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1. Introduccidn

La gestion eficaz del dolor perioperatorio representa un pilar fundamental en la atencién
médica contemporanea, no solo por su impacto directo en el bienestar del paciente, sino
también por su influencia en la recuperacion postoperatoria y la prevencion de
complicaciones. En este contexto, el sulfato de magnesio ha emergido como una opcion
terapéutica prometedora en el manejo multimodal del dolor perioperatorio. Este compuesto
inorganico ha sido objeto de numerosos estudios clinicos que destacan sus propiedades

analgésicas, antiinflamatorias y neuro protectoras (1).

El manejo multimodal del dolor implica la combinacion de diversos farmacos y técnicas para
optimizar el alivio del dolor, reducir la dependencia de opioides y mejorar la experiencia
global del paciente. El sulfato de magnesio ha sido objeto de investigacion en diversas areas
perioperatorias, abarcando desde cirugias generales hasta procedimientos especializados
como cesareas, cirugia ortopédica, neurocirugia y cardiaca. Resultados de estudios han
revelado que la administracion de sulfato de magnesio, tanto antes, durante como después de
la cirugia, puede disminuir la intensidad del dolor postoperatorio medida en una disminucion
de la media de la puntuacion de la escala andloga del dolor, ademas de reducir la necesidad

de analgésicos y mejorar la satisfaccion del paciente (2).



2. Planteamiento del problema

El manejo del dolor neuropatico con sulfato de magnesio plantea interrogantes cruciales que
demandan una investigacion mas detallada y especifica. A pesar de las pruebas sustanciales
respaldando las propiedades analgésicas, antiinflamatorias y neuro protectoras del sulfato de
magnesio en contextos perioperatorios, su aplicacion directa en el tratamiento del dolor
neuropatico requiere una evaluacion mas exhaustiva y especifica. Este planteamiento del
problema se centra en la necesidad de abordar las incertidumbres que rodean la eficacia del
sulfato de magnesio en el manejo del dolor neuropatico y clarificar su utilidad clinica. La
eleccion de realizar una revision sistematica de la literatura surge de la falta de una sintesis
integral de la evidencia existente y la diversidad de resultados en estudios individuales no
concluyentes acerca de la eficacia del Sulfato de Magnesio en este contexto. Este enfoque
metodologico se presenta como fundamental para consolidar la informacion dispersa,
identificar patrones consistentes y proporcionar una evaluacion robusta de la eficacia y
seguridad del sulfato de magnesio en el contexto especifico del dolor neuropético, orientando

asi decisiones clinicas y estimulando investigaciones futuras en este &mbito.



3. Justificacién

Aunque existen pruebas solidas que respaldan las propiedades beneficiosas del sulfato de
magnesio en contextos perioperatorios, su aplicacion especifica en el dolor neuropatico
requiere una evaluacion sistematica y exhaustiva. La complejidad inherente al dolor
neuropatico y la falta de una sintesis integral de la evidencia existente subrayan la necesidad
de esta revision. Ademas, la variabilidad en los resultados de los estudios y la ausencia de un
consenso claro sobre la eficacia y seguridad del sulfato de magnesio en este contexto
refuerzan la relevancia de una revision sistematica. Este estudio se propone llenar este vacio
en el conocimiento, proporcionando una evaluacion rigurosa y actualizada que informe las

decisiones clinicas y estimule futuras investigaciones en el campo del dolor neuropatico.



4. Marco teérico

El manejo del dolor perioperatorio es un componente crucial en la atencién médica moderna. El
control efectivo del dolor no solo mejora el bienestar del paciente, sino que también contribuye a una
recuperacion mas rapida y un menor riesgo de complicaciones. En este contexto, el sulfato de
magnesio ha surgido como una opcion terapéutica prometedora en el manejo multimodal del dolor
perioperatorio. El sulfato de magnesio es un compuesto inorganico que ha sido estudiado en diversos

escenarios clinicos debido a sus propiedades analgésicas, antiinflamatorias y neuro protectoras (1-3).

El manejo del dolor multimodal implica la combinacion de diferentes farmacos y técnicas con el
objetivo de optimizar el alivio del dolor y reducir la necesidad de opioides. El sulfato de magnesio se
ha estudiado en diferentes contextos perioperatorios, incluyendo cirugia general, cesareas, ortopedia
y cirugia cardiaca. Varios estudios han demostrado que la administracion de sulfato de magnesio
antes, durante y después de la cirugia puede disminuir la intensidad del dolor postoperatorio, reducir
el consumo de analgésicos y mejorar la satisfaccion del paciente. Los mecanismos de accion del
sulfato de magnesio en el manejo del dolor perioperatorio son multifactoriales. Se cree que su efecto
analgésico se debe al antagonismo del receptor NMDA, y la modulacién de la liberacion de
neurotransmisores, lo que reduce la excitabilidad neuronal y disminuye la transmisién del dolor.
Ademas, el sulfato de magnesio tiene propiedades antiinflamatorias al interferir con la produccién de
citocinas proinflamatorias y la actividad de los mediadores de la inflamaciéon. También se ha
demostrado que el sulfato de magnesio tiene efectos neuro protectores, al reducir la neurotoxicidad y

mejorar el flujo sanguineo cerebral (2-6).

La administracién de sulfato de magnesio en el contexto perioperatorio puede realizarse por via
intravenosa o por infiltracion local en el sitio quirdrgico. La dosis y la duracion del tratamiento varian
segun el tipo de cirugia y las caracteristicas individuales del paciente. La seguridad del sulfato de
magnesio ha sido bien establecida, con un perfil de efectos adversos generalmente benigno. Sin
embargo, es importante tener en cuenta posibles contraindicaciones, como la insuficiencia renal o la

miastenia gravis, y ajustar la dosis en pacientes con disfuncion renal (7,8).

4.1 Farmacocinética y Farmacodinamia del Sulfato de Magnesio

El sulfato de magnesio es un compuesto inorganico que ha ganado reconocimiento en el &mbito

médico debido a sus propiedades farmacodinamicas y farmacocinéticas unicas (9)
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4.2 Propiedades Farmacodinamicas

Las propiedades farmacodinamicas se refieren a los efectos del farmaco en el cuerpo y los
mecanismos a través de los cuales ejerce sus acciones terapéuticas (10). En el caso del sulfato de

magnesio, se ha descubierto que tiene multiples efectos beneficiosos, entre ellos:

Accidn analgésica: El sulfato de magnesio ha demostrado tener propiedades analgésicas en diversos
escenarios clinicos. Actla bloqueando los canales NMDA, lo que inhibe la liberacién de
neurotransmisores y disminuye la excitabilidad neuronal, reduciendo asi la transmision del dolor (11).
Efecto antiinflamatorio: El sulfato de magnesio tiene la capacidad de modular la produccion de
citocinas proinflamatorias y la actividad de los mediadores de la inflamacion. Esto se traduce en una
disminucion de la respuesta inflamatoria, lo que puede ser beneficioso en el contexto de la cirugia y
otras condiciones inflamatorias (12).

Protecciéon neuroldgica: Se ha observado que el sulfato de magnesio tiene propiedades neuro
protectoras. Ayuda a reducir la neurotoxicidad y mejora el flujo sanguineo cerebral, lo que puede ser

especialmente importante en situaciones de isquemia cerebral o dafio neuronal (13).

4.3 Propiedades Farmacocinéticas

Las propiedades farmacocinéticas se refieren a como se absorbe, distribuye, metaboliza y elimina un
farmaco en el organismo (14). Estas caracteristicas son fundamentales para comprender la forma en

gue el sulfato de magnesio se comporta en el cuerpo humano:

Absorcion: El sulfato de magnesio se administra principalmente por via intravenosa o por infiltracion
local en el sitio quirdrgico. La absorcion del sulfato de magnesio intravenoso es rapida y completa,
alcanzando concentraciones plasmaéticas terapéuticas en poco tiempo (15).

Distribucién: Una vez absorbido, el sulfato de magnesio se distribuye por todo el organismo.
Atraviesa facilmente las membranas celulares debido a su naturaleza ionica y se distribuye en los
compartimentos intracelular y extracelular. Aproximadamente el 50% del magnesio se une a las
proteinas plasmaticas, mientras que el resto permanece en forma libre y activa (16).

Metabolismo: El sulfato de magnesio es un compuesto inorganico que no se metaboliza en el

organismo. Se elimina principalmente a través de los rifiones en forma de magnesio libre filtrado por
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los glomérulos y reabsorbido en el tabulo renal. Un pequefio porcentaje también se elimina por via
fecal (16).

Eliminacion: La vida media de eliminacion del sulfato de magnesio es de aproximadamente 4 horas
en individuos con funcion renal normal. Sin embargo, en pacientes con disfuncion renal, la
eliminacion puede ser mas lenta y se requiere un ajuste de dosis para evitar una acumulacion excesiva
de magnesio en el organismo (17).

Interacciones farmacocinéticas: El sulfato de magnesio puede interactuar con otros medicamentos
gue afectan la funcién renal. Por ejemplo, los diuréticos pueden aumentar la excrecion de magnesio
y reducir sus concentraciones plasmaticas. Ademas, ciertos medicamentos que se unen a las proteinas

plasmaticas pueden desplazar al sulfato de magnesio y aumentar su fraccion libre en el plasma (18).

Es importante tener en cuenta que el monitoreo de los niveles de magnesio en sangre es esencial
durante la administracion de sulfato de magnesio, especialmente en pacientes con disfuncion renal o
aquellos gue reciben tratamientos prolongados. Los niveles de magnesio deben mantenerse dentro de

los rangos terapéuticos para evitar tanto la toxicidad como la deficiencia (19).

4.4 Utilidad en Neurocirugia
La utilidad del sulfato de magnesio en neurocirugia ha despertado un gran interés debido a sus

propiedades farmacodinamicas y farmacocinéticas (20). El sulfato de magnesio ha demostrado ser

Gtil en neurocirugia por varias razones:

Proteccion neuronal: Uno de los aspectos més destacados del sulfato de magnesio en neurocirugia
es su capacidad para proporcionar proteccion neuronal. EI magnesio tiene propiedades neuro
protectoras al modular la excitabilidad neuronal, inhibir la liberacién de neurotransmisores y
disminuir la neurotoxicidad. Esto es especialmente relevante en situaciones de isquemia cerebral,
como en el caso de un accidente cerebrovascular o durante la cirugia cerebrovascular, donde la
preservacion de la funcion cerebral es fundamental (21).

