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El uso de sulfato de magnesio como adyuvante
en el bloqueo regional neuroaxial. Metaanalisis

The use of magnesium sulfate as an adjuvant in

neuroaxial regional blockade. Meta-analysis

Constanza lara Rusz Ahuad,* Francisco Javier Herndndez Hernandez,*
Cristhofer Abel Torres Gonzélez,5 Marco Antonio Garcia Morall

Introduccion: La anestesia regional neuroaxial es una de las
técnicas mas usadas por los anestesidlogos por su seguridad y
eficacia, se utilizan coadyuvantes para mejorar sus caracteristi-
cas. Recientemente, el sulfato de magnesio (MgSO,) ha ganado
popularidad como adyuvante en las técnicas neuroaxiales por se-
guridad y efectividad para mejorar la calidad anestésica. Material
y métodos: Se realizé una busqueda sistematizada de estudios
de investigacion ensayo clinico controlado utilizando motores de
busqueda con palabras clave/términos MeSH. Se compararon los
resultados obtenidos mediante desviacion estandar. Resultados:
Se demostré mayor duracion del bloqueo neuroaxial sensitivo en
el grupo sulfato de magnesio (MgSO,). El efecto fue mayor en la
duracién del bloqueo sensitivo neuroaxial en el grupo Isobarica.
La duracion del bloqueo neuroaxial con los adyuvantes sulfato
de magnesio (MgSO,) vs. fentanilo no mostré ninguna diferencia.
Observamos mayor duracién del bloqueo motor en el grupo sul-
fato de magnesio (MgSQ,) en el espacio peridural. En relacion al
inicio del bloqueo sensitivo en el grupo subaracnoideo presentd
un retraso en la instalacion del bloqueo que se aceleré con la
administracion en el peridural. Conclusiones: El sulfato de mag-
nesio (MgSO,) prolonga la duracion del bloqueo motor y bloqueo
sensitivo, aumenta el intervalo de inicio del bloqueo sensitivo y
blogueo motor via subaracnoideo acortandolo via peridural, tiene
mayor efecto cuando se administra Anestésico local Isobarica y
es equivalente al fentanilo con mejor perfil costo/beneficio.

Palabras clave: Neuroaxial, sulfato de magnesio (MgSO,),
coadyuvante.

Introduction: Neuroaxial regional anesthesia is one of the
techniques most used by anesthesiologists for its safety and
efficacy, adjuvants are used to improve its characteristics.
Recently, magnesium sulfate (MgSO,) has gained popularity as
an adjuvant in neuroaxial techniques for safety and effectiveness
in improving anesthetic quality. Material and methods:
A systematized search for controlled clinical trial research
studies was conducted using MeSH keyword/term search
engines. Results were compared using standard deviation.
Results: Longer duration of neuroaxial sensory blockade was
demonstrated in the magnesium sulfate group (MgSO,). The
effect was greater in the duration of neuroaxial sensory blockade
in the Isobaric group. The duration of neuroaxial blockade with
the adjuvant magnesium sulfate (MgSO,) vs. fentanyl showed
no difference. We observed longer duration of motor blockade
in the magnesium sulfate (MgSQO,) group in the peridural space.
In relation to the beginning of the sensitive blockade in the
subarachnoid group, it presented a delay in the installation of
the blockade that was accelerated with the administration in the
peridural. Conclusions: Magnesium sulphate (MgSO,) prolongs
the duration of motor and sensory block, increases the interval of
onset of sensory block and motor block via the subarachnoid by
shortening the peridural route, has a greater effect when isobaric
local anaesthetic is administered and is equivalent to fentanyl
with a better cost/benefit profile.

Keywords: Neuroaxial, magnesium sulphate (MgSO,),
adjuvant.
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INTRODUCCION

La anestesia regional con frecuencia se emplea en proce-
dimientos obstétricos, ortopédicos y urolégicos, comdn-
mente los anestésicos locales intratecales y epidurales
se combinan con opioides para prolongar la analgesia;
sin embargo, éstos no prolongan el tiempo de bloqueo
motor y pueden atenuar la respuesta al estrés quirtrgico,
ademas de asociarse con efectos secundarios como depre-
sién respiratoria, retencion urinaria, prurito, inestabilidad
hemodinamica, ndusea y emesis. Existen otros farmacos
que pueden potenciar la antinocicepcién, entre los que
destacan epinefrina, clonidina, ketamina, y neostigmina.

A nivel celular, interviene en mas de 300 actividades
enzimaticas, sus principales aplicaciones clinicas se re-
lacionan al antagonismo de los canales de calcio y los
receptores N-metil D-aspartato (NMDA) antagonizando
los receptores de glutamato (principal neurotransmisor
excitatorio cerebral) y disminuyendo el calcio intracelular.
La forma de aplicacion clinica que mas se utiliza es el sulfato
de magnesio (MgSO,), también ha demostrado tener un
papel importante en la sepsis, manejo de la preeclampsia,
eclampsia, hipokalemia, protector contra isquemia miocar-
dica en cirugia de corazén, crisis asmatica y control del do-
lor crénico. Otras propiedades del mismo son: analgésico,
potenciador de la relajacién neuromuscular, disminucién
de pérdidas hematicas (vasodilatador e hipotension), efecto
anticoagulante (antagonista del calcio que interviene en la
cascada de la coagulacion).

A nivel neuroaxial también se han observado propie-
dades analgésicas. Esto se debe a la regulacion del flujo
de calcio intracelular y al antagonismo de los receptores
N-metil D-aspartato (NMDA). La variabilidad de la anal-
gesia viene dada por la limitacion del paso de la molécula
a través de la barrera hematoencefdlica. Se ha observado
que potencia el efecto analgésico de los opioides, disminu-
yendo su consumo hasta en 25%, puede suprimir el dolor
neuropdtico e incrementar la duracién de la analgesia.’

El sulfato de magnesio (MgSO,) es un farmaco de bajo
costo si lo comparamos con otros coadyuvantes actual-
mente usados, destacando su alto rango de seguridad a
dosis terapéuticas, ya que presenta efectos muy adversos.

En los dltimos 20 anos ha habido diferentes estudios en
los cuales se ha especulado sobre su uso como un coad-
yuvante por via intratecal, si bien su mecanismo atn no
ha sido estudiado por completo, su uso se remonta al afio
1906 cuando Haubold y Meltzer administraron de 1 a 2
gramos en un paciente logrando bloqueo motor y sensitivo
por tres horas.? En la época moderna Lejuste y colabora-
dores reportaron en 1985 los efectos de la administracién
de 1 g de magnesio intratecal de forma accidental en una
paciente embarazada de 22 afos produciendo un bloqueo

motor que duré 90 minutos con recuperacién completa.?
Derivado de estas observaciones Buvanendran y su equipo
realizaron el primer estudio prospectivo aleatorizado en
humanos, en el que se comparé magnesio y fentanilo sin
anestésico local vs. fentanilo con placebo en pacientes en
trabajo de parto, la duracion de la anestesia fue satisfacto-
riamente prolongada en el grupo de magnesio; midieron
la baricidad del sulfato de magnesio (MgSO,) mezclado
con fentanilo, usando un refractémetro, y encontraron
que el fentanilo mezclado con solucién salina normal es
ligeramente hipobérico respecto al liquido cefalorraquideo,
asimismo cuando se afaden 100 mg de sulfato de magnesio
(MgSO,) el fentanilo se comporta como hiperbarico, en
este estudio cuando se utilizé la bupivacaina hiperbérico
se incrementd significativamente la duracién de la aneste-
sia espinal, sin observar este resultado cuando se empled
bupivacaina isobarica. Estas observaciones han sido de
interés debido a la heterogeneidad de los resultados en la
amplia investigacion realizada en torno a los adyuvantes,
elevando la sospecha de un mecanismo relacionado con
la baricidad de la mezcla (aportada por el magnesio) en el
efecto anestésico logrado.*

La anestesia regional es una técnica segura y poco cos-
tosa que provee una respuesta autondémica, somdtica y
endocrina durante el transoperatorio, su seguridad ha sido
ampliamente evaluada, por lo que se ha convertido en una
de las herramientas que mas emplean los especialistas en
anestesiologia. En la década de los 80 se realizaron diver-
sos ensayos con el uso de anestésico local y opioides por
via peridural y subaracnoidea. Durante los dltimos afios
se han realizado miiltiples estudios de investigacion con
el uso de sulfato de magnesio (MgSO,) como adyuvante
para diferentes técnicas anestésicas y analgésicas sistémicas,
regionales y locales, en los cuales se ha comprobado su
efectividad ampliando la duracién del bloqueo sensitivo y
motor y mejorando el perfil de analgesia durante y posterior
al periodo operatorio.

Existe investigacion reciente que ha comparado el uso de
opioides mas sulfato de magnesio (MgSO,) como adyuvante
con resultados favorables, sin alteraciones hemodindmicas
y sin efectos secundarios en las poblaciones estudiadas.

