercio de los pacientes
hipomagnesémicos, suele verse con niveles de Mg inferiores a 1,2 mg/dl y es
también refractaria al tratamiento con Ca®*. Esta se debe a un defecto en la
sintesis y liberacion de la PTH, asi como a una resistencia de los organos
blancos a ésta. Adicionalmente, la deficiencia de Mg puede actuar directamente
sobre el tejido 6seo y disminuir la liberacién de Ca* independientemente de la
PTH. (Pérez, Rodriguez & Coto, 2009)

Cuadro 4. Manifestaciones clinicas y de laboratorio de hipomagnesemia.

' Manifestaciones clinicas y de laboratorio de hipomagnesemia

Neuromuscular Cardiaca Sistema Nervioso Central | Metabdlico
Debilidad Arritmias Depresién Hipocalemia
Tremor Cambios en Agitacién Hipocalcemia
Fasciculaciones Musculares | EKG Psicosis

Signo Chvostek positivo Nistagmus

Disfagia Convulsiones

Fuente 38.
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2.1.2 Hipomagnesemia en el paciente criticamente enfermo

La deficiencia de Mg se ha descrito en hasta 65% de los adultos y hasta
30% de los neonatos de las unidades de cuidado intensivo. Muchos factores
contribuyen a que los pacientes criticamente enfermos presenten este tipo de
trastorno electrolitico, por ejemplo: hipoalbuminemia, absorcién intestinal
defectuosa, succién nasogastrica constante, formulas enterales o nutriciones
parenterales con pobre contenido magnésico y la administracion de drogas que
aumentan las pérdidas renales de Mg como diuréticos, amino glucoésidos y

anfotericina B. (Bansal, 2015)

Limaye et al observd que la mortalidad en un grupo de pacientes criticos
hipomagnesémicos fue hasta de un 57% en comparacion con un 31% para el
grupo de pacientes criticos normomagnesémicos. Este aumento en la
mortalidad pudo explicarse por una mayor incidencia de: anormalidades
electroliticas (en especial hipocalemia), arritmias, sepsis, shock séptico, asi
como a una necesidad y duracion significativamente mayor de soporte
ventilatorio. (Herroeder, Schonherr, De Hert & Hollmann, 2011)

En otro estudio, Rubeiz et al report6 una mortalidad intrahospitalaria
significativamente mayor en pacientes hipomagnesémicos (Mg>1.5 mg/dl) de la
unidad médica de cuidados intensivos, en comparacion con sus contrapartes, a
pesar de escalas APACHE Il similares al ingreso. Resultados equivalentes
fueron demostrados para pacientes con hipomagnesemias severas en unidades
de cuidados intensivos quirurgicas y pediatricos. (Herroeder, Schonherr, De
Hert & Hollmann, 2011)

Se ha descrito también, que los pacientes con trauma craneal severo
estan en mayor riesgo de presentar déficit de Mg, esto debido a la poliuria que
induce el dafio cerebral. Ademas, se ha sugerido que niveles iniciales bajos de
Mg sérico se correlacionan con un peor pronostico en este grupo de pacientes.
(Herroeder, Schonherr, De Hert & Hollmann, 2011)
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2.1.3 Tratamiento

En general, los pacientes con hipomagnesemia deben procurar seguir
una dieta rica en Mg y la causa de hipomagnesemia debe ser identificada y
tratada. Si el paciente es asintomatico o si la hipomagnesemia no es grave (Mg
plasmatico >1 mg/dl), la via oral es la ruta de eleccion preferiblemente con
preparaciones de liberacion prolongada, como el cloruro o el lactato de Mg. Al
utilizar la VO también se recomienda administrar dosis fraccionadas hasta
completar 20-30 mmol/d (40-60 mEqg/d), ya que dosis mayores pueden

ocasionar episodios de diarrea. (Fauci et al, 2012)

En casos sintomaticos o cuando la concentracion de Mg es <1 mg/dl, la
ruta IV es la preferida. La preparacion de eleccién es el cloruro de Mg o el
sulfato de Mg, administrado en infusién, a completar 50 mmol/d (100mEq/d).
Ante manifestaciones graves como convulsiones, se deben administrar 1- 2 g IV
(8-16 mEqg o 4-8 mmol) a pasar despacio durante 15-60 min. El uso de sulfato
de Mg IM no se recomienda ya que su biodisponibilidad es mala y las
inyecciones de este compuesto son sumamente dolorosas. (Pérez, Rodriguez &
Coto, 2009) Se deben monitorizar los valores de Mg plasmatico cada 12-24
horas y vigilar por signos de toxicidad como oliguria, depresion de conciencia y
arreflexia. Los pacientes con insuficiencia renal deben recibir el 50%-75% de la
dosis de Mg si la creatinina sérica es mayor de 2. En casos de toxicidad, el
antidoto es cloruro de Ca* o gluconato de Ca* IV. El tratamiento suele requerir
de varios dias debido a la alta eliminacién renal del Mg (solo 50-70% de la dosis
de sulfato de Mg es retenida) y a la retardada replecion intracelular de los
déficits. (Fauci et al, 2012)

Los pacientes con hipomagnesemia inducida por diuréticos que por
alguna razén no puedan interrumpirlos, pueden beneficiarse del uso de
amilorida, que disminuye la excrecion de Mg en el tubulo distal. Al parecer, la
amilorida causa hiperpolarizacién de la membrana celular, lo cual favorece la
produccién del potencial transmembrana necesario para la reabsorcién de Mg.
(Pérez, Rodriguez & Coto, 2009) Es importante recordar que en este trastorno

hay que considerar también la suplementacion de Ca*, K* y P*. La deficiencia
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de vitamina D también frecuentemente coexiste con este desequilibrio

electrolitico por lo que se debe reponer ya sea por VO o IV. (Fauci et al, 2012)
2.1.4 Consideraciones anestésicas

Aunque no se han descrito interacciones anestésicas especificas es
importante tomar en cuenta los trastornos electroliticos mencionados que
acompafan a la hipomagnesemia y corregirlos previo a la intervencion
quirurgica programada. La hipomagnesemia aislada debe corregirse antes de
procedimientos electivos debido a su potencial arritmogénico. (Butterworth,
Mackey & Wasnick, 2014)

2.2 Hipermagnesemia

La hipermagnesemia consiste en concentraciones plasmaticas de Mg
mayores a 2,6 mg/dl. Este trastorno es poco comun y ocurre principalmente en
pacientes con insuficiencia renal (TFG < 30ml/min) en donde fallan los
mecanismos renales compensatorios. Ademas, puede presentarse por ingestion
excesiva de medicamentos que contengan Mg (laxantes y antiacidos), esto
principalmente en poblaciones susceptibles como los adultos mayores. Sin
embargo, lo mas frecuente es que este trastorno sea de origen iatrogénico,
como cuando se suministra sulfato de Mg en infusion para profilaxis o
tratamiento de convulsiones en la eclampsia o cuando se suplementa en dosis

altas de forma errénea. (Jiménez, 2013)

La prevalencia de hipermagnesemia varia en pacientes hospitalizados,
se reportan cifras entre 5.7, 7.9 y 9.3%, esto principalmente por ser una entidad
poco diagnosticada; en unidades de cuidados criticos se reportan prevalencias
entre 13.5y 23.6%. (Alday, Ufa, Redondo & Criado, 2005)
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Cuadro 5. Posibles causas de hipermagnesemia.

Causas de Hipermagnesemia

Deterioro en la excrecién renal

Fallo renal

Hipocalciuria Hipercalcemia Familiar
Ingesta excesiva de Mg

Laxantes

Administracion parenteral de Mg

Irritantes urolégicos ricos en Mg
Rapida movilizaciéon de Mg desde tejidos blandos

Trauma

Quemaduras extensas

Shock

Sepsis

Estado post paro cardiaco
Otros deso6rdenes

Insuficiencia Adrenal

Hipotiroidismo

Hipotermia

Fuente 29.
2.2.1 Manifestaciones clinicas

La sintomatologia de la hipermagnesemia aumenta en frecuencia y
severidad conforme aumentan los niveles séricos de Mg y suele tener
manifestaciones neuroldgicas, neuromusculares y cardiacas. La presentacion
clinica inicial suele incluir sedacion, cefalea, nauseas, vomitos, diarrea,
hipotonia y debilidad muscular. Puede ocurrir un bloqueo neuromuscular
significativo que cause debilidad de los musculos respiratorios, arreflexia y
ultimadamente depresion respiratoria. A niveles plasmaticos elevados de Mg se
puede presentar vasodilataciéon, bradicardia y depresion miocardica que llevan a
hipotension. Los posibles hallazgos electrocardiograficos de este trastorno no
son diagnosticos ni especificos, dentro de estos se encuentran la prolongacion
del intervalo PR y QT, ensanchamiento del complejo QRS, bloqueo AV
completo, fibrilacion atrial y asistolia Es importante resaltar que este es un
trastorno electrolitico que puede causar paro respiratorio y cardiaco. (James,
2009)
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Cuadro 6. Niveles séricos de Mg y sus efectos adversos relacionados.

Niveles de magnesio y toxicidad

Nivel Sérico de Magnesio (mmol/L) Efecto
1 Nivel plasmatico normal
2-3 Nivel terapéutico
5 Pérdida de reflejos tendinosos profundos

(utilizado como signo clinico de
administracion adecuada), parestesias
faciales, somnolencia, nauseas

6-8 Debilidad muscular severa, depresién
respiratoria, depresién SNC
7 Anormalidades de conduccién cardiaca

(incluye bradicardia, ensanchamiento de
QRS, bloqueo cardiaco completo)
>12 Paro cardiaco

Fuénte 21.

2.2.2 Tratamiento

En la hipermagnesemia leve basta con suspender la fuente de Mg para
que este se restaure a niveles séricos normales. Cuando la concentracion
sérica de Mg es elevada y sobre todo en presencia de manifestaciones clinicas
de toxicidad del Mg, el gluconato de Ca* IV 1.5 — 3 g a pasar en 2-5 min es el
tratamiento de eleccion junto con la terapia de soporte que se amerite segun
sea el caso. Los diuréticos de asa junto con la fluidoterapia intensifican la
excrecion urinaria de Mg en pacientes con un funcionamiento renal adecuado;
cuando se recurre a esta terapéutica es preciso colocar una sonda urinaria para
cuantificar la diuresis y hacer mediciones repetidas de Ca* y Mg sérico. En
casos de hipermagnesemias severas con efectos toxicos importantes puede
que se amerite apoyo ventilatorio y circulatorio. En pacientes con dafio renal

grave es posible tener que recurrir a didlisis. (Dean & Douglas, 2013)
2.2.3 Consideraciones anestésicas

La hipermagnesemia requiere de vigilancia estrecha de EKG, presion
arterial y funcion neuromuscular. Debe de anticiparse la potenciacion de las
propiedades vasodilatadoras e inotrépicas negativas de los anestésicos y
disminuir las dosis de los relajantes musculares de ser necesario. (Butterworth,
Mackey & Wasnick, 2014)
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2.3 Terapéutica y efectos adversos del sulfato de magnesio.

Como cualquier medicamento, el Mg no esta exento de presentar efectos
adversos en los pacientes y estos por lo general suelen ser: ausencia del reflejo
patelar (1.6%), depresion respiratoria (1.3%), oliguria (2.5%), alteracion de la
conduccién cardiaca y paro cardiorrespiratorio. La preocupacion sobre estos
efectos adversos puede llevar a que los profesionales médicos sientan temor de
usarlo, sin embargo, estos efectos son dependientes de los niveles séricos de
Mg y si se realiza un monitoreo adecuado se pueden evitar. De presentarse, el
aplazar la siguiente dosis de Mg parece ser suficiente para revertir dichos
efectos; casos mas graves pueden ser tratados con su antidoto, el gluconato de
Ca*. Por lo general, los efectos adversos son leves y aparecen hasta alcanzar
concentraciones plasmaticas mayores de 10 mEg/L, soliendo ser la ausencia

del reflejo patelar la primera manifestacion clinica. (Rodriguez & Beltran, 2016)

La formulacion disponible de Mg para tanto IV como IM existe solo como
sulfato de Mg. Esta droga tiene un peso molecular de 246.47 Da, un pH de 5.5-
7.0, es una solucion que no contiene agentes preservantes o bacteriostaticos y
esta disponible en el mercado en diferentes presentaciones. Sin embargo, en
este medio, especificamente en la CCSS, se cuenta con ampollas de Mg al

20% que contienen 2 gramos en 10 ml de volumen (200mg/ml). (Bansal, 2015)

El uso VO del sulfato de Mg debe ser la primera opcion de tratamiento
siempre que sea posible ya que esta es bastante segura debido a que sus dosis
toxicas no se alcanzan hasta la ingestion de al menos 30 gramos. En el ambito
hospitalario la via de administracion mas utilizada es la parenteral; el Mg IV
tiene efecto inmediato, alcanza su efecto maximo a los diez minutos y este
desaparece a los 30 minutos. El uso IV de este agente puede provocar
sensacion quemante o dolor en el sitio de inyeccion. La via IM es mas erratica,
retrasa su inicio de accion aproximadamente una hora pero persiste hasta por

cuatro horas. (Olgun et al, 2012)

Otra posible via de administracion del Mg es la nebulizada, esta ha sido
de interés en las investigaciones para el tratamiento del asma ya que se ha

visto que esta via permite el uso de dosis mas bajas de beta-2-agonistas
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inhalados y por lo tanto una menor incidencia de sus efectos secundarios. Mas
reciente aun es la utilizacion de Mg por via intratecal; aunque su uso aislado no
demostro efectos analgésicos significativos, si evidencid ser un coadyuvante
analgésico util al utilizarse en dosis bajas. (Alday, Una, Redondo & Criado,
2005)

Tras la administracion de Mg, indiferentemente de la via, los pacientes
pueden aquejar cefalea, mareos, sensacién de debilidad y experimentar
hipotension o bradicardia. Se reporta que un 25% de las mujeres tratadas con
Mg como tratamiento para prevencion de eclampsia experimentaron efectos
adversos leves, siendo el mas frecuente el rubor facial. Debido a que el Mg
cruza la barrera placentaria, se ha descrito en neonatos de madres a las que se
les han administrado infusiones prolongadas de Mg (por mas de 48 horas),
efectos adversos como letargia, hipotensién y con menos frecuencia, depresion

respiratoria. (Olgun et al, 2012)

Cuadro 7. Posibles interacciones medicamentosas del sulfato de Mg.

Interacciones medicamentosas

Medicamento Efecto
Calcitrol Puede incrementar concentraciones séricas
de magnesio
Bloqueadores de canales de calcio Magnesio puede potenciar efecto hipotensivo
Antibidticos Magnesio puede disminuir absorcién de

quinolonas y tetraciclinas, asi como
nitrofurantoina; aminoglucésidos pueden
disminuir concentraciones séricas de

magnesio

Digoxina Puede incrementar excrecién renal de
magnesio; magnesio puede disminuir efecto
de digoxina

Bloqueadores Neuromusculares Magnesio potencia bloqueo neuromuscular

Antidiabéticos Magnesio puede incrementar absorcién de
glipizida y glibenclamida

Prednisona Puede disminuir concentraciones séricas de

— | magnesio _ NRR———
Diuréticos Diuréticos de asa y tiazidas pueden disminuir

niveles séricos de magnesio

Fuente 37.
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CAPITULO 3: Utilidades del sulfato de magnesio en la clinica.

3.1 Obstetricia
3.1.1 Preeclampsia y Eclampsia

La preeclampsia es un desorden multisistémico de origen aun
desconocido que suele complicar 3-10% de los embarazos. Es la tercera causa
mas frecuente de morbimortalidad materna (luego de la hemorragia y el
tromboembolismo) y se le atribuyen el 15% de muertes maternas en Estados
Unidos y el Reino Unido. (Barbosa, Barbosa, Juca & da Cunha, 2010)

En la clinica, esta entidad se presenta con elevacion en las cifras de
presion arterial y proteinuria después de la vigésima semana de gestaciéon y
puede perdurar hasta varias semanas después de parto. Puede estar asociada
con otros signos y sintomas como: edema, alteraciones visuales, cefalea,
vomitos y dolor epigastrico. En mujeres con preeclampsia, una vez que surgen
convulsiones y/o coma, que no sean atribuibles a otras posibles causas, la
patologia se denomina eclampsia. Ambas enfermedades son mas frecuentes en
paises en vias de desarrollo y no existe aun un tratamiento preventivo efectivo.
(Rodriguez & Beltran, 2016)

Los mecanismos fisiopatolégicos que intentan explicar esta patologia son
una respuesta vascular anormal a la placentacion con una elevacion en las
resistencias vasculares sistémicas, esto junto con trastornos en la coagulacion,
una agregacion plaquetaria elevada y una significativa estimulacion de
mecanismos de inflamacion y disfuncién endotelial. (Herroeder, Schonherr, De
Hert & Hollmann, 2011)

El sulfato de Mg ha sido utilizado en obstetricia desde 1906 y
actualmente constituye la primera linea de elecciéon para el manejo de los
sintomas clinicos de preeclampsia y la prevencion de la eclampsia. Debido a
sus propiedades Ca* antagonistas, el Mg disminuye la liberacion de Ca* por el
reticulo sarcoplasmico e inhibe la activacion de la cadera ligera de la miosina,
por lo que disminuye la contraccion de musculo liso. Ademas, cuenta con la

ventaja de disminuir las resistencias vasculares periféricas sin alterar el flujo
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sanguineo uterino ni comprometer la oxigenacion fetal. Tiene también
propiedades anticonvulsivantes ya que, al bloquear los receptores NMDA,
aumenta el umbral de las convulsiones por eclampsia. Asimismo, estudios en
flujometria doppler han demostrado vasodilatacion cerebral y una reversion del
vasoespasmo posterior al tratamiento con sulfato de Mg en pacientes gravidas.
(Barbosa, Barbosa, Juca & da Cunha, 2010)

En adicion a tener un efecto directo sobre la vasculatura a nivel
sistémico, cerebral y uterino, el Mg ha demostrado aumentar las
concentraciones de dos potentes vasodilatadores enddgenos: el factor relajante
derivado del endotelio y el péptido relacionado al gen de la calcitonina; al mismo
tiempo que disminuye las concentraciones circulantes de la endotelina-1, que
es un potente vasoconstrictor endoégeno, y de la enzima convertidora de
angiotensina (ECA), produciendo asi una menor activacién endotelial, una
menor produccion de vasopresina y un subsecuente efecto anti-hipertensivo.
(Dean & Douglas, 2013) Ademas, datos experimentales sefialan que por
inhibicién de la sintesis de tromboxano y por el antagonismo a los canales de
Ca*, el Mg atenua la vasoconstriccion inducida por peroxidos en cotiledones

placentarios humanos. (Herroeder, Schonherr, De Hert & Hollmann, 2011)

Diversos estudios clinicos y meta-analisis han demostrado la efectividad
del Mg en el manejo de la preeclampsia y la prevencion de la eclampsia, asi
como su beneficio en comparacion con otros tratamientos, como el coctel litico
(clorpromacina, prometazina y meperidina), diazepam, fenitoina, entre otros. En
un inicio los resultados de los estudios comparando el uso de sulfato de Mg
frente a otras drogas, como las mencionadas previamente, arrojaban resultados
no significativos, esto debido a diferencias en los disefios de las investigaciones
y a tamafos de muestra deficientes. Sin embargo, estudios recientes de
estructura respetable y grupos muestras de miles, como el de Alexander et al
han concluido que a las parturientas con preeclampsia leve se les debe
administrar sulfato de Mg ante datos de progresion de la enfermedad
(hiperreflexia, cefalea frontal, vision borrosa o dolor epigastrico) e incluso de

manera profilactica. (Dean & Douglas, 2013)
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La preeclampsia severa se define como elevaciones sostenidas de la
presion sistolica de al menos 160 mmHg y/o presiones diastdlicas de al menos
110 mmHg, por un minimo 6 horas y en asociacion con proteinuria anormal.
También se considera preeclampsia severa aquella en la que hay HTA en
presencia de proteinuria severa (al menos 5g/24h) o alguna implicacion de dafo
multiorganico como: edema pulmonar, oliguria (<500 ml/24h), trombocitopenia
(recuento plaquetario <100,000mm?3), enzimas hepaticas alteradas asociadas a
dolor persistente en epigastrio o sintomas persistentes severos del SNC como,
alteracion del estado mental, cefalea, vision borrosa o incluso ceguera. (Maulik,
Chaudhuri, Mallick, Ghosh, Saha & Bisui, 2015)

Cuadro 8. Definicion de preeclampsia leve y severa.