Reduccion del edema cerebral: El edema cerebral es una complicacion frecuente en neurocirugia y
puede comprometer gravemente la funcion cerebral. Se ha demostrado que el sulfato de magnesio
puede reducir el edema cerebral al estabilizar la barrera hematoencefalica y disminuir la extravasacion
de liquido y proteinas hacia el cerebro. Esto puede ser beneficioso tanto en el periodo perioperatorio
como en el manejo a largo plazo de enfermedades cerebrales, como los tumores intracraneales (22).

Manejo de la presion intracraneal: El control de la presién intracraneal es esencial en neurocirugia.

El sulfato de magnesio puede ser utilizado como parte de una estrategia multimodal para reducir la
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presion intracraneal. Su efecto vasodilatador puede mejorar el flujo sanguineo cerebral y disminuir la
resistencia vascular, lo que a su vez puede reducir la presion intracraneal. Ademas, el sulfato de
magnesio puede actuar como un agente anticonvulsivante, controlando las convulsiones que pueden
aumentar la presion intracraneal (23).

Mejora del control del dolor: El sulfato de magnesio se ha utilizado como parte de un enfoque
multimodal para el control del dolor en neurocirugia. Sus propiedades analgésicas pueden disminuir
la intensidad del dolor postoperatorio y reducir la necesidad de opioides, lo que a su vez puede
acelerar la recuperacion y disminuir los efectos secundarios asociados con el uso de opioides, como
la sedacion y la depresion respiratoria (23).

Efectos antiinflamatorios: La neuro inflamacion es un proceso inflamatorio que ocurre en el sistema
nervioso central en respuesta a dafios o enfermedades. El sulfato de magnesio tiene propiedades
antiinflamatorias al modular la produccion de citocinas proinflamatorias y reducir la actividad de los
mediadores de la inflamacion. Esto puede ser beneficioso en el manejo de enfermedades neuro
inflamatorias, como la encefalitis o la meningitis, y en la prevencion de complicaciones inflamatorias

después de la cirugia cerebral (24).

Es importante destacar que la administracion de sulfato de magnesio en neurocirugia debe realizarse
bajo la supervision y monitoreo cuidadoso del equipo médico. La dosis y la duracién del tratamiento
pueden variar segun el tipo de procedimiento, las caracteristicas individuales del paciente y la

condicidn neurol6gica especifica (24).

En términos de farmacocinética, el sulfato de magnesio se administra cominmente por via
intravenosa en neurocirugia para lograr una rapida y completa absorcion. La distribucién delmagnesio
en el sistema nervioso central es crucial para sus efectos terapéuticos, y se ha demostrado que
atraviesa la barrera hematoencefalica y penetra en el tejido cerebral. La eliminacion del sulfato de
magnesio se lleva a cabo principalmente a través de los rifiones, lo que puede requerir ajustes de dosis

en pacientes con disfuncion renal (25).

4.5 Efectos adversos
El sulfato de magnesio es ampliamente utilizado en el perioperatorio debido a sus propiedades

beneficiosas en el control del dolor, la proteccion neuronal y la estabilizacion hemodinadmica. Sin
embargo, como con cualquier medicamento, también se asocia con la posibilidad de efectos adversos
(25).
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Toxicidad por magnesio: La toxicidad por magnesio es uno de los principales efectos adversos
asociados con el uso de sulfato de magnesio. Una concentracion sérica elevada de magnesio puede
tener efectos negativos en el sistema cardiovascular, respiratorio y neuromuscular. Los sintomas de
la toxicidad por magnesio incluyen hipotension, bradicardia, depresion respiratoria, debilidad
muscular, confusion y alteraciones del estado de conciencia. Es importante realizar un monitoreo
regular de los niveles séricos de magnesio durante la administracion de sulfato de magnesio y ajustar
la dosis segun sea necesario para evitar la toxicidad (25).

Alteraciones en el equilibrio electrolitico: El sulfato de magnesio puede alterar el equilibrio
electrolitico, especialmente en pacientes con disfuncion renal o trastornos preexistentes del equilibrio
de magnesio. Un exceso de magnesio puede llevar a hipomagnesemia, 1o que puede resultar en
hipocalcemia, hipopotasemia e hipotension. Es importante controlar regularmente los niveles de
electrolitos y ajustar la dosis de sulfato de magnesio en consecuencia para prevenir desequilibrios
graves (26).

Efectos sobre el sistema cardiovascular: El sulfato de magnesio puede tener efectos sobre el sistema
cardiovascular, tanto beneficiosos como adversos. Aunque se utiliza para estabilizar la presion arterial
y prevenir arritmias, en algunos casos puede causar hipotensiéon y bradicardia, especialmente en
pacientes sensibles. Por lo tanto, es necesario vigilar de cerca los signos vitales y ajustar la dosis de
sulfato de magnesio si es necesario (26).

Efectos neuromusculares: EI magnesio es un mineral esencial para la funcion neuromuscular
adecuada. Sin embargo, en concentraciones excesivas, puede causar debilidad muscular y depresion
del sistema nervioso central. Esto puede resultar en una disminucion de la funcion respiratoria y, en
casos graves, incluso en paro respiratorio. Es importante estar atento a cualquier signo de debilidad
muscular o alteraciones en la respiracién durante la administracién de sulfato de magnesio (26).
Reacciones alérgicas: Aungue raras, las reacciones alérgicas al sulfato de magnesio pueden ocurrir
en algunos pacientes. Estas reacciones pueden variar desde una erupcién cutanea leve hasta una
reaccion alérgica grave, como el sindrome de Stevens-Johnson o la anafilaxia. Si se sospecha una
reaccion alérgica, se debe interrumpir la administracion de sulfato de magnesio de inmediato y se
debe brindar el tratamiento adecuado (26).

Interacciones medicamentosas: El sulfato de magnesio puede interactuar con otros medicamentos
administrados en el perioperatorio. Por ejemplo, ciertos relajantes musculares no despolarizantes,
como el rocuronio, pueden experimentar un aumento en su duracion de accion cuando se administran
junto con sulfato de magnesio. Esto se debe a que el magnesio puede potenciar los efectos

bloqueadores neuromusculares de estos farmacos. Por lo tanto, es importante tener en cuenta estas
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interacciones y ajustar las dosis de los medicamentos en consecuencia para evitar efectos adversos
(27).

Efectos gastrointestinales: El sulfato de magnesio puede tener efectos laxantes en el tracto
gastrointestinal. Esto puede manifestarse en forma de diarrea 0 molestias abdominales. En algunos
casos, la diarrea persistente puede conducir a una deshidratacion o desequilibrio electrolitico. Es
importante estar atento a estos efectos y tomar medidas para prevenir o tratar la deshidratacion si es
necesario (28).

Reacciones locales en el sitio de administracion: En la administracion intravenosa de sulfato de
magnesio, pueden ocurrir reacciones locales en el sitio de la inyeccion, como dolor, irritacion o
inflamacién. Estas reacciones suelen ser leves y autolimitadas, pero deben ser monitoreadas y
reportadas al personal médico (28).

Efectos en el sistema renal: El sulfato de magnesio puede tener un impacto en la funcion renal,
especialmente en pacientes con disfuncion renal preexistente. En casos raros, puede provocar una
disminucién del flujo sanguineo renal y afectar la funcion de los rifiones. Se debe realizar un
monitoreo regular de la funcidn renal y ajustar las dosis de sulfato de magnesio en pacientes con

compromiso renal (28).

Otros efectos adversos raros, ademas de los efectos mencionados anteriormente, se han reportado
casos raros de otros efectos adversos asociados con el uso de sulfato de magnesio en el perioperatorio.
Estos pueden incluir reacciones neuropsiquiatricas, como confusion, agitacion o depresion, asi como
trastornos visuales transitorios. Estos efectos son poco comunes, pero es importante tenerlos en cuenta
y estar atento a cualquier cambio en la funcion neuropsiquiatrica o visual durante la administracion

de sulfato de magnesio( 29,30).

4.6 Utilidad en Dolor neuropético

El dolor neuropético se caracteriza por una disfuncion del sistema nervioso, que puede ser causada
por lesiones, enfermedades o trastornos neurodegenerativos. Este tipo de dolor puede ser debilitante
y dificil de tratar, lo que ha llevado a la basqueda de opciones terapéuticas efectivas. El sulfato de
magnesio ha surgido como una sustancia prometedora debido a su capacidad para modular la

actividad neuronal y sus propiedades antiinflamatorias (31).

Se ha demostrado que el magnesio, un cation divalente, participa en la regulacién de la actividad
neuronal al modular los canales ionicos y los receptores NMDA (N-metil-D-aspartato). Estos

receptores estan implicados en la transmision de sefiales dolorosas en el sistema nervioso. Al
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aumentar la concentracion de magnesio, se puede inhibir la entrada de calcio a través de estos canales,

lo que reduce la excitabilidad neuronal y puede disminuir la percepcion del dolor neuropatico (32).

Ademas de su accion directa sobre la excitabilidad neuronal, el sulfato de magnesio también posee
propiedades antiinflamatorias que pueden ser beneficiosas en el contexto del dolor neuropatico. La
inflamacion crénica a menudo acompafia a las condiciones que causan dolor neuropético, y el
magnesio puede modular la respuesta inflamatoria al inhibir la liberacion de ciertos mediadores

inflamatorios (33).

La administracion de sulfato de magnesio para el dolor neuropatico puede realizarse por via oral o
intravenosa, dependiendo de la gravedad y la naturaleza del dolor. Los estudios clinicos han arrojado
resultados alentadores, mostrando mejoras en la intensidad del dolor y la calidad de vida de los

pacientes tratados con sulfato de magnesio (33).