MATERIAL Y METODOS

Estrategias de bisqueda e identificacion de estudios:
se realizé una busqueda sistematizada por los dos in-
vestigadores principales de ensayos clinicos controlados
desde 1998 hasta 2018 publicados en idioma espanol e
inglés, utilizando los motores de bisqueda de Medline,
PubMed, EMBASE, RefSeek, TripDataBase, ResearchGa-
te, Ovid, ScopeMed, Hindawi y Google Scholar, con las
palabras clave/términos MeSH: subaracnoideo, intratecal,
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espinal, peridural, neuroaxial y magnesio. Los resultados
fueron comparados y sélo aquéllos que cumplieron satis-
factoriamente los criterios de busqueda fueron revisados
con el moderador. Asimismo se realiz6 una bisqueda de
metadatos mediante el motor de blsqueda Crossref, con
una estrategia de revision de referencias cruzadas. Se com-
pilaron los resultados de ambos investigadores.

Seleccion de estudios: los datos fueron colectados
mediante un formato electrénico desarrollado en Google
Forms con base en los criterios de inclusion y exclusion
mediante la revisién de resimenes por dos investigadores
de manera individual, se generaron dos bases de datos que
fueron comparadas por el moderador. El moderador hizo
una revision cotejando la veracidad de los datos para evitar
errores de transcripcion, se resolvieron las controversias y
discrepancias mediante una lista comparativa y el analisis
de los datos, lo cual permitié generar una base de datos
final para el andlisis cualitativo.

Criterios de inclusién y exclusién: se incluyeron
estudios prospectivos del tipo ensayo clinico controlado,
aleatorizado, ciego y doble ciego, en los cuales se empled
bloqueo neuroaxial lumbar con técnica subaracnoideo
y peridural, en los que se emplearon anestésico local
combinados con adyuvantes del tipo opioides lipofilicos
y magnesio en poblaciones adultas sin importar el proce-
dimiento quirdrgico realizado. Se excluyeron los estudios
en los cuales se emple6 otro tipo de adyuvantes como
benzodiacepinas u opioides hidrofilicos, aquéllos en los
que el grupo control no tuvo anestésico local y/o se em-
plearon otros medicamentos como la dexmedetomidina y
la dexametasona (excepto en aquellos estudios en los que
se presentaron grupos independientes donde se adminis-
tr6 magnesio + anestésico local y se utilizaron controles
sin otros farmacos, en cuyo caso se extrajo la poblacién
de estudio incluyente), posterior al andlisis cualitativo se
eliminaron estudios cuyos resultados no fueron reportados
en desviacion estandar, los que no se encontraron en su
totalidad en la red para su andlisis, los que no evaluaron
los pronésticos establecidos por el estudio, aquéllos en los
que se combinaron dosis peridural y/o subaracnoideo y/o
intravenoso de sulfato de magnesio (MgSO,) y aquéllos en
los que la infusién fue continua y en los cuales se emplea-
ron diferentes anestésico local en el grupo experimental
y control.

Evaluacién del sesgo de publicacién: se realiz6 eva-
luacién del sesgo de publicacién o no publicaciéon de
resultados dependiendo la naturaleza de los mismos, se
corroboré la presencia de éstos en las tablas de datos asi
como su descripcion y andlisis, de manera intencionada se
hizo una bisqueda de cartas al editor y notas aclaratorias
relacionadas con controversias en dichos estudios, se elimi-
n6 el sesgo de publicacién mediante el uso de referencias

cruzadas asi como diferentes motores de bisqueda en sitios
diferentes de indexacion, el sesgo de lenguaje se eliminé
mediante la inclusién del idioma inglés y espaiol. El sesgo
de reporte selectivo se elimind mediante el uso de dos bases
de datos con dos investigadores en independiente con la
evaluacion de un moderador. Se evalu6 el riesgo de sesgo
mediante funnel plot en blsqueda de asimetria (Figura 7).

Evaluacién de la calidad de la investigacién: se evalu6
la calidad en la investigacion, usando de manera indepen-
diente por cada autor la escala JADAD, la cual consiste en
dos puntos si reporta aleatorizacién, dos puntos si reporta
ciego, y un punto si reporta outcome de todos los pacien-
tes reclutados. Sélo se incluyeron estudios con una escala
mayor de tres puntos.

Evaluacion de pronésticos/variables: el prondstico
principal evaluado fue la duracién del bloqueo sensitivo,
que se definié como el tiempo desde la administracion
neuroaxial de los farmacos hasta el inicio del dolor referido
por el paciente en la EVA>3/10 y/o el primer requerimien-
to de analgésico y/o la regresion de dos segmentos de la
altura maxima del bloqueo evaluado mediante la técnica
pin prick, los prondsticos secundarios fueron la duracion
del bloqueo motor, que se definié como el tiempo desde
la administracién neuroaxial de los farmacos hasta que
el paciente logr6 un Bromage 0, el tiempo de inicio del
bloqueo sensitivo que se definié como el tiempo desde la
administracion hasta la ausencia de dolor a nivel de T10
mediante la técnica de pin prick (cada cinco minutos du-
rante 25 minutos). El tiempo de inicio del bloqueo motor
se defini6 como el tiempo entre la administracion y el
Bromage 3. Estas variables fueron evaluadas en diferentes
subpoblaciones, subaracnoideo vs. peridural (se evalué
el tiempo de instalacién del bloqueo sensitivo y motor),
fentanilo vs. sulfato de magnesio (MgSO,) (se evalud la
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Figura 1: Funnel plot .
SE = error estandar, SMD = desviacién estandarizada de medias.
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Tabla 1.
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Anshu?* RCT 2017 5 CG 60 30 30 10 35 BUPI 15 NA NA 50 HB BUPI/Mg NA
Arora?® RCT 2015 4 OBS 60 30 30 50 225 BUPI 10 FENTA 125 50 HB BUPI/Mg/FENTA NA
Attari®® RCT 2013 5 NEURO 105 70 35 50 3.6 BUPI 15 FENTA 25 50 HB BUPI/Mg/FENTA NA
Attia?’ RCT-DB 2016 3 CG 20 20 20 NA 3 BUPI 125 NA NA 50 HB BUPI/Mg NA
Banihashem?8 RCT-DB 2015 5 0OBS 80 40 40 NA 25 BUPI 10 NA NA 50 HB BUPI/Mg NA
Chaudhary 100 mg? RCT-DB 2016 5 ORT 60 30 30 50 3 BUPI 14 NA NA 100 HB BUPI/Mg NA
Chaudhary 50 mg29 RCT-DB 2016 5 ORT 60 30 30 50 3 BUPI 14 NA NA 50 HB BUPI/Mg NA
Dayioglu30 RCT 2009 5 ORT 60 30 30 15 4.4 BUPI 6 FENTA 10 50 HB BUPI/Mg/FENTA NA
Doridt RCT-DB 2016 5 ORT 140 70 70 50 25 BUPI 10 FENTA 25 50 HB BUPI/Mg/FENTA NA
El samahy32 RCT 2008 4 URO 50 25 25 15 4.4 BUPI 10 FENTA 25 50 ISOB NR NR
Elsharkawy33 RCT 2018 5 OBS 60 30 30 10 25 LEVO- 100 NA NA 500 ISOB NR Mg
BUPI
Ghatak34 RCT-DB 2010 3 CG 60 30 30 NR 19 BUPI 95 NA NA 50 ISOB NA BUPI/Mg
Gupta35 RCT 2018 5 Ccv 60 40 20 10 17 ROPI 1125 FENTA 50 100 NA NA ROPI/
Mg/
FENTA
Hamalatha 50 mg®® RCT 2017 5 CG 60 30 30 50 3.4 LEVO- 15 NA NA 50 HB LEVO-BUPI NA
BUPI Mg
Hasanein R3" RCT 2013 5 OBS 80 38 40 10 9.5 BUPI 10 FENTA 50 50 ISOB NA Mg/
FENTA
Hamalatha 100 mg3® RCT 2017 5 CG 60 30 30 50 3.4 LEVO- 15 NA NA 100 HB LEVO-BUPI NA
BUPI Mg
Katiyar 100 mg38 RCT 2015 5 CG 60 30 30 NR 35 BUPI 15 FENTA 25 100 HB BUPI/Mg/FENTA NA
Katiyar 50 mg38 RCT 2015 5 CG 60 30 30 NR 35 BUPI 15 FENTA 25 50 HB BUPI/Mg/FENTA NA
Khalili®® RCT-DB 2011 5 ORT 79 39 40 50 3.2 BUPI 15 NA NA 100 ISOB BUPI/Mg NA
Khandelwal*® RCT-DB 2017 5 CG 60 30 30 10 31 BUPI 15 NA NA 50 HB BUPI/Mg NA
Khezri¢t RCT 2012 ORT 90 60 30 10 8i5] BUPI 15 FENTA 25 50 HB BUPI/Mg/FENTA NA
Limbu42 RCT-DB 2018 5 ORT 60 30 30 50 3.1 BUPI 15 NA NA 75 HB BUPI/Mg NA
Malleeswaran® RCT 2010 5 ORT 60 30 30 50 2.6 BUPI 10 FENTA 25 50 HB BUPI/Mg/FENTA NA
Nagre6 RCT 2017 5 Ccv 60 30 30 NR 1 LEVO- 25 FENTA 50 100 NR NA LEVO/
BUPI BUPI/
FENTA/
Mg
Nath* RCT 2012 5 GINE 60 30 30 NR 25 BUPI 125 FENTA 25 100 HB BUPI/Mg/FENTA NA
Omar RCT 2018 3 CG 100 50 50 10 15 LEVO- 14 NA NA 50 ISOB NA Mg
BUPI
Ozalevli*6 RCT 2005 5 ORT 100 50 50 5 8i5] BUPI 10 FENTA 25 50 ISOB BUPI/Mg/FENTA NA
Pandya47 RCT 2013 3 CG 60 30 30 50 3.2 BUPI 15 NA NA 100 HB BUPI/Mg NA
Rana* RCT-DB 2016 5 GINE 60 30 30 10 2.2 BUPI 8.5 FENTA 20 50 HB BUPI/Mg/FENTA NA
Rashad*® RCT 2015 3 ORT 40 20 20 10 35 BUPI 15 NA NA 50 HB BUPI/Mg NA
Sarma®® RCT 2015 5 OBS 60 30 39 50 225 BUPI 10 FENTA 125 50 HB BUPI/Mg/FENTA NA
Sayed-Ahmed51 RCT 2018 3 OBS 56 28 28 10 35 BUPI 25 FENTA 125 100 HB Mg/FENTA NR
Shahi®? RCT-DB 2014 5 ORT 80 40 40 NR 15 BUPI 70 NA NA 50 ISOB NA BUPI/Mg
Shoeibis? RCT 2007 5 0OBS 80 40 40 10 2 LIDO 75 NA NA 50 ISOB LIDO/Mg NA
Shruthi®* RCT-DB 2016 5 CG 40 20 20 NR 16 BUPI 75 NA NA 50 ISOB NA BUPI/Mg
Shukla® RCT 2011 4 ORT 60 30 30 50 3.1 BUPI 15 NA NA 50 HB BUPI/Mg NA
Theert®® RCT 2016 5 CG 40 20 20 50 32 BUPI 137 NA NA 100 HB BUPI/Mg NA
Vasure®’ RCT-DB 2016 5 ORT 60 20 40 50 26,3, BUPI 125 FENTA 25 50 HB BUPI/Mg/FENTA NA
3.1
Wapang?®® RCT-DB 2014 5 ORT 60 30 30 50 2.6 BUPI 125 NA NA 50 HB BUPI/Mg NA
Xiao*® RCT-DB 2017 5 0OBS 60 30 30 50 3 BUPI 15 SUFENTA 5 50 HB Mg/FENTA NA
Yadav 100 mg60 RCT-DB 2015 5 CG ? ? ? NA 35 BUPI 15 FENTA 25 100 HB BUPI/Mg/FENTA NA
Yadav 50 mg60 RCT-DB 2015 5 CG ? ? ? NA 35 BUPI 15 FENTA 25 50 HB BUPI/Mg/FENTA NA
Yousefo! RCT 2010 5 OBS 90 45 45 5 22 BUPI 25 FENTA 100 500 ISOB NA Mg

