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RESUMEN

Introduccion: En anestesiologia, el Sulfato de Magnesio actia como sedante,
analgésico y relajante muscular. La sedacion se debe a la inhibicion del receptor
NMDA, reduciendo los requerimientos anestésicos halogenados y propofol. En
analgesia, modula el estimulo nervioso y disminuye la liberacion de catecolaminas,
siendo eficaz en infusién intravenosa y epidural para reducir el dolor postoperatorio
y el consumo de opioides. En la relajacion muscular, puede sustituir a los
blogueadores neuromusculares, mejorando las condiciones de intubacién sin
afectar la hemodinamica.

Metodologia: Revisidn sistematica de ensayos clinicos aleatorizados desde el
2000 hasta Julio de 2023, que se llevo a cabo siguiendo las directrices PRISMA
(Preferred Reporting items for Sistematic Review and Meta-Analysis), ademas se
tuvo en cuenta las recomendaciones para revisiones sistematicas del grupo
Cochrane Back and Neck (CBN). Se evaluard y analizara la informacion de los
articulos para probar las hipoétesis planteadas, verificando el nivel de evidencia del
cada articulo escogido.

Resultados: La revision sistemética abordd 5 ensayos clinicos con un total de 468
participantes. El meta-analisis revel6 un riesgo relativo de 0.20 (IC del 95%: 0.11-
0.36) para Sulfato de Magnesio vs. Solucion Salina, indicando una reduccién
significativa del riesgo de condiciones de intubacién clinicamente inaceptables. El
analisis secuencial de ensayos sugiere que se necesitan mas estudios (n=3442)
para confirmar estos hallazgos. La certeza de la evidencia, evaluada mediante
GRADE, se clasificé como "Moderada" para condiciones de intubacion clinicamente
inaceptables y "Alta" para condiciones de intubacion orotraqueal.

Conclusion: El uso de Sulfato de Magnesio en infusién, por al menos, 10 minutos
previo a la induccién en pacientes sometidos a cirugia electiva para intubacion
orotraqueal es eficaz para evitar condiciones de intubacion clinicamente
inaceptables cuando se compara con placebo.

Palabras clave: Magnesium Sulfate, Rocuronium, Intubation Intratracheal,
Intubation, Neuromuscular Blocking Agents.
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1 Formulacién del problema

1.1 Planteamiento del problema

La cirugia requiere una serie de condiciones que se debe garantizar por parte del
especialista en anestesiologia: inconsciencia, amnesia, analgesia, inhibicion del
sistema nervioso autonomo y relajacibn muscular. Esta Ultima condicion se
garantiza facilmente con la aplicacién de relajantes musculares en dosis Unica,
bolos repetidos o infusién. Su aplicacion inicial se realiza desde la induccion
anestésica, para garantizar condiciones de relajacion que optimicen la laringoscopia

y una adecuada intubacién orotraqueal .

Existen situaciones clinicas en las cuales la intubacion orotraqueal con relajantes
musculares no es una opcién, como lo es el caso de una abordaje de una via aérea
dificil, una situacion critica de baja incidencia pero fatal; la necesidad tener un
monitoreo de potenciales evocados para cirugias del neuroeje?, situacion en el cual
la relajacidon muscular en el intraoperatorio genera alteracién en el resultado del
monitoreo intraoperatorio de los potenciales evocados y podria llevar a toma de
decisiones equivocadas por parte del cirujano. La utilizacion de relajantes
musculares de accién intermedia a alta en cirugias que involucren un monitoreo por
potenciales evocados se debe evitar, pero con la dificultad en la intubacion
orotraqueal durante la induccion, en cuya etapa se debe garantizar la adecuada
relajacién muscular para tener unas mejores condiciones de intubacion. Esta ultima
situacién, y la carencia de medicamentos que se tuvo durante la pandemia de
COVID-19, llevaron a tener otras alternativas de medicamentos, para las
condiciones mencionadas, dentro de estas alternativas el Sulfato de Magnesio se
muestra como un medicamento eficaz y seguro en las dosis administradas en los
estudios que han evaluado su uso en intubacién orotraqueal como adyuvante o
como agente Unico en el manejo de la via aérea, sin embargo, existen algunos
resultados heterogéneos que no permiten la adecuada toma de decisiones debido

la estimacion del efecto poco clara.
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1.2 Justificacion

El uso de Sulfato de Magnesio en el perioperatorio ha venido en aumento. Se ha
demostrado su eficacia en revisiones sistematicas en dolor postoperatorio de
cirugias tales como colecistectomia laparoscopica, cirugia de columna y ceséarea.
Ademas, su eficacia se ha demostrado en la adyuvancia de los relajantes
musculares, en donde genera un inicio de accién mas rapido, con una duracion mas
rapida pero sin un despertar mas tardio, o en caso de ser necesario la reversion del
bloqueo neuromuscular no aumenta la dosis Sugammadex como reversion del
blogueo neuromuscular. Su eficacia como agente Unico para la induccion en la
intubacién orotraqueal se ha demostrado en algunos ensayos clinicos, sin embargo,
en otros su eficacia ha mostrado un resultado desfavorable, la sintesis de estos
resultados del Sulfato de Magnesio como agente sustituyente de los relajantes
musculares mostraria una evidencia mas sélida para la toma de decisiones,
especialmente en las situaciones clinicas en las que la intubacién orotraqueal con
las mejores condiciones clinicas posibles, pero en las que el uso de relajantes
musculares resulta una dificultad clinica para la realizacion de una cirugia, inclusive
peligroso, y en donde el Sulfato de Magnesio podria considerarse como una

alternativa terapéutica.

1.3 Preguntade investigacion

¢En adultos llevados a cirugia no cardiaca electiva y que son sometidos a intubacién
orotraqueal, el sulfato de magnesio es equivalente a Rocuronio y/o Placebo en la

mejora de las condiciones de intubacion orotraqueal?
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2 Objetivos

2.1 Objetivo general

Evaluar la eficacia del Sulfato de Magnesio en comparacién con el Rocuronio para
facilitar la intubacion orotragueal en pacientes, por medio de una revision

sistematica.

2.2 Objetivos especificos

1. Caracterizacion de la poblacion de estudios que cumple los requisitos.

2. Evaluar la calidad y metodologia desarrollada en los articulos seleccionados
sobre la efectividad de Sulfato de Magnesio comparado con Rocuronio/Placebo

en pacientes con intubacion orotraqueal.

3. Evaluar la efectividad sobre el uso de los dos medicamentos Sulfato de
Magnesio comparado con Rocuronio/Placebo en pacientes con intubacion

orotraqueal por medio de los estudios evaluados.

4. Realizar la técnica estadistica de Analisis de Ensayos Secuencial (AES o TSA

por sus siglas en inglés en la implementar en los Meta-analisis.
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3 Marco tedrico

3.1 Introduccion

El sulfato de Magnesio es un catibn muy importante en el funcionamiento normal
del cuerpo humano. La hipomagnesemia genera una produce alteraciones como la
hiperexcitabilidad neuronal, principalmente debido a la alteracion del transporte
celular del Calcio. Su concentracion en el cuerpo es de es de 1.000 mmol, lo que
aproximadamente representa 22,66 gramos, de los cuales la mayoria se encuentran
a en tejidos blandos como musculo y otra gran proporcion a nivel 6seo, solo el 1%
se encuentra a nivel extracelular (sanguineo)3. Sus concentraciones normales se
han estimado en (1,5-1,9 mEqg/l), alteraciones en estas concentraciones sanguineas
generan toxicidad o alteraciones de excitabilidad 3. Su utilidad en medicina se han
demostrado en dolor postoperatorio #, tratamiento y prevencion de eclampsia®,
tratamiento de crisis de asma severa ® y Gltimamente se ha asociado su eficacia en
la perpetuacion de la relajacion muscular con disminucion de los requerimientos de
relajante muscular y analgésicos por su eficacia en la reduccion en las puntuaciones
del dolor postoperatorio . Esta ultima evidencia ha llevado a la realizacién de
ensayos clinicos que han evaluado la adyuvancia del Sulfato de Magnesio en la
intubacién con relajantes musculares en la intubacion orotraqueal, cuyos resultados
han desvelado ser favorables 8, lo que ha ocasionado la realizacién de estudios
adicionales, sobre todo en la eventualidad clinica de necesitar que un paciente se
encuentre con adecuada relajacion muscular sin el uso previo de relajantes
muscular ya se por necesidad clinica o por carencia del medicamento dada por
condiciones socio economicas especiales, cuyo sustituto ha sido el Sulfato de

Magnesio ° .

La realizacion de una cirugia requiere de la administracion de anestesia en la
mayoria de los casos. En el mundo se realizan aproximadamente 330 millones de
cirugias al afio 1°. Se considera que se realiza anestesia cuando se cumple 5

objetivos: amnesia, hipnosis, inhibicién del sistema nervioso autonomo, analgesia 'y
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relajacién muscular 1. El cumplimiento de estos objetivos para obtener anestesia,
resulta necesario para asegurar la via aérea que en la mayoria de los casos se
realiza via orotraqueal. La via aérea asegurada se considera en aquella situacion
en la que existe un balén de taponamiento insuflado a nivel de la trdquea, como
podria ser con las canulas de traqueostomia. En la intubacion orotraqueal se hace
uso de multiples medicamentos, cada uno de ellos con un propdsito, como los
sedantes/hipnéticos, analgésicos y relajantes musculares. Sin embargo, estos
ultimos podrian causar reacciones adversas poco deseadas para la realizacion de
una cirugia, tal es el caso de la realizacion de neurocirugia en la que se hace
necesario la monitorizacion de potenciales evocados para evitar el dafio neuroldgico
persistente, estos potenciales evocados se encuentran alterados cuando se
administran relajantes musculares??, principalmente de accién intermedia como el
Rocuronio. Ademas, durante la pandemia de COVID-19 se produjo una escases en
la disponibilidad de relajantes musculares '3, lo que generaba una dificultad no
prevista para el aseguramiento de la via aérea que se realizaba en las cirugias
electivas, lo que generd la necesidad de tener un posible sustituto con eficacia
demostrada. El sulfato de magnesio es un elemento que administrado ha mostrado
multiples beneficios, como la disminucion de la respuesta autonémica durante la
laringoscopia, al inhibir la liberaciéon de catecolaminas por parte de la glandula
suprarrenal, lo que ha ocasionado que se utilice durante la induccién para la
atenuacion de la respuesta hemodindmica durante la induccién anestésica °.
Adicionalmente, se ha demostrado su eficacia en el perioperatorio para el

tratamiento y prevencién de dolor postoperatorio®4.