A pesar de estos hallazgos positivos, es importante destacar que la investigacion sobre la utilidad del
sulfato de magnesio en el dolor neuropatico estd en curso, y se necesitan mas estudios para
comprender completamente su mecanismo de accién y determinar las mejores practicas de
administracion. Ademas, la decision de utilizar el sulfato de magnesio en el tratamiento del dolor

neuropatico debe ser individualizada y basada en la evaluacién clinica de cada paciente.
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5. Metodologia

Esta revision sistematica se llevo a cabo siguiendo las directrices de los Preferred Reporting Items
for Systematic Review and Meta-Analysis (PRISMA) y las pautas metodoldgicas para revisiones

sistematicas del grupo Cochrane Back and Neck (CBN). P

5.1 Tipoy disefio de estudio
Revision sistematica de ensayos clinicos aleatorizados desde el 1990 hasta mayo de 2023.

5.1.1 Pregunta de investigacion
¢En adultos con dolor neuropatico, el uso de Sulfato de Magnesio con o sin adyuvantes vs Placebo u

otros Neuromoduladores, mejora las puntaciones del dolor neuropatico?

P I C O
Adultos con dolor | Sulfato de Magnesio | Placebo y/o | Disminucion de la
neuropatico Neuromoduladores | puntuacion del dolor

5.1.2 Tipos de Participantes

Adultos mayores de 18 afios con dolor neuropatico.

5.1.3 Tipos de Intervenciones y comparador

1. Intervencién: Sulfato de Magnesio con las diferentes dosis utilizadas en infusion
continua o bolo entre 15 y 50 mg/kg o dosis Unica de 500 mg, 1 gr, 2 gramos, 4
gramos, administrados via intravenosa o via oral.

2. Placebo: uso de Solucion salina u otra sustancia que se aplique via endovenosa u oral
con carencia eficacia demostrada en la disminucion de las puntuaciones del dolor
neuropatico.

3. Neuromodulador: medicamento aplicado via endovenosa u oral que actta en el
receptor NMDA.

5.1.4 Tipos de resultados
1.  Resultados primarios

2. Disminucion de las puntuaciones del dolor neuropatico medio en la escala analoga del dolor

sobre lapuntuacion inicial en una escala analoga de dolor.

5.1.5 Resultados Secundarios
1. Dolor en las primeras 24-48 horas posterior a intervencion quirdrgica.

2. Disminucién del area de alodinia.
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5.2 BUsqueda en base de datos
Se realizaron busquedas de ensayos clinicos desde el afio 1990 hasta Mayo de 2023. Para lo cual se

realizaran basquedas en las bases de datos Medline a través del motor de busqueda PubMed, BVS-
LILACS, Google Scholar, CINAHL. Se realizaron busquedas exploratorias en bases de datos de
literatura gris en Open Grey, no se encontrén ningln estudio que pudiera ser incluido en este estudio.
Se usaran los tesauros Decs y MeSH (Tabla 1), segun la base de datos en las que se realice la
busqueda. Ademas, se complementaré la basqueda en Bola de nieve. En la busqueda de literatura gris
sobre el Sulfato de Magnesio, se utilizaron términos y palabras clave especificos en inglés y espafiol
para optimizar la precision de los resultados. Al acceder a bases de datos como Open Grey, se
emplearon operadores de budsqueda, combinando términos relevantes como "Magnesium Sulfate",
"therapeutic use", "side effects", "technical reports", y "toxicology" (en inglés), asi como "Sulfato de
Magnesio”. En los motores de bdsqueda especializados se incluyeron combinaciones de palabras
clave como "Magnesium Sulfate", "grey literature”, "technical reports", y "government documents"
(en inglés). Ademas, en la basqueda de tesis académicas se utilizaron términos como "Magnesium
Sulfate™ y "use in health" (en inglés), asi como "Sulfato de Magnesio" y "uso en salud" (en espafiol).
Estas estrategias de busqueda fueron disefiadas para abarcar el area de la salud.

El protocolo fue registrado PROSPERO (CRD42023441885).

Tabla 1. Tesauros de la revision sistematica

Tesauros MeSH DeCS Términos libres
Magnesium Sulfate MEERES L
) Sulfate
Alleliie #En Pain Neuropathic
Chronic Pain P
Magnesium Sulfate
Scopus Pain
Chronic Pain
Magnesium
Google Scholar Sulfato de Magnesio Pain ﬁﬂf?ée athic
Dolor Cronico P
BVS-LILACS Sulfato de Magnesio

Dolor Crénico

5.3  Objetivos

5.3.1 Objetivo general
Evaluar la eficacia del sulfato de magnesio en el manejo del dolor neuropaético.
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5.3.2 Objetivos especificos
1. Evaluar la utilidad del Sulfato de Magnesio por via oral o intravenosa frente a

placebo u otro farmaco (incluyendo neuromoduladores endovenosos), en el
manejo del dolor neuropatico.
2. Analizar la seguridad del uso del Sulfato de Magnesio en el manejo del dolor

neuropatico mediante la presencia de efectos adversos.

5.3 Criterios de inclusion y exclusion

5.3.1 Criterios de inclusion:
1. Ensayos clinicos aleatorizados controlados.

2. ldioma inglés y espafiol.

3. Sulfato de Magnesio via intravenosa o via oral comparado Placebo u otras
intervenciones como neuro modulares intravenosos u orales.

4. Sulfato de Magnesio via intravenosa o via oral en combinacion con otro

neuromodulador comparado con placebo o terapia estandar.

5.3.1 Criterios de exclusion:
1. Ensayos clinicos que utilicen al Sulfato de Magnesio como adyuvante en el manejo y

no como terapia principal.

5.3.2 Formulacion de hipotesis
H1: El Sulfato de Magnesio es eficaz en la disminucion de las puntuaciones del dolor
neuropatico.

HO: El Sulfato de Magnesio no es eficaz en la disminucion de las puntuaciones del dolor
neuropatico.

La eficacia de la disminucién de las puntuaciones del dolor neuropatica se establecié como

disminucién de los puntajes obtenidos en Escalas analogas del dolor con puntuacion de 1 a
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100 0 1 a 10 de acuerdo a como sea reportado en los diversos ensayos clinicos, por lo cual su
comparacion se realizd mediante por disminucion en términos de diferencia en medias
estandarizadas. En términos estadisticos se entendera la eficacia si las diferencias de medias
tengan una significancia estadistica con una alfa de 0,05 con un intervalo de confianza del
95%, sin embargo, la eficacia en la clinica sera cuando esta disminucion sea de al menos 10

puntos en la escala de 1 a 100 o de 1 punto en la escala de 1 a 10.

5.4 Definicién y operacionalizacion de variables

Tabla 2. Operacionalizacion de las variables
Nombre de la Definicion Naturaleza Nivel Resultado en unidades o Tipo de
Variable categorias Relacién

Promedio o Mediana de edad de
los pacientes incluidos en cada

Edad . Cuantitativa Continua Medida en afios Independiente
estudio
Uso de sustancia intravenosa o > .
. . L 1. Solucién Salina
via oral que no tlepe e_flcag[a o ) 0,9% )
Placebo demostrada en la d|srf'||.nuc|on Cualitativo Nominal 2. Agua Destilada Independiente
del dolor neuropético 3. Otros:
Presencia experiencia de dolor
Alodinia BRI (07 1T estJmqu que Cualitativa Nominal L &l Independiente
normalmente no seria doloroso. 2. No
Mareos
1. Nauseas
Presencia de efectos adversos 2. Vomito
relatados por los estudios tras la 3. Malestar
Efectos aplicacion de Sulfato de o - 4 !Dolor en la .
adversos Magnesio, otro Neuromodulador Cualitativo Nominal inyeccion Independiente
' 5. Prolongacion
o el Placebo del Blogueo
neuromuscular
6.  Toxicidad
7. Otros_
Herramienta utilizada en el
ambito de la medicinay la
investigacion para medir y
evaluar la intensidad del dolor
experimentado por una persona.
| También conocida como Escala
Dé)52;|§n Visual Apalégica (EVA) del - ) Resultado de 1 a 100 )
Anéloga del dolor, consiste en una linearecta ~ Cualitativa Nominal Dependiente
Dolor de longitud fija, generalmente Resultado de 1 a 10
de 10 centimetros, donde un
extremo representa la ausencia
total de dolor y el otro extremo
representa el peor dolor
imaginable.
Uso sulfato de Administracion del Sulfato de 1. Boloydosisen
Magnesio magnesio via intravenosa en Cuantitativa Razén mg/kg y mg/kg/hora Independiente

intravenoso bolo o infusion continua 0 mg/kg/min
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Nombre de la Definicion Naturaleza Nivel Resultado en unidades o Tipo de
Variable categorias Relacion

2. Infusién continua

en mg/kg/hora o

mg/kg/min
Uso de Sulfato Administracién de Sulfato de 1.  Dosis Unica en mg.
de Magnesio Magnesio via oral en dosis Gnica = Cuantitativa Razon 2. Dosis repetidas en Independiente
oral 0 dosis repetidas mg
Disminucion del dolor con el 1. Media hora (30

uso de sulfato de magnesio

o minutos) hasta las
como terapia Unico o con

primeras 24 horas.

Duracion para o . .
disminucion adyuyantes Vs p!agebo uotra Cuantitativa Razén 2 24 horas. Independiente
terapia farmacoldgica, medida
del dolor en en tiempo en horas 3. 48horas.
horas P ’ 4. 76 horas.

Disminucion del dolor con el
uso de sulfato de magnesio

Duracién para P 1.  1semana.
AR como terapia Unico o con
ESHTUE adyuvantes vs placebo u otra 2 BEEEIES
al alelor Em terg ia farmaco?é ica, medida S Sl
semanas en rt)iem 0 en sergana‘s como e Lo
B 5. 5 Semanas. Independiente

area bajo la curva. Cuantitativa Intervalo

5.5 Recoleccion y analisis de datos

55.1 Seleccion de estudios
La seleccion de los estudios la realizaran tres revisores, quienes examinaran de manera

independiente los titulos y resimenes de los estudios de acuerdo con la busqueda planteada,
de los cuales seleccionaran aquellos articulos que cumplan con los criterios de inclusion.
Dado el caso de una divergencia acerca de la inclusion de un estudio, un cuarto autor
resolvera el desacuerdo existente (FALA). El resultado de la seleccion de los estudios se

plasmaré en el diagrama de flujo PRISMA.