RCT = randomized controlled trial (ensayo clinico aleatorizado), DB = double blind (doble ciego), ORT = ortopedia, CG = Cirugia General, URO = urologia, OBS = obstetricia, GINE = ginecoldgica, mL = mililitro,
ug = microgramos; BUPI = bupivacaina, FENTA = fentanilo, Mg = magnesio, SUFENTA = sufentanilo, LevoBUPI = levobupivacaina, HB = hiperbarico, IB = isobérica, NA = no aplica.
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duracion del bloqueo sensitivo), isobdrica vs. hiperbérico
(duracién del bloqueo sensitivo).

Manejo de datos: los datos fueron compilados mediante
la base de datos electrénica generada por Google Forms,
donde fueron compilados de manera independiente por los
dos autores principales, ambas bases de datos fueron com-
paradas y evaluadas por el moderador, las discrepancias
fueron evaluadas mediante la reinspeccién de los articulos
originales. Los datos fueron procesados por el programa
estadistico RevMan 5.3.

Andlisis

Las caracteristicas individuales de cada estudio se resumen
en la Tabla 1, se emplearon técnicas metaanaliticas para
la combinacién de datos de variables continuas con la
diferencia de medias estandarizadas con un ClI (intervalo
de confianza) de 95%, usando un modelo de efectos alea-
torios (Random Effects), se consideré diferencia estadistica
cuando el IC 95% no incluy6 0. El andlisis de sensibilidad
se realiz6 con respecto al grupo control usando salina u
opioides vs. el grupo experimental magnesio en presencia
de miltiples grupos de intervencion en los que se emplea-
ron diferentes dosis de sulfato de magnesio (MgSO,) y/o
fentanilo, se extrajo la muestra de ambas dosis y se com-
par6 cada una duplicando la muestra de los controles. Se
evalud la heterogeneidad utilizando 12, el cual describe el
porcentaje de variacién en los hallazgos de los estudios que
es debido a las diferencias entre los estudios més que al azar.
Debido a que se detect6 una heterogeneidad significativa,
se asumid que no existia ninglin efecto verdadero en los
datos que fuese constante entre las diferentes poblaciones,
por esta causa se empleé el modelo de efectos aleatorios.
Se realiz6 el andlisis de los subgrupos en funcion de las
variables, inicio del bloqueo sensitivo e inicio del bloqueo
motor, en los grupos subaracnoideo y peridural; asimismo,
se evalué un segundo subgrupo en relaciéon con la duracién
del bloqueo sensitivo entre el grupo sulfato de magnesio
(MgSO,) y fentanilo y un tercer grupo entre el empleo del
anestésico local isobarica e hiperbarico.

RESULTADOS

Se obtuvo un total de 373 referencias, 311 mediante la
estrategia de bisqueda regular y 62 obtenidas mediante
bisqueda de referencias cruzadas y metadatos, se analizé el
Abstract obteniendo 141 para la aplicacion de criterios de
inclusion y exclusion, 114 articulos cumplieron con criterios
de inclusién, excluyéndose de éstos 27 (no realizados en
poblaciones humanas, reportes de caso, reportes de toxi-
cidad y administracién accidental, revisiones de literatura,
revisiones sistemdticas y metaandlisis), se revisaron los 92

articulos restantes eliminando 27 por el empleo de otros
adyuvantes sin grupo control de anestésico local en solitario
y/o con fentanilo (ocho comparando con dexmedetomidina,
cuatro clonidina, siete midazolam, tres con otros opioides).
De los 68 articulos incluidos para el andlisis cualitativo, se elimi-
naron 24 estudios durante el andlisis cualitativo. Rheza Faiz,*
Bamgbade® no se realizaron como bloqueo neuroaxial
lumbar; Nagre® realiz6 bloqueo toracico; Buvanendran,”
Rhadika® eliminado por no incluir anestésico local; se eli-
mimiaron Unlengc,” Arcioni,'® Kharturia,'" Jabalameli'? por
no contener resultados de desviaciones estandar; Cannata,
Cardette, Schoeffler son mencionados en el metaanalisis
de Morrison y colaboradores como datos recopilados via
telefénica, por lo cual se eliminaron; Marzouk," Paul™ se
eliminaron por no encontrarse los articulos en la red; Far-
zanegan,'® Bilir,’® Rhadika,® Lee,"” Donadi'® y Banwait'?
evaluaron sélo variables de dolor postoperatorio; Wilder
Smith2° utiliz6 una ruta de administraciéon endovenosa;
Radwan?' fue eliminado debido a que emple6 una técnica
de infusién continua epidural; Lenin?? fue eliminado de-
bido a que en ambos grupos se utilizé6 magnesio; Paleti??
fue eliminado debido a que se comparé vs. midazolam
solamente (Figura 2).

Se incluyeron 44 articulos durante la revisién cuantitati-
va con una poblacién total de 2,962 pacientes, cuatro de
ellos reportaron el uso de dos dosis diferentes sulfato de
magnesio (MgSO,) 50/100 mg, las cuales se afadieron al
analisis de forma independiente vs. el mismo control. S6lo
36 estudios mencionaron la caracteristica del anestésico
local hiperbarico (25) vs. isobarica (11), sélo 23 estudios
reportaron la variable inicio del bloqueo motor (cuatro
fueron por administracion peridural (PD), 19 por admi-
nistracion subaracnoideo), 28 reportaron la duracién del
bloqueo motor (3 peridural y 25 ubaracnoideo) 30 estudios
reportaron inicio del bloqueo sensitivo (5 peridural 25
subaracnoideo), sélo 10 estudios fueron aplicables para la
evaluacion del prondstico sulfato de magnesio (MgSO,,) vs.
fentanilo (se excluyeron 13 que reportaron administracion
de fentanilo + sulfato de magnesio (MgSO,), dos estudios
no reportaron desviaciones estandar). De los estudios in-
cluidos que analizaron la aplicaciéon con otros adyuvantes
diferentes al fentanilo, pero contaron con grupo control
libre de adyuvantes, sélo se extrajo la poblacién compati-
ble con la inclusién. 13 estudios evaluaron cirugfa orto-
pédica, 13 cirugia abdominal no obstétrica, 11 cirugfa
obstétrica, uno cirugfa ginecolégica, dos cirugia vascular,
uno cirugfa urolégica y uno neurocirugia. De los estudios
antes mencionados en 34 de ellos la administracion de
sulfato de magnesio (MgSO,) fue subaracnoideo y sélo en
nueve fue peridural.