3.2 Historia

La primera descripcion del uso de sulfato de magnesio se realizé hace mas de 100
afos, alrededor del afio 1906, cuando se observo su efecto depresor sobre el SNC
tras su administracion espinal para el tratamiento del tétanos *°. Hacia el afio 1924
se tiene el primer reporte sobre su uso en obstetricia para el manejo de la
preeclampsia, pese a que su uso se venia dando desde finales del siglo XIX, se

realiza el primer reporte en Los Angeles General Hospital, con 20 cc de Sulfato de
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Magnesio al 10% en pacientes una vez iniciada la convulsién, anecdético resulta
gue la sugerencia del uso del Sulfato de Magnesio resulté de un interno el Dr. E.
Bogen, y que finaliz6 con practicas como las de usar lavado gastrico, lavado enteral
con una combinacién de soda-glucosa y la ingesta de aceite de castor 6. Su uso
empirico rapidamente se extendio por todo el mundo al observarse que habia una
reduccion de la morbimortalidad materna por eclampsia, en el primer reporte se
hace alusion a una muerte de 70 pacientes tratadas, lo que nos da una fatalidad del
1.4%, posterior, sin embargo no fue hasta los afos 90 cuando realmente
aparecieron estudios serios que avalan el uso de sulfato de magnesio como primera
linea en preeclampsia. El estudio Magnesium sulphate for Prevention of Eclampsia
(MAGPIE) reafirmo el efecto profilactico anticonvulsivante del sulfato de magnesio
en preeclampsia severa, con reduccion del 58% del riesgo de eclampsia, sin
embargo, sin diferencia en la mortalidad materna 7, lo que ha resultado ser una
critica al momento de la aplicacion en politicas de salud publica, ya que el
seguimiento a 26 meses en el postparto de las pacientes de esta cohorte, no mostro
diferencias en la mortalidad '8 revelando por tanto que existen causas
multifactoriales en la morbi-mortalidad materna que deben ser atendidas como
prioridad, incluso por encima de un medicamento con eficacia probada para la

prevencion de una enfermedad severa como lo es la preeclampsia-eclampsia 1°

3.3 Aplicaciones clinicas

El magnesio es considerado como primera linea de tratamiento la taquicardia
polimorfica, también denominada “Torsades de Pointes” 2° asi como las aprobadas
por la FDA (Food Drugs Administration, por sus siglas en inglés) en las siguientes
condiciones: constipacién, hipomagnesemia, prevencion de convulsiones en
eclampsia/preeclampsia, Nefritis aguda (pacientes pediatricos) 2. También se
considera una alternativa de tratamiento en migrafia 22, asma severa refractaria al
tratamiento 23, epilepsia refractaria y espasmos musculares ?4. Actualmente se estan
experimentando otros posibles usos como en ataque cerebrovascular, hemorragia
subaracnoidea, infarto de miocardio, hipertension, y lesién cerebral traumatica y

como adyuvante en secuencia de intubacién . Sin olvidarnos de su rol en la neuro
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proteccion fetal en trabajos de parto pretérmino cuyo uso resulta costo-efectivo para

el sistema de salud®.

3.4 Propiedades farmacologicas

El sulfato de magnesio, difiere la farmacocinética de acuerdo a la via de
administracion, se absorbe en el intestino delgado cuando este es administrado via
oral, mientras que su efecto es inmediato cuando se administra via intravenosa,
cuyo pico de accion es a los 10 minutos, con un duracion media aproximada de 30
minutos; si se llega a realizar una administracion intramuscular con un pico de
accién a los 60 minutos y una duracion media de 4 horas 2627, La eliminacién es
principalmente renal en un 80%, con reabsorcion del 95% a nivel del tubulo
contorneado distal y en el Asa de Henle, y su excrecién urinaria que logra ser del 3-

5% total va a depender de la concentracion sanguinea del Sulfato de Magnesio 26.

El efecto del Sulfato de Magnesio en la disminucién del consumo de anestésicos
como Sevoflorane, Desflorane, Propofol, ademas de su eficacia en la disminucién
del dolor agudo postoperatorio, se da debido a su accidn en el receptor ionotropico
del Glutamato que es el NMDA (N-metil-D-Aspartato), este receptor transmembrana
hetero-tretamérico que resulta de la unién de una combinacién de dos de las tres
subunidades GluN1-3, cada una de las cuales tiene 4 dominios transmembrana
(M1-4), que se activa con dos ligando unidos al mismo tiempo, los cuales van
depender de la configuracion de las subunidades y que pueden llegar a ser
Glutamato con Glicina, o solamente Glicina (dos moléculas de Glicina). La
activacion de este receptor lleva al paso de Sodio (Na**), Potasio (K*) o Calcio
(Ca*™"), aunque el paso del Calcio es de 10 veces mayor afinidad que el del Sodio
28 El calcio es de vital importancia para la liberacion de acetilcolina de la membrana
presinaptica y por tanto de vital importancia para la transmision del estimulo
nervioso, esta resulta ser la plausibilidad bioldgica en la que se basa la modulacion
del dolor y respuesta simpatica en la intubacién, ya que evitar el estimulo nervioso
a nivel de las glandulas suprarrenales genera una disminucion de las catecolaminas

y por tanto la modulacién de la respuesta hemodinamica 2°.
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Ademas, disminuye la liberacion de acetilcolina en la union neuromuscular, lo cual
induce una debilidad y relajacion muscular, esta propiedad es a la que se le atribuye
su utilidad durante la intubacion orotraqueal. Adicionalmente, el magnesio
extracelular estimula los receptores GABA generando una hiperpolarizaciéon
neuronal, es decir, aumenta la liberacion de GABA (4cido gamma-aminobutirico) lo
gue se traduce en un efecto inhibitorio 3°. Se han descrito miltiples formas en las
que se lleva a cabo el antagonismo NMDA y por tanto sus efectos 283031
A. Aumenta el umbral de activacion de los canales de calcio dependiendo del
voltaje.
B. Bloqueo mecanico del poro del canal de calcio por modulacién alostérica.
C. Anivel intracelular se encarga de bloquear las vias que involucran el calcio y
estimula la degradacion del IP3.
D. Activa la bomba Ca2+/ATPasa del reticulo sarcoplasmico que mantiene el
calcio atrapado e interfiere con las cadenas ligeras de miosina, esto

explicaria su efecto como agente tocolitico.

3.5 Utilidad en anestesiologia

La utilidad del Sulfato de Magnesio en anestesiologia se ha descrito en analgesia,

como sedante y relajante muscular.

3.5.1 Sedante

Debido a su accion en el receptor NMDA generando la inhibicion de la entrada de
Calcio tiene una accion en la disminucion adicional en los requerimientos
anestésicos tanto halogenados como Sevoflorane y Desflorane, asi como el
requerimiento anestésico de agentes intravenosos como el Propofol evidenciados
en la disminucion en los puntajes del indice biespectral menores a 60 generando

menores requerimientos en dosis de los anestésicos 2.
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3.5.2 Analgesia

La accion sobre el receptor NMDA genera la modulacion del estimulo nervioso a
nivel de la médula y cerebro, sobre todo por la disminucién de la liberacion de
catecolaminas en las terminaciones adrenérgicos, también genera una disminucién
de estos neurotransmisores en médula espinal y fibras simpaticas posganglionares.
La mejoria en el dolor postoperatorio ha mostrado su eficacia cuando se genera una
infusién entre 8 y 15 mg/kg/hora, con un bolo inicial para alcanzar niveles
plasmaéticos eficaces, este bolo es de 30-50 mg/kg 2. La via de administracion es
diversa incluye la administracién intratecal, epidural, peri neural e intravenosa. La
via de administracion via epidural general una disminucion de los puntajes del dolor
en la escala analoga del dolor (EVA) a las 6 horas postoperatorio en medias
ponderadas (MD) de MD = -1,01 cm (IC 95% = -1,40-0,64 cm; p < 0,001; 12 = 88%)
y a las 24 horas DM = -0,56 cm (IC 95% = -1,14-0,01 cm; p = 0,05; 12 = 97%) asi
como el consumo de opioides DM = -7,2 mg (IC 95% = -9,30 - -5,09; p < 0,001; I2 =
98%) en 24 horas 34. La administracion endovenosa de Sulfato de Magnesio ha
mostrado una eficacia en la disminucién del consumo de opioides postoperatoria en
equivalentes de Morfina de — 6.12 mg y de dolor postoperatorio -12,32 puntos VAS
35, Ademas, el efecto de la via intravenosa en dolor postoperatorio se ha mostrado
en artroplastia total de rodilla 3¢, cesarea °’, colecistectomia laparoscépica * vy
cirugia de columna %°. El sulfato de magnesio también ha demostrado ser Util como
adyuvante en los bloqueos perineruales mejorando asi la analgesia postoperatoria
aumentando el tiempo del bloqueo nervioso y disminuyendo los puntajes de dolor
postoperatorio a las 6 y 12 horas, reduciendo asi la cantidad de analgesia
postoperatoria y la incidencia de nduseas y vomitos postoperatorios, especialmente

si se realiza un blogueo del plano transverso del abdomen 4.

3.5.3 Relajacion muscular

Se considera al Sulfato de Magnesio como alternativa a los bloqueadores
neuromusculares durante la secuencia de induccion de intubacion 4. Un estudio

realizado por Aissaoui et al 2, en el que se incluyeron 60 pacientes se compararon
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2 grupos, uno en el cual se utiliza sulfato de magnesio a una dosis de 45 mg/kg en
infusiéon y un grupo placebo. Las condiciones de intubacion fueron evaluadas por
una anestesiologo (al azar) utilizando los criterios de la conferencia consenso de
Copenhague y propuesta por Agoston®®, el cual califica las condiciones de
intubacién como excelentes, buenas o malas, estas categorias a su vez se han
dicotomizado en Condiciones clinicamente aceptables (incluye las condiciones
excelentes y buenas) y el de clinicamente inaceptables (condiciones malas);
adicionalmente registraron la presion arterial y frecuencia cardiaca. Las condiciones
de intubacion clinicamente aceptables se observaron con mayor frecuencia en el
grupo de magnesio que en el grupo de control: 25 (83 %) frente a 18 pacientes (60
%) (p = 0,042). No hubo intubacién fallida en ninguno de los grupos. No hubo
diferencias entre los grupos con respecto a las variables hemodinamicas. Por lo cual
se concluyé que la adicion de sulfato de magnesio mejord las condiciones de

intubacion sin la necesidad de utilizar un bloqueador neuromuscular.

