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Sulfato de magnesio endovenoso en la exacerbacién asmatica:
;es una terapia util y segura?

Intravenous magnesium sulfate in asthmatic exacerbation:
is it a useful and safe therapy?

Alberto Vidal Grell®?

2Centro Pedidtrico MEDICOP. Santiago, Chile.

El rol del Sulfato de Magnesio (MgSO,) endoveno-
so en la exacerbacién asmética pedidtrica no estd cla-
ramente definido. El efecto fisiopatoldgico mds estu-
diado es la activacién de la bomba sodio/calcio a nivel
celular, lo que provoca disminucién del calcio intrace-
lular e inhibicién de la interaccién calcio-miosina con
la consecuente relajaciéon del musculo liso bronquial.
Existen otros posibles efectos antinflamatorios a ni-
vel bronquial como la disminucién de la degradacién
de los mastocitos, disminucién de los radicales libres
de oxigeno, y también la liberacién de 6xido nitrico y
prostaciclina endégenos'.

La ultima actualizacién de la Global Initiative for
Asthma (GINA) no recomienda el uso rutinario de
MgSO, endovenoso, pero sugiere considerarlo en caso
de una exacerbacién asmética severa que no responde
al tratamiento inicial que persiste con hipoxemia (sa-
turacién de oxigeno < 92% en los menores de 6 afios
y < 90% en mayores de 6 afos). GINA propone do-
sis Gnica endovenosa de 40 a 50 mg/Kg/peso con un
méximo de 2 gramos administrado en una infusién
lenta de 20 a 60 minutos®. La gufa chilena de manejo
en asma recomienda esta terapia en pacientes con exa-
cerbaciones severas, con volumen espiratorio forzado
en el primer segundo (VEF1) < 60% y solo después de
1 hora de terapia inefectiva en dosis tinica, que podria
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continuar una infusién continua a razén de 40 mg/
kg/hora por 4 horas’. Las recomendaciones de ambas
gufas estdn respaldadas por publicaciones realizadas
hasta el ano 2018.

Recientemente ha surgido evidencia que cuestio-
na la eficacia y seguridad del MgSO, endovenoso en
la exacerbacién asmatica refractaria al tratamiento ini-
cial. Un estudio multicéntrico realizado en urgencias
pediétricas (UP) demostré que las exacerbaciones as-
miticas refractarias que recibieron MgSO, endovenoso
se hospitalizaron casi 10 veces mas (OR = 9,76) que
aquellas en que no se utiliz6 esta terapia®.

Arnold et al. realizaron un estudio prospectivo con
exacerbaciones asméticas moderadas y severas refrac-
tarias en pacientes de 5 a 17 anos. Los pacientes que
recibieron MgSO, endovenoso aumentaron la severi-
dad de la exacerbacidn a las dos horas medida por una
escala de severidad en comparacién con los pacientes
que no lo recibieron. Ademds, el grupo que requiri6
uso de MgSO, endovenoso se hospitalizé casi 6 veces
miés (OR = 5,8) que el grupo que no lo requiri6, sin
encontrar diferencias en la frecuencia de administra-
cién de salbutamol durante la hospitalizacién (razén
de riesgo = 1,2)°.

En un estudio retrospectivo realizado en una uni-
dad de cuidados intensivos pedidtricos (UCIP) con pa-
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cientes en estado asmatico refractario se midio el efecto
del MgSO, endovenoso prolongado (mayor de 4 ho-
ras). En este estudio se utilizaron infusiones de al me-
nos 15mg/kg/hora, que fueron ajustadas segtn niveles
plasmdticos en rango de 4-6 mg/dl. Los pacientes que
recibieron MgSO, no registraron menor requerimien-
to de ventilacién mecdnica o estadia en UCIP, pero si
efectos adversos hasta en el 51,9%, de los cuales el mas
frecuente fue hipotensién arterial, seguido de vomi-
tos®. Otro estudio restrospectivo analizé las consultas
en urgencia por exacerbaciones de asma separdandolas
en tres grupos: los que recibieron MgSO, endovenoso
precoz (antes de 60 minutos), tardio (después de 60
minutos) y los que no lo recibieron. En este estudio se
demostré que el tiempo de administracién del MgSO,
no se asoci6 con la disminucién de la posibilidad de in-
gresar a UCIP, es mds el grupo que recibi6 precozmen-
te MgSO, endovenoso se asocié a mayor posibilidad de
ingreso a UCIP (OR=1,63) que en los otros grupos’.