En el andlisis cualitativo en el grupo peridural se evalué
una poblacién de 628 pacientes, siendo el grupo control
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62 articulos adicionales
mediante busqueda de
referencias cruzadas
y metadatos

311 articulos
identificados durante
la busqueda inicial

!

373 articulos para analisis de abstract

.

141 articulos posterior a la aplicacion de
criterios de inclusién y exclusion

!

114 articulos posterior a
la eliminacién de duplicados
Estudios no realizados en poblaciones
humanas, revisiones sistematicas,
metaanalisis y revisiones de literatura
Reportes de casos y
evaluaciones de toxicidad

¢ 22 estudios fueron eliminados por el empleo de otros
92 estudios con criterios de inclusion adyuvantes sin grupo control con anestésicos locales:
y sin criterios de exclusion 8 comparando dexmedetomidina, 4 clonidina, 7
midazolam, 3 a otros opioides

Y

27 excluidos

\

24 estudios fueron eliminados
3 fueron eliminados por no ser bloqueos
neuroaxiales lumbares
v 2 fueron eliminados por no administrar
anestésicos locales
4 fueron eliminados por no reportar resultados de
desviaciones estandar y resultados incompletos
5 no fueron encontrados en la red para su analisis
6 se eliminaron por sélo evaluar dolor postoperatorio
1 fue eliminado por coadministracion
endovenosa de magnesio
1 fue eliminado por administracion en infusion continua
peridural como adyuvante a anestesia general
1 fue eliminado por utilizar magnesio en ambos
v grupos con diferentes anestésicos locales
1 fue eliminado, ya que el control era con midazolam

68 articulos fueron incluidos para
el analisis cualitativo

Y

44 articulos fueron incluidos para
el andlisis cuantitativo

Figura 2: Diagrama de flujo.
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de 323 pacientes y el grupo estudio magnesio de 305
pacientes; la dosis de sulfato de magnesio (MgSO,) fue
de 5 mg en cinco estudios, 100 mg en dos estudios y 500
mg en dos de ellos. En cuanto al uso de opioides se usé
fentanilo en tres casos en dosis de 50 microgramos en dos
estudios y 100 microgramos en un estudio. S6lo en cinco
estudios se reporta la concentracién de sulfato de magnesio

(MgSO,), siendo de 10% en cuatro casos y de 5% en una
de las muestras. La dosis de sulfato de magnesio (MgSO,)
que se uso fue de 50 mg en cinco estudios, 100 mg en dos
estudios y 500 mg en dos més.

Se incluyeron 34 estudios en los que la intervencién fue
subaracnoideo, con una poblacién total de 2,178 en la que
el grupo control consta de 1,104 pacientes y de 1,074 el

Tabla 2: Duracion del bloqueo sensitivo neuroaxial.

Magnesio Control
Peso Diferencia significativa  Diferencia significativa IV,

Estudio o subgrupo Media + DE Total Media + DE Total (%) 1V, aleatorio,|C 95% aleatorio, IC 95%
Anshu 2017 220.78 £9.4 30 165.78 £17.6 30 21 3.85[2.97,4.72] -~
Arora 2015 284+ 15 30 246+ 11 30 21 2.85[2.12, 3.58] <=
Attari 2013 96.1+15.3 85 93.9+25.4 85 22 0.10[-0.37, 0.57] r
Attia 2016 157 + 36 20 112+15 20 21 1.60[0.88, 2.32] <=
Banihashem 2015 64.28 £10.07 40 61.33 +10.16 40 22 0.29[-0.15, 0.73] o
Buvanendran 2002 75+275 25 60 + 25 25 2.2 0.56 [-0.00, 1.13] -
Chaudhary 2016, 100 mg 303.73 +42.99 30 208.07 +41.89 30 22 2.2[1.57,2.88] -
Chaudhary 2016, 50 mg 248.53 +41.33 30 208.07 +41.89 30 22 0.96 [0.42, 1.50]
Dayioglu 2009 161.9 +37.6 30 135.7 £52.7 30 22 0.56 [0.05, 1.08] [
Dori 2016 330.76 + 80.9 70 280.98 + 60.33 70 22 0.69[0.35, 1.04] .
El Samahy 2008 175+23.6 25 138 +20.4 25 22 1.65[1.00, 2.30] he
El-Sharkawy 2018 311.3+21.4 30 153.1+£22.18 30 1.8 7.16 [5.75, 8.58] -
Ghatak 2010 130.33£33.94 30 123 +28.8 30 2.2 0.23[-0.28, 0.74] o
Gupta 2018 248.4 £19.46 20 194.35 + 39.76 20 21 1.69[0.96, 2.43] -
Hamalatha 2017, 100 mg 2455 +48.8 30 165.1 +34.3 30 22 1.88[1.27, 2.50] -
Hamalatha 2017, 50 mg 2075+34.4 30 165.1 £ 34.3 30 22 1.22[0.66, 1.77] -
Hasanein R 2013 169 + 50 38 105 + 41 40 22 1.39[0.89, 1.89] -
Kandhelwal 2017 123 +16.6 30 94 +24.4 30 2.2 1.37[0.81, 1.94] -
Katiyar 2015, 100 mg 328.13+115.302 30 374.3 +128.058 30 22 -0.37 [-0.88, 0.14] b
Katiyar 2015, 50 mg 274.87 +91.57 30 374.3 +128.058 30 22 -0.88[-1.41,-0.35] -
Khalili 2011 178 +44.4 40 167.4 £ 32 39 22 0.27 [-0.17, 0.71] 3
Khezri MB 2012 133.7 £13.6 30 189.83 + 13.25 30 21 -4.13[-5.04, -3.21] -
Limbu 2017 92.33+1357 30 88.67 +15.48 30 2.2 0.25[-0.26, 0.76] o
Malleeswaran 2010 229.3+15.1 30 187.7+11 30 21 3.11[2.34,3.87] -~
Nagre 2017 250.2 £64.2 30 93 £28.26 30 21 3.13[2.36, 3.90] <=
Nath 2012 291.4+£18.6 30 263.9+233 30 22 1.29[0.73, 1.85] -
Omar 2018 294.98 + 21.67 50 153.96 + 10.04 50 19 8.29[7.05, 9.52] —-
Ozlaevi 2005 1736 £19.7 50 160.7 £19.5 50 22 0.65[0.25, 1.06] M
Pandya 2013 204.3+6.34 30 169.7+7.9 30 2.0 4.77[3.75, 5.79] ==
Paul 2005 382.1+46.9 30 180.8 £31.3 30 20 4.98[3.93, 6.04] ==
Radhika 2018 143.4 £39.57 30 107 + 25.82 30 22 1.08[0.53, 1.62] -
Rana 2017 192 +50.67 30 177.13 + 62.42 30 22 0.26 [-0.25, 0.77] o
Rashad 2015 136.2+2.7 20 132.25+2.48 20 21 149[0.78, 2.20] -
Said Ahmed 2008 168 + 18.5 40 155 +18.2 40 22 0.70[0.25, 1.15] -
Sarma 2015 284+ 15 30 246+ 11 30 21 2.85[2.12, 3.58] <=
Sayed-Ahmed 2018 226.8 £2.59 28 189.2£35 28 13 12.04[9.67, 14.41] }
Shahi 2014 266.3 £60.9 40 157.3+23.8 40 22 2.33[1.76,2.91] -
Shoeibi 2007 160.8 £49.1 40 113.3+27.4 40 22 1.18[0.71, 1.66] -
Shruthi 2016 95.75+11.84 20 55.5+8.57 20 2.0 3.82[2.74,4.89] ==
Shukla 2011 265 + 65 30 194 £ 55 30 22 1.16 [0.61, 1.71] -
Theerth 2016 244.67 +51.56 30 235.33+55.78 30 2.2 0.17 [-0.34, 0.68] r
Vasure 2016 136+8.21 20 180 + 12.56 20 2.0 -4.06 [-5.19, -2.94] ==
Wapang 2014 184.5 £11.92 30 1755 £11.25 30 2.2 0.77[0.24, 1.29] -
Xiao 2017 183+11 30 148+9 30 21 3.44 [2.62, 4.25] <=
Yousef 2010 139 + 36 45 1279+ 34 45 2.2 0.31[-0.10, 0.73] o
Yudav 2015, 100 mg 276.6 £125.2 18 272.8+91.6 16 2.2 0.03 [-0.64, 0.71] 9P
Yudav 2015, 50 mg 252.5£65.3 19 272.8+91.6 16 2.2 -0.25[-0.92, 0.41] e
Total (IC 95%) 1,483 1,479 100.0 1.54[1.13, 1.95] ¢
Heterogeneidad: Tau? = 1.96; y2 = 1,056.22, df = 46 (p < 0.00001). I2 = 96%. [ } |

Prueba del efecto general: Z = 7.30 (p < 0.00001).

|
T
10 5 0 b 10

Favorece Favorece
(magnesio) (control)
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Tabla 3: Duracion del bloqueo neuroaxial sensitivo en relacion a su baricidad.