5.5.2 Extraccion y gestion de los datos
El proceso de extraccion de datos implicara obtener informacidn relevante de los estudios

que cumplan con los criterios de inclusion. Los datos extraidos incluiran el disefio del estudio,
las caracteristicas de los participantes (adultos mayores de 18 afios), los detalles de las
intervenciones realizadas (uso de sulfato de magnesio, via de administracién, comparacion
con placebo, combinacion con otros neuromoduladores), los resultados evaluados
(disminucion del dolor medido en la escala analoga de dolor, calidad de vida, area de
alodinia), las fuentes de financiacion y cualquier otro factor que pueda representar un

conflicto de interés.

Para facilitar el proceso de extraccion de datos, se utilizard Microsoft Excel como

herramienta. Los datos de cada estudio incluido se ingresaran en hojas de céalculo de Excel
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separadas, con columnas especificas dedicadas a cada variable extraida. El proceso de
extraccion se llevard a cabo de forma independiente por dos autores, y un tercer autor
verificard los datos ingresados para garantizar la precisién y confiabilidad. Cualquier

discrepancia o desacuerdo se resolverd mediante discusion y consenso entre los autores.

Se utilizara Review Manager 5 (RevMan 5.4), un software comunmente utilizado en
revisiones sistematicas, para gestionar y analizar los datos extraidos. Los datos extraidos de
las hojas de célculo de Excel se importaran a RevMan 5.4, lo que permitira una organizacion
y sintesis exhaustivas de los datos. El software permitird a los autores realizar andlisis
estadisticos, generar graficos de bosque y realizar metaanalisis si corresponde. El uso de
RevMan 5.4.1 se obtuvo mediante acceso gratuito, en €l se realizd el metaanalisis en el lugar
“Data and analysis" mediante el cual se obtuvo el metaanalisis y el gréafico de riesgo de sesgo

también llamado Funnel plot.

Mediante la aplicacion de un proceso riguroso y transparente de extraccion de datos,
utilizando Excel para la organizacion de los datos y verificando los datos de forma
independiente, la revision tiene como objetivo garantizar la confiabilidad y validez de los
datos extraidos. Este enfoque meticuloso contribuird a la solidez y credibilidad de los

hallazgos de la revision sistematica.

5.5.3 Evaluacion del Riesgo de Sesgo
Los revisores realizaron una evaluacion exhaustiva del riesgo de sesgo en los ensayos clinicos

utilizando la herramienta Cochrane "Riesgo de Sesgo". Se consideraran ocho dominios clave
para evaluar el riesgo de sesgo: generacion de secuencias, ocultamiento de la asignacion,
cegamiento de participantes y personal, cegamiento de la evaluacion de resultados, datos de

resultados incompletos, informe selectivo de resultados.

Cada dominio se evaluado por los revisores en funcion de la informacion proporcionada en
los estudios. Cualquier discrepancia en las calificaciones de riesgo de sesgo entre los
revisores sera resuelta por un cuarto autor a través de discusion y consenso. Se asignaran
categorias de riesgo de sesgo (alto, bajo o incierto) a cada dominio en funcion de la

puntuacion obtenida en la evaluacion.
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En el dominio de generacion de secuencias, se evaluo si se utiliz6 un método adecuado y
aleatorizado para asignar los participantes a los grupos de intervencion. En el dominio de
ocultamiento de la asignacion, se verificara si se tomaron medidas para garantizar que los
participantes y los investigadores no conocieran de antemano la asignacion del grupo. En
cuanto al cegamiento, se considerara si se implementd de manera efectiva tanto para los

participantes como para el personal involucrado en el estudio.

La evaluacion de riesgo de sesgo tambien abordara la integridad de los datos de resultados,
investigando si existen datos faltantes y si se realizaron analisis adecuados para abordar esta
cuestion. Se examinara la posibilidad de informe selectivo de resultados, evaluando si se
informaron todos los resultados previamente especificados en el protocolo del estudio.
Ademas, se evalud si se utilizé un diario para registrar los eventos adversos de manera

sistematica.

Se tuvo en cuenta cualquier otra fuente potencial de sesgo que pueda influir en los resultados
del estudio. Cada dominio se evalu6 individualmente y se generaron una calificacion de
riesgo de sesgo para cada uno. Estas calificaciones permitiran clasificar el riesgo de sesgo en
cada dominio como alto, bajo o incierto, lo que contribuy6 a una evaluacion integral del

riesgo de sesgo en los ensayos clinicos incluidos en la revision sistematica.

5.5.4 Medidas del efecto de la intervencion
Disminucién en la puntuacion de dolor basados en escalas andlogas de dolor de 1/10 o de 1

a 100 mm, que se mediran en disminucién de medias estandar con intervalos de confianza
del 95%. Se utilizaron la medicion en la escala analoga del dolor de 1/10 y de 1/100 debido
a que los estudios mostraban la valoracién del dolor en ambas escalas, para poder realizar su

comparabilidad se realiz6 un metaanalisis con la diferencia de medias estandarizadas.

5.5.5 Datos faltantes
No se solicitaron datos faltantes, ya que los estudios incluidos mostraron los datos de interés.

Sin embargo, en el estudio de Feslby et al 1995, se realizd una extraccién de datos de las
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imagenes a través de WebPlotDigitazador, estos datos sirvieron para establecer la media y
desviacion estandar de los grupos de Sulfato de Magnesio, Ketamina y Placebo. No se

tuvieron otros datos faltantes en los estudios.

5.5.6 Evaluacién de la heterogeneidad
La heterogeneidad se evalu6 mediante el calculo de la estadistica 12, ademas del uso de la

prueba Chi2 y el test de Cochran's Q. Se considerara que existe una alta heterogeneidad

cuando 12 supere el 25% y el resultado de la prueba Chi2 tenga un valor p menor a 0,05.

5.5.7 Evaluacion de los sesgos

La extraccion de informacion se llevara a cabo de manera sistematica y detallada con el fin
de evaluar exhaustivamente la calidad y el riesgo de sesgo de cada ensayo controlado
aleatorizado (ECA) incluido en la revision. Tres revisores, Juan, Jhonny y Gabriela,
realizaran de forma independiente la evaluacion del riesgo de sesgo de cada ECA utilizando
la herramienta recomendada por el Grupo Cochrane. Este proceso implicara una revision
minuciosa de aspectos como la asignacion al azar, la ocultacion de la asignacion, el
cegamiento de participantes y evaluadores, la integridad de los datos y otros elementos

criticos para la validez interna de los estudios.

Ademas, se llevé a cabo una evaluacion de la calidad general de cada ensayo mediante la
puntuacion de Jadad, considerando aspectos como la descripcion de la asignacion al azar, el
doble cegamiento y la descripcion de las pérdidas y exclusiones de participantes. En caso de
desacuerdos entre los revisores, se resolveran mediante consenso del grupo en su totalidad,
y finalmente se incluy6 la decision de un cuarto autor (F.A.L.A) para llegar a una decisién
final.

La evaluacién detallada de la calidad metodoldgica se llevara a cabo mediante la aplicacion
minuciosa de la escala de Jadad, una herramienta reconocida para la valoracion de ensayos
controlados aleatorizados (ECA). Esta escala, disefiada para proporcionar una evaluacion
cuantitativa de la calidad de los estudios, abarca criterios clave que impactan directamente
en la validez interna de la investigacion. Entre los aspectos considerados se encuentran la
descripcion de la asignacion al azar, el doble cegamiento y la adecuada descripcion de las

pérdidas y exclusiones de participantes. Cada criterio se evaluara de manera independiente,
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asignando puntos segln la presencia o ausencia de dichas caracteristicas, y la suma total
permitira clasificar la calidad general del estudio. Este enfoque sistemético proporciona una
vision detallada de la robustez metodoldgica, permitiendo discernir entre estudios de alta y
baja calidad. La utilizacién de la escala de Jadad no solo constituye un estandar reconocido
en laevaluacion de la calidad metodoldgica, sino que también fortalece la validez y fiabilidad
de nuestra revision sistematica sobre el uso del sulfato de magnesio en el tratamiento del

dolor neuropatico.

Para visualizar de manera clara la evaluacion del riesgo de sesgo, se generd una presentacion
gréfica utilizando RevMan 5.4, destacando visualmente los elementos criticos evaluados en
cada estudio. Ademas, se empleara un grafico en embudo (Funnel Plot) para la evaluacion
del sesgo de publicacién, considerando el sesgo de informe de resultado en las evaluaciones
de "Riesgo de sesgo". Finalmente se utilizO RevMan 5.4 para la realizaciéon de la sintesis
cuantitativa mostrada en el metaanalisis. Este enfoque permitié una comprension detallada
de la calidad metodoldgica de los estudios incluidos y proporciond una base sélida para la

interpretacion de los resultados en el contexto de este estudio.

5.5.8 Sintesis de datos
Se realiz6 un analisis de efectos aleatorios para el desenlace de dismucion de puntuacion de

dolor en la escala analoga del dolor en una puntuacion de 1 a 100, mediante la disminucion
de medias estandarizadas con un intervalo de confianza del 95% mediante un metaanalisis
en todos los grupos de participantes para el cual se calculd la estadistica 12 mediante el
paquete estadistico de Cochrane, RevMan 5.4, se combinaron los datos de los 2 ensayos

identificados que cumplieron los criterios de inclusion.

5.5.9 Analisis de Sensibilidad
No se realizd ningun andlisis de sensibilidad debido a la inclusién de solo dos estudios en la

sintesis cuantitativa de la revision sistematica.
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5.5.10 Evaluacion de la calidad

Se utilizo la escala Jadad para evaluar la calidad de ensayos clinicos incluidos en la revision
sistematica. La escala Jadad es una herramienta de evaluacion de la calidad metodoldgica de
los ensayos clinicos. Se utiliza para medir la calidad de la presentacion y la conducta de los
estudios, especialmente en el ambito de las investigaciones clinicas farmacologicas.
Desarrollada por el Dr. A. R. Jadad y sus colegas, esta escala se centra en la asignacion
aleatoria, la doble ocultacion y el manejo de las pérdidas de seguimiento en los ensayos
clinicos. Proporciona una puntuacion global de 5 criterios, considerandose como de alta
calidad un ensayo clinico que cumpla al menos 3 de estos criterios, de esta manera los

estudios incluidos cumplieron 3 0 méas de estos criterios en esta revision sistematica.