Preeclampsia leve Preeclampsia severa*

Presién arterial

Sistdlica >140 mmHg >160 mmHg

Diastélica | >90 mmHg >110 mmHg
Proteinuria >300 mg/24h >5 g/24h
Neuroldgico No Alteracion visual, cefalea, hipereflexia
Gastrointestinal No Dolor epigastrio/cuadrante sup der
Respiratorio No Edema pulmonar, cianosis
Hematoldgico No Trombocitopenia <100x10°/L
Feto No Restriccion de crecimiento fetal
Hepatico No Disfuncién hepatica

" *Uno o mas de los siguientes debe estar presente.

Fuente 21.

En el caso de la preeclampsia severa han sido cuatro los grandes
estudios clinicos que evaluaron los efectos de Mg IV en la prevencion de
convulsiones por eclampsia, siendo probablemente el mas importante de ellos
el estudio MAGPIE (Magnesium sulphate for prevention of eclampsia trial); este
estudio multicéntrico, internacional y randomizado, se llevdo a cabo en 175
hospitales e involucré6 mas de 10.000 mujeres con PA> 140/90 y proteinuria>
30mg/dl que recibieron sulfato de Mg IV vs placebo. El estudio demostré una
disminucion de un 58% del riesgo de convulsiones en las mujeres que
recibieron Mg en comparacién con aquellas que recibieron placebo, sin
repercusiones adversas sobre la morbilidad materna o fetal. Revisiones

posteriores, como la de Sibai et al y Cochrane apoyan los hallazgos del
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MAGPIE, al igual que meta-analisis posteriores de estos estudios confirmaron
que, aunque el uso de Mg rutinario en formas leves de preeclampsia es
controversial, si existe evidencia clara y contundente que su uso provee
profilaxis significativa para convulsiones en casos de preeclampsia severa o

eclampsia. (Dean & Douglas, 2013)

Cuadro 9. Criterios para la profilaxis con sulfato de Mg.
Criterios para profilaxis con sulfato de magnesio

e Presién arterial mayor o igual a 140/90 mmHg luego de 20 semanas de
gestacion en una mujer no conocida como hipertensa cronica

« Proteinuria de 2+ o0 mas medida con varilla graduada en muestra de orina
cateterizada
Creatinina sérica mayor a 1.2mg/d|
Plaquetas menores a 100x10%/L
Aspartato Transaminasa elevada dos veces por encima del limite superior
del rango normal

« Cefalea persistente o escotoma

« Dolor medio epigastrico o dolor abdominal de cuadrante superior derecho
persistente

Fuente 21.

Existen dos regimenes bien conocidos y utilizados en la administracion
de sulfato de Mg en obstetricia que parecen tener eficacias comparables: el
Zuspan de uso IV y el Pritchard de uso IM. El régimen IV es el mas
recomendado por la literatura. La duracion del tratamiento no debe exceder las
24 horas y si la ruta de eleccion para la terapia de mantenimiento es la IV, la
dosis normalmente no debe exceder la de 1g/h. (Maulik, Chaudhuri, Mallick,
Ghosh, Saha & Bisui, 2015)

Ambos esquemas logran mantener los niveles séricos de Mg necesarios
para la prevencion y tratamiento de convulsiones en la paciente gravida con
preeclampsia; estos deben mantenerse dentro del rango de 4.2-8.4 mg/dl,
niveles séricos mayores pueden asociarse a efectos adversos por lo que es
necesario siempre monitorizar varios parametros clinicos para garantizar la
seguridad en el uso de esta droga, como lo son: diuresis>25ml/h, reflejo patelar
positivo, frecuencia respiratoria >12rpm y estabilidad en signos vitales (PA, FC,

y estado de conciencia). (Barbosa, Barbosa, Juca & da Cunha, 2010)
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Régimen IV Régimen IM
(Zuspan) (Prictchard)
' 4g-1IV 4g - IV 10g - IM
(pasar en 10-15min) (pasar en 10-15min) + (5g en cada gliteo)
1g/h - IV ' 5g - IM cada 4 h
(en infusién por 24h) (alternando glateo)

Figura 6. Regimenes para la administracion de sulfato de Mg en el manejo de
preeclampsia y eclampsia. Fuente 57.

La incidencia de efectos adversos en los esquemas de tratamiento con
sulfato de Mg en obstetricia varia segun el estudio; en el MAGPIE un 25% de
las mujeres en el grupo que recibi6 Mg aquejo efectos adversos en
comparacion con un reporte de 5% en el grupo que recibié placebo. Se
presentaron mas efectos adversos en el esquema de administracion IM que en
el IV y el efecto adverso mas frecuentemente reportado fue el rubor facial.
Aunque el efecto adverso mas temido del Mg en la profilaxis de pacientes con
preeclampsia severa es la depresion respiratoria, su aparicion es rara bajo un
régimen con dosificaciones adecuadas, no obstante, si es significativamente
mayor que en la poblacién tratada con placebo. También se ha descrito que
durante infusiones prolongadas de Mg (mayores a 48 horas) puede existir un
aumento en el riesgo de hemorragia postparto y se ha relacionado en menor
frecuencia con riesgo de hipotension, letargia y menos comunmente depresion
respiratoria neonatal, ya que esta droga cruza la barrera placentaria.
(Herroeder, Schonherr, De Hert & Hollmann, 2011)
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3.1.2 Parto Pretérmino y Neuroproteccion fetal

El parto pretérmino se define como aquel que sucede antes de las 37
semanas de gestacion. Afecta el 5-18% de los embarazos y esta asociado con
un significativo riesgo de morbilidad neuroldgica y un aumento en la mortalidad
neonatal temprana. (Rodriguez & Beltran, 2016) La fisiopatologia del parto
pretérmino no ha sido completamente dilucidada, se sabe que existen factores
tanto maternos como fetales tales como las infecciones (principalmente las
intraamnidticas), alteraciones vasculares, sobre-distension uterina, disminucion
en la actividad de la progesterona, alteraciones cervicales, estrés, activacion

endocrina fetal, entre otras. (Herroeder, Schonherr, De Hert & Hollmann, 2011)

La importancia del retraso del trabajo de parto, por al menos 48 horas,
radica en que este es un periodo critico para administrar esteroides antenatales
y/o remitir a un centro especializado. El Mg se ha utilizado a nivel mundial como
un agente tocolitico estandar; la dosis carga para esta finalidad es de 4-6
gramos |V a pasar en 15-30 min, seguido por una dosis de mantenimiento de 2-
6g/h IV. (Barbosa, Barbosa, Juca & da Cunha, 2010) El mecanismo subyacente
a esta accion del Mg se atribuye a su papel de Ca* antagonista natural ya que
provoca una disminucién del Ca™ intracelular, por lo que inhibe la actividad de la
cadena ligera de la miosina y propicia la relajacion de la musculatura lisa
uterina; lo anterior se ha podido comprobar tanto in vivo como in vitro. No
obstante, los resultados de estudios clinicos no han sido convincentes; se ha
fallado en demostrar el beneficio del Mg en comparaciéon con el uso de
Nifedipino o placebo en el retraso del parto. Ademas, un meta-analisis de nueve
estudios sobre los beneficios del Mg en la prevencién del parto pretérmino
concluydé que no hubo ventaja en comparacion al control. (Herroeder,
Schonherr, De Hert & Hollmann, 2011)

La paralisis cerebral se define como un grupo de trastornos permanentes
del desarrollo del movimiento y la postura, que causan limitacién de la actividad,
atribuidos a trastornos no progresivos que ocurren durante el desarrollo cerebral
fetal o infantil. Los trastornos motores de la paralisis cerebral pueden estar

acompafados por alteraciones de sensacion, percepcion, cognicion,
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comunicacion y comportamiento, asi como epilepsia y problemas musculo
esqueléticos secundarios. Esta enfermedad constituye la causa mas frecuente
de discapacidad motora infantil y tiene una prevalencia de dos por cada 1000
nacidos vivos. Los recién nacidos a término (mayor de 37 semanas de
gestacion) representan mas de la mitad de los casos de paralisis cerebral ya
que la tasa de nacimientos en este grupo en mayor, sin embargo, el principal
factor de riesgo es la prematuridad extrema (menos de 32 semanas de
gestacion); la incidencia de paralisis cerebral aumentara conforme menor sea el

peso al nacer o la edad gestacional. (Rodriguez & Beltran, 2016)

En 1995 se documentd por primera vez la relacién entre la exposicion
fetal al sulfato de Mgy la reduccion en la incidencia de paralisis cerebral. Desde
entonces se han realizado una variedad de ensayos clinicos intentando
demostrar esta asociacion. El estudio multicéntrico, controlado y a doble ciego
BEAM (Beneficial effects of antenatal magnesium sulphate) demostré que no
existe efecto beneficioso del uso de sulfato de Mg antenatal ante el riesgo
combinado de paralisis cerebral moderada, severa o muerte, al administrarsele
a mujeres con riesgo inminente de parto entre las 24-31 semanas de gestacion.
Sin embargo, el sulfato de Mg si disminuy6 significativamente el riesgo de
paralisis cerebral moderada o severa en los recién nacidos sobrevivientes
(1.9% vs 3.5%) Este hallazgo fue confirmado por una revisién de bases de
datos de Cochrane en la que se evaluaron cinco estudios clinicos y un total de
6,145 neonatos y se concluyé que el Mg antenatal administrado a mujeres en
riesgo de parto pretérmino disminuye substancialmente el riesgo de paralisis
cerebral. Hubo también una reduccion significativa en la disfuncién de la motora
gruesa, sin embargo, la mortalidad y otros impedimentos neurolégicos no se
vieron modificados de forma estadisticamente significativa. Cabe mencionar
que se desconoce todavia si el Mg podria tener el mismo efecto neuroprotector
en recién nacidos a término; ademas hacen falta estudios que aclaren cual es el
régimen, tiempo de administracion y condiciones Optimas en las que debe
utilizarse este medicamento con fines de neuroproteccion fetal. (Herroeder,
Schonherr, De Hert & Hollmann, 2011)
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El mecanismo por el cual el sulfato de Mg ejerce su accion
neuroprotectora no esta claro aun. Una hipotesis es que aumenta el flujo
sanguineo cerebral y sistémico por mecanismos ya mencionados
anteriormente. Sin embargo, algunos estudios de imagen han puesto en duda
esta hipotesis. Otra teoria es que aumenta la produccion del factor neurotroéfico
derivado del cerebro, el cual tiene un efecto inhibitorio sobre los receptores

NMDA y esto previene el dafio neuronal. (Rodriguez & Beltran, 2016)

Aunque no existe suficiente evidencia que apoye el uso de Mg como
tocolitico en mujeres en riesgo de parto pretérmino, la administracién antenatal
de este medicamento deberia ser considerada ya que existe evidencia de grado
A que demuestra sus efectos neuroprotectores en neonatos de pretérmino.
(Herroeder, Schonherr, De Hert & Hollmann, 2011)

3.2 Infarto agudo del miocardio

Durante afos se ha estudiado la relacion entre el Mg y sus posibles
beneficios en el IAM. El motivo de esto radica en las posibilidades tedricas de
muchas de las acciones de este catidn: induce vasodilatacion coronaria y
sistémica, mejora el metabolismo de los cardiomiocitos, limita el tamafo de la
zona de isquemia y atenua la lesion por dafio oxidativo y reperfusion en el tejido
miocardico. Muchos de estos efectos protectores se le han adscrito al Ca*
antagonismo del Mg ya que la sobrecarga de Ca* es la principal causa de

muerte celular en el miocardio. (Bansal, 2015)

Las enzimas Na'/K* ATPasa y la Ca® ATPasa son importantes
reguladoras de la estabilidad de la membrana miocardica y el Mg es un cofactor
de ambas, por lo que tiene un papel importante en la regulacién del flujo de
iones a través de los canales voltaje-dependientes en las células miocardicas.
Se describe que el flujo de salida del Na* por estos canales es altamente
dependiente del Mg intracelular y se bloquea ante concentraciones elevadas de
este. También concentraciones elevadas de Mg intra o extracelular tienen un

efecto inhibitorio sobre los canales de Ca* tipo T y L. (Baker, 2017)



47

Ademas del bloqueo de canales de Ca* y Na*, concentraciones
crecientes de Mg disminuyen la actividad del componente rapido de entrada de
los canales lentos rectificadores de K*, impidiendo la entrada de K* al interior de
la célula. Asimismo, el Mg prolonga el periodo refractario absoluto y acorta el
periodo refractario relativo, disminuyendo por lo tanto la incidencia de infartos
relacionados a arritmias (Baker, 2017). También, el Mg inhibe la secrecién de
catecolaminas en las glandulas suprarrenales, disminuye las resistencias
periféricas y puede funcionar como un agente antiagregante plaquetario y
posiblemente trombolitico. (Alday, Ufa, Redondo & Criado, 2005)

Se han realizado numerosos estudios clinicos acerca de este tema; entre
los mas destacados por el tamafo muestral, se encuentran el LIMIT 2 de 1992
(Leicester Intravenous Magnesium Intervention Trial) y el ISIS 4 (International
Study of Infact Survival) de 1995. EI LIMIT 2 cont6 con 2,316 pacientes con |IAM
en el que un grupo recibio 8 mmol de sulfato de Mg IV en 5 min, antes o durante
la terapia trombolitica, seguido por una infusién de 65 mmol a pasar en las 24
horas posteriores y el otro grupo recibié placebo. El estudio evidencié una
disminucion de 24% en la mortalidad a los 28 dias en el grupo tratado con Mg,
ademas de una incidencia 25% menor de fallo cardiaca izquierda. (Fawcett,
Haxby & Male, 1999)

El estudio ISIS 4 conté con una poblacién de 58,500 pacientes con
sospecha de IAM que fueron randomizados para recibir tratamiento con sulfato
de Mg IV, 8 mmol en 15 min, seguidos por una infusién de 72 mmol a lo largo
de 24 horas, o tratamiento estandar. Ambos grupos recibieron posteriormente
terapia trombolitica segun indicacion. A los 35 dias tras el ingreso hospitalario,
hubo un aumento significativo de muerte por bradicardia, falla cardiaca y shock

cardiogénico en el grupo que recibié Mg. (Fawcett, Haxby & Male, 1999)

Las diferencias entre ambos estudios han sido objeto de debate y parece
que la mas significativa en el disefio de ambos fue el momento de la
administracion del farmaco con respecto a la terapia trombolitica (previo a la
reperfusion farmacolégica en el primero y después de la trombolisis en el

segundo) y la dosis del medicamento (en otros ensayos clinicos se ha



48

observado que el uso de dosis menores a 75 mmol tiene una reduccién
significativa en la mortalidad temprana de los pacientes). Ademas, en estudios
previos se observo que el beneficio de la terapia con Mg en IAM se correlaciona
mucho con el riesgo de mortalidad de los grupos. Se ha sugerido que en el ISIS
4 la mayoria de pacientes tenian bajo riesgo de mortalidad y por lo tanto era
poco probable que se beneficiaran del tratamiento con Mg. (Alday, Uha,
Redondo & Criado, 2005)

En los primeros minutos de la reperfusion, el Ca* se acumula en el
miocardio (particularmente en la mitocondria), hay deplecion de fosfatos de alta
energia y disfuncion contractil. Para que la proteccion miocardica del Mg ocurra,
las concentraciones del catiéon deben encontrarse elevadas antes de que ocurra
la reperfusion, ya sea de forma espontanea o por medio de trombolisis, por lo
que el momento de administraciéon del Mg si resulta un factor critico. Se ha
demostrado que los efectos benéficos del Mg disminuyen cuando este se
administra 1 hora luego de que ocurra la reperfusion y son maximos en los

primeros minutos de esta. (Alday, Una, Redondo & Criado, 2005)

Shechter et al realiz6 un estudio en 1995 valorando la terapia con Mg vs
placebo en 194 pacientes con IAM de alto riesgo, que no eran candidatos a
trombolisis. En él se evidencié un 17% de mortalidad en el grupo que recibid
placebo comparado con 4% de mortalidad en el grupo que recibié Mg. Ademas,
en el grupo que recibié Mg la mejoria en la fraccién de eyeccion a las 72 horas

fue mayor que en el grupo que recibié placebo. (Fawcett, Haxby & Male, 1999)

En 1996, una revisidn realizada por Antman et al de los estudios
controlados randomizados disponibles acerca del uso de sulfato de Mg en IAM
concluyé que los pacientes con bajo riesgo de mortalidad en IAM y que se
beneficien de terapia trombolitica y aspirina probablemente tenga escaso
beneficio de la terapia con Mg. Sin embargo, en pacientes con alto riesgo de
mortalidad en IAM, que no sean candidatos para terapia trombolitica, la terapia
con Mg puede ser de beneficio. Aunado a esto, en un editorial del Lancet,
Cassells establece que los pacientes con IAM que tengan niveles disminuidos

de Mg sérico deben recibir de forma estandarizada 10 mmol IV de sulfato de Mg
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en bolo tras la administracion VO de aspirina dentro de las 6 horas posteriores
al evento agudo; exceptuando aquellos pacientes con hipotensioén, bradicardia o

bloqueo AV completo. (Fawcett, Haxby & Male, 1999)

Debido a la gran controversia entre los resultados de los estudios clinicos
disponibles hasta el momento, en el 2002 se disefid un ensayo clinico
randomizado, multicéntrico, a doble ciego y placebo controlado con el propdsito
de aclarar la polémica de la utilidad de Mg en el IAM. El estudio llamado MAGIC
(Magnesium in Coronaries) evalud la administracién IV de sulfato de Mg en
pacientes con alto riesgo de mortalidad y mayores a 65 afos o en aquellos que
no eran candidatos para recibir terapia de reperfusion. En total se analizaron
6,213 pacientes que recibieron placebo o sulfato de Mg 2 gramos IV en 15 min,
seguido por una infusion de 68 mmol (17 gramos) a lo largo de 24 horas. La
terapia se administraba dentro de las primeras 6 horas del inicio de sintomas
clinicos (tiempo promedio 3.8 horas) y antes de la angioplastia o fibrindlisis.
Todos los pacientes recibieron ademas tratamiento estandarizado. El estudio
concluyé que el tratamiento con Mg no tiene efectos beneficiosos en la
mortalidad a 30 dias ni en la incidencia de falla cardiaca. (Herroeder,
Schonherr, De Hert & Hollmann, 2011)

Segun una reciente revision de bases de datos de Cochrane en la que se
analizaron 26 ensayos clinicos que estudiaron el efecto del Mg IV en el IAM, no
parece que este reduzca la mortalidad ya sea después de tratamiento temprano
o tardio, después de recibir trombolisis o al utilizarse a altas dosis (mas de
75mmol). Si puede reducir la incidencia de fibrilacion ventricular, taquicardia
ventricular o arritmias severas, pero puede también aumentar la hipotensién

severa y la bradicardia. (Herroeder, Schonherr, De Hert & Hollmann, 2011)

Al examinar la informacion disponible que existe con respecto al tema, no
hay evidencia que respalde el uso rutinario de Mg en pacientes con IAM en
ningun nivel de riesgo, lo anterior cuenta con grado A de evidencia. (Herroeder,
Schonherr, De Hert & Hollmann, 2011) Las guias de la AHA recomiendan
unicamente utilizar sulfato de Mg ante hipomagnesemia documentada,

sobretodo si existiera tratamiento diurético o ante un episodio de arritmia de
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puntas torcidas asociado a QT largo (bolos de 1-2 gramos IV en 5 minutos).
(Fauci et al, 2012)

3.3 Arritmias

Extensivas investigaciones, tanto en el laboratorio como en la clinica, han
sido realizadas para definir el rol del Mg en la génesis y el tratamiento de las
arritmias. Aunque las arritmias atriales y las ventriculares han sido asociadas
con la hipomagnesemia, esta relacion se torna complicada debido a la pobre
correlacion que existe entre la concentracion sérica de Mg y la concentracion de
Mg en los miocitos y a la cercana interaccién del Mg con el metabolismo del K*;
las causas de deplecion de Mg y K* son similares, ademas la hipomagnesemia
provoca lavado renal de K*. No pareciera haber evidencia que la
hipomagnesemia por si sola sea proarritmogénica o que la deplecién miocardica
de Mg precipite arritmias; sin embargo, si se conoce que la hipomagnesemia
puede exacerbar arritmias mediadas por trastornos de K* mediante

interacciones complejas que modifican los potenciales de accion. (Baker, 2017)