El efecto de relajacién muscular del Sulfato de Magnesio cuando se agrega a una
anestesia general en la que se ha utilizado Rocuronio genera varios efectos
benéficos, desde un inicio de acciébn mucho mas rapido del relajante muscular, asi
como la prolongacion de su tiempo de accion pero sin prolongar el tiempo de
recuperacion de la cirugia 44. Adicionalmente, cuando existe un disminucién en la
disponibilidad del Rocuronio, el uso de Sulfato de Magnesio podria llegar a
convertirse en un sustituto eficaz, debido a que se ha demostrado que después de
una recuperacion espontanea de la relajacion muscular medida en la proporcién de
tren de cuatro >=0,9 la administracién de un bolo de 50 mg/kg de Sulfato de
Magnesio logré un promedio de la relacion de tren de cuatro 0,49 después de 10
minutos y que perduré hasta por 45 minutos #°. A dosis entre 30 y 50 mg/kg podria
adicionalmente atenuar de manera eficaz la inestabilidad hemodinamica generada
por el neumoperitoneo en cirugia laparoscépica gastrointestinal 4. Finalmente,
podria existir la preocupacion por la relajacion residual generada por la
administracion de Sulfato de Magnesio, sin embargo, se ha demostrado que su uso

no solo genera una recuperacion de la relajacion muscular moderada a profunda
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después de una recuperacion de la relajacion muscular inducida por Rocuronio tras
la administracion de Sugammadex, sino que para la recuperacion de la relajacion
muscular, una nueva administracion de dosis adicional de Sugammadex genera una

reversion de recurarizacion prolongada 4’.

3.6 Efectos Adversos

El sulfato de magnesio, como cualquier otro medicamento no esta exento de tener
efectos adversos, dichos efectos van a depender de la concentracion sérica del
medicamento, abarcan un amplio rango de signos como lo son la ausencia de reflejo
patelar, oliguria y depresion respiratoria, en casos extremos llegando incluso hasta
el paro cardiorrespiratorio, la toxicidad de este farmaco ha sido bien estudiada en el
campo de la gineco obstetricia donde se usan regimenes de dosis IV e IM para
evitar la eclampsia “8. Los niveles basales de magnesio en sangre estan entre 1.48-
1.70 mEg/l. Al administrar una dosis de carga intravenosa de 4-6 g este nivel basal
se duplica en la primera media hora (2-4 mEg/l), con una infusidbn de mantenimiento
de 1 g cada hora estos niveles son constantes durante todo el periodo de
administracion. Al administrar 4 g por via intravenosa y 10 g por via intramuscular
como dosis de carga aumenta hasta cuatro veces los niveles séricos basales en la
primera media hora (3.80-5.58 mEq/l). Por eso se requiere un monitoreo constante,
teniendo en cuenta que el primer signo en aparecer es la ausencia de reflejo patelar
el cual se alcanza con concentraciones sanguineas de 10 mEqg/l, la depresion
respiratoria y el paro cardiorrespiratorio se dan cuando los niveles son mayores a
13 y 25 mEq/l respectivamente. En casos de intoxicacion grave se cuenta con un

antidoto efectivo, el gluconato de calcio “°.

El sulfato de magnesio resulta ser un cation de efecto pleiotrépico, con gran utilidad,
pero también de cuidado uso, sobre todo por su plausible toxicidad, pero con un
antidoto ampliamente disponible como lo es el Calcio, sin embargo, dada su
farmacocinética es de especial cuidado en pacientes con alteracion en su funcién
renal, en quienes aun no se ha estudiado su dosis adecuada para obtener los

resultados en los diversos escenarios en los que ha demostrado ser eficaz. La Unica
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contraindicacién absoluta es la miastenia gravis °°, por lo que su uso en el periodo

perioperatorio resulta muy alentador.
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4 Hipotesis

4.1 Hipotesis Nula (HO)

El Sulfato de Magnesio no es tan eficaz como el Rocuronio para generar

condiciones adecuadas de intubacion orotraqueal.

4.2 Hipdbtesis alterna (ha)

El Sulfato de Magnesio es tan eficaz como el Rocuronio para generar condiciones

adecuadas de intubacion orotraqueal.
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5 Metodologia

5.1 Tipo y disefio de estudio
Revision sistematica de ensayos clinicos aleatorizados desde el 2000 hasta Julio

de 2023, que se llevo a cabo siguiendo las directrices PRISMA (Preferred Reporting
items for Sistematic Review and Meta-Analysis), ademas se tuvo en cuenta las
recomendaciones para revisiones sistematicas del grupo Cochrane Back and Neck
(CBN).

5.1.2 Tipos de Participantes

Adultos mayores de 18 afios, que fueron llevados a cirugia electiva, este tipo de
cirugia incluyeron las cirugias de oftalmologia, otorrinolaringologia, cabeza y cuello,

térax, abdomen, ginecologia y ortopedia.

5.1.3 Tipos de Intervenciones
Este estudio incluyé a pacientes que fueron sometidos a cirugia no cardiaca y cuya
intervenciéon fue el uso de Sulfato de Magnesio para intubacion orotraqueal, los
comparadores fueron el uso de Rocuronio o el placebo (sin uso de relajantes
musculares). Las dosis utilizadas de la intervencion y del comparador (Rocuronio o
placebo) fueron:
1. Sulfato de Magnesio 20 — 30 — 40 o 50 mg/kg 10 administrados 10 minutos
previos a la induccion.
2. Rocuronio 0,6 - 0,9 0 1,2 mg/kg, administrados de 1 a 3 minutos previos a la
induccion.
3. Solucién Salina 0,9% (SSN 0,9%), utilizado como placebo 1 a 10 minutos

previos a la induccion.
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5.1.4 Tipos de resultados

5.1.4.1 Resultados primarios
Condiciones adecuadas para intubacion orotraqueal segun el consenso de

Copenhague propuesta por Sandor Agoston y que se establecié como consenso en
1994 como consenso de buenas practicas para la investigacion clinica
farmacodinamica de bloqueadores neuromusculares®?, la cual mide las condiciones
adecuadas de intubacion con una conjuncién de variables como la presencia de
adecuada apertura de cuerdas vocales, condiciones adecuadas para la
laringoscopia, sin reacciones a la insercion del tubo a través de la via aérea. Este
resultado finalmente de acuerdo a los puntos obtenidos genera una dicotomia como
Condiciones clinicamente aceptables de intubacién (Excelentes o Buenas) y
condiciones clinicamente inaceptables (Pobre). Esta clasificacion fue revisada en

2005 y fue reafirmada en el consenso de Estocolmo .

5.1.4.2 Resultados Secundarios
1. Fallo en la intubacién orotraqueal: medida como no paso del tubo

orotraqueal en el primer intento.

2. Cambios en frecuencia cardiaca: medida como el cambio de la frecuencia
cardiaca individual, cuyo valor normal se consider6 como una medida entre
60 y 90 latidos por minuto.

3. Cambios en la presion arterial sistélica: medida como el cambio de la
presion arterial sistélica, cuyo valor normal se consideré como entre 90y 140
mmHg.

4. Cambios en la presion arterial diastdlica: medida como el cambio de la
presiéon arterial diastélica, cuyo valor normal se consideré entre 60 y 90

mmHg.

5.2 Busqueda en base de datos

Se realiz6 una busqueda de ensayos clinicos desde el afio 1990 hasta julio de 2023.
Para ello, se realizaran busquedas en las siguientes bases de datos: Medline a
través del motor de busqueda PubMed, BVS-LILACS, Scopus, The Cochrane
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Library, EMBASE, para complementar la busqueda se realiz6 una busqueda
avanzada en Google Scholar, ademas de busqueda de literatura gris en Open Grey,
asi como una busqueda en bola de nieve. Se utilizaron tesauros como DeCS, Entree

y MeSH (Ver Tabla 1), de acuerdo base de datos en la que se realice la busqueda.

La estrategia de busqueda incluyé palabras clave relevantes y términos de
vocabulario controlado para tener una busqueda amplia que evite el sesgo de
publicacién. Se utilizaron los siguientes términos: "magnesium sulfate," "orotracheal
intubation,” "muscle relaxants,” “"placebo,” "elective surgery,” y “intubation
conditions.". Estos términos se combinaron utilizando operadores booleanos como
"AND" y "OR" para refinar la basqueda y asegurar la inclusion de estudios

relevantes.

Tabla 1. Tesauros de la revision sistemaética.

Tesauros MeSH Tesauros DeCS Tesauros Entree
» Airway Management. » Intubation, » Magnesium sulfate
» Rocuronium. Intratracheal. » Endotracheal
» Intubation, Intratracheal » Rapid Sequence intubation
» Clinical Trial. Induction and
» Magnesium Sulfate. Intubation.

» Magnesium Sulfate.

El proceso de busqueda se realizd por dos revisores independientes, quienes
revisaron los titulos y resimenes de los articulos identificados para determinar su
elegibilidad. Se obtuvieron los articulos completos de los estudios potencialmente
elegibles y se evaluaron para su inclusion en la revision sistematica. Cualquier

discrepancia entre los dos revisores se resolvio mediante discusion y consenso.

Ademas de la busqueda en bases de datos electronicas, se realizé una busqueda
manual en las listas de referencias de los estudios incluidos y en revisiones

relevantes para identificar estudios adicionales que puedan haber sido omitidos.
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Este enfoque de bola de nieve tuvo como objetivo identificar cualquier estudio

potencialmente relevante que no se haya capturado en la busqueda inicial.

Los datos extraidos de los estudios incluidos fueron las caracteristicas del estudio:
nombre de primer autor, afio de publicacion, tamafio muestral (n=), media y/o
mediana de edad de los pacientes incluidos, proporcion de pacientes de acuerdo a
género, posologia del Sulfato de Magnesio, tipo de cirugia estudiada, tipo de
placebo, posologia del Rocuronio, resultado de calidad de intubacion de acuerdo a
consenso de Copenhague, proporcién y numero absoluto de falla de intubacion,
cambios hemodinamicos medidos en cambios de frecuencia cardiaca, presion
arterial sistolica y diastolica (Ver tabla 2). La calidad metodologica de los estudios

incluidos se evalu6 utilizando herramientas la herramienta Jadad.

La escala Jadad es una herramienta ampliamente utilizada para evaluar la calidad
metodoldgica de ensayos clinicos aleatorios. Fue disefiada por Alejandro Jadad y
colaboradores en 1996 %2, esta escala asigna una serie de puntuaciones en una
escala de 1 a 5 segln la presencia o ausencia de cinco criterios. Si un ensayo
cumple al menos tres de estos criterios, se considera el ensayo clinico como de alta

calidad.

Los cinco criterios evaluados son:

¢ El estudio se describe como aleatorizado?

¢, Se describe como doble ciego?

¢, Se describen las pérdidas y retiradas del estudio?

¢, Es adecuado el método de aleatorizacion?

a r w DRk

¢ Es adecuado el método de doble ciego?

Cada criterio se califica con un punto si la respuesta es afirmativa, dando un
resultado en la puntuacién total que varia de 0 a 5. Esta herramienta aborda

aspectos criticos de la rigurosidad metodolégica de los ensayos clinicos,
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destacando la importancia de la aleatorizacion y el cegamiento para minimizar
sesgos. Cada uno de los ensayos clinicos aleatorizados fueron valorados con la
escala Jadad, se tuvieron en cuenta para su inclusion en esta revision sisteméatica
aquellos que tuvieron un puntaje de alta calidad definido como un puntaje de 3/5

puntos en la escala Jadad.