Un problema recurrente de los estudios que ana-
lizan los efectos clinicos del MgSO, endovenoso y que
limita la evaluacién de la farmacocinética del medica-
mento es variabilidad en el tratamiento administrado.
Por una parte, estdn los diferentes rangos de dosis del
MgSO, (25 a 75mg/kg/dosis), el momento en su admi-
nistracién (precoz vs tardio), tipo de administracién
(dosis tnica o de mantencién) y la duracién de la dosis
de mantencion (> 4 horas o > de 24 h).

Los estudios iniciales que mostraron alguna evi-
dencia beneficiosa MgSO, endovenoso utilizaron el
nivel plasmdtico terapéutico o la mejoria de la fun-
cién pulmonar por espirometria como resultados
primarios. Sin embargo, lo que interesa es medir las
variables de relevancia clinica que son accesibles para
la mayoria de los pediatras que trabajan en las UP o
UCIP. Los estudios con MgSO, endovenoso que se
realizan en las UP deberian enfocarse en la prevencion
de hospitalizaciones, ingresos a UCIP o necesidad de
ventilacién mecdnica, mientras que los realizados en
UCIP en medir la cantidad de dias de ventilacién me-
canica, dias de UCIP, dias de corticoides sistémicos,
necesidad de oxigenacién por membrana extracorpd-
rea o mortalidad.

Es logico pensar que los pacientes que recibieron
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MgSO, endovenoso pudieran pertenecer a un grupo
de mayor severidad con peores resultados clinicos, sin
embargo, en tres de los cuatro estudios mencionados
se utilizaron escalas de gravedad de la exacerbacién lo
que disminuye la posibilidad de que la severidad por
si misma hubiese actuado como variable confunden-
te*>’. Pese a lo anterior, no hay una recomendacién
universal respecto a que escala utilizar para medir la
severidad de la exacerbacién asmitica, lo que sin duda
aumentard la heterogeneidad de futuros metaanilisis o
revisiones sistematicas.

Existen otros factores que pueden aumentar el ses-
go en el analisis de los estudios de terapia con MgSO,
endovenoso. Un tipo de sesgo es grado de tolerancia
del médico a la gravedad de la exacerbaciéon que lleva a
tomar diferentes decisiones terapéuticas y en tiempos
diferentes. Otro es el tipo de politicas o guias institu-
cionales de manejo de las exacerbaciones severas (ej.
no utilizar MgSO, en urgencia o promover el ingreso
precoz de los pacientes a UCIP).

El nivel plasmdtico recomendado de magnesio lue-
go de una infusién continua de MgSO4 estd por sobre
los 4 mg/dl y se correlaciona bien con el nivel de mag-
nesio ionizado que es la forma fisiolégicamente activa
a nivel celular®. Los efectos adversos mds frecuentes
aparecen con niveles sobre 9mg/dl (nduseas, vomitos,
hipotensién arterial, retencién urinaria y debilidad
muscular) y los graves sobre 12mg/dl (bradicardia o
depresién respiratoria)'®. Estos dependerdn de condi-
ciones que pueden interferir con su volumen de distri-
bucién corporal, metabolizacién y/o excrecién que de-
berfan ser informadas o medidas antes de la realizacién
de estos estudios como son la obesidad, la insuficiencia
hepidtica, la insuficiencia renal y las alteraciones de la
conduccién cardiaca.

Considerando la evidencia expuesta en este articulo
se recomienda evaluar los riesgos vs beneficios antes de
administrar MgSO, en pacientes con exacerbaciones
moderadas o severas refractarias. Si no se cuenta con
protocolos institucionales que especifiquen que tipo
de paciente deberia recibirlo, que dosis administrar, en
que tiempo administrarla, el método para monitorizar
la respuesta clinica y efectos adversos podria ser riesgo-
so indicar esta terapia.
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