Siendo un Ca* antagonista, probablemente el mecanismo por el cual el
Mg actua como antiarritmico sea bloqueando la corriente de entrada lenta del
Ca* a la célula, lo cual enlentece la actividad eléctrica de nodo sinoatrial,
prolongando asi la conductancia atrioventricular y finalmente incrementa el
periodo refractario del nodo atrioventricular. (Herroeder, Schonherr, De Hert &
Hollmann, 2011)

Actualmente los usos clinicos del Mg como antiarritmico estan limitados
a la taquicardia ventricular polimorfica asociada a Qt largo (Puntas torcidas),
arritmia por toxicidad digitalica y en arritmias refractarias a otros tratamientos,
sobretodo si se asocian factores de riesgo para hipomagnesemia como

hipocalemia, uso de diuréticos y IAM. (Alday, UAa, Redondo & Criado, 2005)

Cabe destacar que estudios prospectivos pequefios, como el realizado
por Moran et al reporté que el sulfato de Mg resulté superior que la amiodarona
para cardiovertir taquiarritmias atriales agudas en pacientes criticamente

enfermos. Ademas, otro estudio retrospectivo por Coleman et al que evalué
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pacientes normomagnesémicos, demostré6 una habilidad mejorada de la
dofetilida para revertir exitosamente la fibrilacion atrial y el flutter a ritmo sinusal
al administrarse junto con 2 gramos de sulfato de Mg IV. Sin embargo, la
mayoria de estos estudios son de calidad moderada y tuvieron grupos
pequefos de pacientes, ademas aun falta por dilucidar la dosis 6ptima de Mg a
utilizar, la mejor via de administracion (VO vs IV) y la duracion ideal del
tratamiento; por lo anterior, existe poca evidencia que apoye el uso rutinario de
Mg en la cardioversion de la fibrilacion atrial. De igual manera, aunque dos
pequefos estudios demostraron una reduccioén e incluso supresion de episodios
no sostenidos de taquicardia ventricular monomorfica tras la administracion de
Mg, aun no existe evidencia clinica solida que recomiende el Mg en el

tratamiento o la profilaxis de esta arritmia. (Baker, 2017)

Como se menciono, la taquicardia de puntas torcidas se beneficia del
tratamiento con sulfato de Mg. El mal funcionamiento de canales de K" resulta
en el retraso de la repolarizacion ventricular y en la inactivacion de canales de
Ca*; el influjo tardio de Ca*, combinado con una repolarizacién prolongada,
causan una posdespolarizacién temprana que conduce a la taquicardia de
puntas torcidas asociando intervalos QT largos; el Mg atenua estos cambios
patoldgicos al inhibir la corrientes de Ca*. (Baker,2017) Como medida urgente
se debe administrar 2 gramos de sulfato de Mg (en nifios 25-50mg/kg) como
primera linea de tratamiento, seguido por una estabilizacion de electrolitos y

esfuerzos para acelerar la frecuencia cardiaca basal. (James, 2009)

El uso de Mg también se encuentra bien establecido en el manejo de las
taquiarritmias inducidas por digoxina. Los anticuerpos de digoxina son el
tratamiento de primera linea para esta condicion; sin embargo, en pacientes
hipomagnesémicos, especialmente en aquellos susceptibles a este tipo de
arritmia, la administraciéon IV de Mg debe formar parte del tratamiento estandar
inmediato hasta contar con la disponibilidad de los anticuerpos. (Herroeder,
Schonherr, De Hert & Hollmann, 2011)
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3.4 Asmay EPOC
3.4.1 Asma

El asma se ha definido a través del tiempo como una enfermedad
inflamatoria crénica de las vias respiratorias la cual se caracteriza por un
aumento de la respuesta del arbol traqueo-bronquial a multiples estimulos.
Clinicamente el asma se manifiesta por el desarrollo de paroxismos de disnea,
tos y sibilancias y en circunstancias poco frecuentes, los episodios agudos
pueden tener un desenlace fatal. (Romero-Bonilla, 2014) Este es un desorden
comun que afecta a mas de 12 millones de personas en Estados Unidos y es
responsable por 1.8 millones de visitas a los servicios de emergencia cada ano.
Debido a esto, es acertado establecer que las exacerbaciones de asma son una
causa importante de morbilidad, ausentismo escolar y ausentismo laboral.
(Herroeder, Schonherr, De Hert & Hollmann, 2011)

El tratamiento de primera linea del asma se basa en la broncodilatacion
con agonistas de los receptores 32 adrenérgicos, bromuro de ipratropio y la
accion antiinflamatoria de los corticoides sistémicos. Estos farmacos son
recomendados con nivel de evidencia A en las guias de practica clinica como
GINA. En aquellos pacientes en los cuales la crisis asmatica se cataloga como
severa se continuan evaluando opciones terapéuticas para mejorar los
resultados. (Catenaccio, Xavier, Artagaveytia, Speranza, Telechea & Giachetto,
2015)

Como ya mencionado anteriormente, el Mg produce relajacion a nivel de
musculo liso; fue Trendelemburg el primero que observd su efecto
broncodilatador en vacas en 1912 y fue hasta 1936 que este fue valorado en
humanos por Rosello y Pla. (Catenaccio, Xavier, Artagaveytia, Speranza,
Telechea & Giachetto, 2015) Una variedad de datos experimentales sugieren
que la broncodilatacion inducida por Mg puede ser mediada por diferentes vias:
atenuacion de las contracciones musculares inducidas por Ca*, inhibicion de la
transmisibn neuromuscular colinérgica, efectos antiinflamatorios por la
estabilizacion de células T, inhibicion de la liberacién de histamina por medio de

la degranulacién de mastocitos, potenciacion de los B-agonistas al modular la
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adenilato ciclasa y reversion de la deplecion de Mg tras tratamiento [3-
adrenérgico. También existe evidencia que sugiere que la relajacion del
musculo liso vascular mediada por prostaglandinas puede ser dependiente de
Mg; ademas las propiedades de sedaciéon ligera que tiene el Mg resultan
valiosas en el tratamiento de la ansiolisis durante la broncoconstriccion aguda.
(Herroeder, Schonherr, De Hert & Hollmann, 2011)

Reportes anecddticos y una serie de estudios recientes han revivido el
interés del uso del Mg como un adyuvante en el tratamiento broncodilatador
estandar del asma. Su amplia disponibilidad, bajo costo y efectos adversos
minimos hace al Mg un potencial agente terapéutico atractivo para esta
patologia. Sin embargo, la disparidad entre pacientes, status clinico, protocolos
terapéuticos y métodos de evaluacion en los diferentes ensayos clinicos,
aunado a muestras poblaciones pequefias, han hecho dificil obtener
conclusiones firmes acerca del lugar del Mg en el manejo de asma. (Alday, Ufia,
Redondo & Criado, 2005)

Cochrane realizdé una revision sistematica en el afio 2009 que incluyo
siete estudios clinicos controlados (cinco realizados en adultos y dos en nifos),
contando con una poblacion total de 665 pacientes, en el cual se comparé la
eficacia del sulfato de Mg IV vs placebo como coadyuvantes en la terapia
estdndar de crisis de asma moderadas o severas (B-agonistas y
corticoesteroides sistémicos). En la mayoria de los estudios se definio la
severidad de las crisis de acuerdo con criterios espirométricos. Al analizarse los
resultados, no hubo diferencias significativas en la variable primaria (admision
hospitalaria) entre los pacientes que recibieron sulfato de Mg y los que
recibieron placebo. Al realizarse el analisis de los resultados en funcion de la
severidad, el subgrupo de asma grave tratado con una sola dosis de sulfato de
Mg (2 gramos IV en adultos y 25-100mg/kg IV en nifios, a pasar en 20-35 min)
si presenté menor riesgo de hospitalizacion; no se observaron beneficios sobre
la hospitalizacion en el grupo de asma moderado. En cuanto a las variables
secundarias: pico espiratorio forzado (PEF) y el volumen espiratorio forzado en

el primer segundo (VEF+), en el analisis global no se encontraron diferencias
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significativas entre los grupos de Mg y placebo, sin embargo, en el analisis
segun severidad, el grupo con exacerbacidén severa presenté una mejoria del
9,8% en el VEF1y de 52,3L/min en el PEF. Los autores concluyeron que no hay
evidencia para el uso rutinario de Mg IV en todos los pacientes asmaticos, sin
embargo parece haber beneficio al administrarsele a pacientes con crisis
severas y agudas de asma. Ademas, no se encontraron diferencias entre las
poblaciones de adultos y nifios en los efectos del uso de sulfato de Mg IV.

(Catenaccio, Xavier, Artagaveytia, Speranza, Telechea & Giachetto, 2015)

En 2014 se publico el 3Mg Trial, un estudio clinico randomizado y
controlado realizado en el Reino Unido que evalud el uso de sulfato de Mg,
tanto IV como nebulizado, en crisis de asma severa en adultos en comparacion
a placebo. El ensayo incluyé 1.109 pacientes, mayores de 16 afios y divididos
en tres grupos que recibirian: Mg IV, Mg nebulizado y placebo; todos los grupos
también recibieron terapia estandar. En los resultados, no se encontraron
diferencias significativas entre las tasas de admision hospitalaria ni en la
sensacion de dificultad respiratoria en los pacientes tratados con Mg IV o
nebulizado vs placebo; ademas los efectos adversos fueron mas frecuentes en
el grupo tratado con Mg IV en comparacion con el grupo tratado con Mg
nebulizado. En conclusion, los autores fueron incapaces de demostrar un
beneficio clinico significativo del uso de sulfato de Mg IV en crisis agudas
severas de asma, asimismo el Mg nebulizado fall6 en demostrar ser mas
efectivo que el placebo. (Catenaccio, Xavier, Artagaveytia, Speranza, Telechea
& Giachetto, 2015)

Otra revision de Cochrane que incluyé seis ensayos clinicos (tres
adultos, dos pediatricos y un mixto) con un total de 296 pacientes estudiados,
falld en proveer evidencia convincente que la adicion de sulfato de Mg
nebulizado (95-385mg) a la terapia inhalatoria convencional con B-agonistas
mejore el desenlace de los pacientes en crisis agudas de asma. En
comparacion con el tratamiento B-agonista por si solo, hubo mejoria de la
funcion pulmonar en aquellos pacientes con asma severa que recibieron sulfato

de Mg inhalado como coadyuvante, sin embargo la heterogeneidad entre los
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estudios analizados fue muy considerable, esto en cuanto a la dosis total de Mg
nebulizado aplicada (ya que esta dependia del numero de nebulizaciones
administradas) y a las cointervenciones realizadas, como la adicion de
corticoesteroides a la terapia. En resumen, el sulfato de Mg inhalado como
terapia unica no arrojo beneficios en la funcion pulmonar en comparacion con la
terapia con B-agonistas, ni tampoco modifico la tasa de admisiones
hospitalarias; ademas, el uso de sulfato de Mg nebulizado en combinacion con
B-agonistas, tampoco resultdé en diferencias significativas en parametros
espirométricos ni en la necesidad de hospitalizacién. (Herroeder, Schonherr, De
Hert & Hollmann, 2011)

Un meta-analisis que valoré cinco estudios randomizados y controlados
en poblacién pediatrica con asma aguda moderada — severa, para un total de
182 nifios estudiados, si pudo asociar el uso de sulfato de Mg IV con una
disminucion en el riesgo absoluto de hospitalizacion, una disminucion del riesgo
de broncoconstriccion persistente y una mejoria significativa en la escala de
sintomatologia. Cabe destacar que debido a que diferentes dosis fueron
administradas (25-40-75mg/kg) y a que la relacion dosis/respuesta fue distinta
entre los estudios, futuras investigaciones se deberian enfocar en definir el
régimen de dosis Optimo para nifios. (Herroeder, Schonherr, De Hert &
Hollmann, 2011)

Aunque el Mg no pareciera tener efectos benéficos en el asma cronica
estable, si existe evidencia que el Mg IV puede ser ventajoso en la
hiperreactividad bronquial y se ha descrito que las infusiones continuas de este
farmaco puede facilitar la extubacion temprana en pacientes que no responden
a la terapia broncodilatadora convencional. Aunque la guia de practica clinica
GINA no recomienda rutinariamente el uso de sulfato de Mg IV, lo consideran
una alternativa como coadyuvante de la terapia habitual con broncodilatadores
en las crisis asmaticas severas que amenacen la vida o cuando la crisis
permanezca categorizandose como severa después de una hora de recibida la
terapia convencional, esto como recomendacion clase Il, nivel de evidencia A.

Se sugiere ademas administrar el salbutamol nebulizado con sulfato de Mg
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isotdnico ya que aporta mayor beneficio que al administrarse en solucién salina.

(Catenaccio, Xavier, Artagaveytia, Speranza, Telechea & Giachetto, 2015)
3.4.2 EPOC

La enfermedad pulmonar obstructiva es una entidad clinica caracterizada
por una obstruccidn bronquial, en su mayoria irreversible, secundaria a factores
como: un proceso inflamatorio subyacente, contraccion andémala de la fibra
muscular lisa bronquial y presencia excesiva de moco notablemente viscoso y
dificil de movilizar, ya sea mediante la tos o el movimiento ciliar del epitelio
bronquial. (Abreu, Hernandez, Abreu, Martin & Jiménez, 2006) Lo anterior
resulta en la pérdida del retroceso elastico del parénquima pulmonar llevando a
una hiperinsuflacion pulmonar. La inflamacion que ocurre en esta patologia es
consecuencia de una respuesta protectora contra toxinas inhaladas que resulta
amplificada y que conduce tanto a inflamacion persistente, como a un dafio
estructural que permanecen aun tras el cese de la exposicion al agente agresor,
llevando asi a una obstruccion crénica de la via aérea. (Shivanthan &
Rajapakse, 2014)

Durante las exacerbaciones del EPOC se produce un empeoramiento de
la obstruccion bronquial, con la consiguiente alteracion del proceso de
hematosis y la posibilidad de que se origine insuficiencia respiratoria. Las
exacerbaciones suelen ocurrir después de infecciones, irritacion y cambios en la
temperatura del ambiente; frecuentemente se asocian con un aumento de
neutrofilos o infiltracion de eosindlifos, dependiendo de la severidad. En
exacerbaciones leves hay un incremento minimo de la limitacion al flujo de aire
mientras que en exacerbaciones severas se afecta el intercambio gaseoso
pulmonar, esto debido a un desajuste en la ventilacion perfusion y la fatiga de
los musculos respiratorios. La inflamacién de la via aérea, aunado a edema,
hipersecrecion mucosa y a la broncoconstriccién, son las caracteristicas mas
distintivas de una exacerbacién de EPOC y, en combinacion, resultan en una
vasoconstriccion pulmonar arteriolar que impide la perfusion. (Shivanthan &
Rajapakse, 2014)
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El tratamiento del EPOC agudizado debe dirigirse a la patogénesis y a
revertir los potenciales factores precipitantes, especialmente las infecciones.
Clasicamente se han utilizado los broncodilatadores inhalados beta agonistas
de accion corta a dosis elevadas como piedra angular del tratamiento, ademas
del uso de esteroides sistémicos, antibidticos, oxigeno y en caso de acidosis
respiratoria grave la ventilacion mecanica asistida, ya sea invasiva 0 no
invasiva, puede llegar a ser necesaria (Shivanthan & Rajapakse, 2014). Dentro
de los broncodilatadores mas utilizados estan los beta simpaticomiméticos,
como el salbutamol y la terbutalina en asociacion o no a un anticolinérgico,
como el bromuro de ipratropio. Si bien los broncodilatadores tienen un efecto
mucho mas limitado que en el asma, su administracién en EPOC se acompana
de una mejoria de la disnea y de las alteraciones gasométricas que estos
pacientes presentan, sobretodo en las agudizaciones. Dicha mejoria se debe no
s6lo a su efecto relajante sobre la fibra muscular lisa bronquial, sino también a
la capacidad de reducir la hiperinsuflacion pulmonar mediante la disminucion de
la capacidad residual funcional y, por lo tanto, de la compresién dinamica de la

via aérea. (Abreu, Hernandez, Abreu, Martin & Jiménez, 2006)

Debido al efecto broncodilatador discreto del sulfato de Mg IV, descrito
principalmente en asma agudizada refractaria al tratamiento convencional, ha
surgido interés en estudiar las posibles utilidades de esta droga (por via
intravenosa o inhalada) en el tratamiento del EPOC, sin embargo, los estudios
han sido escasos y poco concluyentes. Abreu et al, por ejemplo, concluy6 que
el Mg IV no tiene efecto sobre el FEV1 a los 15-30-45 min, aunque si observo
que este potencid los efectos broncodilatadores de los B2 agonistas inhalados.
(Shivanthan & Rajapakse, 2014)

Skorodin et al sostuvo un estudio randomizado, controlado, a doble ciego
en el que demostrd que el uso de sulfato de Mg IV después de la administracion
de B2 agonistas nebulizados es seguro y de eficacia modesta; se evidencio una
mejoria del 24% en el flujo espiratorio maximo inicial en el grupo que recibié Mg
comparado a placebo, asi como una reducciéon en la hiperinsuflaciéon pulmonar

y una mejoria en la fuerza muscular. Sin embargo, no hubo diferencias
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significativas en las escalas de disnea, tasas de admision hospitalaria o
readmisiones a servicios de emergencia entre los dos grupos. (Herroeder,
Schonherr, De Hert & Hollmann, 2011)

Con respecto al uso inhalado de sulfato de Mg en EPOC, los ensayos
existentes del tema han fallado en demostrar algun beneficio. Como un
broncodilatador nebulizado el bromuro de ipratropio ha sido claramente mas
efectivo y superior que el Mg, por lo que actualmente no existe evidencia para
apoyar su uso. (Shivanthan & Rajapakse, 2014)

El lugar del sulfato de Mg IV en el tratamiento de las exacerbaciones
agudas del EPOC permanece incierto y actualmente su uso no esta
recomendado por las guias de manejo; sin embargo persiste siendo utilizado en
la practica clinica en pacientes refractarios al tratamiento estandar. Aun asi, al
dia de hoy, los ensayos clinicos con respecto al tema son muy escasos y las
muestras de estudio en ellos han sido muy pequefias. A pesar de que existe
alguna evidencia de mejoria en la dinamica de los flujos con la administracion
IV de Mg al compararle con placebo, el ipratropio inhalado siempre demuestra
ser superior a este en parametros objetivos como gases arteriales. Sin
embargo, el sulfato de Mg si puede potencialmente jugar un rol en aumentar el
efecto broncodilatador de los B2 agonistas, lo cual amerita mayor evaluacion en
estudios futuros ya que es una droga con un perfil de seguridad bastante

satisfactorio. (Shivanthan & Rajapakse, 2014)

3.5 Neuroproteccion

El Mg es capaz de cruzar la barrera hemato-encefalica en animales y
humanos y aunque sus niveles séricos no pueden ser correlacionados con
confianza con aquellos en el LCE, se ha sugerido que el Mg podria tener
efectos benéficos en varios desordenes neurologicos en personas; esto debido
a los diversos roles descritos de este catidon en la funcion celular y a la extensa
informacioén recolectada mediante experimentacion en modelos in vivo en donde
ha sido demostrado que tiene un papel en la modulacion de la respuesta

neuroinflamatoria. (Davies , 2018)
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Al Mg se le atribuyen propiedades neuroprotectoras tales como la
relajacion de arterias y arteriolas cerebrales de forma dosis dependiente.
Ademas, en modelos animales se ha visto que ofrece proteccién neuronal a
través de una depresion directa del metabolismo de la glucosa, el bloqueo de la
liberacion de neurotransmisores excitatorios como el glutamato y la inhibicion
de enzimas Ca* dependientes, logrando asi propiedades anti-excitotoxicas y
previniendo la apoptosis celular. También, se describe que al antagonizar los
receptores NMDA, el Mg inhibe potenciales postsinapticos y pareciera suprimir
la formacion de radicales libres tras la injuria tisular. En conjunto, estos efectos
son considerados protectores del tejido cerebral danado al prevenir que ocurra
citotoxicidad post-isquémica. (Sommer, Weidinger, Wolf, Buchfelder & Schmitt,
2017)