Magnesio Control
Peso Diferencia significativa  Diferencia significativa IV,

Estudio o subgrupo Media + DE Total Media + DE Total (%) 1V, aleatorio,IC 95% aleatorio, IC 95%
2.5.1 hiperbarico
Yudav 2015, 50 mg 252.5+65.3 19 272.8+91.6 16 35 -0.25[-0.92, 0.41] -
Yudav 2015, 100 mg 276.6 + 125.2 18 272.8+91.6 16 315) 0.03 [-0.64, 0.71] T
Xiao 2017 183+ 11 30 148+9 30 34 3.44[2.62, 4.25] <=
Theerth 2016 244,67 +51.56 30 235.33+55.78 30 36 0.17 [-0.34, 0.68] "
Shukla 2011 265 + 65 30 194 + 55 30 36 1.16 [0.61, 1.71] -
Sayed-Ahmed 2018 226.8+2.59 28 189.2£35 28 22 12.04 [9.67, 14.41] }
Sarma 2015 284+ 15 30 246+ 11 30 Bi5) 2.85[2.12, 3.58] <=
Rashad 2015 136.2+2.7 20 132.25+2.48 20 315) 1.49[0.78, 2.20] -~
Rana 2017 192 +50.67 30 177.13 + 62.42 30 36 0.26 [-0.25, 0.77] r
Pandya 2013 204.3+6.34 30 169.7£7.9 30 a3 4.77[3.75,5.79] ==
Nath 2012 291.4+18.6 30 263.9+233 30 36 1.29[0.73, 1.85] -
Malleeswaran 2010 229.3+15.1 30 187.7+11 30 3.4 3.11[2.34,3.87] -~
Limbu 2017 92.33+13.57 30 88.67 + 15.48 30 36 0.25[-0.26, 0.76] r
Khezri MB 2012 133.7 £13.6 30 189.83 + 13.25 30 818 -4.13 [-5.04, -3.21] ==
Katiyar 2015, 50 mg 274.87 +91.57 30 374.3+128.058 30 36 -0.88 [-1.41, -0.35] -
Katiyar 2015, 100 mg 328.13 +115.302 30 374.3£128.058 30 36 -0.37 [-0.88, 0.14] -
Kandhelwal 2017 123 +16.6 30 94 +£24.4 30 36 1.37[0.81, 1.94] -
Hamalatha 2017, 50 mg 207.5+34.4 30 165.1 +34.3 30 36 1.22[0.66, 1.77] -
Hamalatha 2017, 100 mg 2455+48.8 30 165.1 £34.3 30 35 1.88[1.27, 2.50] -
Dori 2016 330.76 £80.9 70 280.98 + 60.33 70 36 0.69[0.35, 1.04] [
Dayioglu 2009 161.9 £ 37.6 30 135.7 £52.7 30 36 0.56 [0.05, 1.08] o
Chaudhary 2016, 50 mg 24853 +41.33 30 208.7 +41.89 30 36 0.96 [0.42, 1.50] -
Chaudhary 2016, 100 mg 303.73 +42.99 30 208.7 + 41.89 30 35 2.22[1.57,2.88] <>
Banwait 2012 340+28.8 30 164 +17.1 30 29 7.33[5.89, 8.78] ==
Banihashem 2015 64.28 + 10.07 40 61.33 +10.16 40 36 0.29[-0.15, 0.73] r
Attia 2016 157 + 36 20 112+ 15 20 a5 1.60[0.88, 2.32] <=
Attari 2013 96.1+15.3 35 93.9+25.4 35 36 0.10[-0.37, 0.57] 1
Arora 2015 284+ 15 30 246+ 11 30 a5 2.85[2.12, 3.58] <=
Anshu 2017 220.78 9.4 30 165.78 + 17.6 30 34 3.85[2.97,4.72] <=
Subtotal (IC 95%) 880 875 100.0 1.55[1.00, 2.09] ¢
Heterogeneidad: Tau? = 2.12; y? = 664.73, df = 28 (p < 0.00001). I = 96%. Prueba del efecto general: Z = 5.52 (p < 0.00001).
2.5.2 isobérico
Yousef 2010 139 + 36 45 1279 +£34 45 9.5 0.31[-0.10, 0.73] le
Shruthi 2016 95.75 + 11.84 20 55.5+8.57 20 8.5 3.82[2.74,4.89] -
Shoeibi 2007 160.8 £49.1 40 113.3+27.4 40 9.4 1.18[0.71, 1.66] -
Shahi 2014 266.3 £ 60.9 40 157.3+23.8 40 9.3 2.33[1.76,2.91] -
Ozlaevi 2005 1736 £19.7 50 160.7 £19.5 50 9.5 0.65[0.25, 1.06] -
Omar 2018 294.98 + 21.67 50 153.96 + 10.04 50 8.2 8.29[7.05, 9.52] -
Khalili 2011 178 +44.4 40 167.4 £ 32 39 9.5 0.27 [-0.17,0.71] L
Hasanein R 2013 169 + 50 38 105+ 41 40 9.4 1.39[0.89, 1.89] -
Ghatak 2010 130.33+33.94 30 123 +28.08 30 9.4 0.23[-0.28, 0.74] Lo
El-Sharkawy 2018 311.3+214 30 153.1+£22.18 30 7.9 7.16 [5.75, 8.58] ==
El Samahy 2008 175 + 23.6 25 138 +£20.4 25 9.2 1.65[1.00, 2.30] =
Subtotal (IC 95%) 408 409 100.0 2.32[1.41,3.24] *
Heterogeneidad: Tau? = 2.25; 32 = 289.26, df = 10 (p < 0.00001). I2 = 97%. } " |

Prueba del efecto general: Z = 4.98 (p < 0.00001).
Prueba de diferencias de subgrupos: 4% = 2.05, df = 1 (p < 0.15). I> = 51.2%.

grupo estudio. La concentracién del sulfato de magnesio
(MgSO,) fue de 10% en seis casos, 15% en dos casos, 50%
en 18 casos, en el resto no se menciona. El volumen de
la dosis administrada registrada fue de 2.25 a 3.5 mililitro
(mL), en 32 casos el anestésico local se usé bupivacaina, en
dos levobupivacaina y en un estudio lidocaina al 10%. En
cuanto a la baricidad, en 30 estudios la combinacién fue
hiperbarico, y en cuatro muestras se administré6 combina-
cién isobdrica (Tabla 7). En 18 estudios se usaron opioides
como coadyuvantes, el més usado fue fentanilo a dosis de

1
T
CTORNES 0 5 10

Favorece Favorece
(magnesio) (control)

10 microgramos en un estudio, 12.5 microgramos en tres
estudios, 20 microgramos en un estudio y 25 microgramos
en 12 estudios; sélo en un estudio se utilizé sufentanilo a
dosis de 5 microgramos. En cuanto a la dosis de sulfato de
magnesio (MgSO,), en nueve estudios se administré una do-
sis de 100 mg, en 24 estudios 50 mgy en un estudio 75 mg.

En ninguno de estos estudios se administraron dosis
subaracnoideo y peridural combinadas (Tabla 7).

El analisis comparativo de todas las variables se realiz6
mediante la diferencia de medias estandarizadas con
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efectos aleatorios en un intervalo de confianza de 95%. En
el andlisis sobre la duracién del bloqueo neuroaxial que
comparé el uso de magnesio versus control, se analizé la
muestra de 43 ensayos clinicos controlados con un total de
1,483 pacientes para el grupo magnesio (con dosis de 50 y
100 mg) y 1,479 para el grupo control, resultando en una
diferencia de medias estandarizada = 1.54 (1.13 a 1.95
IC 95% p < 0.00001) en favor del grupo magnesio, con
una heterogeneidad significativa (1> = 96% p < 0.00001)
(Tabla 2).

En el andlisis de subgrupos en relacién con su baricidad
se obtuvo un total de 1,755 pacientes (880 para el grupo
sulfato de magnesio (MgSO,) y 875 para el grupo control)
en el subgrupo hiperbérico (HB), con una diferencia de me-
dias estandarizada 1.55 (1.0 2 2.09 IC 95% p < 0.00001)
heterogeneidad I> = 96% p < 0.00001, en el grupo ISOB
se incluyeron 817 pacientes (408 sulfato de magnesio
(MgSO,), 409 control) con una diferencia de medias es-
tandarizada 2.32 (1.41-3.24 IC 95% p < 0.00001) hete-
rogeneidad de 1> =96% p < 0.00001, lo cual demuestra
un efecto significativamente mayor en el grupo sulfato de
magnesio (MgSO,) ISOB (Tabla 3).

En el andlisis sobre la duracion del bloqueo neuroaxial
con los adyuvantes, sulfato de magnesio (MgSO,) versus
fentanilo se obtuvieron datos de ocho publicaciones, dos
de ellas con diferentes dosis (50 y 100 mg de magnesio),
265 pacientes para el grupo magnesio (Mg) y 270 pacien-
tes para el grupo fentanilo, obteniendo una diferencia de
medias estandarizada 0.26 (1.07-1.58 p = 0.71), con una
heterogeneidad de (1> = 97%, p < 0.00001), sin mostrar
una diferencia estadisticamente significativa entre ambos
grupos (Tabla 4).