Los ensayos clinicos incluidos calificados como de alta calidad, de acuerdo a la
comparacioén realizada, la posologia del Sulfato de Magnesio y de Rocuronio, se
realizd una sintesis cuantitativa mediante un meta-analisis para combinar los datos
de los estudios incluidos y generar estimaciones resumidas de los efectos del
tratamiento en medidas de resumen de riesgo como Riesgo Relativo (RR) o una
Diferencia de Media (DM) para los resultados continuos, todas estas medidas de
resumen tuvieron un célculo del intervalo de confianza del 95%.

Este protocolo se registr6 PROSPERO CRD42023443822 el 20 de Julio de 2023.

5.3 Criterios de inclusion y exclusion

5.3.1 Criterios de inclusioén:
1. Ensayos clinicos aleatorizados.
2. ldioma inglés y espafiol.
3. Sulfato de Magnesio como relajante muscular comparado con Rocuronio y/o

Placebo.

5.3.2 Criterios de exclusion:
1. Ensayos clinicos que utilicen al Sulfato de Magnesio como adyuvante para la

intubacién orotraqueal.
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5.4Definicion y operacionalizacion de variables

Tabla 2. Operacionalizacion de las variables extraidas de los estudios.

Nombre de la
Variable

Edad

Placebo

Tamafio
muestral

Género

Cirugia

Fuente de
financiacion

Condicion de
intubacion
orotraqueal

Fallaen la
intubacién
orotraqueal
Cambio en la
presion
arterial
sistélica
Cambios en la
presion
arterial
diastélica

Definicion

Media o Mediana de la edad
de los pacientes incluidos en
cada estudio

Uso de sustancia intravenosa
en la induccién que no tiene
eficacia demostrada en la
relajacion muscular

Numero de pacientes incluidos
en el ensayo clinico

Identificacién de una persona
como masculina, femenina o
de otra identidad de género.

Tipo intervenciones quirdrgicas
no cardiaca realizada.

Registro de institucién u
organismo financiador del
estudio

Condiciones a la laringoscopia,
del posicionamiento de las
cuerdas vocales (abiertas) y la
reacciones que presentaron los
pacientes al momento de la
insercion del tubo orotraqueal
en las vias aéreas.

No paso del tubo orotraqueal a
via aérea en el primer intento.

Cambio de la presion arterial
sistélica, cuyo valor normal se
considera como entre 90 y 140

mmHg.

Cambio de la presion arterial
sistdlica, cuyo valor normal se
considera como entre 60 y 90

mmHg.

Naturaleza

Cuantitativa

Cualitativo

Cuantitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativa

Cualitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

5.5Recoleccion y analisis de datos

5.5.1 Seleccién de estudios

Nivel

Continua

Nominal

Intervalo

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Razon

Razén

Resultado en
unidades o
categorias

Medida en afios

1. Solucién Salina
0,9%

2. Lactato Ringer
3. Otros: ¢ Cual?

Numero expresado de
1 a infinito en nimero
entero

1. Masculino
2. Femenino
3. Otro

Tipo de cirugia

1. Clinicamente
aceptable
(Excelente/Bueno)

2. Clinicamente
inaceptable (Peor)

1. Si.
2. No.

Numero entre 50- 220
mmHg

Numero entre 20y 120
mmHg

24

Tipo de
Relacién

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Dependiente

Independiente

Independiente

Independiente

La seleccion de los estudios la realizaron dos revisores, Fabricio Andres Lasso

Andrade (FALA) y José Barefio Silva (JBS), quienes examinaron de manera

independiente los titulos y resimenes de los estudios de acuerdo a la busqueda
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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, la decision de la inclusion de un estudio se realizé por consenso. El
resultado de la seleccion de los estudios se plasmo en el diagrama de flujo PRISMA
(Ver Figura 1).

5.5.2 Extraccion y gestion de los datos

La informacion extraida de los estudios que cumplan con los criterios de inclusién y
se consideren como de alta calidad, incluird varios aspectos relevantes para el
analisis. fueron las caracteristicas del estudio: nombre de primer autor, afio de
publicacién, tamafio muestral (n=), media y/o mediana de edad de los pacientes
incluidos, proporcién de pacientes de acuerdo a género, posologia del Sulfato de
Magnesio, tipo de cirugia estudiada, tipo de placebo, posologia del Rocuronio,
resultado de calidad de intubacion de acuerdo a consenso de Copenhague,
proporcién y numero absoluto de falla de intubacion, cambios hemodinamicos
medidos en cambios de frecuencia cardiaca, presién arterial sistolica y diastélica,
las fuentes de financiacion del estudio y cualquier otro factor que pueda presentarse

como un posible conflicto de interés.

Todos estos datos fueron ingresados en el programa Review Manager 5.4 (RevMan
5.4), una herramienta ampliamente utilizada para la realizacion de revisiones
sistematicas y metaanalisis. Ademas, se utiliz6 GRADE PRO (Grading of
Recommendations Assessment, Development, and Evaluation) para evaluar la
certeza de la evidencia y la fuerza de las recomendaciones. Esta herramienta
permitio realizar una evaluacion rigurosa de la calidad y confiabilidad de los estudios

incluidos.

Ademas, se utilizdé Microsoft Excel® para realizar el procesamiento y analisis de los
datos extraidos de los estudios. Excel es una herramienta versatil y ampliamente
utilizada en la organizacion y andlisis de datos, lo que facilitara el manejo eficiente

de la informacién recopilada.
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Para garantizar la integridad y la precision de los datos, se llevé a cabo una
verificacion independiente de los datos por parte de los dos autores involucrados en
la revisidon. Esto ayudd a minimizar posibles errores o sesgos en la recopilacion y
analisis de la informacién, asegurando asi la calidad y confiabilidad de los resultados

obtenidos.

5.5.3 Evaluacion del Riesgo de Sesgo

Los revisores evaluaron el riesgo de sesgo de los ensayos clinicos utilizando la
herramienta "Riesgo de Sesgo" de Cochrane. Cada revisor aplico la herramienta de
forma independiente, evaluando ocho dominios que pueden influir en el riesgo de
sesgo de los estudios incluidos. Estos dominios evaluados fueron los siguientes:
generacion de secuencias, ocultamiento de la asignacién, cegamiento de
participantes y personal, cegamiento en la evaluacién de resultados, datos de
resultados incompletos, informe selectivo de resultados, uso de un diario de

calambres y otras fuentes de sesgo.

Cada dominio fue evaluado considerando diferentes criterios para determinar Si
existe un alto riesgo de sesgo, un bajo riesgo de sesgo o un riesgo de sesgo incierto.
En base a la puntuacién obtenida en la evaluacién de cada dominio, se clasificara
el riesgo de sesgo global de cada estudio y fue representado su resultado mediante
un grafico de resumen de sesgo y un grafico de riesgo de sesgo para cada estudio,
realizados ambos graficos con el Software RevMan 5.4. Cuando existieron
discrepancias en la calificacion del riesgo de sesgo entre los dos revisores, se
resolvieron por consenso, discutiendo y llegando a un acuerdo sobre la evaluacion
final. Esto asegurdé que las decisiones sobre el riesgo de sesgo fueran

consensuadas y se basen en una evaluacion cuidadosa de la evidencia.

5.5.4 Medidas del efecto de la intervencion

Condiciones de intubacion orotraqueal: La medida de efecto para este resultado
se reportd como una disminucion del Riesgo Relativo (RR), que representa la

diferencia en la proporcién de pacientes que logran condiciones Optimas de
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intubacién entre el grupo de intervencion (, sulfato de magnesio) y el grupo de

control (placebo o Rocuronio).

Falla en la intubacion orotraqueal: La medida de efecto para este resultado se
reporté como la diferencia de riesgo, que representa la diferencia en la proporcion

de intubaciones fallidas entre el grupo de intervencion y el grupo de control.

5.5.5 Datos faltantes
No se solicitaran datos faltantes de ningun estudio ya que todos los estudios
considerados para la inclusién en esta revision sistematica tuvieron posibilidad de

tener acceso a texto completo.

5.5.6 Evaluacion de la heterogeneidad

La heterogeneidad se evalué mediante el calculo de la estadistica 12, ademas del
uso de la prueba Chi? y el test de Cochran's Q. La heterogeneidad de se ha
clasificado de acuerdo a la proporcién dada por el estadistico 12, de la siguiente
manera: leve (<25%), Moderada (25-50%) y alta (mayor 50%).

5.5.7 Evaluacion de los sesgos de notificacion

Se utilizé un grafico en embudo (Funnel Plot) para la evaluacién del riesgo de sesgo
de publicacién, para el cual se considerd el sesgo de informe de resultado en las

evaluaciones de "Riesgo de sesgo".

5.5.8 Sintesis de datos

Se realiz6 un analisis de efectos aleatorios para evaluar los desenlaces de
condiciones adecuadas para la intubacion orotraqueal y la falla en la intubacién
orotraqueal. Segun los resultados obtenidos en la busqueda, se llevo a cabo un
meta-analisis en todos los grupos de participantes, y se calculé el estadistico 12, Q

de Cochran, valor p, para evaluar la heterogeneidad entre los estudios incluidos. En
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caso de que la estadistica |2 supere el umbral del 25%, se realizara un analisis de

sensibilidad para investigar posibles fuentes de variabilidad.

Para llevar a cabo el meta-andlisis y la evaluacion de la heterogeneidad, se utilizé
el paquete estadistico RevMan 5 de Cochrane. Este software permitié combinar los
datos de los ensayos clinicos identificados que cumplan con los criterios de inclusion
establecidos. Al combinar los datos, se obtendran estimaciones resumidas del
efecto del sulfato de magnesio en comparacion con los otros grupos de intervencion
o placebo en los desenlaces de condiciones adecuadas para la intubacién

orotraqueal y la falla en la intubacion orotraqueal.

El andlisis de efectos aleatorios nos permitié considerar tanto la variabilidad dentro
de los estudios individuales como las diferencias entre los estudios incluidos. Esto
proporciond una visibn mas completa de los resultados y una evaluacion mas

precisa de los efectos del sulfato de magnesio en la intubacion orotraqueal.
5.5.9 Analisis de subgrupos e investigacion de la heterogeneidad

Se realiz6 un andlisis de subgrupos para examinar la variacion en el efecto de la
intervencion con sulfato de magnesio y explorar posibles fuentes de
heterogeneidad. Los subgrupos relacionados con las adecuadas condiciones de
intubacién orotraqueal se incluyd el estado ASA (American Society of

Anesthesiologists), la edad, el género y el peso.

Al realizar un andlisis de subgrupos, se busco identificar si el efecto del sulfato de
magnesio en las condiciones de intubaciébn orotraqueal varia segun las

caracteristicas de los pacientes.