Con respecto a los ACV, un estudio clinico multicéntrico llamado
IMAGES (Intravenous Magnesium Efficacy in Stroke) evalu6 el beneficio del
tratamiento con Mg IV en pacientes con ACV agudos. Se cont6 con un total de
2,589 pacientes que recibieron Mg IV (16 mmol en 15 min y luego 65 mmol en
24 horas) vs placebo; en promedio la administracion del Mg se realizé 12 horas
tras el inicio de los sintomas. Los resultados revelaron que no hubo diferencia
en mortalidad o discapacidad permanente a los 90 dias entre ambos grupos. Ya
que en este momento existia poca evidencia con respecto al periodo ventana
que proporcionara la eficacia maxima de neuroproteccion en los ACV, se
asumio que el periodo mas prometedor para la administracion de Mg se
encontraba dentro de las primeras 3 horas de iniciados los sintomas de
isquemia. (Sommer, Weidinger, Wolf, Buchfelder & Schmitt, 2017)

Para esclarecer lo anterior, se llevd acabo el estudio FAST-MAG (Field
Administration of stroke therapy — Magnesium) en donde se incluyeron 1700
pacientes a los que de igual manera se les administré de forma randomizada
Mg IV vs placebo. Sin embargo, en este estudio se inicié una dosis carga de Mg
IV administrada por personal prehospitalario (paramédicos), en promedio 2
horas después de iniciados los sintomas de isquemia cerebral y se continué con

una infusion de Mg durante 24 horas una vez realizada la admisién hospitalaria.
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Aunque la aplicacidon del Mg se dio en el periodo ventana optimo, los resultados
de este ensayo tampoco pudieron demostrar una mejoria estadisticamente
significativa en cuanto a discapacidad o mortalidad a los 90 dias en los
pacientes que recibieron Mg IV con respecto a los que recibieron placebo.
Dentro de las explicaciones para los resultados mencionados se postula que es
bien sabido que un aumento de la PA mejora la recuperacion tras un ACV, y la
administracion de Mg puede inducir hipotension leve a moderada, por lo que
este aun persiste siendo un tema de debate, ya que se dice que los efectos
netos observados en estos estudios podrian ser una combinacion entre la
neuroproteccion brindada por el Mg y la injuria también causada por este al
provocar una disminucion de la perfusion al tejido isquémico. En la actualidad el
uso de Mg como neuroprotector no se encuentra recomendado en el manejo
agudo de los ACV isquémicos (nivel del evidencia A, clase Ill AHA). (Saver,
Starkman, Eckstein, Stratton & Pratt, 2015)

Un area de gran interés para las propiedades neuroprotectoras del Mg
han sido las hemorragias subaracnoideas tras la ruptura de aneurismas. Esta
patologia se asocia con una alta morbimortalidad, resultando en discapacidad
permanente en al menos 30% de los casos, principalmente por infartos
cerebrales. Uno de los factores mas importantes asociado a un desenlace
clinico desfavorable es el vasoespasmo agudo o el tardio. El vasoespasmo se
comporta como un proceso bifasico, con una fase aguda en entre los 10 min y
las 4 horas del sangrado inicial y una fase mas retardada y crénica con
sintomas isquemicos que sucede desde el dia 3 al 14. (Sommer, Weidinger,
Wolf, Buchfelder & Schmitt, 2017)

Se ha desarrollado una variedad de tratamientos con el objetivo de lograr
una relajaciéon del musculo liso de las arterias cerebrales para asi prevenir el
vasoespasmo Yy evitar infartos. Dentro de estas drogas se encuentran los Ca*
antagonistas como el nimodipino, las estatinas y los antagonistas de los
receptores de endotelinas. Debido a que los resultados de dichos tratamientos
son controversiales no se ha desarrollado una terapia estandarizada para la

prevencion y el tratamiento del vasoespasmo cerebral; el Mg al ser un
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importante Ca* antagonista fisiolégico ha sido sugerido como agente
terapéutico para dicha finalidad. El estudio placebo controlado MASH
(Magnesium Sulphate in Aneurysmal Subarachnoid Hemorrhage Trial),
describi6 que el uso IV de Mg como coadyuvante del nimodipino puede
disminuir la mortalidad y el riesgo de isquemia retardada hasta en un 34%; en
este ensayo clinico se administré sulfato de Mg 64mmol/d IV dentro de los
primeros cuatro dias del sangrado y hasta dos semanas después de la oclusion
del aneurisma. Sin embargo, grandes ensayos clinicos posteriores como el
IMASH (incluyendo 327 pacientes) y el MASH Il (incluyendo 1204 pacientes)
fallaron en reproducir estos efectos beneficiosos bajo las mismas condiciones
clinicas. A lo anterior se le han atribuido factores como falta de homogeneidad
en los grupos de pacientes y en la metodologia: el tiempo de inicio del
tratamiento desde el sangrado inicial, dosis de Mg IV administradas, duracién
de la terapia y concentraciones insuficientes de Mg en el LCE para alcanzar
efectos neuroprotectores. Es por lo anterior que en la actualidad las guias de
manejo para hemorragia subaracnoidea aneurismatica persisten describiendo
como incierto el valor de otros Ca* antagonistas diferentes al nimodipino.
(Sommer, Weidinger, Wolf, Buchfelder & Schmitt, 2017)

Las lesiones cerebrales traumaticas son una de las principales causas de
mortalidad y morbilidad alrededor de mundo. El trauma cerebral tiene una
fisiopatologia compleja en donde un evento primario se caracteriza por muerte
neuronal, isquemia y edema cerebral. Este evento primario va a ser seguido por
insultos secundarios de naturaleza multifactorial que exacerban el dafo

neurolégico. (Davies, 2018)

A pesar de que la evidencia experimental en modelos preclinicos en
cuanto a los efectos neuroprotectores de Mg en el trauma cerebral es muy
importante y sefiala hacia efectos favorables, los resultados de varios ensayos
clinicos han arrojado informacién controversial. Mientras que varios estudios
con poblaciones pequefias, como el realizado por Dhandapani et al, han
descrito resultados beneficiosos, ensayos clinicos mas grandes, como el de

Temkin et al han fallado en demostrar que la terapia con sulfato de Mg IV tenga
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beneficios en cuanto a mortalidad, convulsiones, funcionalidad, o desempefo
neuropsicolégico seis meses después de la injuria. Actualmente sigue
existiendo la necesidad de realizar nuevos ensayos clinicos con poblaciones de
estudio mas numerosas para poder evaluar con mayor certeza el papel del Mg

IV en el tratamiento del trauma cerebral y espinal. (Davies, 2018)

Cuadro 10. Dosificacion del sulfato de Mg IV en adultos.

Dosificaciéon de Sulfato de Magnesio en Adultos

Preeclampsia o eclampsia 4-6g IV dosis carga a pasar en 15-20 min
(5min en casos severos), seguidos de
1-2g IV infusién continua o
4-5g IM en cada gluteo cada 4 horas

" Arritmia puntas torcidas ' Sin pulso: 1-2g IV a pasar en 5-20 min
_ | Con pulso: 1-2g IV a pasar en 5-60 min
Asma Exacerbacién severa o que pone en

riesgo la vida (uso fuera de ficha técnica):
_ | 2g IV a pasar en 30-60 min
Deficiencia severa de Mg 1-2g/h IV por 3-6 horas, seguidos de
0.5-1g/h IV como requerido

Se prefiere administracion lenta de sulfato de magnesio IV en pacientes estables. Insuficiencia
renal requiere monitoreo cercano de signos de hipermagnesemia

Fuente 37.
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CAPITULO 4: Utilidades de la coadyuvancia del sulfato de magnesio

I\VV en el periodo perioperatorio.

4.1 Disminucion de requerimientos anestésicos y analgésicos

perioperatorios

El dolor postoperatorio es un aspecto fundamental cuando se busca
alcanzar un desenlace posoperatorio armonioso, tranquilo y comodo para el
paciente. A pesar de los avances de la medicina moderna, minimizar la
experiencia fisica y psicologica del dolor aun resulta un reto para el

anestesiodlogo. (Matute & Montero, 2017)

El dolor tras un procedimiento quirurgico es causado por la inflamacion
de los tejidos dafiados y/o por la injuria directa a células nerviosas. Diferentes
factores se asocian al dolor postoperatorio y se pueden clasificar en dos grupos:
los relacionados al paciente y los relacionados a la cirugia. Los factores
relacionados al paciente incluyen experiencias de dolor previas y factores
sociales, étnicos, psicolégicos, genéticos y de género. Los factores
relacionados a la cirugia incluyen el tipo de técnica, tanto anestésica como

quirurgica. (Haryalchi, Abendizade, Khanaki, Mansou & Zadeh, 2017)

Aunque la estimulacién de las fibras del dolor y la transmision de sefales
nerviosas al cerebro sea la misma en todos los humanos, la percepcion vy el
control del dolor puede variar entre poblaciones. Esto se debe a que la
percepcion, expresion y control del dolor son comportamientos aprendidos y
resultan especificos para cada cultura; algunas etnias toleran el dolor mejor que
otras e inclusive en varias el dolor es concebido como una experiencia
aceptable y hasta placentera. Es asi como la percepcion del dolor dependera de
una combinacion de componentes emocionales, cognitivos y sensoriales. Es
importante destacar también que la expresion de distrés del paciente es el
indicador mas importante de intensidad y percepcién del dolor, y esta también
puede diferir entre diferentes grupos culturales. (Ghaffaripour, Mahmoudi &
Rahimi, 2016)
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El principal objetivo del manejo del dolor postoperatorio es disminuir los
requerimientos de drogas analgésicas para poder reducir la incidencia de sus
efectos adversos, mientras se logra brindar un alivio adecuado al paciente.
Cabe recalcar que el alivio del dolor postoperatorio se traduce en movilizacion
temprana, estancias hospitalarias mas cortas, disminucion de costos
hospitalarios y en una mayor satisfaccion del paciente. (Taheri, Haryalchi,
Ghanaie & Arejan, 2015) Estudios reportan que hasta 66% de los pacientes
hospitalizados para cirugia, ya sea de tipo ortopédica, general, ginecoldgica o
neurocirugia, experimentan dolor moderado a severo hasta el momento del
egreso y que la misma intensidad de dolor puede persistir hasta dos semanas
tras el alta hospitalaria. Asimismo, otro estudio estadounidense realizado en
2010 evidencio que 25-65% (dependiendo del tipo de cirugia realizada) de los
pacientes que se sometieron a cirugia ambulatoria experimentaron dolor de
intensidad moderada a severa al egreso, lo cual llevo a los pacientes a describir
su experiencia perioperatoria como poco satisfactoria. (Mitra, Carlyle,
Kodumudi, Kodumudi & Vadivelu, 2018)

Es importante resaltar también que el dolor posoperatorio tiene
consecuencias fisicas y psicolégicas, como por ejemplo el aumento de la
actividad del sistema nervioso simpatico y estados de miedo y ansiedad. Estos
factores pueden complicar y retrasar el proceso de recuperacion. Una analgesia
posoperatoria inadecuada impacta negativamente el nivel de satisfaccién del
paciente y se ha visto que contribuye al incremento de readmisiones
hospitalarias, resultando en un aumento de costos. Es por esto que agencias
reguladoras han identificado el alivio del dolor como uno de los principales
indicadores de calidad dentro de los sistemas de salud, por lo que es primordial,
tanto para el anestesidlogo como para otros profesionales en salud, aprender a

brindar un manejo analgésico efectivo y eficiente. (Castro & Cooney, 2017)

El manejo del dolor continia siendo un problema no resuelto de forma
satisfactoria en la medicina y requiere de la seleccion de agentes y técnicas
(tanto farmacoldgicas como no farmacolégicas) que sean efectivas y seguras.

El algoritmo del tratamiento del dolor esta basado en la premisa de que entre
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mas intenso sea el dolor, la potencia del analgésico brindado debe ser mayor, a
esto se le conoce como la escalera analgésica. El primer escalon de esta
escalera esta ocupado por el acetaminofén y los AINES, el segundo por
opioides débiles y el tercero por opioides potentes. (Bujalska, Tatarkiewicz,
Kulik, Filip & Naruszewicz, 2017)

n

Opioide débil
+/- AINEs ylo
paracetamol

+- coadyuvantes

Figura 7. Escalera analgésica de la OMS. Fuente 12.

Los opioides se introdujeron en la década de los 60 y actualmente siguen
siendo los analgésicos de mayor potencia; en humanos producen alivio del
dolor al reducir la intensidad de las sefales dolorosas al actuar principalmente
sobre los receptores de opioide y acoplados a proteinas G que se localizan
tanto en SNC como en el periférico. (Bujalska, Tatarkiewicz, Kulik, Filip &

Naruszewicz, 2017)

Ademas de proveer analgesia, los opioides aportan estabilidad
hemodinamica durante la cirugia al suprimir el sistema simpatico por lo que se
han vuelto parte esencial de la anestesia balanceada junto con la hipnosis y la
inmovilidad. Desafortunadamente, aunque la analgesia brindada por los
opioides es altamente efectiva también cuenta con desventajas importantes que
limitan su efectividad, por ejemplo, su uso repetitivo a largo plazo causa
tolerancia por desensibilizacion y adiccion vinculable con fuertes sintomas de

abstinencia, tanto somaticos como afectivos. Ademas, estas drogas no son de
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utilidad en el manejo del dolor neuropatico y su uso también puede ocasionar
hiperalgesia, la cual puede evolucionar a sindromes de dolor crénico. Otros
efectos adversos mejor conocidos de los opioides son: depresion respiratoria,
prurito, nduseas, vomitos, retencidén urinaria, constipacion, reduccion del gasto
cardiaco, mareos, somnolencia y rigidez de corta duracion en musculos
centrales. Un efecto adverso poco conocido es que su uso puede ocasionar
debilidad de los musculos faringeos lo que contribuye a la presencia de
patrones ventilatorios obstructivos, principalmente en pacientes obesos. (Mulier,
2017)

En la actualidad, el creciente numero de pacientes quirurgicos tolerantes
a los opioides debido a un uso abusivo de estos (tanto ilicito como bajo
prescripcion médica) es alarmante y complica la tarea del anestesidlogo de
asegurar un manejo adecuado del dolor agudo posoperatorio. A raiz de esto, la
comunidad meédica internacional ha volcado su atencion en reducir el uso
inadecuado y el abuso de opioides al buscar alternativas analgésicas que
favorezcan un control del dolor 6ptimo en el que no se dependa primariamente

de estas drogas. (Mitra, Carlyle, Kodumudi, Kodumudi & Vadivelu, 2018)

Proveer un alivio adecuado del dolor agudo posoperatorio, sin causar
detrimento de la ventilacion y la movilizacién temprana, representa un gran reto
y aunque los opioides juegan un papel primordial en tratamiento del dolor
moderado a severo, los analgésicos no opioides, los coadyuvantes analgeésicos
y las técnicas de anestesia regional son también componentes integrales de
una analgesia efectiva. Es por esto que cada vez se enfatiza mas en la practica
de la analgesia multimodal para brindar alivio, minimizar los requerimientos
medicamentosos y prevenir los efectos indeseables de los opioides. El manejo
multimodal del dolor involucra el uso de dos o mas agentes farmacologicos o
técnicas analgésicas, que tengan como objetivo diferentes receptores en las
vias del dolor. (Castro & Cooney, 2017)

La analgesia multimodal es una parte muy importante del enfoque de la
analgesia preventiva. La analgesia preventiva se utiliza a lo largo de todo el

periodo perioperatorio (incluso antes de la induccidén anestésica) y tiene como
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objetivo reducir las consecuencias fisiologicas de la activacion de nociceptores
ante estimulos dolorosos, de manera que se prevenga el establecimiento de
procesamientos alterados a nivel del SNC. Con el crecimiento y fortalecimiento
de los programas de cirugia ambulatoria se ha intensificado la necesidad de
explorar otras opciones analgésicas efectivas para que, mediante el abordaje
multimodal del dolor, permitan reducir las necesidades de opioides y alcanzar
recuperaciones postanestésicas seguras y tiempo efectivas. (Castro & Cooney,
2017)

Los coadyuvantes anestésicos son un grupo heterogéneo de drogas que
son administradas concomitantemente con los anestésicos y analgésicos para
aumentar su efectividad. Diferentes compuestos como la clonidina, la
dexmedetomidina, la ketamina y el sulfato de Mg han sido propuestos como
coadyuvantes anestésicos debido a sus efectos perioperatorios favorables, ya
sea sobre las dosis intraoperatorias necesarias de anestésicos, la estabilidad
hemodinamica que aportan en el intraoperatorio o por sus efectos analgésicos
sinérgicos durante el intra y el postoperatorio. (Rodriguez-Rubio, Nava, Solis &
Jordan, 2017)

Durante los inicios del siglo XX, el sulfato de Mg fue propuesto como
anestésico general debido a sus propiedades depresoras del SNC. Sin
embargo, no fue posible demostrar esta hipotesis con certeza ya que era
fuertemente cuestionado que el Mg IV penetrara la BHE en cantidades
suficientes para ejercer un efecto central. Posteriormente, evidencia publicada
en la década de los 60 establecié que, aunque altas dosis de Mg IV podian en
efecto ocasionar depresion central, esto podia explicarse por causas distintas a
un potencial efecto anestésico, como por ejemplo a paralisis periférica, narcosis
por ventilacion inadecuada, hipoxia, hipercapnia, o falla circulatoria. (Rodriguez-
Rubio, Nava, Solis & Jordan, 2017)

Finalmente, a final de la década de los 80, Thompson et al llevé a cabo
un experimento en donde se anestesiaron ratas con halotano y
concomitantemente se les administré Mg; el estudio demostré que era posible

lograr una reduccion de hasta un 60% de la CAM del halotano en las ratas y
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que dicha disminucion en los requerimientos de halotano no podia atribuirsele a
otras causas como depresiéon cardiovascular, respiratoria o neuromuscular. Por
lo tanto, este experimento demostré que los efectos anestésicos del Mg se
debian, en efecto, a una accién de origen central. (Rodriguez-Rubio, Nava,
Solis & Jordan, 2017)

Fue hasta 1996 que Tramer et al investigé por primera vez acerca del
uso de Mg IV como coadyuvante anestésico y analgésico en pacientes
quirurgicos. Desde entonces numerosos estudios clinicos y meta-analisis han
sido llevados a cabo para investigar sus diferentes utilidades en anestesiologia,
con resultados controversiales hasta la actualidad. (Tramer, Schneirder, Marti &
Rifat, 1996)

El Mg tiene numerosas propiedades que lo vuelven sumamente relevante
en la practica diaria de la anestesiologia; en primer lugar, es un ion esencial en
multiples reacciones bioquimicas, por lo que su deficiencia puede causar
alteraciones clinicas importantes, tanto en el perioperatorio como en unidades
de cuidado critico, que es vital que el anestesidlogo sepa reconocer y tratar. Es
primordial también recalcar que el extensivo uso del sulfato de Mg en la practica
de la obstetricia obliga al especialista en anestesia a familiarizarse con la
farmacologia de esta droga y con sus posibles interacciones con agentes
anestésicos en la paciente embarazada; por lo que resulta de gran provecho
ampliar los conocimientos en cuanto a las diferentes utilidades que puede tener

el Mg en el escenario quirurgico. (Do, 2013)

Aunque el Mg no posee actividad analgésica primaria, este tiene gran
utilidad como un analgésico secundario al potenciar las acciones de otros
analgésicos bien establecidos. Aunque estos efectos analgésicos no cuenten
con mecanismos de accién aun dilucidados por completo, numerosos estudios
en animales y ensayos clinicos sugieren que estos se encuentran directamente
relacionados con un antagonismo competitivo y no competitivo de los
receptores NMDA y con un antagonismo competitivo de canales de Ca*
presinapticos que regulan la liberacion de neurotransmisores en el hipocampo.
(George, Condrey & Wilson, 2018)
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Los estimulos dolorosos provocan la liberacion de neurotransmisores
como glutamato y aspartato, estos se unen a diferentes subclases de
receptores, dentro de los cuales se incluyen los receptores NMDA que son
receptores glutaminérgicos ampliamente distribuidos en el SNC (especialmente
en el asta posterior de la médula espinal) y se activan con sustancias como el
glutamato, que media la mayoria de los potenciales excitatorios postsinapticos
en el cerebro. (Shah & Dhengle, 2016) Estos receptores se encargan de mediar
la reaccion generada por la descarga polisinaptica de fibras aferentes
nociceptivas primarias, posiblemente fibras A delta y C y es por esto que esta
descrita su intervencion en el inicio y el mantenimiento de la sensibilizacion
central asociada a dafo o inflamacion de tejidos periféricos. (Bujalska,

Tatarkiewicz, Kulik, Filip & Naruszewicz, 2017)
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Canal de calcio Glicina

Figura 8. Representacion grafica de un receptor NMDA. Fuente 45.