5.5.11 Riesgo de sesgo de publicacion

El funnel plot muestra visualmente la precision de los resultados de dos ensayos clinicos en
un eje horizontal y la diferencia estandar ponderada en un eje vertical. Dado el pequefio
tamafio de la muestra, el plot podria exhibir una dispersion natural de resultados alrededor de
un valor central. La asimetria del embudo podria deberse a la variabilidad estadistica, en
lugar de sesgos sistémicos. La interpretacion de resultados debe realizarse con precaucion
debido a la limitada cantidad de datos, destacando la importancia de la inclusion de mas
estudios para obtener una representacion mas precisa del panorama general. La valoracion
del riesgo de sesgo se realiz6 para los estudios que compararon Sulfato de Magnesio con

Placebo y aquellos que compararon Sulfato de Magnesio con Ketamina.

6. Resultados

La revision sistemética realizada constituye un minucioso examen de la evidencia cientifica,
abarcando un total de 277 citas publicadas desde septiembre de 1990 hasta abril de 2023. El proceso
de seleccidn, caracterizado por su rigurosidad, implicd una evaluacion exhaustiva a nivel de titulo y
resumen para determinar la idoneidad de cada cita segun los criterios de elegibilidad establecidos. De
las 277 citas iniciales, inicamente 76 cumplieron con estos criterios, marcando el inicio de una fase

de recuperacion del texto completo de 19 articulos a través de accesos a bases de datos proporcionadas
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por las universidades afiliadas a los autores, tales como la Universidad Nacional de Colombia,
Universidad del Rosario, Universidad CES y Universidad Auténoma de Bucaramanga.

Los autores llevaron a cabo una lectura detenida de los textos recuperados, llevando a cabo la
valoracion de los criterios de inclusién y exclusién. Asimismo, se aplico la escala Jadad para evaluar
la calidad de los estudios, seguido por una evaluacion del riesgo de sesgos y la extraccion de datos
relevantes para la investigacion.

En un &mbito mas amplio, se exploraron activamente cuatro bases de datos clave. Pubmed contribuyé
con 80 citas, Embase con 46, y Google Scholar con un total de 307 citas, todas examinadas
inicialmente a nivel de titulo y resumen. Con el objetivo de mitigar el sesgo de publicacion, se
incorpord una busqueda adicional en la base de datos BVS-LILACS, analizando cuidadosamente 171
citas también en términos de titulo y resumen. Esta fase amplié la muestra a un total de 604 citas, las
cuales fueron sometidas a un proceso de exclusion de duplicados por parte de los autores, Juan y
Gabriela, marcando aquellas que las herramientas de automatizacién consideraron como no elegibles.
El siguiente paso consistié en la revision detallada de 205 registros a nivel de titulo y resumen por los
tres autores (Juan, Gabriela y Jhony), quienes aplicaron criterios de exclusion predefinidos en el
protocolo. En caso de divergencias, estas fueron resueltas por el autor FALA. Tras aplicarse los
criterios de inclusion y exclusion, se identificaron 18 registros que fueron examinados en su totalidad.
Sin embargo, se impuso una nueva capa de criterios de elegibilidad, requiriendo que los estudios
fueran ensayos clinicos aleatorizados controlados que evaluaran el Sulfato de Magnesio como
intervencion principal, no como adyuvante en el manejo del dolor neuropético. Esta restriccion
condujo a la inclusion de solamente 7 estudios para la revision sistematica cualitativa.

Estos 7 articulos representan un conjunto diverso de ensayos aleatorios que involucraron a 319
participantes en total. Estos participantes fueron recogidos de una variedad de contextos clinicos tales
como dolor postherpértico, postquirirgico, postraumatico. La revision sistematica se centré en
analizar y sintetizar los resultados de estos ensayos aleatorios para llegar a conclusiones significativas

sobre el tema de estudio.

En la fase siguiente, se realizd una comparacion cuantitativa entre el Sulfato de Magnesio
administrado por via intravenosa y un control (placebo), utilizando dos ensayos clinicos. Esta eleccion
se fundamentd en que los 5 ensayos clinicos adicionales no permitian una comparacion directa o

presentaban una via de administracion oral con una posologia no comparable con la via intravenosa.
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Adicionalmente, se llevé a cabo un analisis de subgrupos, centrandose en la comparacion entre el

Sulfato de Magnesio y la Ketamina. Este analisis permitié una sintesis cuantitativa basada en dos

ensayos clinicos que fueron los Unicos en proporcionar datos para esta comparacion especifica.

Tabla 3. Estrategia y resultados de la busqueda

Fuente Términos de la busqueda
(Magnesium Sulfate) AND ((Pain
Pubmed Neuropathic) OR (Chronic Pain))
sulfate AND magnesium AND chronic
Embase AND pain AND (‘article'/it OR ‘article in

press'/it) AND ‘chronic pain'/dm
Magnesium Sulfate "Pain Neuropathic™
(Sulfato de Magnesio) AND (Dolor
Crdnico)

Google Scholar
BVS-LILACS

Total

Identificacién de estudios através de bases de datos

Bases de datos identificadas*: Eliminados antes de la seleccion:

Bases de datos (n =4 ) Regjistros duplicados
eliminados (n =390)
Pubmed (80)

Embase (46)

Google Scholar (307)
BVS-LILACS (171)

Regjistros (n = 604)

Reglstros marcados como no
elegibles por herramientas de
automatizacion (n = 9)

Registros examinados Registros excluidos por titulo y

resumen

(n = 205) (= 60)

Informes completes no
recuperados
(n=1)

Informes buscados para lectura
completa (n= 18)

Informes evaluados para

elegibilidad Reporte de exclusion:
(n=17) Estudio piloto (n = 1)
Estudios
experimentales (n = 5)
Estudios

observacionales (n=5)

Estudios incluidos en la revision
n=7
Informes de los estudios incluidos
(n=6)
Sintesis cuantitativa (meta-analisis)
(n=4)

Figura 1. Prisma

Resultados de la
busqueda

80
46

307
171
604

Identificacion de estudios por otros métodos

Informes identificados de :
OpenGrey: n=0

Informes buscados para su
recuperacion (n = 0)

Informes evaluados para
determinar la elegibilidad (n = 0)
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Caracteristicas de los estudios

En esta revision sistematica, se consideraron siete estudios que abarcan un periodo de publicacion
desde Septiembre de 1990 hasta Abril de 2023. El tamafio muestral de los ensayos vari6 entre 7'y 87
pacientes, con una media de edad que se ubic6 en un rango entre 46.6 afios y 76 afios. Todos los
ensayos seleccionados siguieron un disefio de aleatorizacién en la asignacion de pacientes a los
distintos grupos de tratamiento. En la mayoria de los casos (6 de 7 ensayos), se reportaron

descripciones claras sobre la implementacién del cegamiento.

La poblacién de los estudios incluyo pacientes de mediana edad que 46,6 y 76 afios. La administracién
de sulfato de magnesio fue el enfoque principal en estos ensayos, y en su mayoria se optd por una
estrategia de inyeccion en bolo seguida de una infusién continua. La dosis en bolo vari6 entre 30
mg/kg y 80 mg/kg o dosis Unica entre 1 gramo y 3 gramos. Dos de los estudios eligieron la
administracion oral del sulfato de magnesio en lugar de la via intravenosa. La duracion y frecuencia
de la dosificacion también fue diversa, abarcando desde dosis Unicas hasta dosis repetidas durante un
periodo de hasta 28 dias. En la tabla 4 se muestra el resumen de los estudios incluidos en la revision

con sus resultados y su puntaje Jadad.

Solo dos estudios fueron incluidos para el resumen cuantitativo debido a la comparacion similar que
tuvieron Sulfato de Magnesio vs Placebo (Solucidn salina) los demas estudios realizaron otro tipo de
comparacion del Sulfato de Magnesio con otros neuromoduladores como Ketamina o el uso de
Sulfato de Magnesio oral. Ademas, el estudio de S. Brill 2002 no presentd los datos de media y
desviacidn estandar de cada brazo del estudio, y no fue posible la comunicacion con los autores debido
a ausencia de correo de correspondencia, los resultados se presentaron en términos de significancia

estadistica.

Se realiz6 un andlisis adicional de Ketamina frente a Sulfato de Magnesio en dos estudios, se excluyo
el estudio Gisele Pickering et al. (2020) debido al uso de intervencion conjunta de Sulfato de

Magnesio y Ketamina frente a Ketamina o Placebo.



Tabla 4. Resumen de hallazgos y puntajes de Jadad de los estudios incluidos

Condicién Autory
clinica afio
Neuralgia ¢ gy

posherpética
L 2002
crénica
AA.
Yousef
Dolor 2013
lumbar
crénico con
componente
neuropatico
Yang
Hyun
Neurolalgia Kim
postherpétic 2015
a

Pacientes
Magnesio vs
Control

n=7
n=5 placebo-
Magnesio
Vs
n=2 Magnesio-
placebo

Género (Femenino)
5/7

n=80
n=40 Infusion de
Sulfa de Magnesio
vs n=40 Solucién
Salina 0,9%

Edad
Media
Sulfato de Magnesio
55,1 afios vs
Placebo 57,8 afios

Género (Femenino)
Sulfato de Magnesio
15/40 vs Placebo
27/80

n=30

Edad
Media 69 afios
(Rango: 65-83)

Género (Femenino)
21/30

Intervencion

Sulfato de
magnesio en
infusiéna 30
mg/kg en 30

minutos

Mediana de edad
76 arios

Infusion
intravenosa de
Sulfato de
Magnesio 1 gramo
en 4 horas cada
dia por 2 semanas;
seguido de Sulfato
de Magnesio oral
en capsula (400 de
o6xido de magnesio
y 100 mg de
gluconato de
magnesio) dos
veces al diapor 4
semanas

Sulfato de
magnesio (30
mg/kg infundidos
en 1 hora, en 3
sesiones, cada
sesion se realizé
cada 2 dias.