En la duracion del bloqueo motor se realizé un andlisis
de subgrupos de 180 pacientes, en el grupo peridural (90
magnesio y 90 control) resultando en una diferencia de
medias estandarizada de 4.52 (1.45a 7.59 IC 95% p =
0.004) heterogeneidad 1> = 97% p < 0.00001 y para el
grupo subaracnoideo 1,702 pacientes (854 magnesio y
848 control) con una diferencia de medias estandarizada
0.71(0.35a1.08 C1 95% p < 0.0001) y heterogeneidad
12 =92% p < 0.00001. Dejando un total de diferencia
de medias estandarizada 0.99 (0.58 a 1.40 IC 95% p
< 0.00001) heterogeneidad 1? = 94%. En el andlisis de
diferencia de subgrupos se encontré 1> =82.9 p = 0.02
(Tabla 5) mostrando mayor efecto con la administracion
peridural .

En relacién al inicio del bloqueo sensitivo en el grupo
subaracnoideo se incluyeron 1,539 pacientes, (770 mag-
nesioy 769 control) encontrando una diferencia de medias
estandarizada de 1.91 (1.31 a 2.51 IC 95% p < 0.00001)
con una heterogeneidad de 1> = 96% p < 0.00001. En el
grupo peridural se analizaron los datos de 280 pacientes
140 para cada grupo, se detect6 una diferencia de medias
estandarizada de-1.62 (- 2.48a-0.76 IC 95% p = 0.0002)
heterogeneidad 12 89% p < 0.00001 (Tabla 6), lo cual
muestra una diferencia significativa entre ambos grupos,
retrasando la instalacion del bloqueo por via subaracnoideo
y acelerandolo por via peridural.

El inicio del bloqueo motor para el subgrupo subarac-
noideo incluyé un total de 1,120 pacientes 560 para cada
grupo (magnesio/controles) con una diferencia de medias
estandarizada de 1.61 (1.04 2 2.191C 95% p < 0.00001)
con una heterogeneidad de 1> = 94% p < 0.00001. En
el grupo peridural se incluyeron 240 pacientes (120 para

Tabla 4: Duracion del bloqueo neuroaxial MgSO, vs fentanilo.

Magnesio Control
Peso Diferencia significativa  Diferencia significativa IV,

Estudio o subgrupo Media + DE Total Media + DE Total (%) 1V, aleatorio,|C 95% aleatorio, IC 95%
Arora 2015 284 +15 30 246 £ 11 30 10.0 2.85[2.12, 3.58] <
Katiyar 2015, 100 mg 328.13 + 115.302 30 374.3 +128.058 30 10.2 -0.37 [-0.88, 0.14] 1
Katiyar 2015, 50 mg 274.87 +91.57 30 374.3 +128.058 30 10.2 -0.88 [-1.41, -0.35] -
Khezri MB 2012 132.06 + 11.47 30 183.83 + 13.25 30 9.9 -4.12[-5.04, -3.21] ==
Rana 2017 192 +50.67 30 177.13 £ 62.42 30 10.2 0.26 [-0.25, 0.77] ~
Sarma 2015 284+ 15 30 246+ 11 30 10.0 2.85[2.12, 3.58] <=
Sayed-Ahmed 2018 2472 +8.17 28 205.7 + 3.06 28 9.3 6.63 [5.26, 8.01] —
Vasure 2016 136 +8.21 20 180 + 21.56 20 9.9 -2.64[-3.51,-1.77] <=
Yudav 2015, 100 mg 276.6 +125.2 18 360 £132.1 21 10.1 -0.63 [-1.28, 0.01] -1
Yudav 2015, 50 mg 252.5+65.3 19 360 +132.1 21 10.1 -1.00 [-1.66, -0.33] -
Total (IC 95%) 265 270 100.0 0.26 [-1.07, 1.58] >
Heterogeneidad: Tau? = 4.39; y? = 344.84, df = 9 (p < 0.00001). I = 97%. | } } |

Prueba del efecto general: Z = 0.38 (p = 0.71).
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Tabla 5: Duracioén del bloqueo motor neuroaxial.

Magnesio Control
Peso Diferencia significativa  Diferencia significativa IV,

Estudio o subgrupo Media + DE Total Media + DE Total (%) 1V, aleatorio,|C 95% aleatorio, IC 95%
2.2.1 subaracnoideo
Anshu 2017 271.44 +34.72 30 180 + 18.41 30 32 3.25[2.46, 4.03] <=
Arora 2015 210+ 10 30 186.3 £ 12 30 34 2.12[1.48,2.76] <=
Attari 2013 130.2 £15.7 35 126.4 £ 25.5 35 3.6 0.18 [-0.29, 0.65] r
Attia 2016 126 + 36 20 263+48 20 3.0 -3.16 [-4.12, -2.21] ==
Banihashem 2015 31.38+39.37 20 56.75 + 32.35 20 34 -0.69 [-1.33, -0.05] -
Chaudhary 2016, 100 mg 217.3+40.03 30 157.97 + 33.46 30 315) 1.59[1.00, 2.17] -
Chaudhary 2016, 50 mg 163.6 + 37.89 30 157.97 + 33.46 30 8IS 0.16 [-0.35, 0.66] r
Dayioglu 2009 86.3+23.7 30 82+36 30 ab 0.14[-0.37, 0.65] r
Hamalatha 2017, 100 mg 2195+ 38.4 30 155 +29 30 34 1.87[1.26, 2.48] =
Hamalatha 2017, 50 mg 1832+24.2 30 155+ 29 30 as 1.04 [0.50, 1.58] -
Kandhelwal 2017 138.3+£25.7 30 116.3+16.4 30 35 1.01[0.47, 1.55] -
Katiyar 2015, 100 mg 228.1+96.18 30 211.93 +43.92 30 35 0.21[-0.29, 0.72] r
Katiyar 2015, 50 mg 212.5 +49.505 30 211.93 £43.92 30 Bi5 0.01[-0.49, 0.52] +
Khalili 2011 120+13.1 40 122+18.2 39 36 -0.13[-0.57, 0.32] 9
Khezri MB 2012 118 + 14.65 30 119.5 + 14.87 30 BI5) -0.10 [-0.61, 0.41] 1
Limbu 2017 222.33+59.77 30 204.13 + 56.89 30 8IS 0.31[-0.20, 0.82] o
Malleeswaran 2010 200+ 17.8 30 175.3+18.3 30 &5 1.35[0.79, 1.91] -
Nath 2012 240.6 +16.1 30 236.8+10.8 30 BI5) 0.27 [-0.23, 0.78] o
Ozlaevi 2005 1425+21 50 140.6 £ 17 50 36 0.10[-0.29, 0.49] r
Pandya 2013 175.25 +7.69 30 14575 + 8.34 30 32 3.63[2.79, 4.47] <=
Rana 2017 155.1 +59.79 30 148.37 + 60.12 30 as 0.11 [-0.40, 0.62] r
Rashad 2015 117.85+ 2.7 20 118.55 + 2.76 20 34 -0.25[-0.87, 0.37] b
Sarma 2015 210+ 10 30 186.3+ 12 30 34 2.12[1.48,2.76] -
Shukla 2011 251+51 30 140+ 34 30 34 2.53[1.84,3.22] <=
Wapang 2014 156.5 +12.26 30 148.5 £12.05 30 35 0.65[0.13, 1.17] [~
Xiao 2017 148 £12 17 125+10 17 3.2 2.03[1.19, 2.88] -~
Yousef 2010 136 + 36 45 127.9+34 45 36 0.23[-0.19, 0.64] "
Yudav 2015, 100 mg 237+ 1117 18 210+44.1 16 34 0.30[-0.37, 0.98] -
Yudav 2015, 50 mg 216 +50.7 19 210+44.1 16 34 0.12[-0.54, 0.79] +
Subtotal (IC 95%) 854 848 100.0 0.71[0.35, 1.08] (3
Heterogeneidad: Tau? = 0.93; y2 = 351.40, df = 28 (p < 0.00001). 12 = 92%. Prueba del efecto general: Z = 3.80 (p = 0.0001).
2.2.2 peridural
El-Sharkawy 2018 207.2+£9.3 30 113.9+10.3 30 31.2 9.38[7.58, 11.19] ==
Gupta 2018 213.85+23.64 20 171.15+37.72 20 34.4 1.33[0.64, 2.02] =
Shahi 2014 188 +21.1 40 126 + 15.6 40 34.4 3.31[2.62, 3.99] -
Subtotal (IC 95%) 90 90 100.0 4.52[1.45, 7.59] o
Heterogeneidad: Tau? = 7.01; y? = 70.37, df = 2 (p < 0.00001). I> = 97%. } } }

Prueba del efecto general: Z = 2.89 (p = 0.004).
Prueba de diferencias de subgrupos: 4% = 5.83, df = 1 (p = 0.02). I = 82.9%.

cada grupo) con una diferencia de medias estandarizada
de -2.56 (-4.13 a -0.98 IC 95% p = 0.001) y una hete-
rogeneidad 12 = 95% p < 0.00001 (Tabla 7), mostrando
retraso mediante el uso del sulfato de magnesio (MgSO,)
por via subaracnoideo y acelerando el bloqueo por via
peridural.