Este analisis de subgrupos permitié una exploracion mas detallada de los posibles
factores que podrian modular el efecto del sulfato de magnesio en las condiciones

de intubacién orotraqueal. ldentificar las caracteristicas de los pacientes que
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pueden influir en el resultado de la intervencion puede ser Util para personalizar el

tratamiento y mejorar los resultados clinicos.

Es importante destacar que el andlisis de subgrupos se realizara si se dispone de
datos adecuados en los estudios incluidos. En caso de que haya una falta de datos
0 una heterogeneidad sustancial, el analisis de subgrupos puede no ser factible o
puede proporcionar resultados limitados. Sin embargo, si los datos son suficientes,
este andlisis permitird una mayor comprension de la intervencién con sulfato de

magnesio en diferentes subgrupos de pacientes.

5.5.10 Andlisis de Sensibilidad

Se realizara un analisis de sensibilidad en donde se incluyan y excluyan los ensayos
clinicos donde exista heterogeneidad, y con una diferencia significativa en el disefio
del estudio, como alto riesgo de sesgo, diferencias en las dosis de Sulfato de

Magnesio, Rocuronio y en el tipo de Cirugia.

5.5.11 Resumen de los hallazgos y evaluacion de la certeza de la

evidencia
Se presentan los resultados en la tabla denominada “Resumen de la busqueda”,
gue incluira el enfoque GRADE para evaluar la evidencia para cada resultado y cada

comparacién. Para esto se utilizara el aplicativo GRADEpro GDT.
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6 Aspectos éticos

El presente protocolo ha sido redactado respetando los principios incluidos en la
Declaracion de Helsinki y el informe Belmont, ambos acogidos, en su version mas
actualizada, en bloque constitucional por el gobierno nacional. Asimismo, asumimos
como deber propio el cumplimiento de la guias o pautas éticas internacionales para
la investigacion relacionada con la salud con seres humanos de la CIOMS (sigla en
ingles del Consejo de la Organizaciones Internacionales de Ciencias Medicas) en
asocio con la Organizacion Panamericana de la Salud y la Organizacion Mundial de
la Salud, y lo expuesto como un vital complemento por Ezequiel Emanuel —
OMS/OPS.

Los datos seran salvaguardados en el computador del autor principal Fabricio
Andres Lasso Andrade, cuya referencia es IMAC marca Apple, con serie
C02FX13AQ6WS8, dichos datos seran almacenados por no mas de 10 afios.

De acuerdo con los principios establecidos en la Declaracién de Helsinki y teniendo
en cuenta la Resolucion 008430 de 1993 articulo 11, por la cual se dictan las normas
técnicas, cientificas y administrativas para la investigacion en salud en Colombia, la
presente investigacion es clasificada en la categoria sin riesgo para la salud del
sujeto, pues la toma de datos de ensayos clinicos no expondra datos personales de
los participantes, tampoco se realizara ninguna intervencidon o modificacion de
variables bioldgicas, fisiolégicas psicologicas o sociales, ni se trataran aspectos

sensitivos de la conducta de los participantes.

Los datos obtenidos durante la realizacion del estudio estaran codificados, y se
utilizaran exclusivamente para analisis cientifico. Los resultados finales se
publicaran en revistas con un proceso editorial establecido con aprobacion por

pares, y en ningln momento se difundiran resultados individuales.
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7 Resultados

La revision sistematica abarco un total de 1986 citas publicadas desde septiembre
de 1990 hasta Julio de 2023. El proceso de seleccion se realiz6 mediante una
evaluacién exhaustiva a nivel de titulo y resumen para determinar la idoneidad de

cada cita segun los criterios de elegibilidad establecidos.

Se exploraron activamente seis bases de datos. Pubmed contribuyd con n=202
citas, Embase con n=803, Scopus n=435, The Cochrane library n=392, y Google
Scholar con un total de n=140 citas, todas estas citas fueron examinadas
inicialmente en su titulo y resumen. Con el objetivo de mitigar el sesgo de
publicacion, se incorporé una busqueda adicional en la base de datos BVS-LILACS,
analizando 14 citas también en términos de titulo y resumen. Esta Ultima fase amplio
la muestra a un total de 1986 citas, las cuales fueron sometidas a un proceso de
exclusion de duplicados por parte de los autores (FALA y JBS) marcando aquellas
gue las herramientas de automatizacion consideraron como no elegibles.
Finalmente se realizé una busqueda sistematica de literatura gris en Open Grey con
los siguientes términos “("Anesthesia, General" OR "Intubation, Intratracheal" OR
"Airway Management" OR "Intubation") AND ("Magnesium Sulfate" OR "Sulfate")) y
no se obtuvo ningun estudio que cumpliera con los criterios de inclusion y exclusion
gue respondieran a nuestra pregunta de investigacion, pero se obtuvo un estudio
gue fue incluido en la revision, el cual se encontro por busqueda en bola de nieve

(Ver Tabla 3). Finalmente se analizaron 53 citas en titulo y resumen.

Los autores llevaron a cabo una completa de 53 textos recuperados, llevando a
cabo la valoracion de los criterios de inclusion y exclusion, tras lo cual finalmente se
realiza la inclusién de 5 estudios para esta revision sistematica (Ver Figura 1). En
caso de divergencia se obtuvo consenso para la inclusion del estudio. La calidad
metodoldgica de los ensayos clinicos se valoré mediante la escala Jadad, ademas

de una evaluacion del riesgo de sesgos.
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Estos 5 articulos representan un conjunto diverso de ensayos aleatorios que
involucraron a 468 participantes en total. Estos participantes fueron recogidos de
una variedad de contextos quirdrgicos tales como apendicectomia, cirugia
oftalmica, cirugia electiva bajo intubacién orotraqueal e intubacion nasotraqueal. La
revision sistematica se centré6 en analizar y sintetizar los resultados de estos
ensayos aleatorios mediante el método de Mantel-Haenszel de efectos aleatorios
para obtener conclusiones significativas con mayor precision para la toma de

decisiones.

Se realiz6 una comparacién cuantitativa entre el Sulfato de Magnesio y un control
(Solucién salina), utilizando 4 ensayos clinicos debido a que uno de los ensayos
clinicos incluidos en esta revision sistematica evalud el uso de Sulfato de Magnesio
frente a Rocuronio, por lo que la sintesis cuantitativa con este estudio seria poco
valida debido a la eficacia conocida del Rocuronio para lograr adecuadas
condiciones de intubacion orotraqueal °, alterando la heterogeneidad clinica, ya que
el comparador de los 4 estudios incluidos en la sintesis cuantitativa fue la Solucion
Salina, cuya eficacia para lograr relajacién muscular es nula. Ademas se realizd un
analisis de un subgrupo para el uso de Sulfato de magnesio a una dosis de 45 mg/kg
durante la induccién, debido a que era la dosis comun entre los 4 estudios que

evaluaron el Sulfato de Magnesio a 45 mg/kg frente al uso de Solucion salina.
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Tabla 3. Estrategia y resultados de la basqueda.

The Cochrane

Fuente

Pubmed

Embase

Scopus

Términos de la busqueda

((((("Anesthesia, General'[Mesh]) OR "Intubation,
Intratracheal"[Mesh]) OR "Airway Management"[Mesh])
OR ("Intubation"[Mesh])) AND ("Magnesium
Sulfate"[Mesh])) AND (Sulfate)
(‘anesthesia'/exp OR 'intubation, intratracheal'/exp OR
‘airway management'/exp OR 'intubation'/exp) AND
('magnesium sulfate'/exp OR 'sulfate'/exp) AND 'trial'/exp
( "Anesthesia, General" OR "Intubation, Intratracheal" OR
"Airway Management" OR "Intubation" ) AND (
"Magnesium Sulfate" OR "Sulfate" ) AND "trial"
("Anesthesia, General" OR "Intubation, Intratracheal" OR
"Airway Management” OR "Intubation”) AND ("Magnesium

Library Sulfate" OR "Sulfate")
Anesthesia AND Magnesium Sulfate AND Sulfate OR
Google Intubation OR Intratracheal OR Airway Management OR
Scholar Intubation OR Sulfate OR Sulfate "intubation OR
Intubation tracheal”
BVS-LILACS Intubacion AND Sulfato Magnesio
Total

Identificacion

Busqueda y deteccion

Incluidos

Identificacion de estudios a través de bases de datos y registros

Registros identificados de:
Databases (n = 5)
Pubmed (n= 202)
Embase (n= 803)
Scopus (n= 435)
The Cochrane library (n=392)
Google Scholar (n=140)
Registros (n = 1986)

Registros removidos antes de la

busqueda y deteccion:
Registros removidos por
duplicados (n=406)

Estudios identificados de:
Open grey (n=0)

etc.

Registros excluidos por
herramientas de automatizacion
(n=1742)

Registros para deteccion
(n=1768)

Estudios buscados para recuperacion Estudios no recuperados Estudios recuperados para su
(n=26) (n=0) recuperacion
(n=1)
Estudios excluidos excluded:
51“”3‘0 Magnemlo para Informes evaluados para
atenuar respuesta i ihili
Registros evaluados para hemodinamica (n =10) determmazrnl'il il)eglbmdad
elegibilidad Sulfato de Magnesio como

(n=26) adyuvante de relajante

muscular (n = 10)
Sulfato Magnesio en tiempo
de extubacién (n = 1)

Studies included in review
(n=5)
Reporte de estudios incluidos
(n=5)
Estudios incluidos en meta-analisis
(n=4)

Figura 1. PRISMA.

Busqueda en citas (n=1)

33

Resultados
dela
busqueda

202

803

435

392

140

14
1986

Identificacion de estudios mediante otros métodos

Informes no recuperados

(n=0)

Informes excluidos (n=0)
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7.1 Caracteristicas de los estudios

En esta revision sistematica, se consideraron cuatro estudios que abarcan un
periodo de publicacion desde Agosto de 2012 hasta Enero de 2023. El tamafio
muestral de los ensayos vario entre 60 y 120 pacientes, con una media de edad que
se ubicd en un rango entre 26 afios y 70 afos. Todos los ensayos clinicos
seleccionados tuvieron un método de aleatorizacion para la asignacion de pacientes
a los distintos grupos de tratamiento. En 4 de los de 5 ensayos clinicos se reportaron

descripciones claras sobre la implementacion del cegamiento.