El receptor NMDA consiste en dos subunidades NR1 ligadas a glicina y
dos unidades NR2 ligadas a glutamato. También contiene un canal no
especifico de cationes que al activarse permite la entrada de Na* y la salida de
K*, provocando despolarizacion y excitacion de la célula. Sin embargo, este
canal es principalmente caracterizado por ser altamente permeable al Ca* ya
que al activarse permite la entrada masiva de este i6n a la célula, por lo que
puede influir significativamente en las cantidades intracelulares de este. Como
se sabe, la elevacion del Ca* intracelular puede disparar toda una cascada de
segundos mensajeros ya que este es capaz de activar multiples enzimas,

regular la apertura de una gran variedad de canales y hasta afectar la expresion
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de genes; el exceso intracelular de Ca* puede inclusive precipitar la muerte

celular. (Boron & Boulpaep, 2009)

La apertura y cierre del canal de los receptores NMDA es inusual; ante
voltajes de reposo (aproximadamente a -70 mV) la presencia de un ién de Mg
bloquea el canal e impide el paso de iones hacia la célula. Es hasta que se
presente una importante despolarizacion de la membrana (por arriba de -60
mV) que el Mg es desplazado y se desbloquea el canal. Es asi como el receptor
NMDA es tanto ligando como voltaje dependiente, ya que es necesaria la
presencia de glutamato y de potenciales de membrana relativamente positivos

para que se de la apertura de su canal. (Boron & Boulpaep, 2009)

Los receptores NMDA coexisten con los receptores AMPA en
numerosas sinapsis cerebrales. Cuando la célula postsinaptica esta en reposo,
con un potencial de membrana relativamente negativo, la liberacion de
glutamato desde las terminales sinapticas provoca la apertura de los canales
AMPA (que son independientes de voltaje) pero no logran causar la apertura de
los canales NMDA. Sin embargo, cuando la célula postsinaptica se encuentra
despolarizada a mayor grado debido a la accidén de otras sinapsis, si se logra la
activacion de los canales NMDA al liberarles del bloqueo por Mg. Es decir, en
condiciones naturales los canales NMDA (de alta conductancia y cinética lenta)
sélo logran su apertura después de que la membrana postsinaptica ya haya
sido lo suficientemente despolarizada por la activacion simultanea de los
receptores AMPA (de baja conductancia y cinética rapida) en multiples sinapsis.
(Boron & Boulpaep, 2009)

Durante la transmisién del dolor, el glutamato se une a los receptores
NMDA vy al activarlos permite el influjo de Ca* dentro de la célula causando su
despolarizacién. Estos impulsos nociceptivos son transmitidos desde el asta
dorsal de la médula espinal, por medio de vias ascendentes, hasta el cerebro
donde se perciben como dolor. Los iones de Mg son antagonistas fisioldégicos
de los receptores NMDA y producen un bloqueo voltaje dependiente del canal
que impide que este se active. Se ha visto en modelos animales que este

bloqueo de los receptores NMDA es efectivo para reducir el dolor agudo y
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neuropatico. La ketamina es otro antagonista de los receptores NMDA que
funciona de una manera similar y que ha demostrado ser de gran beneficio en
el tratamiento del dolor postoperatorio en pacientes tanto sensibles como

tolerantes a los opioides. (Castro & Cooney, 2017)
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Figura 9. Funcionamiento normal de los receptores NMDA y AMPA. Fuente 13.

Diversos estudios enfatizan que existe ademas un efecto periférico
antinociceptivo al antagonizar los receptores NMDA. Se ha demostrado que al
inhibir las corrientes postsinapticas excitatorias lentas en las terminales de
entrada de las fibras tipo C se afecta y se limita el procesamiento y la
sensibilizacion central del dolor; por lo que se cree que la accidn antinociceptiva
del Mg es alcanzada a través de mecanismos tanto centrales como periféricos.
(Matute & Montero, 2017)

Varias investigaciones han evidenciado que, independientemente de la
via de administracion (lV, intratecal o epidural), el sitio de accion real del Mg es
en los receptores NMDA del asta dorsal de la médula espinal. Lo anterior se ha

confirmado a través de una gran variedad de ensayos clinicos; un estudio
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realizado en 120 pacientes por Sayed y Hassan por ejemplo, compard
diferentes rutas de administracion del Mg en artroscopias de rodilla,
concluyendo que la administracion de Mg IV y la intratecal son comparables en
cuanto a la cantidad de analgesia requerida a las 24 horas del posoperatorio y
en el tiempo transcurrido hasta necesitar la primera dosis de analgesia de
rescate. (El Sayed & Hassan, 2017) Se ha propuesto también que el aumento
de las concentraciones extracelulares de Mg inhibe la respuesta inflamatoria al
disminuir la produccién de sus mediadores (serotonina, histamina y citoquinas),

contribuyendo asi a la modulacion del dolor. (Castro & Cooney, 2017)

El Mg ademas tiene la capacidad de modular la respuesta hemodinamica
causada por el estrés que produce la injuria quirdrgica, esto como consecuencia
de la combinacién de varias de sus propiedades. Por ejemplo, el Mg cuenta con
efectos vasodilatadores al antagonizar los canales de Ca* en las células de
musculo liso; ademas posee un efecto inhibitorio sobre la liberacion de
catecolaminas endogenas (desde terminaciones nerviosas adrenérgicas y
desde la médula adrenal) y sobre la liberacién de Ach en las terminales motoras
de los nervios, lo que facilita y prolonga la accién de los bloqueadores

neuromusculares. (Rodriguez-Rubio, Nava, Solis & Jordan, 2017)

El rol de los receptores de NMDA en la percepcion del dolor es mas que
evidente para la comunidad cientifica, ademas ya ha sido bien documentado
también la frecuente presencia de hipomagnesemia en pacientes postoperados
(tanto de cirugia mayor, como de procedimientos menores) y la clara existencia
de una relacion inversa entre los niveles séricos de Mg y la severidad del dolor
posoperatorio; por lo tanto resulta comprensible que el interés del uso del Mg
como coadyuvante en el tratamiento del dolor agudo y crénico haya ido en

creciente aumento durante los ultimos afos. (George, Condrey, & Wilson, 2018)

Existen numerosos ensayos clinicos en los que se ha investigado acerca
de la coadyuvancia del sulfato de Mg IV en los protocolos anestésicos de una
gran variedad de procedimientos quirurgicos electivos en pacientes ASA I-Il. La
mayoria de estudios clinicos randomizados controlados se han realizado en

pacientes sometidos a cirugia abdominal (48%), ortopédica (24%) vy
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ginecolégicas (24%), principalmente histerectomias. En general, los regimenes
consisten en un bolo inicial de sulfato de Mg IV de 30-50mg/kg, minutos previos
al inicio de la anestesia general o espinal, seguido por una infusién continua de
entre 6-25mg/kg/h, hasta finalizar la cirugia. (Chavez & Nava, 2015) Inclusive, el
uso de unicamente un bolo inicial, sin una infusion de mantenimiento, también
ha evidenciado disminuir los requerimientos analgésicos en el postoperatorio.
Sin embargo, se ha reportado que el uso de un solo bolo de 50mg/kg de sulfato
de Mg durante la induccion anestésica tendra un efecto de aproximadamente 2
horas, por lo que se recomienda utilizar posterior al bolo inicial, la infusién de
mantenimiento de sulfato de Mg para tiempos quirdrgicos mas prolongados.
(Bansal, 2015).

Telci et al se propuso evaluar la potenciacién de hipnoéticos, relajantes
musculares y analgésicos al interactuar con sulfato de Mg IV y realizé un
estudio prospectivo, randomizado y a doble ciego en donde 81 pacientes se
sometieron a cirugia espinal electiva mediante la técnica anestésica de TIVA
con propofol, remifentanil y vecuronio, bajo monitorizacion con BIS y TOF. El
grupo de Mg recibié un bolo IV de 30mg/kg de sulfato de Mg previo a la
induccién anestésica, seguido por una infusién continua de 10mg/kg/h hasta
finalizar la cirugia. El grupo control recibié el mismo volumen IV de solucién
salina. Los requerimientos registrados para el propofol, el remifentanil y el
vecuronio fueron significativamente menores para el grupo de Mg en todos los
periodos de medicion durante la investigacion. (Telci, Esen, Akcora, Erden,
Canbolat & Akpir, 2002)

Gupta et al también valor6 el efecto del Mg en 50 pacientes ASA | y |l
sometidos a cirugia espinal con TIVA. Los pacientes fueron divididos en un
grupo control y en un segundo grupo que recibié sulfato de Mg al 20% a
30mg/kg en bolo IV antes de la induccion anestésica, seguido por una infusion
continua a 10mg/kg/h hasta finalizar la cirugia. En general, el estudio reporté
que el grupo que recibié Mg tuvo requerimientos significativamente menores de
propofol, fentanilo y rocuronio en comparacion al control. Al hacer el analisis

horario, se destacd que fue durante las dos primeras horas de cirugia en las
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que se presentd la mayor disminucion de requerimientos anestésicos y
analgésicos entre ambos grupos. Se documentd ademas, que los niveles
preoperatorios séricos de Mg de todos los pacientes fueron en promedio 1.99
mg/dl y que, en el grupo tratado con Mg durante la cirugia, estos aumentaron a
2.17mg/dl, mientras que los del grupo control se mantuvieron estables en 2,02
mg/dl; adicionalmente cabe destacar que no se registraron efectos adversos en

los pacientes tratados con Mg IV. (Gupta, Vohra & Sood, 2006)

Koinig y colegas estudiaron a pacientes sometidos a niveles idénticos de
estimulacion quirdrgica y evaluaron el efecto del Mg IV en los requerimientos
perioperatorios de analgesia. Sus datos demostraron que el Mg al ser utilizado
como coadyuvante, disminuyé los requerimientos de analgesia perioperatoria
con fentanilo. Schulz-Stubner también investigd el uso de Mg como
coadyuvante en la anestesia general balanceada al aplicar un bolo unico de Mg
IV a 50/mg/kg durante la induccion anestésica. El estudio evidencido una
disminucion significativa de los requerimientos de remifentanilo y mivacurio
durante la anestesia general, asi como menores puntajes en la escala de dolor
posoperatorio y menos requerimientos de analgesia de rescate en las primeras

24 horas posteriores a la cirugia. (Gupta, Vohra & Sood, 2006)

Kiran et al evalu6 el dolor posoperatorio en 100 pacientes ASA I-li
sometidos a hernioplastia inguinal bajo anestesia general con mascarilla
laringea. A un grupo se le administré6 un unico bolo de sulfato de Mg IV a
50mg/kg en 250ml de solucion salina isotonica 30 minutos previo al inicio de la
cirugia y al grupo control se le administré el mismo volumen de solucion salina
unicamente. En todos los intervalos estudiados el grupo tratado con Mg IV
presentd menos puntaje de dolor de acuerdo con la EVA en comparacion al
grupo control. Ademas, los requerimientos de analgesia de rescate con
diclofenaco a las 4 - 8 y 16 horas del posoperatorio también fueron menores en
el grupo de Mg IV. (Kiran, Gupta, & Verma, 2011)

Seyhan et al en su investigacion compard los efectos de distintos
esquemas de dosificacion del sulfato de Mg IV sobre el consumo

transoperatorio de propofol y atracurio y el consumo posoperatorio de morfina



75

en 80 pacientes sometidas a cirugia ginecoldgica. ElI grupo control recibid
solucion salina 1V, un segundo grupo recibié6 40mg/kg de Mg IV previo a la
induccidn, seguido por una infusion de Mg a 10mg/kg/h y un tercer grupo recibio
el mismo bolo de Mg IV a 40mg/kg previo a la induccién pero seguido de una
infusién a 20mg/kg/h. Los resultados evidenciaron que los grupos tratados con
Mg IV tuvieron requerimientos significativamente menores de propofol y de
atracurio en comparacion al grupo control, al igual que requerimientos
disminuidos de morfina en el primer dia del posoperatorio. Ademas, no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos
tratados con Mg IV por lo que concluyeron que un bolo de Mg de 40 mg/kg IV,
seguido por wuna infusion a 10mg/kg/h satisface adecuadamente las
expectativas clinicas al disminuir significativamente los requerimientos
anestésicos y analgésicos, mientras que dosis superiores de Mg no ofrecieron
ninguna ventaja intraoperatoria y aumentaron el riesgo de alteraciones
hemodinamicas (principalmente bradicardia que respondié adecuadamente a
tratamiento). (Seyhan et al, 2006)

Ryu et al realizé otro ensayo clinico en 50 pacientes sometidas cirugia
ginecoldgica a las que se les administraron 50mg/kg de sulfato de Mg IV en
bolo previo a la induccidn anestésica, seguido por una infusion continua a
15mg/kg/h. El grupo que recibié Mg IV en comparacién con el grupo control
(que recibi6 solucién salina IV) evidencié requerimientos similares de propofol y
remifentanil pero requerimientos significativamente menores de rocuronio.
Ademas, las pacientes tratadas con Mg presentaron menor puntaje de dolor
postoperatorio, menores requerimientos totales de analgesia postoperatoria y
una menor incidencia de nauseas, vomitos y escalofrios postoperatorios. (Ryu,
Kang, Park & Do, 2008)

Lee y Kwon realizaron una investigacion en 72 pacientes ASA |
sometidas a cesarea electiva bajo anestesia general. Las pacientes fueron
divididas de forma randomizada en tres grupos. El primer grupo (Mg 30) recibio
sulfato de Mg IV a 30mg/kg en bolo, seguido por una infusion a 10mg/kg/h; el
segundo grupo (Mg 45) recibié 45mg/kg de sulfato de Mg IV en bolo, seguido
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por una infusion de 15mg/kg/h y el tercer grupo fue el control que recibié un
volumen |V similar, en bolo y en infusion continua, de solucion salina. La
induccién anestésica se realizd con tiopental sédico a 4mg/kg, seguido por el
bolo IV de Mg correspondiente de acuerdo con el grupo, a pasar en 15-20
segundos. Para la relajacion neuromuscular se utilizé succinilcolina a 1-
1.5mg/kg y posteriormente atracurio a 0.25mg/kg. Para el mantenimiento
anestésico se utilizd sevoflurane y oxido nitroso. Tras el nacimiento, midazolam
y fentanilo fueron administrados segun la necesidad de acuerdo con los niveles
de BIS (teniendo como meta un BIS entre 40-60) para alcanzar una adecuada
sedacion y analgesia. En los resultados se evidencid que el consumo de
midazolam, fentanilo y atracurio fue significativamente menor en los grupos Mg
30 y Mg 45 en comparaciéon con el grupo control. No hubo diferencias
observadas en cuanto a requerimientos entre los grupos Mg 30 y Mg 45. La
emergencia y la recuperacion materna no fue significativamente diferente entre
los tres grupos, probablemente esto se deba a que se utilizé TOF para el
monitoreo de la transmisidn neuromuscular. Tampoco se registraron aumentos
en las pérdidas sanguineas, atonia uterina o efectos adversos neonatales en
los grupos tratados con Mg en comparaciéon al control. Se concluyé que el
sulfato de Mg IV se recomienda como coadyuvante para la anestesia general en
pacientes sometidas a cesarea como una medida efectiva para evitar la
consciencia perioperatoria y las respuestas hipertensivas debido a una

inadecuada anestesia y analgesia. (Lee & Kwon, 2009)

Taheri et al también investigé acerca de la coadyuvancia del Mg IV en 40
mujeres sometidas a histerectomia abdominal total bajo anestesia general
balanceada. Las pacientes que recibieron un unico bolo de sulfato de Mg IV a
50mg/kg 15 min previo a la induccidon anestésica presentaron una disminucion
significativa en la EVA de dolor y en los requerimientos de meperidina en las
primeras 24 horas del postoperatorio. (Taheri, Haryalchi, Ghanaie & Arejan,
2015) Asadollah y colaboradores obtuvieron resultados similares en su estudio
que evalu6 a 30 mujeres sometidas también a cirugias ginecoldgicas. Las
pacientes tratadas con una dosis de sulfato de Mg IV a 50mg/kg 10 min previo a

la induccidn anestésica, seguido por una infusién de 8mg/kg/h hasta finalizar la
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cirugia, presentaron puntajes de dolor significativamente menores en las
primeras 12 horas del posoperatorio y menores requerimientos de opioides en

comparacion al grupo control. (Asadollah, Vahdat, Yazdkhastl & Nikravan, 2015)

La literatura reporta también que el uso del sulfato de Mg IV como
coadyuvante anestésico puede disminuir la CAM de los anestésicos volatiles.
Olgun et al analiz6 los efectos del sulfato de Mg IV en los requerimientos de
desflurane en 60 pacientes ASA I-lIl sometidos a colecistectomia laparoscopica.
Se administré un bolo de 40mg/kg de sulfato de Mg IV 15 minutos previo a la
induccién anestésica, seguido por una infusidén a 10mg/kg/h hasta finalizar la
cirugia. Los resultaron evidenciaron que los niveles de BIS previo a la induccion
anestésica fueron significativamente menores en el grupo de Mg, al igual que
los requerimientos de propofol para la induccion (18% menor) y de desflurane
(22% menor) para el mantenimiento anestésico. Los requerimientos de atropina
y efedrina intraoperatoria entre los grupos fue similar y tampoco hubo
diferencias en el tiempo requerido para: alcanzar un BIS de 70 al cesar el
aporte de anestésicos, alcanzar la respiracién espontanea y la apertura ocular y
lograr una extubacion exitosa; sin embargo los puntajes de la escala de Aldrete
si fueron menores en el grupo tratado con Mg al salir de sala de operaciones en
comparacion al control. En el posoperatorio los signos vitales entre ambos
grupos fueron similares, sin embargo, los pacientes tratados con Mg
presentaron puntajes de dolor en la EVA y un consumo total de morfina
significativamente menores (21%) que el grupo control. En cuanto a las
concentraciones séricas de Mg en los pacientes tratados con este, estas
aumentaron 1.5 — 2 veces su basal en el posoperatorio, sin alcanzar niveles

cercanos a los téxicos. (Olgun et al, 2015)

Se ha reportado también que el uso de sulfato de Mg 1V, al disminuir los
requerimientos anestésicos, presenta un efecto ahorrador de sevoflurane y
logra alcanzar niveles de BIS de 60 en un menor tiempo. Amer et al realizé una
investigacion en 80 pacientes pediatricos ASA | sometidos a cirugia menor

infraumbilical bajo anestesia inhalatoria con sevoflurane y bajo monitoreo BIS.
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Concluyo que el grupo que recibio sulfato de Mg (un bolo IV a 50mg/kg, seguido
por una infusién a 15mg/kg/h) alcanz6 niveles de BIS menores a 60 en un
tiempo significativamente menor que el grupo control (Grupo Mg: 20 min vs
Grupo control: 30 min) (Amer, Mahmoud, Mohammed, Elsharawy, Ahmed &
Farag, 2015). Es importante destacar también que las revisiones sistematicas
de este tema han evidenciado que las poblaciones pediatricas son mas
susceptibles que los adultos a los efectos coadyuvantes del Mg IV durante la

anestesia y la analgesia. (Guo et al, 2015)

Ryu et al también describié requerimientos significativamente menores
de sevoflurane al comparar el uso de sulfato de Mg vs remifentanilo como
coadyuvantes anestésicos en 80 pacientes que se sometieron a
timpanoplastias; describiendo también que el grupo tratado con Mg present6
menor dolor posoperatorio y que la disminucion de requerimientos del
halogenado se asocié con una menor incidencia de NVPO en esos pacientes.
(Ryu, Sohn & Do, 2009)