DISCUSION
Tramer MR y colaboradores®? mostraron en 1996 que la

aplicacion perioperatoria de sulfato de magnesio (MgSO,,)
intravenoso estaba asociada con menor requerimiento de

-5 0 5 10

Favorece
(control)

Favorece
(magnesio)

analgésicos, menos discomfort y mejor calidad del suefio
en el periodo postoperatorio. Chanimov y su equipo®?
realizaron en 1997 un estudio experimental en un mo-
delo animal en el que se demostré que la administracién
sulfato de magnesio (MgSO ) muestra los mismos cambios
histopatolégicos que la administracién de lidocaina, solu-
cion fisiolégica o incluso la colocacion de catéter subarac-
noideo en médula espinal. La completa recuperacion y
consecuencias benignas que demostré la administracién
de sulfato de magnesio (MgSO,) subaracnoideo indican
la ausencia de neurotoxicidad y dio la pauta para que se
realizaran nuevas investigaciones sobre el mismo. En el afio
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2000 Kroin JS y colaboradores®* llevaron a cabo estudios
mediante la administracién de dosis en bolo subaracnoideo
de morfina con sulfato de magnesio (MgSO,) observando
que disminufa la alodinia mecanica en los casos en que se
aplicé sulfato de magnesio (MgSO,), lo cual sugiere que
el sulfato de magnesio (MgSO,) potencia la accién de la
morfina espinal. Ko SHy su equipo® observaron en 2001
que la administracion Intravenoso en el perioperatorio de
sulfato de magnesio (MgSO,) no afecta la concentraciéon
de sulfato de magnesio (MgSO,) en el liquido cefalorraqui-
deo y no encontraron efectos en el dolor postoperatorio.

Buvanendran Ay colegas” en 2002 utilizaron sulfato de
magnesio (MgSO,) como adyuvante al fentanilo en anal-
gesia durante el trabajo de parto observando un efecto
analgésico prolongado sin efectos secundarios aparentes.
Arcioni Ry colaboradores'® en 2007 realizaron un ensayo
clinico aleatorizado, doble ciego con control a placebo en
pacientes sometidos a cirugia ortopédica como un adyu-
vante epidural a la anestesia obtenida via subaracnoideo
identificando reduccion significativa en el dolor postope-
ratorio y en los requerimientos analgésicos. El consumo de
morfina en el postoperatorio fue 38% menor en pacientes

Tabla 6: Inicio del bloqueo sensitivo neuroaxial, subaracnoideo y peridural.

Magnesio Control
Peso Diferencia significativa  Diferencia significativa IV,
Estudio o subgrupo Media + DE Total Media + DE Total (%) IV, aleatorio,IC 95% aleatorio, IC 95%
2.3.1 subaracnoideo
Anshu 2017 484224 30 2.06+0.79 30 4.0 1.63[1.04, 2.22] -
Arora 2015 8.7+05 30 53+05 30 34 6.715.37, 8.05] ==
Attari 2013 43+18 35 43+17 35 4.0 0.00[-0.47, 0.47] 1
Attia 2016 6.6+2.7 20 5+11 20 4.0 0.76[0.12, 1.40] -
Banihashem 2015 6.6+1.12 20 5.65+0.92 20 39 0.911[0.25, 1.56] -
Chaudhary 2016, 100 mg 10.35+2.15 30 8.98+294 30 4.0 0.53[0.01, 1.04] [~
Chaudhary 2016, 50 mg 10+£2.49 30 8.98+2.94 30 4.0 0.37[-0.14, 0.88] =
Dayioglu 2009 215+45 30 229+5 30 4.0 -0.29[-0.80, 0.22] R
El-Samahy 2008 14+31 25 5112 25 3.8 3.73[2.79, 4.67] -
Farooq 2017 34+13 30 327+111 30 4.0 0.11 [-0.40, 0.61] +
Kandhelwal 2017 71£25 30 6+12 30 4.0 0.550.04, 1.07] -
Khalili 2011 215+3.6 40 195+64 39 4.1 0.38 [-0.06, 0.83] o
Khezri MB 2012 586+1.25 30 3.73+0.82 30 4.0 1.99[1.36, 2.61] -
Limbu 2017 343+141 30 3.97+1.59 30 4.0 -0.35[-0.86, 0.16] b
Nath 2012 10.1£2 30 52+11 30 39 3.00[2.25, 3.75] ~-
Ozlaevi 2005 165+24 50 125+38 50 4.1 1.25[0.82, 1.68] -
Rana 2017 1514031 30 215+0.74 30 4.0 -1.11[-1.66, -0.57] -
Rashad 2015 5.95+1.23 20 3.35+0.99 20 38 2.28[1.47,3.10] -
Sarma 2015 8.7£05 30 53+05 30 34 6.71[5.37, 8.09] —
Sayed-Ahmed 2018 44+£0.44 28 29+0.28 28 3.8 4.01[3.08, 4.94] -
Shukla 2011 6.46+1.33 30 4.14+1.06 30 4.0 1.90 [1.29, 2.52] -
Theerth 2016 7.06+0.79 30 452+1.11 30 39 2.60[1.90, 3.30] -
Vasure 2016 4.45+0.74 20 1.62+0.62 20 3.6 4.06 [2.94,5.19] -
Wapang 2014 8+1.29 30 41+0.55 30 3.8 3.88 [3.00, 4.76] -
Xiao 2017 4+0.1 17 3+01 17 24 9.76 [7.21,12.32] —_—
Yousef 2010 6.3+12 45 6711 45 4.1 -0.34[-0.76, 0.07] R
Subtotal (IC 95%) 770 769 100.0 1.91[1.31, 2.51] ¢
Heterogeneidad: Tau? = 2.24; y? = 604.07, df = 25 (p < 0.00001). I> = 96%. Prueba del efecto general: Z = 6.27 (p < 0.00001).
2.3.2 peridural
Ghatak 2010 118+321 30 18.73+3.21 30 19.9 -2.27[-2.93, -1.62] -
Gupta 2018 475+1.01 20 7.37+£1.69 20 19.2 -1.84 [-2.60, -1.09] -
Nagre 2017 10.13+2.41 30 10.53 £2.48 30 20.9 -0.16 [-0.67, 0.35] 1
Shahi 2014 154+21 40 19.7+21 40 20.7 -2.03 [-2.57, -1.48] -
Shruthi 2016 12.85+2.32 20 16.75+1.74 20 19.2 -1.86 [-2.62, -1.11] -
Subtotal (IC 95%) 140 140 100.0 -1.62 [-2.48, -0.76] <
Heterogeneidad: Tau? = 0.85; y? = 37.37, df = 4 (p < 0.00001). I = 89%. } } }
Prueba del efecto general: Z = 3.69 (p = 0.0002). 5 0 5 10
Prueba de diferencias de subgrupos: ;2 = 43.74, df = 1 (p < 0.00001). 12 = 97.7%. Favorece Favorece
(magnesio) (control)
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Tabla 7: Inicio del bloqueo motor subaracnoideo y peridural.

Magnesio Control
Peso Diferencia significativa  Diferencia significativa IV,
Estudio o subgrupo Media + DE Total Media + DE Total (%) 1V, aleatorio,|C 95% aleatorio, IC 95%
2.4.1 subaracnoideo
Anshu 2017 7.38+1.14 30 3.03+0.65 30 4.8 4.63[3.63, 5.62] -
Arora 2015 9.2+2 30 891 30 5.4 0.19[-0.32, 0.69]
Attari 2013 29+12 35 29+13 35 5.4 0.00 [-0.47, 0.47]
Attia 2016 6+2.8 20 4.7+044 20 5.2 0.64 [-0.00, 1.27] o
Banihashem 2015 7.83+5.67 20 8.57 +5.83 20 58] -0.13[-0.75, 0.49] 1
Chaudhary 2016, 100 mg 438+1.22 30 3.52+1.62 30 5.4 0.59[0.07, 1.11] g
Chaudhary 2016, 50 mg 412 +1.63 30 3.52+1.62 30 5.4 0.36 [-0.15, 0.87] g
Farooq 2017 4.87+1.36 30 433+14 30 5.4 0.39[-0.12, 0.90] 3
Kandhelwal 2017 85+3.6 30 6.7+14 30 5.4 0.65[0.13, 1.17] o
Khezri MB 2012 81+19 30 3.73+0.82 30 5.1 2.95[2.20, 3.69] -
Limbu 2017 453+233 30 4.4+1.77 30 54 0.06 [-0.44, 0.57]
Malleeswaran 2010 57+0.7 30 51+1 30 5.4 0.69[0.16, 1.21] o
Rana 2017 3.46 +0.64 30 2.39+251 30 5.4 0.58 [0.06, 1.09] g
Rashad 2015 9.7+1.38 20 4.05+0.82 20 44 4.88[3.59, 6.16] ==
Sarma 2015 6+1 30 5+1 30 53 0.99 [0.45, 1.53] -
Sayed-Ahmed 2018 6.47 +0.42 28 52+0.25 28 5.0 3.62[2.75, 4.49] -
Shukla 2011 7.18+1.38 30 4.81+1.03 30 583 1.92[1.30, 2.54] -
Theerth 2016 6.67 +1.57 30 4.42 +1.06 30 583 1.66 [1.07, 2.25] -
Wapang 2014 9.8+1.63 30 5.37 +0.56 30 5.0 3.59[2.75, 4.42] -
Xiao 2017 4+0.1 17 2+0.1 17 11 19.53 [14.55, 24.51] —_—
Subtotal (IC 95%) 560 560 100.0 1.61[1.04, 2.19] ‘
Heterogeneidad: Tau? = 1.53; y? = 323.52, df = 19 (p < 0.00001). I = 94%. Prueba del efecto general: Z = 5.50 (p < 0.00001).
2.4.2 peridural
El-Sharkawy 2018 435+14 30 55+13 30 25.8 -0.84 [-1.37, -0.31] o
Gupta 2018 8.88+1.71 20 15.65 + 3.34 20 24.6 -2.50 [-3.35, -1.65] -
Omar 2018 12.42 £1.69 50 19.34 £1.62 50 25.2 -4.15 [-4.85, -3.44] -
Shruthi 2016 13.85+3.28 20 23.25+3.35 20 244 -2.78 [-3.67, -1.89] -
Subtotal (IC 95%) 120 120 100.0 -2.56 [-4.13, -0.98] L 2
Heterogeneidad: Tau? = 2.43; y2 = 56.72, df = 3 (p < 0.00001). 2 = 95%. - _—