Comparacion

Solucién salina
normal 0,9%
con el mismo

volumen

Media de edad
70.3 afios

Solucién salina
normal 0,9%
con el mismo

volumen'y
capsulas
idénticas en
formay colora
las capsulas de
Magnesio

Ketamina 1
mg/kg
infundidas en 1
hora, en 3
sesiones que se
realizarén cada
2 dias

Dolor

Evaluacion en
30 minutos

Puntaje Basal
EVA
Media 6,7 DE
+17
Mediana 0
Rango (-2,1)

Postintervenci
on
Media 1,9 DE
+3.2

Mediana
2(RIQ1-7)

Evaluacion en
6 meses en la
EVA

Basal
Media 7,4
DE+ 24

Magnesio 2
semanas: 3,4
+1,15
6 semanas:
3,9+1,4
3 meses: 4,4 +
1,6
6 meses: 4,7
+1,8

Control
2 semanas: 3,6
+14
6 semanas:
6,6+1,7
3 meses: 6,8 +
2,2
6 meses:
7,242,45

Sulfato de
Magnesio
VAS Basal
Media 7,7
DE+- 1,55

Resultados
Efectos
Alodinia adverso
S
Sin
beneficios,
todos
presentaron
el mismo Ningun
grado de
alodinia °
postinterven
cién
Ningun
0
Somnol
encia
A (=1)y
Mareo

(n=2)

29

Jada

4/5

4/5

5/5



Condicién
clinica

Dolor
neuropética
de diversas

causas

Dolor
neuropatico
persistente

Dolor
crénico
neuropatico
posterior a
cirugia de
mama

Dolor
neuropatico
postquirargi

Autory
afo

Felshy
1995

Gisele
Pickerin

Y
2020

M.E.
Hassan
2023

Pickerin
g Giséle
2011

Pacientes
Magnesio vs
Control

n=10

Sulfato de Magnesio
(n=10) vs Ketamina
(n=10) vs Placebo
(n=10)

Edad media
46,6 afios

Género (femenino)
4/10

n=60

Edad
Media 55 +12

Género (Femenino)
10/10

n=87

Edad
Media=
50,14 vs 50,91

Rango de edad
47 afios
Grupo Ketamina
50,14
afios
Grupo Ketamina-
Magmesio 50,91
Afos

Mujeres 87/87
n=45

Edad (media)

Intervencion

Magnesio:
infusién en bolo
de 10 min 80
mg/kg (0,16
mmol/kg), sequida
de una infusion
continua 80
mg/kg/hora (0,16
mmol/kg/h)

El tiempo total de
infusién no
excedi6 1
hora Magnesio,
10 (3 participantes
con cancer).

Sulfato de
Magnesio (3 gr) +
Ketamina
(0.5 mg/kg)

Ketamina:

0,5 mg/kg
Con la induccién
después a
0,12
mg/kg/hora y una
infusion por 24
horas
postoperatorias

Cloruro de
Magnesio
trihidratado (Mg)

Comparacion

Ketamina, n=10
(3 con céncer).
Ketamina:
infusion en bolo
de 10 min (0,2
ma/kg), seguida
de una infusion
continua (0,3
mg/kg/hora)

Placebo, n= 10
(3 con céncer)
con solucién
salina normal
0,9% con
mismo volumen
y misma
velocidad de
infusion.

Ketamina
(0.5 mg/kg)+So
lucion salina
normal

Solucién salina
normal
+Solucién
salina normal

Ketamina:
0,5 mg/kg
Con la
induccion y
Sulfato de
Magnesio 50
mg/kg

Solucién salina

normal

Placebo
(cépsula con

Resultados

Efectos

adverso
s

Dolor Alodinia

VAS 2

semanas Sin
posterior diferenc
Media 3,1 ia
DE+-1,45 estadisti

Ca

Ketamina
VAS Basal
Media 8 DE+-
1,94

VAS 2
semanas
posterior

Media 4,33
DE +- 2,15

Efectos
adverso
s

Dolor Alodinia

Placebo
(media+-DE)
187 +-90

Ketamina
(media+-DE)
185+-100

Ketamina
+Sulfato
Magnesio
(media+-DE)
196+-92

Ningun
0

Incidencia de
dolor crénico
neuropatico

Ketamina
9 (20,5%)

Ketamine + Ningun

Magnesium o}
sulfate

7 (16,3%)

30

Jada

3/5

5/5

5/5
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. Resultados
Pacientes

Magnesio vs
Control

Condicioén Autory
clinica afio

Efectos Jada
adverso d
s
capsula de 6 cada lactosa) 6 veces Sulfato de Ningun 5/5
postraumati 6 horas por 28 al dia Magnesio 0
coy post Mujeres 23/45. dias. n=22
herpatico VAS
Edad (media) Basal (media)
Magnesio 55 (29-79) 5 DE+-3
Vs (Rango: 0-10)
59 (media) Placebo Final (28 dias)
(42-78) media 4 DE+-
3 (Rango: 0-9)
p<0,0001

Intervencion Comparacion Dolor

Alodinia

co, 53+11 afios

Placebo n=23
VAS
Basal (Media)
5 DE+-3
(Rango: 0-10)
Final (Media)
4 DE+- 2
(Rango: 0-9)
p < 0,0001

Dolor VAS en
Sulfato
magnesio vs
Placebo

VAS medio:
p=0,62
VAS méximo=
p=0,74

Estudios excluidos

De los 18 estudios revisados a texto completo, se excluyeron 11 estudios, los estudios y
razones de exclusion se pueden ver en la tabla 5.

Tabla 5. Caracteristicas de los estudios excluidos

Estudio Razon de Exclusion

Russell 1995 Sin brazo de tratamiento solo de magnesio.

Vincent Crosby 2000 Estudio piloto.

Maizels 2004 Sin brazo de tratamiento solo de magnesio.

Frestedt 2008 Sin brazo de tratamiento solo de magnesio.

Hochberg 2011 Sin brazo de tratamiento solo de magnesio.

Lee 2012 No se cumplen los criterios de inclusion de dolor crénico.
Gaul 2015 Sin brazo de tratamiento solo de magnesio.

Luis Gustavo Baaklini Estudio experimental en ratas, inclusion de pacientes con cancer sin dolor
2015 neuropatico.

Kanta Kido 2020 Estudio experimental en ratas.

Tak Kyu Oh 2019 Estudio observacional.

Delage 2017 Estudio no completado.

loannis Chronakis 2021

No se pudo acceder al texto completo, solo resumen en un congreso.
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Calidad Metodologica

La evaluacion del riesgo de sesgo en los estudios incluidos en el presente analisis reveld un nivel bajo
de posibles sesgos, tal como se ilustra en la (Figura 1 y 2). Los dos estudios seleccionados
demostraron un riesgo de sesgo clasificado como "bajo" ambos estudios fueron evaluados con bajo
riesgo de sesgo segun la herramienta Cochrane

El proceso de calificacion de los 7 estudios incluidos en la revision sistematica se llevé a cabo
mediante la aplicacién de la escala Jadad, un instrumento reconocido para evaluar la calidad
metodolodgica de ensayos clinicos. La escala Jadad se compone de cinco items fundamentales, cada
uno de los cuales aborda aspectos criticos del disefio y ejecucion del estudio. Estos items son los

siguientes:

¢ Se describe el estudio como aleatorizado?

¢ Se describe el estudio como doble ciego?

¢ Se describen las pérdidas y retiradas del estudio?

¢ Es adecuado el método de aleatorizacion?

¢Es adecuado el método de doble ciego?

La respuesta a cada una de estas preguntas se clasifica de manera dicotémica, siendo "Si" 0 "No". La
puntuacion final se obtiene sumando los "Si" obtenidos en cada item, proporcionando asi una medida
cuantitativa de la calidad metodolégica del estudio. En el caso de la escala Jadad, se considera que
un estudio alcanza una calidad metodolégica sélida si obtiene al menos 3 puntos de "Si" de los 5

items evaluados.

En el contexto especifico de la revision sistematica, los 7 estudios seleccionados para su inclusion en
el andlisis fueron sometidos a este riguroso proceso de calificacién. Los tres autores, Gabriela, Juan
y Jhonny, realizaron de manera independiente la puntuacion bajo la escala Jadad para cada estudio.
Cada autor evalu0 la presencia o ausencia de los criterios definidos por la escala, proporcionando asi

una evaluacion individual de la calidad metodoldgica de cada estudio.

En situaciones en las que se presentaron divergencias en las puntuaciones entre los autores (Juan,
Gabriela y Jhonny), el autor, FALA, intervino para resolver estas discrepancias y garantizar la
coherencia en el proceso de calificacion. Este enfoque meticuloso y colaborativo garantiza una
evaluacion robusta y objetiva de la calidad metodoldgica de los estudios incluidos en la revision

sistematica.



33

El resultado general de la evaluacion bajo la escala Jadad indicé que todos los estudios alcanzaron un
puntaje minimo de 3 de 5, confirmando asi que presentaban una calidad metodoldgica sélida y
superior al promedio en términos de disefio y ejecucion. La asignacion aleatoria y la ocultacion de la
secuencia, que fueron claras en todos los estudios, contribuyeron significativamente a la alta calidad
metodologica percibida, generando confianza sustancial en los resultados obtenidos de estos ensayos
clinicos en particular. En conjunto, estos hallazgos fortalecen la validez y la fiabilidad de la evidencia
recopilada en la revision sistematica, destacando la solidez metodol6gica de los estudios

seleccionados para su analisis critico.

La evaluacién del sesgo de publicacion se llevo a cabo mediante graficos en forma de embudo (Funnel
plots), debido a la limitada disponibilidad de datos (menos de diez estudios) para todos los resultados
analizados. Aunque estos graficos en embudo no sugirieron la presencia de asimetria, es importante
sefialar que no se puede descartar por completo la posibilidad de sesgo de publicacion en el marco de

este estudio.

Riesgo de Sesgos

La evaluacion del riesgo de sesgo y la calidad metodolégica de los ensayos controlados aleatorizados
(ECA) fue llevada a cabo de manera exhaustiva y transparente por un equipo de tres revisores
expertos: Juan, Jhonny y Gabriela. Cada revisor realizé una evaluacion independiente utilizando la
herramienta de evaluacion de sesgo recomendada por el Grupo Cochrane de Espalda y Cuello (CBN),
un estandar reconocido en la comunidad cientifica para la evaluacion de la validez interna de los

estudios.

Simultaneamente, la calidad general de cada ensayo fue evaluada mediante la puntuacién de Jadad,
una métrica que aborda aspectos cruciales como la asignacion al azar, el doble cegamiento y la
descripcion de pérdidas y exclusiones de participantes. La inclusion de la puntuacion de Jadad
permitié una evaluacion mas completa y detallada de la calidad metodoldgica de los estudios

incluidos en la revision.