La utilidad del sulfato de Mg no se limita solamente a la anestesia
general ya que también es de suma utilidad en diferentes practicas clinicas de
la anestesia y del manejo de dolor; su uso IV ha demostrado disminuir los
requerimientos analgésicos totales en el postoperatorio al administrarse junto
con la anestesia espinal y epidural e inclusive en bloqueos regionales de
nervios periféricos; esto se explica debido a la capacidad del Mg de prevenir la
sensibilizacion central al bloquear los estimulos sensitivos dolorosos mediante
el antagonismo de los receptores NMDA en la periferia (piel, musculo,

articulaciones) y en la médula espinal. (Demiroglu et al, 2016)

Multiples estudios han reportado que el uso IV de Mg en pacientes a
quienes se les administra anestesia espinal prolonga el tiempo de requerimiento
de analgesia de rescate en el postoperatorio y disminuye significativamente los
requerimientos totales de analgésicos 24 horas tras la cirugia. (Rodriguez-
Rubio, Nava, Solis & Jordan, 2017)
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Shah et al confirmd lo anterior en un estudio prospectivo, randomizado y
a doble ciego que incluyé 108 pacientes ASA I-Il que recibieron analgesia
espinal con bupivacaina para someterse a cirugias abdominales bajas o de
miembros inferiores. El grupo que recibié sulfato de Mg después de colocarse la
anestesia espinal y posicionarse en decubito supino, se le administré 250 mg IV
de sulfato de Mg y posteriormente 500mg de Mg en una infusion (25mg/ml) a
20cc/h. El grupo control recibié el mismo volumen en bolo e infusiéon de solucion
salina IV. Los resultados revelaron que los pacientes tratados con Mg IV
presentaron puntajes de EVA mas bajos a las 3 y a las 6 horas del
postoperatorio y tuvieron en promedio un bloqueo sensorial y uno motor, 25 y
34 minutos mas prolongado respectivamente, que el grupo control. Aunado a
esto, en el grupo de Mg un 34% de los pacientes requirieron analgesia de
rescate (con tramadol 50mg) mientras que un 54% lo ameritaron en el grupo
control; ademas los pacientes del grupo control requirieron de esta analgesia de
rescate 3 horas antes que los pacientes del grupo de Mg. En general, los
requerimientos totales de analgesia en las primeras 24 horas del postoperatorio
fueron menores en el grupo que recibi®6 Mg. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos en cuanto a variables
hemodinamicas y grados sedacion, el unico efecto adverso reportado en el

grupo que recibio Mg IV fue la sensacion de rubor. (Shah & Dhengle, 2016)

Shin et al y colegas comprobaron que el uso sulfato de Mg IV atenu¢ el
dolor posoperatorio en pacientes que se sometieron a reemplazo total de rodilla
bilateral bajo anestesia espinal con bupivacaina. El estudio controlado,
randomizado y a doble ciego involucré 44 pacientes que se sometieron a RTR
bilateral, con espacio de una semana entre un reemplazo y otro. Los pacientes
fueron separados en dos grupos, el primero recibié sulfato de mg IV a 50mg/kg
en bolo y posteriormente una infusion a 15mg/kg/h hasta finalizar ambas
cirugias; el segundo grupo fue el control y recibié el mismo volumen IV de
solucioén salina. (Shin, Kim, Na, Kim, Kim & Do, 2016)
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Los pacientes de ambos grupos recibieron la misma analgesia
preventiva (pregabalina, celecoxib, acetaminofén y dexametasona) 40 minutos
antes de la induccién anestésica; ademas todos recibieron un bloqueo de nervio
femoral ecoguiado con la colocacidn de un catéter de nervio periférico para
analgesia continua en el postoperatorio con ropivacaina al 0,2% durante tres
dias; asimismo, el cirujano administré una inyeccion periarticular de anestésicos
locales y analgésicos tras cada recambio articular. Todos los pacientes fueron
intervenidos por el mismo ortopedista y recibieron el mismo protocolo de
analgesia multimodal postoperatoria en ambas intervenciones, incluyendo PCA
con fentanilo durante tres dias, un esquema fijo de analgésicos VO, analgesia
de rescate con ketoprofeno 50mg IV y ramosetrén para prevencion de NVPO.
Ademas, se cuantificaron los niveles séricos de Mg pre y postoperatorios en la
totalidad de los sujetos estudiados. (Shin, Kim, Na, Kim, Kim & Do, 2016)

Los resultados evidenciaron que el puntaje de EVA fue significativamente
mayor en el grupo control en comparaciéon al grupo tratado con Mg IV tras la
primera intervencion e incluso que estos fueron significativamente mayores
posterior a la segunda intervencién. EI mismo comportamiento fue observado
en cuanto a la necesidad de PCA y analgesia de rescate, ya que los consumos
totales de los anteriores fueron significativamente mayores en el grupo control y
aumentaron aun mas en este tras el segundo RTR a las 24 y 48 horas. En el
grupo tratado con Mg no hubo diferencia estadisticamente significativa entre los
puntajes de EVA posoperatorio del primer RTR en comparacién al segundo. La
necesidad de analgesia de rescate tras ambas intervenciones tampoco fue
estadisticamente significativo en este grupo, sin embargo el consumo total de
PCA si fue mayor en el postoperatorio de 48h del segundo RTR. En ambos
grupos los requerimientos de antieméticos fueron mayores en las primeras 24h
de la primera intervencidon que en cualquier otro momento de la segunda
intervencion. Los niveles séricos de Mg decrecieron significativamente en el
grupo control tras ambas intervenciones, mientras que se elevaron tras cada

cirugia en el grupo tratado con Mg IV. (Shin, Kim, Na, Kim, Kim & Do, 2016)
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Los autores concluyeron que en pacientes sometidos al mismo estimulo
nociceptivo (dado el mismo protocolo quirurgico, la misma patologia de fondo y
un nivel de dolor preoperatorio similar en ambas rodillas), el grupo control
experimentd dolor mas severo que el grupo tratado con Mg en las primeras 24 y
48 horas del posoperatorio de ambas intervenciones; se resalta ademas que el
dolor fue significativamente mayor tras la segunda cirugia en comparacion a la
primera en los pacientes control. Por otra parte, el grupo tratado con Mg
demostré que no existié diferencia significativa en cuanto a la intensidad del
dolor entre ambas intervenciones, lo que sugiere que el Mg podria estar
involucrado en la prevencién de la hiperalgesia. Ademas, se evidencio que el
Mg redujo significativamente las cantidades totales requeridas de PCA y
analgesia IV de rescate durante las primeras 48h de ambos posoperatorios, sin
efectos adversos asociados, por lo que el estudio confirma que el Mg puede
jugar un rol fundamental en el manejo del dolor posquirurgico, no solo tras una
intervencion, si no tras multiples intervenciones realizadas en un corto intervalo
de tiempo (en pacientes politraumatizados, por ejemplo), en donde se potencia
el riesgo de sensibilizacion y el desarrollo de dolor cronico. (Shin, Kim, Na, Kim,
Kim & Do, 2016)

Maulik et al también analizé el efecto analgésico del sulfato de Mg IV en
80 pacientes con preeclampsia severa que se sometieron a cesarea bajo
anestesia espinal con bupivacaina. Debido a su patologia, todas las pacientes
del estudio recibieron una dosis carga de sulfato de Mg de 4 gramos IV y 5
gramos IM en cada gluteo, ademas de labetalol 20mg IV al momento de la
admision hospitalaria. Posteriormente, las pacientes se dividieron en dos
grupos, el grupo en estudio recibio un bolo de sulfato de Mg a 40mg/kg IV
administrados 30 minutos antes de recibir la anestesia espinal con bupivacaina
y posteriormente recibieron una infusion continua de sulfato de Mg a 10mg/kg/h
durante 24 horas. El grupo control recibié el mismo volumen IV pero de solucion
salina y el mismo protocolo de anestesia espinal. La investigacion evidencio que
el Mg IV no solo disminuy6 la incidencia de eclampsia periparto, si no que

también prolongd significativamente la analgesia del bloqueo espinal y
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disminuyd el consumo total de analgésicos en el posoperatorio; esto sin efectos
adversos significativos en la madre y con puntajes de APGAR comparables
entre ambos grupos. Similares resultados fueron obtenidos por Hwang y
colaboradores al estudiar pacientes sometidos a artroplastia total de cadera
bajo anestesia espinal. Los pacientes que recibieron sulfato de Mg mediante
infusion IV continua presentaron menores puntajes de dolor y menores
requerimientos totales de PCA en las primeras 48 horas del posoperatorio.
(Maulik, Chaudhuri, Mallick, Ghosh, Saha & Bisui, 2015)

La literatura que examina los beneficios del uso sistémico del sulfato de
Mg en el manejo del dolor posoperatorio es muy extensa y aunque el grueso de
estudios ha arrojado resultados que confirman su significativa efectividad como
coadyuvante anestésico y analgésico, otras investigaciones han fallado en
evidenciarlo; es por esto que las utilidades de este agente persisten siendo
conflictivas. Ko et al y Paech et al por ejemplo, reportaron que la administracion
perioperatoria de Mg IV no redujo el dolor postoperatorio ni el consumo de
analgésicos en pacientes sometidos a histerectomia abdominal total y parto por
cesarea, respectivamente. Tramer et al también observé que la premedicacion
con Mg IV en pacientes ambulatorios sometidos a hernioplastia ilioinguinal o
ligadura de venas varicosas no tuvo efecto sobre la analgesia postoperatoria.
(Bansal, 2015) También, Frassanito y colaboradores publicaron un estudio
controlado y randomizado que incluyé 40 pacientes sometidos a RTR bajo
anestesia espinal, en el que el grupo que recibié Mg IV en bolo a 40mg/kg/h y
posteriormente una infusion a 10mg/kg/h, no evidencié presentar diferencias
estadisticamente significativas en cuanto al consumo total de morfina durante
las primeras 24h del postoperatorio, en comparacion al grupo control.
(Frassanito et al, 2015)

También, aunque usualmente los ensayos clinicos han evidenciado que
el uso IV de sulfato de Mg potencia la analgesia brindada por opioides en el
manejo del dolor perioperatorio, en 9 de 45 estudios analizados no se pudo

demostrar dicho efecto. Aunque desafortunadamente no se ha podido explicar a
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cabalidad estas discrepancias, las inconsistencia de dichos resultados pueden
ser causadas por varios factores, incluyendo variaciones significativas en las
estrategias metodoldgicas utilizadas en las diferentes investigaciones como:
diferencias en dosis y tiempo de administracion del Mg, tipo de sal de Mg y
escalas de dolor utilizadas, diferentes protocolos de analgesia estandar y
premedicacion, tipo de anestesia y tipo de poblacion elegida para el estudio.
Ademas factores individuales preoperatorios como la percepcion de dolor puede
aportar confusién a los estudios debido a su alta subjetividad. (Bujalska,

Tatarkiewicz, Kulik, Filip & Naruszewicz, 2017)

Otros autores, aunque reconocen que el sulfato de Mg es un
coadyuvante analgésico util en comparacion a controles, insisten en que existen
otros agentes mas eficaces. Kim et al por ejemplo, analizé el uso de lidocaina
IV comparado a sulfato de Mg IV en 126 pacientes que se sometieron a
mastectomia por cancer de mama. Concluyeron que, aunque el Mg logro
disminuir los puntajes de la escala de dolor en el postoperatorio y el consumo
de opioides intraoperatorio, la lidocaina IV fue también capaz de disminuir el
consumo de opioides intraoperatorio, pero fue superior que el Mg en disminuir
la intensidad del dolor cronico y facilitar el manejo de este. (Kim, Lee, Park, Kim,
Park & Yoo, 2017)

Debido a que la evidencia de varios estudios ha sido inconsistente, se
han realizado meta-analisis y revisiones sistematicas para tratar de interpretar
con certeza los datos disponibles y esclarecer si la administracién perioperatoria
de Mg IV puede efectivamente reducir el dolor postoperatorio y disminuir los
requerimientos anestésicos y analgésicos transoperatorios. Lysakowski et al
revisd 14 ensayos randomizados usando los clasicos métodos de meta-analisis
y fallé en proveer evidencia que confirmara que el Mg IV administrado durante
el perioperatorio tuviera efectos favorables en disminuir la intensidad del dolor
postoperatorio y los requerimientos analgésicos. (Bujalska, Tatarkiewicz, Kulik,
Filip & Naruszewicz, 2017)
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Uno de los meta-analisis que ha explorado de forma mas exhaustiva el
uso intraoperatorio del Mg IV comparado a placebo fue el realizado por De
Oliveira y colaboradores. El analisis incluyé 22 ensayos randomizados
controlados, para un total de 1257 pacientes y concluyé que el consumo de
opioides fue significativamente menor en los grupos experimentales tratados
con Mg IV en comparacion a los grupos control, con una diferencia promedio de
-10,52mg (-13,50 a -7,54mg) de morfina IV. En adicién a comprobar este efecto
ahorrador de opioides en el periodo postoperatorio, se pudo comprobar que el
uso sistematico de Mg IV disminuyéd de forma significativa el dolor
postoperatorio temprano y el dolor postoperatorio tardio (a las 24 horas)
relacionado con movilidad. Otro beneficio demostrado fue la disminucion en la
incidencia de los escalofrios postoperatorios en tres estudios analizados.
Ademas se resalté que a pesar del efecto ahorrador de opioides del Mg IV, este
no parecio tener efecto sobre las nauseas y los vomitos causados por el uso de
estos analgésicos. Tampoco fueron reportados eventos clinicos relacionados
con niveles séricos téxicos de Mg. Cabe resaltar también, que en esta revision
los autores ofrecieron una posible explicacion para los resultados
desalentadores del estudio realizado por Lysakoski et al; ya que los resultados
de esa publicacion presentan sesgos dado el analisis de un escaso numero de
ensayos clinicos y de sujetos experimentales (778) y a que se incluyeron
ademas diferentes tipos de técnicas anestésicas y pacientes con rangos de
edad demasiado amplios, mezclando pacientes pediatricos con pacientes
adultos. De Oliviera en cambio, analizé solamente sujetos experimentales que
recibieron anestesia general y que fueran mayores a 18 afos. (De Oliveira,
Castro-Alves, Khan & McCarthy, 2013)

Albrech et al también publicé un valioso meta-analisis evaluando el
efecto de la administracion IV de Mg perioperatorio sobre el dolor
postoperatorio, en comparacién a placebo; el estudio incluyé 25 ensayos
clinicos para un total de 1461 pacientes. Se concluyé que independientemente
del modo de administracion (en bolo unico o infusién continua) el uso de Mg IV

perioperatorio disminuyé el consumo total de morfina en un 24,4% en las
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primeras 24 horas del postoperatorio. Ademas, pudieron corroborar también la
disminucion estadisticamente significativa de las escalas numéricas del dolor en
los pacientes tratados con Mg a las 24 horas del postoperatorio. No se
reportaron efectos adversos de relevancia clinica. Concluyen que el Mg puede
ser un valioso coadyuvante para la analgesia postoperatoria en el escenario de

una terapia basada en opioides. (Albrecht, Kirkham, Liu & Brull, 2013)

Otro amplio meta-analisis cuantitativo publicado por Guo et al evalué la
eficacia analgésica del Mg IV en el dolor postoperatorio; esta investigacion
incluyé 27 estudios clinicos randomizados y controlados e involucré a 1,504
pacientes. En general, lo autores concluyeron que la administracion
perioperatoria de Mg IV durante la anestesia general disminuye
significativamente los puntajes en la escala de dolor durante el reposo asi como
el consumo total de analgésicos en los pacientes sometidos a cirugia de tipo
urogenital, ortopédica y cardiovascular; sin embargo, los resultados fueron
inconclusos para los pacientes sometidos a cirugia gastrointestinal. Se
evidencié también que los pacientes que recibieron Mg IV refirieron un menor
puntaje de dolor ante la movilizacion en las primeras 24 h del posoperatorio.
Asimismo, la administracién del Mg demostré un efecto beneficioso en cuando a
la estabilidad hemodinamica intraoperatoria y acortd los tiempos hasta la
extubacion en pacientes sometidos a cirugia cardiovascular. También durante
esta investigacion fue posible correlacionar positivamente los niveles séricos de

Mg con la intensidad de analgesia identificada. (Guo et al, 2015)

En 2016, Arumugam y colaboradores publicaron un meta-analisis para
valorar la coadyuvancia perioperatoria del Mg en disminuir los requerimientos
postoperatorios de opioides. La investigacion incluyd 14 ensayos clinicos
randomizados y controlados, para un total de 910 pacientes adultos sometidos
a cirugia electiva. El estudio concluyd que hubo una reduccion estadisticamente
significativa en el consumo de opioides en las primeras 24 horas del
postoperatorio cuando los pacientes recibieron sulfato de Mg IV durante el

intraoperatorio o durante el intra y el postoperatorio, destacando que no se
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demostraron disminuciones del consumo total de morfina cuando el Mg IV fue
solo administrado en el postoperatorio. De igual manera, destacaron que la
incidencia de NVPO no se modifico entre los grupos a pesar de la reduccién en
el consumo acumulado de opioides en el grupo tratado con Mg. Tampoco se
describieron efectos adversos relevantes asociados al uso de Mg IV.
(Arumugam, Lau & Chamberlain, 2016)

Rodriguez-Rubio y colaboradores elaboraron una revision sistematica y
meta-analisis para esclarecer la influencia de la administracion IV perioperatoria
del sulfato de Mg sobre las dosis totales de anestésicos durante la anestesia
general en pacientes ASA I-ll sometidos a cirugia electiva. Se seleccionaron 20
ensayos clinicos randomizados y a doble ciego para el analisis cualitativo y 19
para el cuantitativo para un total de 991 pacientes. Con respecto a los
requerimientos del propofol durante la induccion anestésica se analizaron 7
estudios con un total de 320 pacientes. En todos los estudios el Mg se
administro 10 minutos antes de la induccion anestésica en una dosis de entre
20-50mg/kg. Los resultados evidenciaron una diferencia promedio de -29.46
mg, por lo que concluyeron que el uso de sulfato de Mg si disminuye los
requerimientos de propofol durante la induccion anestésica. Con respecto al
mantenimiento anestésico con propofol, se analizaron cinco estudios clinicos
con un total de 295 pacientes a los que se administré un bolo inicial de sulfato
de Mg IV de 30-50mg/kg antes de la induccidén anestésica y se continu6é con
una infusion de entre 8-20mg/kg/h. Los resultados apoyaron que el uso de Mg
IV disminuye los requerimientos de propofol (-213,56 mg) durante el
mantenimiento anestésico en comparacién al control. Para la valoracién del
consumo intraoperatorio de opioides se analizaron 13 estudios y un total de 694
pacientes. De los estudios, ocho utilizaron fentanilo, tres utilizaron remifentanilo,
uno utilizé morfina y otro utilizé alfentanil. La dosis de Mg administrado consistio
en un bolo inicial de 30-50mg/kg seguidos por una infusion de entre 6-
25mg/kg/h. Los resultados evidenciaron que el uso de Mg como coadyuvante
anestésico disminuyo6 el consumo intraoperatorio de fentanilo, sin embargo, no

se detectaron disminuciones estadisticamente significativas para los otros
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opioides en los estudios analizados. Se destaca también, que no se
encontraron diferencias en la duracion de la cirugia entre los pacientes tratados
con Mg IV y los controles; tampoco se reportaron efectos adversos relacionados
con toxicidad por Mg. Los autores concluyen que el sulfato de Mg IV tiene un
efecto moderado como coadyuvante y es capaz de disminuir los requerimientos
anestésicos de hipnoéticos como el propofol, bloqueadores neuromusculares y
de opioides; cabe mencionar que también resaltaron la necesidad de mas
estudios que determinen las dosis y los tiempos de administracion mas
adecuados y seguros para esta droga, ya que atribuyeron la gran
heterogeneidad entre los estudios analizados principalmente a estas variables.
(Rodriguez-Rubio, Nava, Solis & Jordan, 2017)