Prueba del efecto general: Z = 3.19 (p = 0.001). -10 0 10 20
Prueba de diferencias de subgrupos: y? = 23.80, df = 1 (p < 0.00001). 12 = 95.8%. Favorece Favorece
(magnesio) (control)

con sulfato de magnesio (MgSO,) peridural y 49% menor en
la administracion subaracnoideo, cuando su administracion
fue combinada con bupivacaina la necesidad de dosis de
rescate fue 69% menor. Bilir A. y colaboradores'® utilizaron
en 2007 la administracién de sulfato de magnesio (MgSO,,)
como adyuvante a fentanilo peridural, lo cual disminuyé
considerablemente el consumo de dosis de rescate de
opioides y apreciaron aumento en la duracién del blo-
queo sensitivo y bloqueo motor (p 0.05). Lysacowski C
y su equipo®® realizaron en 2007 una revision sistematica
de ensayos clinicos aleatorizados y observaron resultados
similares a los ya reportados en analgesia postoperatoria; sin
embargo, no se encontré un balance estadistico suficiente
para llegar a una conclusién con alta probabilidad de he-
terogeneidad metodoldgica. Kandil y colegas®” estudiaron
en 2012 el uso preventivo de sulfato de magnesio (MgSO,,)
para reducir el uso de requerimiento de opioides durante

cirugfa ortopédica y encontraron que la adicion de sulfato
de magnesio (MgSO,) a bupivacaina se asocia a menor
consumo de fentanilo en el transoperatorio, disminucién
del dolor y aumento en el tiempo de requerimientos de
analgesia en el postoperatorio. Banwait y colaboradores'?
realizaron en 2012 un estudio en pacientes sometidos a
artroplastia de cadera usando bloqueo mixto y encontraron
que la adicion de sulfato de magnesio (MgSO,) al fenta-
nilo para analgesia en el postoperatorio se asoci6 a mayor
duracién de la analgesia y menor requerimiento de dosis
de rescate. En 2012 Ghodraty y su equipo® compararon
placebo con sulfato de magnesio (MgSO,) (25 mg/kg, 50
mg/kg) midiendo el tiempo hasta obtener condiciones
ideales para intubacién orotraqueal y observaron un incre-
mento de la intensidad de relajacién neuromuscular dosis
dependiente y mayor velocidad de inicio de relajacién
neuromuscular (placebo 226 sg £ 52; magnesio (Mg) 25
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mg/kg 209 sg = 57; magnesio 50 mg/kg 188 sg + 58; p =
0,047) con una diferencia estadisticamente significativa en
el grupo de 50 mg/kg comparado con placebo. En 2013
Albrecht y colegas®® realizaron un metaandlisis que eva-
[Ga la administracion intravenosa de sulfato de magnesio
(MgSO,), el cual tuvo resultados similares a los neuroa-
xiales (reduccion del consumo de morfina 24.4% en las
primeras 24 horas postoperatorias y una reduccién de las
escalas numéricas de dolor en reposo y en movimiento
4.2% (IC 95% p < 0.0001) y 9.2% respectivamente (IC
95% p = 0.009). Uno de los estudios que mostraban este
efecto fue el de Pandya y colaboradores, ensayo clinico
aleatorizado*” en el que se dividian en cuatro grupos los
pacientes (I 30 mg/kg sulfato de magnesio (MgSO,), Il 40
mg/kg sulfato de magnesio (MgSO,), Il 50 mg/kg sulfato de
magnesio (MgSO,), Intravenoso 1.5 mg/kg de lidocaina en
bolo pre intubacion orotraqueal). Elsharkawy y su equipo?®?
reportaron en 2018 el estudio mas reciente en analgesia
obstétrica en 60 pacientes y encontraron que la adicion de
500 mg de sulfato de magnesio (MgSO,) en comparacion
con placebo prolonga la duracién de la analgesia (311.3
+ 21 vs 153.1 % 22) disminuye el consumo de fentanilo
(42.4 £5.3 vs. 94.4 £ 9) acortando el tiempo de BNM (4.4
vs. 8.2 min [p 0.01]). Farzanegan y colegas'> demostraron
en 2018 que la adicion de sulfato de magnesio (MgSO,)
a bupivacaina en el bloqueo peridural disminuye el dolor
postoracotomia asi como la necesidad de administracién
de opioide.

El sulfato de magnesio (MgSO,) no cruza de manera
efectiva la barrera hematoencefélica cuando se administra
por via Intravenoso; sin embargo, su eficacia ha sido de-
mostrada potenciando a los opioides en la antinocicepcién
administrado por via neuroaxial con un excelente perfil de
seguridad ya demostrado en humanos; si bien no se han
reportado eventos adversos, las dosis administradas via
subaracnoideo han sido relativamente pequefas y no se
han estudiado dosis superiores debido a las limitaciones
en la diseminacion cefélica con soluciones hiperbaricas.”®
Estos resultados son concordantes con lo encontrado en el
presente metaanalisis que muestra un aumento estadistica-
mente significativo en la duracion del bloqueo neuroaxial,
sensitivo y motor, con la administracion de sulfato de mag-
nesio (MgSO,) como coadyuvante, observando un retraso
en la instalacion del bloqueo sensitivo y bloqueo motor por
via subaracnoideo y acelerdndolo por via peridural. Del
mismo modo, no se observé una diferencia estadisticamen-
te significativa en la comparacién de sulfato de magnesio
(MgSO,) y fentanilo como coadyuvantes; sin embargo,
este resultado que podria hablarnos de equivalencia no
fue producto de una evaluacién directa, sino mas bien de
un tercer grupo en las series encontradas, lo cual permitié
la realizacion de esta comparativa, si bien esta apreciacion

habia sido sefialada en los resultados de algunos estudios,
las diferencias detectadas en los resultados obligan a realizar
mds estudios que permitan contestar esta pregunta; pese
a esta observacion, debido a su excelente perfil costo-
beneficio los autores consideramos al sulfato de magnesio
(MgSO,) una alternativa adecuada como coadyuvante en
caso de no contar con opioides, o bien requerir de técnicas
libres de éstos. Asimismo, ha sido ampliamente demostrado
en la literatura mejor perfil de coadyuvancia cuando se
administran en conjunto (fentanilo, sulfato de magnesio
(MgSO,) y anestésico local), por lo cual recomendamos
su administracion en caso de no contar con contraindica-
cién de sulfato de magnesio (MgSO,) por la via peridural
y subaracnoideo.

Limitaciones del estudio

Las limitaciones de este metaanalisis estan directamen-
te relacionadas a la heterogeneidad de los resultados
mostrados, los estudios emplearon metodologia similar
con poblaciones equivalentes en la mayoria de casos
recurriendo al ciego y doble ciego; sin embargo, algunos
de los procedimientos realizados emplearon mas tiempo
a la duracién del bloqueo, por lo cual se tom6 en cuenta
la variable “tiempo a dosis rescate” como la duracién del
bloqueo sensitivo, en los casos en los que el bloqueo durase
mas que la cirugia, se empled en la mayoria de los estudios
la apreciacion objetiva de los pacientes (la cual se asume es
menor en el postoperatorio que en el transoperatorio). El
resultado relacionado con la baricidad es una presuncién
que nos orienta a la necesidad de estudios mas amplios en
este aspecto, ya que no se cuenta con mediciones directas
de la baricidad de las mezclas administradas en las dife-
rentes investigaciones, por lo cual sélo se tom6 en cuenta
la baricidad del anestésico local empleado. El sulfato de
magnesio (MgSO,) y el fentanilo con cierta frecuencia se
emplean como adyuvantes en la misma mezcla, si bien este
estudio muestra una posible equivalencia, se requieren mas
estudios que evalten directamente este efecto ademas de
otras variables; sin embargo, los autores consideramos que
el sulfato de magnesio (MgSO,) es una buena alternativa
al fentanilo como adyuvante con excelente perfil costo/
beneficio y riesgo/beneficio.

CONCLUSIONES

El sulfato de magnesio (MgSO,) como adyuvante en el
bloqueo neuroaxial lumbar prolonga la duracién del blo-
queo motor y bloqueo sensitivo, aumenta el intervalo de
inicio del bloqueo motor y bloqueo sensitivo cuando se
administra por via subaracnoideo y lo acorta cuando se
administra por via peridural, evidentemente tiene mayor
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efecto cuando se administra con anestésico local isobérica y
es equivalente al fentanilo con mejor perfil costo/beneficio.
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