Los desacuerdos, que son inherentes en cualquier proceso de revision, fueron abordados de manera

sistematica y consensuada. En casos de discrepancia entre los revisores, se resolvieron a través del
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consenso del grupo completo, con la participacion del asesor tematico, Fabricio Lasso. Esta practica
garantizd la coherencia en la evaluacion y la toma de decisiones basadas en un enfoque conjunto y

experto.

La representacion grafica de la evaluacion del riesgo de sesgo se generd utilizando la plataforma
RevMan 5.4, desarrollada por The Cochrane Collaboration. Esta herramienta es reconocida por su
robustez y fiabilidad en la creacion de gréaficos que visualizan de manera clara y comprensible la
evaluacion del riesgo de sesgo en cada estudio incluido. La eleccion de utilizar RevMan 5.4 refleja el
compromiso con estandares de calidad y la adopcion de herramientas validadas en el &mbito de

revisiones sistematicas.

. Random sequence generation (selection bias)

@ ~ @ @ @ @ Alocation concealment (selection bias)

@ | @ | Blinding of participants and personnel (performance bias)

. . Incomplete outcome data (attrition bias)

@ | @ | @ | Blinding of outcome assessment (detection bias)

@ | ® | @ | selective reporting (reporting bias)

w

R

Qo

2

S}

A.A. Yousef-2013 @
Felsby 1995 | 2 ?
GiselePickering2020 | 2 ? ? @
M.E. Hassan 2023 | 2 L 1B JE2EK )
Pickering Giséle 2011 | @ e e e e
S. Brill 2002 | @ e e e

Yang HyunKim2015 (@ |2 (2 |2 | @ | @ | 2

Figura 1. Resumen del riesgo de sesgos de los estudios
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Random sequence generation (selection bias) _:I

Allocation concealment (selection bias) _:l

Blinding of participants and personnel (performance bias) _:l
Blinding of outcome assessment (detection bias) _:I
Incomplete outcome data (attrition bias) _:’

Selective reporting (reporting bias) _:l

other bias (NN ]

L 1 1 |
0% 25% 50% 75%  100%

. Low risk of bias DUnclear risk of bias . High risk of bias

Figura 2. Grafica del riesgo de sesgos
Efecto de la intervencion con Sulfato de Magnesio vs Placebo

Los estudios que mostraron una comparacion de sulfato de Magnesio y placebo se usaron
para realizar una sintesis cuantitativa. Para los estudios de Yousef et al. y Felsby et al., se
llevé a cabo una combinacion de los resultados seleccionados para estimar las diferencias de
medias estandarizadas (SMD) dado las diferencias de las escalas en las cuales fueron medidas
sus resultados (1/10 vs 1/100) ademas dicho calculo se realiz6 con un intervalo de confianza
del 95% como medidas efectivas para los resultados continuos (media y desviacion estandar),
especificamente en las escalas de dolor visual analdgico utilizadas en los dos estudiso. En el
caso de los resultados de Felsby et al., fue necesario calcular las medias y desviaciones
estandar utilizando las tablas proporcionadas en el articulo. A pesar de que Pickering Giséle
2011 valoro el Sulfato de Magnesio vs a placebo, el uso de Sulfato de Magnesio fue por una
via de administracion diferente (via oral) a la usada por Felsby et al. y Yousef et al. y en un
contexto clinico que fue el dolor postherpértico que podria ocasionar mas heterogeneidad en

la estimacion del tamafio del efecto por lo cual no se incluy6 en la sintesis cuantitativa.

Como resultado de este andlisis, se obtuvo una diferencia de medias estandarizadas de -0.99,
con un intervalo de confianza de -1.5 a -0.48. La heterogeneidad entre los estudios fue baja,
con un valor Tau? de 0.03 y un estadistico Chi? de 1.26 con 1 grado de libertad (p = 0.26), y
un valor de I? del 20%. La causa de la heterogeneidad podria deberse al contexto clinico en
el que fueron valorados estos estudios, en el caso de Felsby se valoré el uso de Sulfato de

Magnesio frente a placebo en dolor neuropatico por diversas causas, mientras que Yousef et
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al. valor6 el uso de Sulfato de Magnesio frente a placebo en dolor lumbar crénico con

componente neuropatico.

En la evaluacion del riesgo de sesgo de publicacion, el andlisis del Funnel Plot revela una
dinamica intrigante. En particular, se observa la presencia de un estudio con resultados
positivos, respaldado por un tamafio de muestra significativo, situado en la parte superior
central del grafico. Este hallazgo indica que, a pesar de los resultados positivos, este estudio
no experimenta la dispersién caracteristica de los estudios con menor precision. Sin embargo,
otro estudio con resultados positivos, aunque con un tamafio de muestra mas reducido, se

ubica en la parte inferior derecha del gréafico.

La disposicion de estos estudios en el Funnel Plot sugiere que, a pesar de ambos mostrar
efectos positivos, la diferencia en la precision y el tamafio de muestra podria influir en la
representacion visual del sesgo de publicacién. La posicion del estudio con un mayor tamafio
de muestra en la parte superior central refleja su menor susceptibilidad a la variabilidad tipica

de los estudios mas pequerios.

Es crucial reconocer que, aunque los estudios con resultados positivos estan presentes en el
grafico, la interpretacion de la asimetria se ve influenciada por la variabilidad en el tamafio
de muestra. Este andlisis subraya la importancia de considerar no solo la direccion del efecto

sino también la precision estadistica al evaluar el riesgo de sesgo de publicacion.

Sin embargo, es imperativo tener en cuenta que la interpretacion de este patron se ve limitada
por el nimero reducido de estudios incluidos en la revision. Ademas, la falta de una bisqueda
exhaustiva en registros de estudios no publicados introduce la posibilidad de que existan
otros estudios con resultados positivos que no fueron considerados. A pesar de esto la

busqueda fue exhaustiva en diversas bases de datos.
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Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
A.A. Yousef-2013 4.7 1.8 40 7.2 2.45 40 72.4% -1.15[-1.63,-0.68] -
Felsby 1995 32.3 13.47 10 41.04 15.78 10 27.6% -0.57 [-1.47, 0.33] .
Total (95% CI) 50 50 100.0% -0.99 [-1.50, -0.48] B
Heterogeneity: Tau? = 0.03; Chi* = 1.26, df = 1 (P = 0.26); I’ = 20% _?4 _=2 ) é é

Test for overall effect: Z = 3.82 (P = 0.0001)

Favours [experimental] Favours [control]

Figura 3. Diferencia del dolor valorado en la escala analoga del dolor entre el Sulfato de

Magnesio y el placebo
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Figura 4. Funnel Plot de los estudios que compararon Sulfato de Magnesio y placebo

Sulfato de Magnesio vs Ketamina para dolor neuropatico

Esta revision sistematica exploré el uso de otro neuromodulador, la ketamina, que act(ia sobre

el mismo receptor que el sulfato de magnesio, el NMDA. Yang Hyun Kim et al. y Felsby et

al. llevaron a cabo comparaciones entre sulfato de magnesio y ketamina, siendo esta Gltima

evaluada en un subgrupo por Felsby. Un analisis cuantitativo revel6 una disminucion en la

media estandarizada, aunque no alcanzd significancia estadistica, con un intervalo de

confianza del 95%, mostrando una diferencia de media estandarizada (DMS) de -0.39 (IC
95%: -0.84, 0.06) y una alta heterogeneidad (12: 75%). Esta variabilidad puede atribuirse al

contexto clinico en el que se realizaron las evaluaciones; Felsby evalud la eficacia del sulfato
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de magnesio por diversas causas, mientras que Yang Hyun Kim et al. se centré en la eficacia
del sulfato de magnesio en el dolor neuropatico por neurolalgia postherpética. Este analisis
destaca la necesidad de considerar cuidadosamente el contexto clinico al interpretar los
resultados de estudios que evaltan la eficacia de diferentes neuromoduladores, y la necesidad
de mas estudios que comparen Sulfato de Magnesio frente a Ketamina en el contexto de dolor
neuropatico.

La minuciosa interpretacion del grafico de Funnel Plot revela una dinamica intrigante y
sugiere que no hay evidencia aparente de riesgo de publicacion. Este analisis se basa en la
disposicion de los dos estudios incluidos, los cuales presentan efectos tanto positivos como
negativos en torno al estimado general. La presencia de resultados divergentes alrededor del
efecto estimado indica que no hay una tendencia univoca hacia resultados favorables, lo que
podria sugerir que los estudios con efectos positivos y negativos fueron incluidos de manera
equitativa. Este patrdn simétrico en el grafico no indica una supresién selectiva de resultados

desfavorables.

Sulfato de Magnesio Ketamina Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Fixed, 95% CI 1V, Fixed, 95% CI
Yang Hyun Kim 2015 3.1 1.45 30 433 215 30 74.4% -0.66 [-1.18, -0.14] =
Felsby 1995 32.3  13.47 10 23.3 27.57 10 25.6% 0.40 [-0.49, 1.28] T
Total (95% CI) 40 40 100.0% -0.39 [-0.84, 0.06] 4
Heterogeneity: Chi? = 4.07, df = 1 (P = 0.04); I’ = 75% #_10 t 105

Test for overall effect: Z = 1.71 (P = 0.09) Favours [experimental] Favours [control]

Figura 5. Diferencia del dolor valorado en la escala andloga del dolor estandarizada entre
el Sulfato de Magnesio y Ketamina
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Figura 6. Funnel Plot de los estudios que compararon Ketamina vs Sulfato de Magnesio

Calidad de la evidencia GRADE

La evaluacion de la certeza de la evidencia mediante el sistema GRADE revela una categoria
de certeza clasificada como "Baja". Esta clasificacion se atribuye principalmente al nimero
limitado de pacientes incluidos en los estudios y a la variabilidad en los contextos clinicos en
los que se llevaron a cabo, factores que podrian inducir a heterogeneidad en la aplicacion.
Aunque el andlisis cuantitativo no refleja de manera evidente esta heterogeneidad, la cautela
se impone dada la diversidad de los escenarios clinicos evaluados. A pesar de estas
limitaciones, y considerando la escasa evidencia disponible para abordar el dolor
neuropatico, la opcidn de utilizar esta intervencion podria ser una valiosa adicion al limitado
arsenal terapéutico actual. La certeza "Baja" subraya la necesidad de futuras investigaciones
para consolidar y ampliar nuestro entendimiento sobre la eficacia de esta opcién en el

tratamiento del dolor neuropatico.
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Tabla 6. Sistema de evaluacion de la certeza de evidencia GRADE

[Intervencién ] comparado con [Comparacion] para [problema de salud y/o de la poblacion]

Paciente o poblacién : [problema de salud y/o de la poblacion]
Configuracion:

Intervencion: [Intervencion ]

Comparacion: [Comparacion]

Efectos absolutos anticipados (95% CI)

Desenlace

N de Efecto
g relativo Certeza Qué pasa
articipantes . .
p(esltulgios) (95% ClI) Diferencia
Dolor
neuropatico
(DNP)
N9 de SMD 0.99 El uso de Sulfato de Magnesio
participantes D meﬁos @@OO en dolor neuropético en dolor
1100 - - - - lumbar y otras causas, podria
(1.5 menos a Baja A :
2 0.48 menos ) disminuir los puntajes del dolor
' en la escala analoga del dolor.