Cabe destacar que en la mayoria de ensayos clinicos examinados por
los meta-analisis discutidos se utilizaron distintos regimenes de dosificacion de
Mg IV, esto se debe a que la dosis terapéutica para analgesia y el tiempo de
administracién 6ptimo no han sido establecidos aun. Ademas, en la mayoria de
estudios analizados no se reportaron manifestaciones clinicas relacionadas a
toxicidad con Mg; ademas los episodios de hipotension perioperatoria
reportados tampoco tuvieron relevancia estadistica. El efecto hemodinamico
mas frecuentemente reportado fue la bradicardia, sin embargo esta no fue
causante de inestabilidad hemodinamica y tuvo siempre una adecuada
resolucion con la primera linea de tratamiento. De hecho, se ha concluido que
las disminuciones intraoperatorias de FC y PAM con significancia estadistica
que se han reportado tras el uso IV de Mg durante el intraoperatorio pueden
resultar beneficiosos, ya que potencialmente podrian reducir la ocurrencia de

eventos cardiovasculares y/o cerebrovasculares. (Castro & Cooney, 2017)

A pesar del creciente cuerpo de literatura que demuestra la eficacia del
Mg IV como coadyuvante para la analgesia postoperatoria, este no es utilizado
ampliamente como un agente multimodal en el escenario perioperatorio. Esta

subutilizacion puede deberse a que su uso no carece de riesgos y a que sus
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dosificaciones deben ser controladas rigurosamente para asegurar su eficacia

clinica y al mismo tiempo para prevenir su toxicidad. (Castro & Cooney, 2017)

Una encuesta realizada a 945 anestesiologos brasilenos reportdé que solo
un 35% de estos utiliza el sulfato de Mg como un coadyuvante anestésico.
Curiosamente, fueron los anestesiélogos con mas de 20 afos de experiencia
los que reportaron utilizar el sulfato de Mg como coadyuvante anestésico con
mayor frecuencia (30,59%), mientras que los anestesiélogos como 1-5 afios de
experiencia reportaron su uso con una menor frecuencia (25,40%). Ademas,
reportaron que el sulfato de Mg se posiciona como el quinto coadyuvante
anestésico mas utilizado; siendo la clonidina la de uso mas frecuente, seguido
por la ketamina, la lidocaina y la dexmedetomidina. El propdsito clinico para el
cual el sulfato de Mg fue mas frecuentemente utilizado fue la analgesia
postoperatoria (72,7%), seguido por la reduccion del consumo de anestésicos
(71,2%) y el tratamiento y la prevencion de preeclampsia y eclampsia (65,28%).
La via de administracion mas utilizada fue la IV (100%). Con respecto a los
efectos adversos reportados por los encuestados, un 73,78% fueron
considerados como leves y solo un 2,95% como graves; los efectos adversos
mas frecuentemente experimentados por los encuestados fueron: episodios de
hipotension  (55,48%), bloqueo neuromuscular residual (39,46%),
hipermagnesemia (8,90%) y dolor a la inyeccion IV (7,71%). Se reporté ademas
que las dosis IV del sulfato de Mg mas utilizadas durante la induccion
anestésica fueron de entre 30-40 mg/kg. (Cavalcanti, Lima, Silva, Cruz Filho,
Braga & Vercosa, 2019)

En la actualidad no existen criterios de inclusion estandarizados para el
uso preoperatorio de Mg IV. Es en el area pre-anestésica en donde el
anestesiologo debe determinar quiénes son los candidatos mas adecuados
para el uso de Mg IV; estos deben ser individuos sanos, con bajo riesgo de
complicaciones y que estén programados para cirugias electivas bien definidas.
Ciertas poblaciones deben ser excluidas de recibir Mg sistémico con propdsitos

analgésicos, como por ejemplo los pacientes con lesion renal, tanto cronica
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como aguda, debido a que este medicamento cuenta con excrecion renal
exclusiva por lo que podria predisponerse a hipermagnesemia y toxicidad.
(Castro & Cooney, 2017)

El utilizar Mg IV en el escenario perioperatorio no exime de garantizar
también al paciente acceso a analgésicos no opioides como los AINES,
acetaminofén e incluso al uso de anestésicos locales, esto debido a que no hay
evidencia que apoye que el Mg por si solo logre un control efectivo del dolor
postoperatorio. Aunado a esto, la mayoria de los ensayos clinicos han valorado
la efectividad analgésica del Mg IV en las primeras 24 horas del postoperatorio,
por lo que, hasta contar con evidencia concluyente, su uso debe limitarse solo a

este periodo de tiempo. (Castro & Cooney, 2017)

Durante el periodo postoperatorio es esencial que el anestesidlogo tenga
una comunicacion apropiada con el personal de la unidad de cuidados post-
anestésicos, esto para asegurar que el paciente reciba un monitoreo continuo
de los signos vitales y que se esté alerta por la presencia de signos y sintomas
de toxicidad por Mg, como sedacién excesiva, bloqueo neuromuscular residual,
diarrea, arritmias cardiacas y depresidn respiratoria; también durante el periodo
postoperatorio debe existir un control estricto de electrolitos ya que, aunque se
ha evidenciado de que a mayor valores de Mg sérico, mayor es la analgesia
brindada, la hipermagnesemia significativa puede desencadenar efectos
indeseable, como los mencionados previamente, que resulten en detrimento del

paciente. (Castro & Cooney, 2017)

Es importante mencionar en esta revision que el sulfato de Mg también
ha demostrado tener efectos de coadyuvancia anestésica y analgésica al ser
aplicado por vias diferentes a la IV. Diversos ensayos clinicos también han
evidenciado, por ejemplo, que pequenas dosis de sulfato de Mg agregado a los
anestésicos locales utilizados en la anestesia espinal pueden prolongar la
duracion de la anestesia, disminuir los requerimientos de analgesia
posoperatoria y reducir la incidencia de los efectos adversos de anestésicos

locales y opioides. Buvanendran et al realiz6 el primer estudio prospectivo en
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humanos para evaluar si el uso de Mg intratecal podia prolongar la analgesia
espinal con opioides en 52 pacientes que recibieron analgesia de parto con
fentanilo. Las pacientes que recibieron 25 ug de fentanilo junto con 50mg de
sulfato de Mg espinal presentaron una prolongacién estadisticamente
significativa de los tiempos de analgesia (75 minutos) en comparacion al grupo
control que solamente recibié fentanilo (60 minutos). Diversos estudios clinicos
han obtenido resultados similares a estos; Ozalevli et al por ejemplo, analizé los
efectos de afadir 50mg del sulfato de Mg a la mezcla de bupivacaina y fentanilo
utilizada en la anestesia espinal de pacientes sometidos a cirugia ortopédica.
Concluy6é que el Mg, aunque retrasé significativamente la instauracion del
bloqueo sensitivo y motor, si prolongd el periodo de analgesia sin efectos

adversos asociados. (Do, 2013)

Jaiswal et al por otro lado, comparé la adicidon de dos diferentes dosis de
sulfato de Mg (50mg vs 100mg) a la anestesia espinal con bupivacaina en
pacientes sometidos a cirugia ortopédica de miembros inferiores. Sus resultaron
demostraron que los pacientes de los grupos que recibieron Mg tuvieron una
prolongacion significativa de la duracion de la anestesia y analgesia espinal en
comparacion al grupo control y que esa prolongacion del periodo de analgesia

impresiond tener una relacion lineal con la dosis administrada.

Otro estudio reciente comparé diferentes vias de administraciéon de
sulfato de Mg en 120 pacientes que recibieron anestesia espinal para
someterse a artroscopia de rodilla. Se analizaron cuatro grupos diferentes de
pacientes vs un grupo control: el primer grupo solo recibi6é anestesia espinal con
bupivacaina, el segundo recibié anestesia espinal con bupivacaina junto con
50mg de sulfato de Mg, el tercer grupo recibié anestesia espinal, 10 minutos
después se les aplicd un bolo IV de sulfato de Mg a 30mg/kg y posteriormente
una infusion a 10mg/kg/h durante una hora; por ultimo, el cuarto grupo recibio
anestesia espinal con bupivacaina y una inyeccion intraarticular de 800mg de
sulfato de Mg diluidos en 100cc de solucién salina 10 minutos previo al final de

la cirugia. Los resultaron evidenciaron que el grupo de Mg intraarticular fue el
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que presentd la disminucidon mas significativa de dolor en las 24 horas del
postoperatorio en comparacién a todos los demas grupos. Los grupos que
recibieron Mg intratecal y Mg IV presentaron dolor posoperatorio
significativamente menor, mayor tiempo hasta requerir el primer refuerzo
analgésico, menores requerimientos totales de analgésicos en las primeras 24
horas del posoperatorio y lograron realizar flexion de la rodilla intervenida en
menor tiempo en comparacion al grupo control. También, la administracién de
Mg IV demostré ser superior a la intratecal en cuanto a los requerimientos
totales de analgesia en las primeras 24 horas del postoperatorio y en cuanto al
tiempo hasta el requerimiento del primer refuerzo analgésico. (EI Sayed &
Hassan, 2017)

El uso epidural del sulfato de Mg también ha sido estudiado aunque la
informacién al respecto es mas limitada. Arcioni et al investigd si existia una
interaccion sinérgica entre la administracion espinal y epidural de sulfato de Mg
en la analgesia postoperatoria de pacientes sometidos a cirugia ortopédica. Los
resultados sugirieron que la combinacion de sulfato de Mg espinal y epidural
reduce significativamente los requerimientos postoperatorios de analgesia. Una
revision sistematica de 18 ensayos clinicos (1145 pacientes en total) examiné el
uso de Mg neuroaxial (espinal, espinal/epidural y epidural) como coadyuvante
de la analgesia perioperatoria; este revelé que el uso de Mg epidural (50-
100mg) reduce el consumo de morfina y las escalas de dolor durante las
primeras 24 horas de postoperatorio, ademas de que incrementa el tiempo
transcurrido hasta el primer refuerzo de analgesia. Los autores concluyen que,
aunque los resultados son prometedores, los estudios clinicos aun son escasos
para definir con certeza el riesgo de las complicaciones neurolégicas que
podrian resultar de la administracion de Mg por la via neuroaxial. (Albrecht,
Kirkham, Liu & Brull, 2013) En general el analisis del cuerpo de informacion
disponible ha demostrado que la administracion de una dosis de entre 50-
100mg de sulfato de Mg por via intratecal y/o epidural, administrado junto con
opioides (morfina, fentanilo, tramadol, etc) perioperatorios, prolonga la duracion

de la analgesia posoperatoria y en general disminuye los requerimientos totales
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de analgésicos consumidos; haciendo hincapié en que existen pocas
excepciones a esta premisa. (Bujalska, Tatarkiewicz, Kulik, Filip & Naruszewicz,
2017)

Como previamente se menciond, la inyeccion intraarticular de sulfato de
Mg (a una dosis de 50mg/kg) junto con anestésicos locales ha demostrado ser
sumamente efectiva en disminuir el dolor postoperatorio y los requerimientos de
analgesia en diversas cirugias ortopédicas. También, se ha evidenciado que la
combinaciéon de anestésicos locales junto con sulfato de Mg causa una
prolongacién significativa de los bloqueos de nervio periférico; lo cual se puede
explicar por la interferencia que causa el Mg en la liberacion de
neurotransmisores en la hendidura presinaptica, aunado a esto se ha
comprobado que el Mg potencia los efectos de los anestésicos locales. Et
Schamma y colaboradores estudiaron la combinacion de sulfato de Mg junto
con bupivacaina en bloqueos femorales y reportaron una prolongacion
importante del bloqueo motor y sensitivo, ademas de un menor puntaje de dolor
y consumo total de analgésicos de rescate en las primeras 24 horas del
posoperatorio. Hassan et al obtuvo resultados similares al utilizar sulfato de Mg
junto con bupivacaina en bloqueos paravertebrales, de igual forma que lo hizo
Goyal et al en bloqueos del plexo braquial y Lee et al en bloqueos
interescalénicos. Turan et al también reportd una prolongacion de la anestesia
regional intravenosa al afiadir sulfato de Mg a la lidocaina utilizada para el
bloqueo de Bier, los resultados evidenciaron que la anestesia y analgesia por
este bloqueo se instaur6 mas rapido y fue mas prolongada. Efectos adversos
por estas vias de administracion no han sido reportados hasta el momento
(Bansal, 2015).

4.2 Potenciacion de la relajacion neuromuscular

El bloqueo neuromuscular es un procedimiento comun en la practica de
la anestesiologia, la resucitacion y el cuidado critico. Los bloqueadores
neuromusculares son utilizados principalmente para facilitar la intubacion

traqueal, obtener una relajacion muscular 6ptima durante procedimientos
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quirurgicos, permitir la ventilacion mecanica asistida y para la realizacion de
distintos procedimientos de medicina de emergencias. (Rodriguez-Rubio, Solis,
Nava & Jordan, 2016)

La farmacodinamia de los bloqueadores neuromusculares depende de varios
factores como edad, sexo, peso corporal, condiciones fisicas asociadas,
patologias de fondo y temperatura corporal, pero quizas uno de los factores
mas importantes es la coadministracién de estos agentes con otras drogas,
particularmente anestésicos volatiles, drogas antibacterianas (por ejemplo
procainamida y quinidina), Ca* antagonistas, fenitoina, litio y Mg. (Rodriguez-
Rubio, Solis, Nava & Jordan, 2016)

Al comportarse como un bloqueador de los canales de Ca*, el Mg
disminuye la liberacion de Ach en las terminales nerviosas presinapticas, lo que
disminuye la excitabilidad de la fibra muscular y reduce la amplitud del potencial
de la placa terminal; también disminuye la sensibilidad de la membrana
postunional, disminuyendo asi la excitabilidad de la fibra nerviosa. Es asi como
el Mg logra acelerar la instauracion y potenciar la duracion del efecto de los

relajantes musculares no despolarizantes. (Bansal, 2015)

La potenciacion de la relajacion neuromuscular debido a la
administracién de sulfato de Mg IV como coadyuvante anestésico puede tener
varias implicaciones clinicas. Primeramente, se puede utilizar para facilitar la
intubacion traqueal, ya que se ha visto que disminuye los requerimientos de
agentes no despolarizantes, tanto para el inicio como para el mantenimiento de
la relajacion neuromuscular. También se ha comprobado que el Mg acorta el
tiempo de inicio de accidén de estos agentes y que al mismo tiempo atenua la
respuesta hemodinamica (hipertension y taquicardia) asociada a la intubacion.
(Do, 2013)

En la sala de operaciones no es infrecuente que ciertos pacientes
presenten resistencia a los relajantes musculares no despolarizantes, lo cual
puede deberse a interacciones medicamentosas y/o patologias de fondo, en
estos casos el sulfato de Mg puede resultar de utilidad. Por ejemplo, en

pacientes sometidos a craneotomias, el acido valproico es prescrito con
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frecuencia de forma prequirdrgica para prevenir las convulsiones
postoperatorias; Kim et al reporté que el acido valproico disminuye el tiempo del
efecto clinico del rocuronio, aumentando por ende sus requerimientos
transoperatorios y que la administracion sulfato de Mg IV atenua este efecto. En
los niflos con paralisis cerebral también se ha observado resistencia a los
relajantes no despolarizantes y se ha reportado que al administrar sulfato de Mg
IV los requerimientos de rocuronio son significativamente disminuidos al igual

que el consumo de opioides. (Do, 2013)

Existen reportes que indican que el sulfato de Mg también puede resultar
de utilidad durante la intubacion con succinilcolina. Aunque esta claro que el Mg
no interfiere con el inicio de accion o con la duracion del efecto clinico de la
succinilcolina, si se ha evidenciado que este puede prevenir la hipercalemia, las
mialgias y las fasciculaciones derivadas del uso de este relajante muscular
despolarizante. Cabe destacar también, que no se ha demostrado que el Mg
tenga algun efecto sobre la hipertermia maligna que puede derivar del uso de
este relajante. (Shin & Do, 2017)

Una revision sistematica y meta-analisis realizado por Rodriguez — Rubio
y colaboradores en el afio 2016, investigd acerca de la interaccion entre el
sulfato de Mg IV y los bloqueadores neuromusculares durante el periodo
perioperatorio. El estudio tomo6 en cuenta 12 ensayos clinicos, para un total de
661 pacientes y evidencid que para los relajantes musculares estudiados
(rocuronio, vecuronio, atracurio y cisatracurio) el uso concomitante de sulfato de
Mg IV a dosis de entre 25-65mg/kg, 15 minutos antes o durante la induccién
anestésica, disminuyé de forma significativa el tiempo de inicio de accion y
prolongd la duracion clinica del efecto del agente y el tiempo hasta la
recuperacion del bloqueo neuromuscular. Todos los ensayos clinicos
demostraron una prolongacion en el efecto clinico de los bloqueadores
neuromusculares en los grupos tratados con Mg, indiferentemente de si
posterior al bolo inicial se administré6 0 no una infusion continua de sulfato de

Mg hasta finalizar la cirugia. (Rodriguez-Rubio, Solis, Nava & Jordan, 2016)
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En pacientes sometidos a cirugia cardiaca por ejemplo, la administracion
de sulfato de Mg IV durante la induccion anestésica prolongé significativamente
la duracién del efecto del cisatracurio tras la administracion de la dosis de
intubacion (74 minutos vs 42 minutos) y las dosis de mantenimiento (69 minutos
vs 35 minutos) en comparacion a placebo, presentando consecuentemente
también una disminucién de los requerimientos totales intraoperatorios del
relajante (0.07 vs 0,29 mg/kg). Con la administracion de rocuronio, el tiempo
promedio para la instauraciéon del bloqueo neuromuscular también demostro ser
significativamente mas corto en comparacion a controles (77 segundos vs 120
segundos). Con respecto a el tiempo total de recuperacion, determinado como
el tiempo transcurrido desde la inyeccién del relajante hasta la obtencion de un
TOF de 0.9, este se vio significativamente prolongado tras la administracién del
Mg (73,2 minutos vs 57,8 minutos). Efectos similares fueron observados al
utilizar varios otros bloqueadores neuromusculares no despolarizantes como

vecuronio. (Herroeder, Schonherr, De Hert & Hollimann, 2011)

También se ha evidenciado que el efecto del bolo de sulfato de Mg es
dosis dependiente; Ghodraty et al comparé dos diferentes dosis del Mg IV en
bolo (25 y 50mg/kg) administrado 10 minutos previo a la induccién anestésica y
demostré que la dosis menor no acort6 significativamente el tiempo de accion
de los relajantes; cabe destacar que disminuir los tiempos hasta el inicio de
accion de los bloqueadores neuromusculares puede ser crucial cuando se
requiere de una relajacion rapida y profunda para la intubacion, como por
ejemplo ante escenarios de estomago lleno o aneurismas cerebrales.
(Rodriguez-Rubio, Solis, Nava & Jordan, 2016)

A pesar de que esta claro que existe una prolongacion de la duracion del
tiempo de recuperacion del bloqueo neuromuscular al utilizar sulfato de Mg
como coadyuvante anestésico, ninguno de los estudios incluidos en el meta-
analisis revisado encontro diferencias significativas en el tiempo quirurgico entre
los grupos tratados con Mg IV y los controles. Esto probablemente se deba a
que todos los estudios analizados contaron con un monitoreo neuromuscular

que cuidadoso que permitio ajustar apropiadamente los refuerzos de relajantes
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neuromusculares durante el periodo intraoperatorio. (Rodriguez-Rubio, Solis,
Nava & Jordan, 2016)

La administracién de dosis subparalizantes de relajantes musculares,
conocido como precurarizacidon o “priming”, permite saturar parcialmente los
receptores de Ach, logrando disminuir el tiempo requerido para que la dosis
completa del relajante ocupe los receptores restantes y se alcance una
relajacion neuromuscular completa. Los estudios que han comparado el uso de
sulfato de Mg IV en la realizacion de la técnica de priming han evidenciado que
comparado a placebo, este si disminuye el tiempo de inicio de accién de los

relajante no despolarizantes. (Rodriguez-Rubio, Solis, Nava & Jordan, 2016)