La administracion de Sulfato de Magnesio en infusion durante la induccion fue el
enfoque principal en estos ensayos, solo en un estudio se realizo la aplicacion del
Sulfato de Magnesio en bolo, en cuyo caso se realizO una comparacion con
Rocuronio. La dosis en bolo vario entre 40 mg/kg y 50 mg/kg, la dosis que se utilizé
de manera mas frecuente fue la de 45 mg/kg en infusién por 10 minutos. En la tabla
4 se muestra el resumen de los estudios incluidos en la revision con sus resultados

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

N. participantes (n=),
Tipo de Sulfato Condiciones de Falla de -
Cirugfay ULy Magnesio (SM) vs Intervencion Comparacion intubacién intubacié Clameliges Jadad
afio hemodinamicas
contexto Placebo (CP) o n
Rocuronio (CR)
- SM
Clinicamente
Sulfato de aceptable (FC)(IEAS;;GIBS
Magnesio a 50 Rocuronio 1mg/kg (Excelente/buena) 114 2+1§ 61
Apendicectomi n=68 mg/kg en bolo SM: 5/34 (pAD)-IGE 5+';|_3 50
a bajo Barbos - CR: 34/34 SM: 0 B
secuencia de aFT, _ CR: 0 5/5
induccion 20209 i"g 2;23
répida ASA Ifll: 24/10 ASA I/Il: 25/9 Clinicamente ) CF;
Masculino: 14/34 Masculino: 18/34 inaceptable (pobre): (Fo): ?DSA'S*}G'%
IMC: 26.33 + 4.15 IMC: 24.74 + 3.84 SM: 29/34 lli 4+12" 89
Edad: 26.4 +9.85 Edad:34.3 +11.96 CR: 0/34 (PAD): 64,1+13,92
Sulfato de
magnesio en 3 Clinicamente
dosis diferentes aceptable sM
en infusion de 10 Solucién salina (Excelente/buena) (FC): 82.7+14.2
X n= 100 minutos 0,9% 100 mL SM: 73/75 20 e
N Soltani ; : (PAS): 139.0423.0
Clrug_la HA SM1: 40 mg/kg CP: 19/25 SM:0 (PAD): 80.8+10.6
oftalmica 2016 SM1 n=25 SM2: 45 mg/kg SM45: 23/25 cP: 0 4/5
53 SM2 n=25 SM3: 50 mg/kg .
SM3 n=25 Edad 68.5- 70.2 Clinicamente CP
CP n=25 ASA II/1I: i‘;‘fi ﬁ;-iégg inaceptable (pobre): (FC): 77.2¢11.8
14/56/5 Masculine: 14725 SM: 2/75 (PAS):
Masculino: 39/75 ascuiino: CP: 6/25 132.8+17.8
IMC: 24.8 + 2.7 IMC: 243 +3.5 SM45: 2/25 (PAD): 78.3+8.5
Sulfato de Clinicamente
Magnesio a 45 Solucién salina aceptable
N o (Excelente/buena)
. _ mg/kg en infusién 0,9% 100 mL X
Aissaou n= 60 por 10 minutos SM: 25/30
Cirugia electiva 2loz_v2 SMn=30 CP: 16/30 (S::;/Ig - 4/5
2 cp nn; 30 ASA INI: 27/3 ASA I/II: 25/5 Clinicamente .
! Masculino: 20/30 Masculino: 16/14 inaceptable (pobre):
IMC: 24.3+4 IMC: 25.4 +3.7 SM: 5/30
Edad: 36 + 11 Edad: 39 + 13 CP: 14/30
Solucién salina Clinicamente SM
0.9% 50 mL + table (FC): 7146.6
Paracetamol 50 acep .
mL (Excelente/buena) (PAM): 80+7.9
SM: 39/40
Sulfato de Edad:» 41 8.9 CP: 5/40
Elgebal n=120 Magnesio a 45 Masculino: 22/40 CM: 37/40 cP
Cirugia electiva gAS mg/kg en infusién SM: 0 (FC): 1001.1
con intubacién 2014’ SM n=30 por 10 minutos CP:0 (PAM): 100+1.1 4/5
nasotraqueal n CP n=40 CMm: 0
CM n=40 Masculino: 18/40 Midazolam 0,07 Clinicamente
IMC: 29.3+ 5.2 mg/kg + SSN inaceptable (Dificil): CM
Edad: 40 + 9 0,9% 100 mL SM: 1/40 (FC): 78+8.1
Edad: 42+9.2 CP: 35/40 (PAM): 98+9.9
Masculino 21/40 CM: 3/40
Sulfato de Clinicamente
Magnesio a 45 Solucién salina E a(l:epttzitéle
mg/kg en infusién 0,9% 100 mL ( Xcse’;hflmtfna)
Ahmed, n=120 por 10 minutos CP: 24144 SM: 0
Cirugia electiva S, 2023 ASA I 3975 - CP:0 3/5
54 SM n=44 Masculind' 23744 ASA /Il 41/3 Clinicamente CM: 0
CPn=44 ! ; Masculino: 20/24 inaceptable (Dificil):
IMC: 26.2 + 2.0 8 X
Edad: 39.7 + 11 IMC: 27.0 £3.0 SM: 3/44 _
Edad: 38.5+9.7 CP: 20/44

FC: Frecuencia cardiaca. PAS: Presion arterial sistélica. PAD: Presion arterial
diastdlica. PAM: Presion r.+: Desviacion estandar. SSN 0,9%: Soluciéon salina
normal. SM: Grupo de Sulfato de Magnesio. CP: Control con placebo. CM: Control
con Midazolam. SM45: Sulfato de Magnesio a 45 mg/kg.
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7.2 Estudios excluidos

36

De los 26 estudios revisados a texto completo, se excluyeron 21 estudios, los

estudios y razones de exclusion se pueden ver en la tabla 5.

Tabla 5. Caracteristicas de los estudios excluidos.

Estudio
Kim MK, 2015
Park SJ, 2013

Nooraei N, 2013
Fei S, 2019

Yap LC, 1994

Choi ES, 2016
Ghodraty MR,
2012
Czarnetzki C,
2021

Kim MH, 2012
Elmeligy, M,
2021

Cizmeci P, 2007

Panda NB,
2013
Fuchs-Buder,
1996

Puri GD, 1998

D Jee, 2009

Ibiribighe WO,
2023
Mendonga FT,
2017
Misganaw A,
2021
Paula-Garcia
WN, 2021
Kiraci G, 2014

Ferasatkish R,
2008

Razon de Exclusion
Uso de Sulfato de Magnesio como adyuvante en la intubacién con Rocuronio.
Uso de Sulfato de Magnesio como adyuvante en la intubacién en el contexto de
Induccién de secuencia rapida.
Evalué el uso de Sulfato de magnesio para atenuar la respuesta hemodinamica
Uso de Sulfato de Magnesio como adyuvante en la intubacién en el contexto de
pacientes con miastenia gravis.
Uso de Sulfato de Magnesio como adyuvante en la intubacién orotraqueal con el uso
de Succinilcolina.
Uso de Sulfato de Magnesio como adyuvante en la intubacion con Rocuronio.
Uso de Sulfato de Magnesio como adyuvante en la intubacién con Cisatracurio.

Uso de Sulfato de Magnesio como adyuvante en la intubacion con Rocuronio.

Uso de Sulfato de Magnesio como adyuvante en la intubaciéon con Rocuronio.

Uso de Sulfato de Magnesio nebulizado para disminuir la respuesta simpatica a la
intubacion

Uso de Sulfato de Magnesio como adyuvante en el perioperatorio para relajacion
muscular en anestesia total intravenosa.

Evalué el uso de Sulfato de magnesio para atenuar la respuesta hemodinamica

Uso de Sulfato de Magnesio como adyuvante en la intubacién orotraqueal con el uso
de Vecuronio.

Evalu6 el uso de Sulfato de magnesio para atenuar la respuesta hemodinamica en
pacientes con enfermedad coronaria.

Evalu6 el uso de Sulfato de magnesio para atenuar la respuesta hemodinamica en
pacientes bajo colecistectomia laparoscopica.

Evalu6 el uso de Sulfato de magnesio para atenuar la respuesta hemodinamica en
pacientes hipertensos controlados.

Evalu6 el uso de Sulfato de magnesio para atenuar la respuesta hemodinamica en
intubacion orotraqueal.

Evalué el uso de Sulfato de magnesio para atenuar la respuesta hemodinamica en
intubacion orotraqueal.

Evalu6 el uso de Sulfato de magnesio para atenuar la respuesta hemodinamica en
intubacion orotraqueal.

Evalu6 el uso de Sulfato de magnesio para atenuar la respuesta hemodinamica en
intubacion orotraqueal.

Evalu6 el uso de Sulfato de magnesio en el tiempo de extubacion de pacientes
sometidos a cirugia de revascularizacion coronaria.

7.3 Calidad Metodologica

Referencia
55

56

57
58

59

60
61

62

63
64

65

66

67

68

69

70

71

72

73

74

75

La evaluacién del riesgo de sesgo en los ensayos clinicos que se incluyeron en esta
revision sistematica reveld un nivel bajo de posibles sesgos (Figura 2y 3). Los
cuatro estudios seleccionados para la sintesis cuantitativa demostraron un riesgo

de sesgo clasificado como "bajo" segun la herramienta Cochrane
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El proceso de evaluacion de la calidad metodolégica de los 5 estudios incluidos en
la revision sisteméatica se llevé a cabo mediante la aplicacién de la escala Jadad,
una herramienta ampliamente reconocida para evaluar la calidad metodoldgica de
ensayos clinicos. Los 5 ensayos clinicos seleccionados para su inclusién en la
revision fueron sometidos a la calificacion mediante la herramienta Jadad por dos
autores, quienes realizaron de manera independiente la puntuacion para cada
estudio. En las situaciones en las que se presentaron divergencias en las
puntuaciones, estas discrepancias se resolvieron mediante consenso, de esta
manera se garantizé una evaluacion robusta y objetiva de la calidad metodoldgica

de los ensayos clinicos incluidos en esta revision sistematica.

El resultado general de la evaluacion de la calidad metodoldgica de los ensayos
clinicos bajo la escala Jadad mostré un puntaje minimo de 3 de 5 puntos posibles,
mostrando una calidad metodolégica adecuada en términos de disefio y ejecucion.
La asignacion aleatoria se describi6 en todos los estudios asi como la ocultacién de

la secuencia, lo que probablemente llevé a tener una alta calidad metodoldgica.

La evaluacién del riesgo de sesgo de publicacion se llevo a cabo mediante el grafico
en forma de embudo (Funnel plot por sus siglas en inglés). No se evidencia
asimetria en los resultados , sin embargo no se puede descartar el sesgo de
publicacién, ya que una de las falencias de esta revision sistematica fue la no
basqueda de inscripcion de ensayos clinicos en los servidores disefiados para este
fin, de esta manera se reduciria en gran medida la estimacién del riesgo de sesgo

de publicacion.

7.4 Riesgo de Sesgos

La evaluacion del riesgo de sesgo y la calidad metodoldgica fue realizada por dos
autores. Cada autor realizé la evaluacion independiente de cada estudio utilizando
la herramienta de evaluacion de sesgo recomendada por el Grupo Cochrane de

Back and Neck (CBN), una herramienta util para la evaluacion de la validez interna
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de los estudios. Los desacuerdos presentados en este proceso de revision, fueron

resueltos de manera consensuada entre los dos autores.

La representacion gréfica del riesgo de sesgo se genero utilizando el software RevMan 5.4
(by The Cochrane Collaboration), adoptando los estdndares de calidad y de herramientas

validadas para la realizacion de revisiones sistematicas.