Experimentos
controlados
aleatorios
[ECAs])

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacion
y en el efecto relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95%).

CI: Intervalo de confianza ; SMD: Diferencia media estandarizada

Grados de evidencia del GRADE Working Group

Alta certeza: Estamos muy seguros de que el verdadero efecto se acerca al de la estimacion del efecto

Certeza moderada: Tenemos una confianza moderada en la estimacion del efecto: es probable que el efecto real esté cerca de la
estimacion del efecto, pero existe la posibilidad de que sea sustancialmente diferente

Certeza baja: Nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada: el efecto real puede ser sustancialmente diferente de la
estimacion del efecto.

Certeza muy baja: Tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto: Es probable que el efecto real sea sustancialmente

diferente de la estimacion del efecto

7. Discusion

El dolor neuropatico, caracterizado por una alteracion en las vias de sefializacion del dolor en el
sistema nervioso central y periférico, es un desafio clinico significativo que requiere enfoques
terapéuticos innovadores. El sulfato de magnesio, con sus propiedades farmacodindmicas Unicas, ha

despertado el interés como una opcion potencialmente prometedora en esta area (27,28).

Los mecanismos de accion del sulfato de magnesio, que incluyen el bloqueo de la entrada de calcio
y antagonizar los canales del receptor NMDA, sugieren una explicacion plausible para su posible

efecto en el alivio del dolor neuropético (6,8). Estos mecanismos intervienen en la modulacion de la
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transmisién del dolor y en la inhibicién de la excitabilidad neuronal, lo que podria influir en la

percepcidén y la intensidad del dolor neuropatico (29).

Esta revision sistematica, que incluy6 un analisis de siete estudios con diversos contextos clinicos y
poblaciones de pacientes, proporciona una visién panoramica de la utilidad del sulfato de magnesio
en el dolor neuropatico. Los resultados de la revision muestran una consistente reduccion del dolor
medido en la escala analoga del dolor con el uso de Sulfato de Magnesio respecto al grupo de control
(Solucion Salina) SMD -0,99 (IC 95% -1.50, - 0.48) con una baja heterogeneidad 12 20% Tau?2 0,03,
Chi2 1,26 p=0,26.

La revision sistematica explord la accion sobre el receptor NMDA, mecanismo de accion de la
Ketamina y el Sulfato de Magnesio. Se llevd a cabo un andlisis cuantitativo que reveld una
disminucidn en la media estandarizada, aunque no alcanzé significancia estadistica, exhibiendo una
diferencia de media estandarizada (DMS) de -0.39 (IC 95%: -0.84, 0.06) y una heterogeneidad
sustancial (1% 75%). Estos hallazgos sugieren la posibilidad de realizar mas ensayos clinicos
comparativos entre el Sulfato de magnesio y la Ketamina. La ketamina ha demostrado
consistentemente su eficacia en reducir puntajes de dolor neuropatico, lo que plantea la perspectiva
de que el Sulfato de Magnesio podria emerger como una alternativa eficaz en el tratamiento del dolor
neuropatico. Estos resultados estimulan la consideracion de futuras investigaciones que exploren a
fondo la comparacién entre ambos tratamientos y su aplicabilidad clinica para mejorar la gestion del

dolor neuropético.

Aungue se ha demostrado que el sulfato de magnesio es generalmente seguro en el contexto
perioperatorio, también se asocia con la posibilidad de efectos adversos, como la toxicidad por
magnesio, alteraciones en el equilibrio electrolitico, efectos cardiovasculares y neuromusculares. Sin
embargo, los ensayos clinicos de esta revision sisteméatica no mostraron efectos adversos severos,

solo algunos resultados adversos leves como somnolencia y dolor a la inyeccion (25,30).

La consistencia de los hallazgos en esta revision sistematica con los resultados de revisionesanteriores
en otros contextos clinicos, tales como el contexto post quirdrgico, refuerza la confianza en los
beneficios potenciales del sulfato de magnesio. Sin embargo, es importante reconocer que losestudios
qgue han estudiado el uso de sulfato de Magnesio en diversos contextos tales como dolor

postherpértico, posquirdrgico y dolor crénico de muchas otras causas, por lo que los resultados del



42

metaanalisis son dificiles de extrapolarse a la practica clinica sobre todo por su extrapolacion a un

contexto clinico concreto (30).

Esta revision sistematica tiene algunas limitaciones. En primer lugar, no se realizaron busquedas de
ensayos clinicos en bases de datos de inscripcion de este tipo de estudios, lo cual podria ocasionar
que la evaluacion del riesgo de sesgo de publicacion se vea limitada, razén por la cual no se puede
descartar este riesgo de sesgo. Ademas, las maltiples dosis usadas en los diferentes contextos clinicos,
ademas de la posologia, hace que el uso del Sulfato de Magnesio en dolor neuropatico se torne
bastante limitada, por lo que se necesitan mas estudios primarios que permitan establecer la eficacia

del Sulfato de Magnesio en un contexto clinico definido y con una posologia concreta.

7.1 Conclusién

El uso de Sulfato de Magnesio en dolor neuropatico podria ser una alternativa terapéutica
eficaz, sin embargo, hacen falta estudios primarios que muestren claridad del contexto y
posologia a utilizar para la disminucién de la puntuacion del dolor medido en escalas

anélogas del dolor con el uso de Sulfato de Magnesio.

8. Aspectos éticos

El presente protocolo se ha elaborado siguiendo los principios establecidos en la Declaracion
de Helsinki y el informe Belmont, los cuales estan incorporados en el marco constitucional
actual del gobierno nacional. Asimismo, nos comprometemos a cumplir con las directrices
éticas internacionales para la investigacion en salud con seres humanos de la CIOMS
(Consejo de Organizaciones Internacionales de Ciencias Médicas) en colaboracion con la
Organizacion Panamericana de la Salud y la Organizacion Mundial de la Salud, y respaldados

como un complemento esencial por Ezequiel Emanuel de la OMS/OPS.
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La informacion recopilada se protegera en la computadora de uno de los autores, Fabricio
Andrés Lasso Andrade, que es una IMAC marca Apple, con nimero de serie

C02FX13AQ6WS8, y se almacenara por un periodo maximo de 10 afos.

De acuerdo con los principios establecidos en la Declaracion de Helsinki y la Resolucién
008430 de 1993, articulo 11, que establece las normas técnicas, cientificas y administrativas
para la investigacion en salud en Colombia, esta investigacion se clasifica como de bajo
riesgo para la salud de los sujetos. Esto se debe a que la recopilacion de datos de los ensayos
clinicos no revelara informacion personal de los participantes, y no se realizaron
intervenciones o modificaciones en variables bioldgicas, fisioldgicas, psicoldgicas o sociales,

ni se abordaran aspectos sensibles de la conducta de los participantes.

El presente trabajo fue presentado al CEI de la Universidad CES, se adiciona la carta de
aprobacion del CEI de la Universidad CES.
Se tendra una copia en el OneDrive institucional de la Universidad del Rosario, cuenta de

Fabricio Lasso.

Los datos obtenidos durante el estudio estaran codificados y se utilizaran exclusivamente
para analisis cientificos. Los resultados finales se publicardn en revistas con un proceso
editorial establecido que incluye la aprobacion por pares, y en ningn momento se divulgaran

resultados individuales.

7. Administracion del proyecto
7.1 Presupuesto

Rubros Costo parcial Costo Total Detalle

Costo Unidad  Unidades

Costos directos

Personal

Juan 30.000 Hora 180 3 $25.200.000 Base salarial de los revisores
5.400.000

Gabriela 120.000  Hora 120 $

9.000.000
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Rubros Costo parcial Costo Total Detalle
Costo | Unidad Unidades
Costos directos
Jhonny 30.000 Hora 180 $5.400.000 = $25.200.000 Base salarial de los revisores
Equipos $0,00 $0,00 Equipos de computo aportados por
los autores
Software $0,00 $0,00 Programas estadisticos R y
RevMan 5,ambos programas de
libre uso.
. $100.000 $100.000 Impresiones y carpetas para
Materiales y
presentacion de protocolo.
$5.000.000 $5.000.000 Costo que generan las revistas
Publicacion o
Open Access para la publicacion.
Servicio técnico $300.000 $300.000 Servicios técnico de reparacion,
actualizacion o mantenimiento de
los equipos de computo.
$2.000.000 $2.000.000 Costos generados como viaticos
Viajes para presentacion en eventos
cientificos.
Subtotal 32.200.000
Costos indirectos
Costos que se consideran fortuitos,
Imprevistos $ 6.440.000 que se establecen como el 20% de
los costos directos totales
Subtotal $6.440.000
TOTAL $ 44.040.000
8.2 Cronograma
Afio 2022 2023
Meses 1]2]3]afs[6[7[8]of10[1a[12|18[a]15[16] 171819202122 237 24
Actividades
Realizacién Protocolo
de Investigacion
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Afo

2022

Sometimiento del
protocolo al comité
técnico cientifico y de
ética

2023

Piloto de formatos

de recoleccion de
informacion

Recoleccion de
informacion

Tabulacion de los
datos

Andlisis de los datos

Redaccion de informe
final

Entrega de primer
borrador de articulo

Entrega Articulo final
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