La reversion de los bloqueos neuromusculares residuales es de vital
importancia en la practica diaria. Los estudios han concluido que la
recuperacion neuromuscular inducida por la neostigmina si se puede ver
atenuada por el uso de sulfato de Mg, pero principalmente debido a una mayor
debilidad durante la ventilacion espontanea y no por una disminuciéon en la
respuesta a los anticolinesterasicos ya que, debido a las propiedades del Mg
como cofactor enzimatico, se ha podido evidenciar que este es capaz de
potenciar el efecto de las colinesterasas plasmaticas. (Rodriguez-Rubio, Solis,
Nava & Jordan, 2016)

Los estudios disponibles han determinado con certeza que el uso de
sulfato de Mg IV como coadyuvante anestésico prolonga la duracion clinica de
los blogueadores neuromusculares no despolarizantes; por lo que los
anestesiologos deben siempre tomar en cuenta esta interaccion y contar de
forma estandarizada con monitoreo de la funcidn neuromuscular. Si esta
monitorizacién es llevada a cabo de forma precisa, el sulfato de Mg puede
usarse como un coadyuvante seguro en pacientes sanos; teniendo en cuenta
que debe evitarse en pacientes con lesion renal, con patologias
neuromusculares y que reciban otras drogas con posibles interacciones con

relajantes musculares. (Rodriguez-Rubio, Solis, Nava & Jordan, 2016)
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4.3 Atenuacion de la respuesta hemodinamica ante la laringoscopia y

otras situaciones de riesgo hipertensivo

La laringoscopia y la intubacion son importantes estimulos nocivos que
causan una estimulacion simpatica muy importante, representada por un
aumento abrupto de la presién arterial y de la frecuencia cardiaca, unos 30
segundos después de estos procedimientos y con un retorno a los niveles
basales tras 5 minutos. También se puede asociar con elevaciones de la
presion intracraneana e intraocular. Estos cambios transitorios no suelen tener
consecuencias en individuos sanos, sin embargo pueden resultar dafninos en
pacientes portadores de vias aéreas reactivas, HTA, enfermedad arterial
coronaria, insuficiencia miocardica, enfermedad cerebrovascular y trastornos

hipertensivos del embarazo. (Alvarez-Juarez & Baz, 2017)

Se ha evidenciado en multiples estudios clinicos que la utilizacién de un
bolo de sulfato de Mg IV a 30mg/kg durante la induccién anestésica logra
atenuar exitosamente las respuestas hemodinamicas adversas de la
laringoscopia y de la intubacion, sin presentar episodios de inestabilidad como
hipotension o bradicardia sostenida. El sulfato de Mg logra producir una caida
de la PAM y de la FC al directamente bloquear la liberacion de catecolaminas
enddgenas desde la glandula adrenal y las terminales nerviosas adrenérgicas;
también lo hace de forma indirecta por medio de mecanismos de
retroalimentacion negativa. Aunado a lo anterior, actua directamente sobre los
vasos sanguineos provocando vasodilatacion 'y disminuyendo la
vasoconstriccion estimulada por vasopresina. (Mahajan, Kaur, Gupta, Aujla,
Singh & Kaur, 2018) Se ha reportado que el uso de sulfato de Mg IV con este
proposito ha resultado mas eficaz que el uso de alfentanilo a 10ug/kg y que la
lidocaina a 1,5mg/kg, sin haberse asociado a efectos adversos. (Alvarez-Juarez
& Baz, 2017)

Las cirugias realizadas por medio de laparoscopia también pueden tener
repercusiones hemodinamicas de importancia debido al neumoperitoneo
provocado con COy . Estos cambios cardiovasculares incluyen principalmente

elevaciones de la PAM y de las resistencias vasculares sistémicas y a su vez
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una disminucion en el GC, debido a la liberacion de catecolaminas y
vasopresina. En adicibn a esto, es comun que durante las cirugias por
laparoscopia se requiera de posiciones como el Trendelenburg reverso, que
disminuye aun mas el GC en los pacientes. Estas repercusiones
hemodinamicas se deben principalmente a que, tras la insuflacion del
neumoperitoneo, hay un marcado aumento sérico de los niveles de vasopresina
y catecolaminas; y a su vez la liberacion de catecolaminas activa el sistema
renina-agiotensina-aldosterona. Varias drogas se han estudiado con el objetivo
de atenuar estas respuestas presoras durante la laparoscopia, incluyendo
opioides, beta bloqueadores, alfa 2- agonistas y también el Mg. Zhang y
colaboradores realizaron un meta-analisis valorando la influencia del sulfato de
Mg IV sobre las respuestas hemodinamicas durante la realizacion de
colecistectomias laparoscopicas; se incluyeron cuatro ensayos clinicos
randomizados controlados para un total de 208 pacientes. En este se evidencio
que la administracion de un bolo de Mg IV a 50mg/kg se asocia con una
disminucion significativa de la PAM a los 10 y 30 minutos tras la insuflacion del
neumoperitoneo y también con una menor alteracion de la FC a los 30 minutos
tras el inicio de la cirugia. (Zhang, Wang, Xu & Yang , 2018)

El sulfato de Mg también es de utilidad para reducir la inestabilidad
hemodinamica perioperatoria frecuentemente presentada en pacientes
portadores de HTA. En un ensayo clinico reciente se estudio el uso de sulfato
de Mg IV en bolo a 30mg/kg, seguido por una infusion continua del mismo a
10mg/kg/h en 100 sujetos portadores de HTA grado | y Il, sometidos a
anestesia general para cirugia electiva ya fuera ortopédica, urolégica o
abdominal. Los hallazgos demostraron que durante la laringoscopia y la
intubacion el grupo tratado con Mg presenté un aumento sobre la PAM basal
del 18% y el grupo control del 21%; con respecto a la FC el grupo tratado con
Mg presenté un aumento del 26% sobre el basal, mientras que el grupo control
un 33%. Ademas, se evidencié una diferencia estadisticamente significativa en
cuanto a la estabilidad hemodinamica entre el grupo tratado con Mg y el control,
principalmente durante los minutos 60 y 90 de anestesia. Los autores

concluyeron que el Mg es un coadyuvante anestésico de utilidad en paciente
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hipertensos ya que disminuye los cambios hemodinamicos transoperatorios.
(Vickovic, Pjevic, Uvelin, Pap, Nikolic & Lalic, 2016)

Por otro lado, Ryu et al realizé un importante ensayo clinico en el cual
evalu6 el uso de sulfato de Mg IV en bolo (50mg/kg) e infusion continua
(15mg/kg/h) para lograr hipotension controlada durante cirugia del oido medio.
El estudio involucrd 80 pacientes y concluyo que el sulfato de Mg es mas eficaz
que el uso de fentanilo para lograr hipotensién controlada (PAM 60-70mmHg)
transoperatoria y un manejo del dolor postoperatorio adecuado. (Ryu, Sohn &
Do, 2009)

4.4 Manejo del temblor postanestésico y otros efectos miscelaneos

El temblor postanestésico es una de las complicaciones mas frecuentes
de la hipotermia perioperatoria inadvertida. Este fendmeno se traduce en un
aumento de las concentraciones plasmaticas de noradrenalina y se encuentra
asociado a numerosos resultados adversos en el periodo postanestésico. Este
es un movimiento involuntario oscilatorio de gran actividad muscular que
aumenta la produccion metabdlica de calor hasta en un 600% sobre su valor
basal y se produce cuando la region predptica del hipotdlamo se enfria. El
incremento en el tono muscular se relaciona con cambios de temperatura en la
actividad neuronal de la formacién mesencefalica reticular en la region pontina
dorsolateral y en la formacién medular reticular. Los procesos que llevan a la
hipotermia central son similares en la anestesia regional y general ya que
ambos se deben a la redistribucion del calor desde el compartimiento central

hacia la periferia. (Quintero, Ortega, Rionda, Jiménez, Berrocal & Luna, 2008)

Esta complicacion ocurre en un 10-66% de los pacientes que no han
recibido calor durante el transoperatorio y que se encuentran recuperandose de
una anestesia general en el area de recuperacion; la anestesia general modifica
la termorregulacion al aumentar el umbral de respuesta hacia la hipertermia y
disminuir los umbrales de respuesta al frio; la anestesia espinal y epidural
también provocan estas modificaciones, pero en mucho menor medida. (Shin &
Do, 2017)
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Se reporta que el temblor postanestésico se presenta en 50% de los
pacientes con temperatura central menor o igual a 35.5 C° y en el 90% de los
pacientes con temperatura central menor de 34.5 C°. El género (predomina en
hombres) y el tiempo de cirugia parecen ser los factores mas determinantes
para presentar temblor postanestésico. También el uso de anestésicos
inhalados y barbituricos incrementa su aparicién, mientras que el uso del
propofol parece disminuir su incidencia. (Quintero, Ortega, Rionda, Jiménez,
Berrocal & Luna, 2008)

El temblor postanestésico aumenta el consumo de oxigeno (hasta en un
700%) y la produccion de dioxido de carbono. Ademas, incrementa la presion
intraocular y la intracraneal, interfiere con los dispositivos de monitorizacion y
puede complicar el manejo del dolor postoperatorio, ya que la sensacién de frio
puede ser inclusive mas incomoda que el dolor ocasionado por la intervencion
quirurgica. Por esto, se deben tomar las medidas pertinentes en el periodo
perioperatorio para prevencion y manejo del temblor postanestésico; las
medidas mas efectivas son los medios fisicos como sistema de aire forzado y
calentamiento de fluidos, sin embargo, la farmacoterapia también resulta util al
bloquear todos los receptores involucrados en la génesis de estos temblores.
Diversas drogas se han utilizado con este propdsito, como por ejemplo la
meperidina, los alfa-2-agonistas como la clonidina y la dexmetomidina, los
antagonistas de receptores de serotonina HT3 como el ondasetron y el sulfato

de Mg. (Quintero, Ortega, Rionda, Jiménez, Berrocal & Luna, 2008)

Multiples estudios clinico han confirmado que el uso de sulfato de Mg
presenta una efectividad estadisticamente significativa en el manejo de los
temblores postoperatorios tras anestesia general y espinal. Elsonbaty et al por
ejemplo, reporté que el sulfato de Mg resulta tan efectivo que podria inclusive
reemplazar a la meperidina en el tratamiento y prevencion de esta complicacion
durante la anestesia espinal. Ibrahim et al y Ryu et al obtuvieron resultados
similares en sus estudios. Este beneficio del Mg probablemente se deba a que
durante las disminuciones de la temperatura corporal se producen depdsitos de

Ca en el hipotalamo posterior, los cual pueden verse alterados por el Ca*
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antagonismo fisiologico del Mg; esto también explica la presencia de
hipomagnesemia durante la hipotermia. Ademas, el bloqueo a los receptores
NMDA producido por el Mg produce una disminucion de la norepinefrina y la
serotonina sérica y ambas estan involucradas en el proceso de

termorregulacion. (Bansal, 2015)

Otros posibles beneficios del uso del sulfato de Mg también han sido
examinados ampliamente. Se ha sugerido, por ejemplo, que el uso de sulfato de
Mg como coadyuvante anestésicos y analgésico podria resultar en una menor
incidencia de NVPO, sin embargo la informacién disponible es controversial y
se cree que probablemente se deba al efecto ahorrador de anestésicos volatiles
del Mg y no a una propiedad antiemética intrinseca de la droga. Varios meta-
analisis, como el de Murphy et al que valoré 1177 pacientes, han evidenciado
que, aunque claramente el sulfato de Mg disminuye el consumo total de
opioides perioperatorios, este no pareciera tener impacto sobre la incidencia de
sus efectos adversos. Otro estudio, en el que se compard el uso IV de
dexametasona, Mg y placebo en pacientes pediatricos sometidos a anestesia
general con sevoflurane concluyé que, aunque los grupos tratados con
dexametasona y Mg tuvieron una menor incidencia de NVPO que el grupo
control, el grupo tratado con dexametasona tuvo una incidencia aun menor que
el grupo tratado con Mg y fue, por lo tanto, un agente superior para esta
finalidad. (Rodriguez-Rubio, Nava, Solis & Jordan , 2017)

La utilidad del sulfato de Mg para disminuir la incidencia de agitacion
posoperatoria también ha sido estudiada y ha arrojado resultados muy
alentadores. Este fendmeno, aunque es de corta duracién, puede resultar
peligroso tanto para el paciente como para el personal de salud y puede
asociarse ademas a retiro de catéteres, apésitos, vendajes, dispositivos
suplementarios de oxigeno y lesiones auto infringidas. (Elsersy, Metyas, Elfeky
& Hassan, 2017) La anestesia con sevoflurane se ha asociado a una
incrementada incidencia de fendmenos excitatorios del SNC por lo que se ha
sugerido la existencia de una posible relacién entre la actividad convulsiva

silente inducida por sevoflurane y la agitacion durante el despertar anestésico.
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Debido a que el Mg tiene propiedades anticonvulsivantes derivadas de su
antagonismo a los receptores NMDA, asi como a efectos sedantes centrales, el
estudio de su posible utilidad para evitar la agitacion post anestésica ha
resultado atractivo. (Abdulatif, Ahmed, Mukhtar & Badawy, 2013)

Abdulatif y colaboradores desarrollaron un estudio en 70 nifios ASA I-lI
programados para amigdalectomias bajo anestesia inhalatoria con sevoflurane.
Los niflos en el grupo tratado con Mg recibieron un bolo de 30mg/kg IV tras la
induccién anestésica con sevoflurane, seguido por una infusion a 10mg/kg/h
hasta concluir la cirugia. Los resultados evidenciaron que efectivamente el Mg
IV es util para reducir la incidencia de la agitacion al despertar (72% incidencia
en grupo control vs 36% incidencia en grupo de Mg) y que ademas hubo una
disminucion en los requerimientos postoperatorios de fentanilo. Los pacientes
tratados con Mg no presentaron efectos adversos ni recuperaciones mas
prolongadas en comparacion al control. (Abdulatif, Ahmed, Mukhtar & Badawy,
2013)

Elsonbaty et al también concluyé que tanto el uso de dexametasona
como el de sulfato de Mg como coadyuvantes anestésicos fueron efectivos para
disminuir la incidencia de agitaciéon y NVPO en comparacion a controles en 90
nifos sometidos a reparacion primaria de paladar hendido bajo anestesia
inhalatoria con sevoflurane. (Elsonbaty & Isonbaty, 2017) Otro estudio,
desarrollado en 312 pacientes adultos sometidos a cirugia endoscopica
funcional, confirmé que la infusion intraoperatoria de Mg IV fue efectiva en
reducir la incidencia de agitacion posoperatoria (de 72% a 59%,) el consumo de
opioides (petidina), los puntajes de dolor postoperatorio y el tiempo de estancia
en la unidad de recuperacion postanestésica (23 minutos menos). (Elsersy,
Metyas, Elfeky & Hassan, 2017)

El Mg es un cofactor importante en la cascada de la coagulacion
sanguinea y aunque diversos estudios han reportado que carece de efectos
sobre la coagulacion, otros han sugerido que el sulfato de Mg podria tener un
efecto anti-trombodtico debido a sus caracteristicas antiagregantes y de
fibrindlisis, que ya han sido bien documentadas. Na et al reporté que la

administracion intraoperatoria de sulfato de Mg IV atenud la hipercoagulabilidad
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sanguinea en pacientes sometidos a cirugia colorectal laparoscopica, esto
demostrado mediante tromboelastografia. Debido a que la hipercoagulabilidad
postoperatoria puede causar complicaciones tromboembdlicas, la
administracion de sulfato de Mg como coadyuvante anestésico también podria
prevenir el riesgo de estas complicaciones. Sin embargo, esta claro que es
necesario realizar mas estudios acerca de los posibles efectos del sulfato de Mg

sobre la coagulacion sanguinea perioperatoria. (Shin & Do, 2017)
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Conclusiones

La quimica del Mg es unica entre los cationes de relevancia bioldgica. Es
un ion esencial para el ser humano al ser un importante cofactor en cientos
procesos fisiologicas que estan involucrados en el ritmo cardiaco, el tono
vascular, la funcidon nerviosa, la transmisién de estimulos dolorosos y la
contraccion y relajacion muscular; su principal funcion fisioldgica se podria

resumir en el antagonismo del Ca y de los receptores NMDA del SNC.

La hipomagnesemia es un trastorno electrolitico comun, particularmente
entre pacientes hospitalizados y especialmente en el paciente criticamente
enfermo y el paciente postquirdrgico. Se ha evidenciado que existe una relacion
contundente entre el dolor postoperatorio y los niveles séricos de Mg, por lo que
es importante no perder de vista los niveles séricos de este cation en los

pacientes que seran sometidos a cirugia.

El sulfato de Mg se ha propuesto como agente terapéutico en un gran
numero de patologias; sin embargo, a pesar de que existen datos
experimentales prometedores, hasta el momento los grandes ensayos clinicos
realizados han arrojado resultados controversiales acerca de la eficacia del Mg
en estos escenarios clinicos, como por ejemplo IAM, ECV isquémicos,
hemorragias subaracnoideas, entre otros. Se requiere aun de investigaciones
adicionales para completar el entendimiento acerca de las condiciones ideales
para la terapéutica con Mg en estos casos. No obstante, hay condiciones que
con certeza se benefician de la terapia con Mg, como la preeclampsia, la
eclampsia, arritmias como la taquicardia de puntas torcidas y las inducida por

digitalicos y el asma refractario a tratamiento.

El sulfato de Mg es una droga antigua, que poco a poco ha sido
redescubierta por los anestesidlogos. Es una herramienta valiosa que puede
proponerse, con certeza de sus beneficios y perfil de seguridad, como parte de
una anestesia ya sea general o espinal. De usarse apropiadamente y bajo las
dosis recomendadas por la literatura (en general bolo IV previo a la induccion

anestésica de 30-50mg/kg e infusion continua de 10-20mg/kg/h hasta finalizar la
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cirugia) el sulfato de Mg funciona como un coadyuvante anestésico intravenoso
benévolo que mejora la calidad de la analgesia posoperatoria al mismo tiempo
que disminuye los requerimientos de anestésicos inhalados, inductores IV como
el propofol, bloqueadores neuromusculares no despolarizantes y el consumo
total de opioides perioperatorios, sin prolongar los tiempos quirurgicos y
acortando los periodos de estancia en la unidad de recuperacidn
postanestésica. Ademas, aporta una mayor estabilidad hemodinamica al
transoperatorio, ya que atenua estimulos hipertensivos como la laringoscopia, la
intubacion, el neumoperitoneo y el propio estrés quirdrgico; se evidencio
también ser util para lograr exitosamente hipotension controlada en cirugias que

lo ameriten y para la prevencién de escalofrios y delirio postoperatorios.

Las utilidades de esta droga son frecuentemente omitidas por los
anestesiologos, probablemente por desconocimiento de las dosis e indicaciones
mas recomendadas y principalmente por temor a sus efectos adversos, aunque
ya se ha evidenciado que estos se presentan con poca frecuencia y de hacerlo
se categorizan como leves, siendo los mas frecuentes hipotension y bradicardia
que responden apropiadamente a tratamiento de primera linea. Por supuesto
siempre se debe tener presente que estos pacientes ameritan de monitoreo
continuo y que el medico tratante debe estar atento por datos de
hipermagnesemia y debe ser capaz de identificar pacientes que puedan

presentar susceptibilidad a esta.

Esta claro que el sulfato de Mg IV resulta util como coadyuvante
anestésico y que su uso es costo-efectivo, sin embargo, no se puede obviar que
aun es necesaria la realizacion de mas estudios clinicos que logren esclarecer
la heterogeneidad de los datos actuales y que permitan establecer las
indicaciones, posologias y tiempos de administracion mas recomendables para
el uso de esta droga durante el periodo perioperatorio, con la menor incidencia

posible de efectos adversos.
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Ficha Técnica

Estrategias para la administracion sulfato de Mg IV como coadyuvante

anestésico y analgésico de acuerdo con el tipo de cirugia.

Cirugia Escala de dolor* Bolo Tiempo previo Infusion
induccion (min) (mg/kg/h)

Extremidad superior Severo 30 15 10

Laparotomia Severo 40 15 10

Colecistectomia Severo 50 15 8

Abierta

Histerectomia Severo 40 15 10

Discectomia Lumbar Moderado 50 10 20

Hernioplastia Moderado 30 Tras induccién 6

Abdominal

Cirugia endoscépica Moderado 40 10 15

de senos

paranasales

Colecistectomia Leve 50 15 25

laparoscépica
*De acuerdo con el procedimiento quirdrgico.

Fuente 32.
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