Blinding of outcome assessment {detection bias)

Ahmed, 5 2023

Ajssaoul ¥ 2012

Barbosa FT 2020

~ . ~ . Allocation concealment (selection bias)

Elgebaly AS 2014

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

000 -

@~ |@®|@®| ~ |Incomplete outcome data (attrition bias)

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

. . . . -4 | Other bias

@ ® ® | ®| ~ |random sequence generation (selection bias)

Soltani HA 2016

~

Figura 2. Resumen del riesgo de sesgos de los estudios.
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Random sequence generation (selection bias) _:,

Allocation concealment (selection bias) _ |

Blinding of participants and personnel (performance bias) _ |
Blinding of outcome assessment (detection bias) _:,
Incomplete outcome data (attrition bias) _ |

Selective reporting (reporting bias) _ |

Other bias [N |

0% 25% 50% 75%  100%

[l Low risk of bias [ Junclear risk of bias

. High risk of bias

Figura 3. Grafica del riesgo de sesgos.

7.5 Sulfato de Magnesio vs Solucién salina

La basqueda sistematica encontrd 5 estudios que evaluaron el Sulfato de Magnesio
frente a un control. Sin embargo, solo 4 de estos ensayos clinicos evaluaron el
Sulfato de Magnesio frente a Solucion Salina en los cuales se realiza un analisis
cuantitativo en el desenlace de condiciones clinicamente inaceptable (dificil)
encontrando que el Sulfato de Magnesio se comporta como un factor protector
frente a la solucién salina en dosis de 40 mg/kg, 45 mg/kg y 50 mg/kg aplicados en
infusién 10 minutos antes de la induccién anestésica RR 0,14 (IC 95% 0,05-0.39)
con una heterogeneidad moderada basadas en el estadistico 1> del 60% (Tau?=
0,64; Chi’>= 7.54, df= 3 p= 0,06) (Ver Figura 4). Se consider6 que la explicacion
clinica de esta heterogeneidad podria deberse a las dosis empleadas en los
diversos estudios, sobre todo el estudio de Soltani HA et al >3 que empleo tres dosis
diferentes de 40 mg/kg, 45 mg/kg y 50 mg/kg, ademas por la inclusion en la sintesis
cuantitativo de un estudio que no evalud la laringoscopia via orotraqueal sino por
via nasotraqueal en el estudio de Elgebaly et al*!, se excluyé este estudio en el
analisis cuantitativo y se opto por realizar un analisis con la dosis de 45 mg/kg que
era la dosis comun en los 3 estudios con los que se realizé la sintesis cuantitativa

gue mostré una reduccion relativa del riesgo RR 0.27 (IC 95%, 0.14-0.51) con
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disminucién de la heterogeneidad que se considera nula segun el del estadistico I?
0% ((Tau?= 0.00; Chi’>= 1.53, df= 2 p= 0,46) (Ver Figura 4). Las adecuadas
condiciones de intubacion segun la escala de Copenhague que presenta esta
variable en un resultado dicotdmico como Condiciones clinicamente aceptables que
incluye los resultados de Excelente o Bueno, en algunas traducciones estas se
pueden presentar como la conjuncién de dos categorias Facil/Moderado, la otra
categoria de la variable Condiciones de intubacion es la de clinicamente inaceptable
que solo la compone una subcategoria que es la de “Peores condiciones” o
“Condiciones Dificiles” segun otras traducciones. Se considero un andlisis de la
categoria Clinicamente inaceptables debido a que una intervencién como lo es el
uso de Sulfato de Magnesio frente a la administracion de Solucion Salina como
placebo deberia mostrar una reduccion relativa del riesgo frente al desenlace de
condiciones clinicamente inaceptables de intubacion, mostrando el verdadero
efecto de la intervencion frente a un placebo, es decir, mostrando el posible efecto

de relajacion muscular frente a no utilizar ningin medicamento.

El resultado general incluyendo el andlisis del subgrupo de Sulfato de Magnesio a
45 mgl/kg frente a placebo (Solucion Salina) muestra una reduccion relativa del
riesgo RR 0.20 (IC 95% 0.11-0.36) con heterogeneidad leve basada en el
estadistico I1° del 39% (Tau?= 0.23; Chi’=9.82, df= 6 p=0,13) y una heterogeneidad
de la diferencia de los subgrupos que se presenta como leve basada en el
estadistico 12 del 10.3% (Chi?=1.11, df= 1 p=0,29) (Ver Figura 4).

En la evaluacién del riesgo de sesgo de publicacion basada en el andlisis del Funnel
Plot (Figura 5) se observa una dispersion simétrica alrededor del resultado del
meta-analisis. La disposicion de estos ensayos clinicos en el Funnel Plot sugiere
gue 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 pequefios.
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La representacion de los cuatro estudios, todos alrededor del resultado de la sintesis
cuantitativa, todos con un resultado favorable para el Sulfato de Magnesio frente a
Solucion salina para el desenlace de Condiciones de intubacion clinicamente
inaceptables, los dos estudios con mayor niumero de muestra ubicados arriba del
Funnel Plot ubicados a cada lado del efecto estimado en la sintesis cuantitativa y
los otros dos ubicados en abajo a la izquierda del grafico dado su menor tamafio de
muestra. Cuando se visualiza el resultado para el Subgrupo de Sulfato de Magnesio
a la dosis de 45 mg/k se evidencia una distribucion mucho mas simétrica de los
estudios alrededor del tamafio del efecto estimado. Considerando el nimero de
estudios y la limitacion que esto introduce en la interpretacion del Funnel plot, en
esta revision sistematica no se evidencia por el gréafico un grafico de embudo un

riesgo de sesgo de publicacion.

Sulfato de Magnesio Placebo Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI ABCDEFG
1.1.1 Sulfato de Magnesio vs Solucién salina
Soltani HA 2016 2 75 6 25 10.5% 0.11[0.02, 0.52] @706670
Elgebaly AS 2014 1 40 35 40 7.3% 0.03 [0.00, 0.20] +———— 87007080
Aissaoui Y 2012 5 30 14 30 20.2% 0.36 [0.15, 0.87] —— @7606660
Ahmed, § 2023 3 44 20 44  15.5% 0.15 [0.05, 0.47] — r®@27272@2
Subtotal (95% CI) 189 139  53.5% 0.14 [0.05, 0.39] i
Total events 11 75

Heterogeneity: Tau’ = 0.64; Chi* = 7,54, df = 3 (P = 0.06); I’ = 60%
Test for overall effect: Z = 3.73 (P = 0.0002)

1.1.2 Sulfato de Magnesio 45 mg/kg vs Solucién salina en 10T

Soltani HA 2016 2 25 6 25 10.8% 0.33 [0.07, 1.50] e — LR 1 1 Bd J
Aissaoui Y 2012 5 30 14 30 20.2% 0.36 [0.15, 0.87] —— @86660
Ahmed, § 2023 3 44 20 44 15.5% 0.15 [0.05, 0.47) —_— 7902272072
Subtotal (95% CI) 99 99 46.5% 0.27 [0.14, 0.51] ’

Total events 10 40

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi® = 1.53, df = 2 (P = 0.46); I’ = 0%

Test for averall effect: Z = 4.05 (P < 0.0001)

Total (95% CI) 288 238 100.0% 0.20 [0.11, 0.36] -

Total events 21 115

Heterogeneity: Tau® = 0.23; Chi* = 9.82, df = 6 (P = 0.13); I = 39% 0501 O’l 110 10‘0

Test for overall effect: Z = 5,42 (F < 0.00001) Favor [Sulfato Magnesio] Favor [Solucion Salina)

Test for subgroup differences: Chi* = 1.11, df = 1 (P = 0.29), I* = 10.3%

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Figura 4. Meta-analisis de la comparacion entre Sulfato de Magnesio vs Control
(Solucién Salina) para peores condiciones de intubacién. 1.1.1. Sulfato de Magnesio
vs Solucién salina en pacientes sometidos a intubacién a dosis de sulfato de
Magnesio de 40 mg/kg, 45 mg/kg y 50 mg/kg. 1.1.2 Sulfato de Magnesio vs Solucion

Salina en intubacion orotraqueal (IOT) a una dosis de 45 mg/kg.
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Figura 5. Funnel Plot de los estudios que compararon Sulfato de Magnesio y
placebo en intubacién y en intubacion orotraqueal.

7.6 Analisis Secuencial de Ensayos

El Analisis de Ensayos Secuencia (AES o TSA por sus siglas en inglés) es una técnica
estadistico a implementar en los metaanalisis, ya que busca sopesar las conclusiones
basada en errores tipo | o tipo Il, ya que su calculo de un valor de Z ponderada, lleva a
estimar si el tamafio del efecto encontrando en el meta-analisis con el tamafio de muestra
correspondiente podria verse afectado por futuros estudios o por lo contrario nuevos
estudios no alterarian los resultados encontrado en el meta-analisis, de esta manera se
logra realizar conclusiones mas certeras de los hallazgos de la revision sistematica para

establecer la necesidad o futilidad de realizar investigaciones adicionales.

Se realizd dos andlisis secuencial de ensayo del meta-analisis con la version de TSA 0,9

(Unidad de Ensayos de Copenhague, Copenhague, Dinamarca). Se tuvo en cuenta un
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riesgo de error tipo | del 0,05 y una potencia de 0,8 generando un riesgo de error tipo 1l del
0,2; los limites del seguimiento secuencial de la prueba se realizaron con la funcién O'Brien-
Fleming. Para el meta-analisis de los ensayos que evaluaron el uso de Sulfato de Magnesio
en intubacién orotraqueal y nasotraqueal se evidencia que para alcanzar un tamafio de
muestra suficiente para mostrar una eficacia mas fiable se requiere un tamafio de muestra
acumulado en los ensayos clinicos de n=3442, ademas aunque el efecto estimado
sobrepasa el valor clasico de puntaje Z= 1,96 que equivale a 2 desviaciones estandar, el
tamafo del efecto aln no es lo suficiente para sobrepasar los limites de seguimiento de la
Z ponderada, por lo cual se requieren mas estudios que estimen el verdadero tamafio del
efecto del Sulfato de Magnesio frente a placebo y que este a su vez llegue a ser concluyente
(Ver Figura 7). El andlisis secuencial de ensayos para los ensayos clinicos que evaluaron
el Sulfato de Magnesio frente a Solucion salina en intubacién orotraqueal con un tamafio
de muestra n=188 se estimd que el tamafio de muestra necesario para tener un resultado
concluyente fue de n=600, sin embargo, el tamafio del efecto no solo sobrepasa las lineas
de puntaje Z=1,96 sino que también alcanza a sobrepasar los limetes se seguimiento de Z
ponderada calculado con alfa corregido por O Brien Fleming, esto implica que este tamafio
del efecto es poco probable que nuevos estudios cambien el tamafio del efecto calculo para
el beneficio de usar Sulfato de Magnesio en intubacién orotraqueal y asi evitar condiciones

clinicamente inaceptables (Ver Figura 7).
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Figura 6. Analisis de ensayos secuencial de los ensayos clinicos que evaluaron el
uso de Sulfato de Magnesio vs Solucion Salina en intubacion orotraqueal y

nasotraqueal.
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Figura 7. Analisis de ensayos secuencial de los ensayos clinicos que evaluaron el

uso de Sulfato de Magnesio vs Solucion Salina en intubacion orotraqueal y

nasotraqueal.
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7.7 Sulfato de Magnesio vs Rocuronio

En esta revision sistematica solo se encontré un estudio que evalu6 el uso de
Sulfato de Magnesio frente a Rocuronio, en pacientes sometidos a apendicectomia
y cuya induccién fue bajo secuencia rapida. EI numero de pacientes incluidos fue
n=68, con una dosis de Rocuronio a 1 mg/kg a pesar de que la dosis indicada para
Rocuronio que se considera para induccion de secuencia rapida es a una dosis de
1.2 mg/kg, la intervencion se realiz6 con Sulfato de Magnesio a una dosis de 50
mg/kg en bolo previo a induccién. Las condiciones clinicamente aceptables para
intubacién fueron mucho menores que las logradas con Rocuronio, logrando que el
uso de Sulfato de Magnesio tenga mayor riesgo de tener condiciones clinicamente
inaceptables de intubacion, a pesar de que no hubo ninguna falla en la intubacién
orotraqueal que podria darse porque los pacientes no presentaban una via aérea
dificil clinicamente definida previo a la intervencion y durante la intubacién se obtuvo
en todos los pacientes un Cormack-Lehane | o Il. Este estudio no se incluyé en el
meta-analisis dado el efecto real del Rocuronio para lograr una relajacion muscular
y condiciones de intubacién clinicamente aceptables ya probadas en mdultiples
estudios y meta-analisis previos, por lo cual su inclusion en la comparacion
equiparandolo con el uso de Solucién Salina resultaria en una alta heterogeneidad
clinica y estadistica. Este estudio podria tener un sesgo en la forma en que se
administro el Sulfato de Magnesio, debido a su administracion en bolo y no en
infusion de 10 minutos previos a la induccion, dado el tiempo requerido para que el
Sulfato de Magnesio alcance los niveles plasméticos requeridos para llegar a una
concentracion en su sitio efecto necesaria para que pueda tener eficacia y generar
relajacion muscular requerida para la intubacién, ademas que la administracion en
bolo del Sulfato de Magnesio es una forma de administracion poco recomendada
dado el aumento del efectos adversos tales como hipotension y diaforesis. Ademas,
el uso de Sulfato de Magnesio como lo muestra esta revision sistematica el uso
eficaz del Sulfato de Magnesio para intubacién se debe realizar en un contexto de
cirugia electiva y no urgente en cuyo caso la secuencia de induccion rapida es la
forma de intubacion més ampliamente utilizada dado el riesgo de broncoaspiracion,

incluso para este contexto el uso de Succinilcolina sigue mostrando mayor eficacia
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para tener adecuadas condiciones de intubacién que el mismo Rocuronio, sin
embargo, si se utiliza este Ultimo la recomendacién siguen siendo las 4 dosis
efectiva 95 (1.2 mg/kg). Estas consideraciones serian recomendables a tener en
cuenta en los préximos estudios que se vayan a realizar cuando se quiera realizar
una comparacion entre el Sulfato de Magnesio y Rocuronio para lograr adecuadas

condiciones de intubacion.

7.8 Calidad de la evidencia GRADE

La evaluacion de la certeza de la evidencia mediante el sistema GRADE revela una
certeza clasificada como "Moderada” para el desenlace de condiciones de
intubacion clinicamente inaceptable, y como “Alta” para el desenlace de condiciones
de intubacién orotraqueal clinicamente inaceptable. La clasificacion de Condiciones
de intubacion se atribuye principalmente a la inconsistencia estadistica que se
presenta en la sintesis cuantitativa y por la presencia de la variabilidad en los
contextos clinicos, en este caso dos contextos que son la intubacion orotraqueal y
la nasotraqueal, estos factores podrian inducir a la heterogeneidad presentada en
la sintesis cuantitativo. Para la clasificacion de condiciones de intubacion
orotraqueal la clasificacion de certeza de la evidencia “Alta” se considerd debido al
efecto persistentemente a favor del uso del Sulfato de Magnesio, ademas de la nula
heterogeneidad clinica y estadistica, ya que bajo el estadistico I? la heterogeneidad
es del 0%, finalmente el contexto clinico de cirugia electiva sometidos a intubacién

orotraqueal alcanzo el cruce de los limites de correccion de el puntaje Z ponderada.
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Tabla 4. Sulfato de Magnesio comparado con Placebo (Solucién salina) para

Mejorar las condiciones de intubacion orotraqueal

Desenlaces

Condiciones de intubacion
(CI) clinicamente

Ne de participantes

(estudios)
seguimiento

328

Certeza de la
evidencia
(GRADE)

Efecto
relativo
(95% Cl)

Efectos absolutos anticipados

Riesgo con
Placebo

(Solucion
salina)

La diferencia de
riesgo con
Sulfato de
Magnesio

464 menos por

; (4 Experimentos [12:11@) RR 0.14 1,000
Evalueigsctijpr:a'l%iiala de controlados Moderado (0.05a0.39) SR (513 menos a 329
Copenhégue aleatorios [ECAS]) menos )
Condiciones de intubacion 108 848 menos nor
clnicamente nacepiables (3 Experimentos ®000 RRO27 ) 16 01,000 1000
Evaluado con : Egcala controlados Alta (0.14a051) PR, (999 menos a 569
) aleatorios [ECAS]) menos )

Copenhague

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

ClI: Intervalo de confianza ; RR: Razén de riesgo

Grados de evidencia del GRADE Working Group
Alta certeza: Estamos muy seguros de que el verdadero efecto se acerca al de la estimacién 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

8 Discusiony Conclusion

8.1 Discusion

El uso del Sulfato de Magnesio ha mostrado ser eficaz en desenlaces importantes del

periodo perioperatorio, estos incluyen su eficacia en disminucion del dolor postoperatorio

39 disminucion del consumo de anestésicos mostrado en la disminucion del valor del indice

biespectral 2, y segln esta investigacion podria ser utilizado como una alternativa de

relajantes musculares en cirugia electiva, sobre todo cuando se compara frente a placebo.

El Sulfato de Magnesio en infusion por 10 minutos antes de la induccion en pacientes que

eran sometidas a cirugia electiva, en una dosis de 45 mg/kg, demuestra ser eficaz para la

reduccion del riesgo relativo de presentar condiciones clinicamente inaceptables para
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intubacion orotraqueal, el tamafio de la muestra final de los ensayos clinicos incluidos en el
meta-analisis fue suficiente para alcanzar y sobrepasar los limites de correccion del puntaje
Z con nivel de alfa corregido segun O Brien Fleming, lo que implica que es poco probable
gue estudios adicionales muestren una reduccién del tamafio del efecto, ademas implica
gue los préximos estudios deberian hacer comparaciones del Sulfato de Magnesio frente a
otro relajante muscular, ya que la eficacia mostrada en este estudio es suficiente para
generar una recomendacion fuerte al uso de Sulfato de Magnesio si no hubiese
disponibilidad de otro relajante muscular, y que su uso frente a no usarlo (placebo) genera

mejores condiciones de intubacion.

En intubacion orotraqueal y nasotraqueal, el uso de Sulfato de Magnesio también mostré
eficacia, sin embargo, dado el resultado del andlisis secuencial de ensayos, el tamafio del
efecto no alcanza los limites corregidos del puntaje Z ni tampoco alcanza el tamafio de
muestra calculado para poder hacer conclusiones mas acertadas con un tamafo beta del
80%.

Esta revision solo encontré un ensayo clinico que comparé el Rocuronio frente a Sulfato de
Magnesio®, sin embargo, tiene unas limitaciones en el disefio. El Sulfato de Magnesio a
pesar de que cuando se administra via intravenosa tiene una accién inmediata, el pico de
accion sucede a los 10 minutos después de iniciada la infusién?®. El estudio evalu6 el Sulfato
de Magnesio administrado en bolo, lo que indica que probablemente no tuvo el tiempo
suficiente para alcanzar la concentracién pico y por tanto su accién se vio limitada por error
en la posologia que sea acorde a la farmacocinética y farmacodinamia del Sulfato de
Magnesio, y puede ser la razon por la que el Sulfato de Magnesio fue inferior a Rocuronio
en intubacién orotraqueal, sobre todo porque en este estudio en los ensayos clinicos que
evaluaron las condiciones de intubacion orotraqueal frente a placebo, en todos
administraron el Sulfato de Magnesio en infusion por 10 minutos previos a la induccion.
Dado los resultados benéficos en mejorar las condiciones de intubacién del Sulfato de
Magnesio, el contexto clinico deberia ser otro de los aspectos importantes a tener en cuenta
para los proximos estudios que quieran evaluar la comparacion entre Sulfato de Magnesio

y Rocuronio, el contexto clinico méas acertado seria el de cirugia electiva.

Esta revision sistematica incluyo la basqueda en 5 bases de datos. Sin embargo, una de

las limitaciones de este estudio es que no se buscé ensayos clinicos en los lugares de
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registros de los ensayos clinicos, esto podria disminuir el riesgo de sesgo de publicacion ya
gue existen estudios que podrian haber sido inscritos y no haberse publicados por
diferentes razones, a pesar de esto la busqueda sistematica tuvo en cuenta la busqueda en
literatura gris y en bola de nieve, lo que pudo haber disminuido el riesgo de este riesgo de

publicacion.

El uso de sulfato de Magnesio se podria configurar como una alternativa cuando se desee
evitar el uso de relajantes musculares o su baja disponibilidad haga necesario tener una
alternativa. Sin embargo, se requieren mayor nimero de estudios que comparen el Sulfato
de Magnesio frente a Rocuronio, para establecer el tamafo del efecto mas acertado, y de
esta manera poder hacer una mejoria en la toma de decisiones, debido a que se puede
generar un analisis de costo-efectividad entre el uso de Sulfato de Magnesio y Rocuronio,
debido a que los beneficios adicionales del Sulfato de magnesio tales como la mejoria en
los puntajes de dolor postoperatorio, menor consumo de analgésicos, menor consumo de
opioides, nauseas y vomitos postoperatorio, desenlaces en los que el uso de Rocuronio no

tiene ningun efecto.

8.2 Conclusién
El uso de Sulfato de Magnesio en infusiéon por al menos 10 minutos previo a la induccion

en pacientes sometidos a cirugia electiva para intubacién orotraqueal es eficaz para evitar

condiciones de intubacién clinicamente inaceptables cuando se compara con placebo.
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