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COMUNICACION BREVE

Sulfato de magnesio en la crisis asmatica:
¢;,Cuales son sus aportes?

Magnesium sulfate in acute asthma: What are its contributions?

Valentina Catenaccio!, Silvia Xavier!, Pia Artagaveytia?, Noelia Speranza®, Héctor Telechea®, Gustavo Giachetto®

Justificacion

Blsqueda

Las exacerbaciones del asma son causa importante de
morbilidad , ausentismo escolar y laboral . El tratamien-
to de primera linea se basa en la broncodilatacion con
agonistas de los receptores 32 adrenérgicos, bromuro
de ipratropio y la accion antiinflamatoria de los corti-
coides sistémicos. Estos farmacos son recomendados
con nivel de evidencia A en las guias de practica clinica
como Global Initiative for Asthma (GINA) y en las
guias nacionales'"?. En aquellos pacientes en los cuales
la crisis asmatica se cataloga como severa se contintian
evaluando opciones terapéuticas para mejorar los resul-
tados.

ElMg"™" es un cofactor en varias reacciones enzima-
ticas. A nivel del musculo liso, la hipermagnesemia cau-
sarelajacion. En 1912 Trendelemburg observé el efecto
broncodilatador en vacas, valorado en personas en 1936
por Rosello y Pla. Se plantea que la broncodilatacion es
secundaria al bloqueo de la entrada de Ca"™" a la célula,
inhibicion de la liberacion de Ca""desde el reticulo en-
doplasmatico y la activaciéon de bombas de intercambio
de Na'-Ca"". Se describen también efectos antiinflama-
torios por estabilizacion de células T e inhibicion de la
degranulacion de mastocitos. Con respecto al perfil de
seguridad sus efectos adversos frecuentes son dolor epi-
gastrico, rubor facial, boca seca e hipotension arterial.
Los efectos toxicos incluyen alteraciones de la conduc-
cion cardiaca, ausencia de reflejos y depresion respira-
toria®®. Debido a estos efectos se han planteado poten-
ciales beneficios en el tratamiento de la crisis asmatica.

Objetivo

Analizar la evidencia disponible acerca de la eficacia te-
rapéutica del sulfato de Mg "en la crisis asmatica.

Se realiz6 una busqueda en Pubmed, utilizando las si-
guientes palabras clave: “magnesium sulfate”, “ast-
hma” y “children”, limitando las fechas de los estudios
desde 1995 al afio 2014 inclusive.

Resultados

Se encontraron 87 estudios con las palabras clave utili-
zadas y el limite de tiempo establecido. A continuacion
se presentan los de mayor relevancia en funcion del tipo
de estudio, el nimero de participantes y la importancia
de las variables analizadas.

Un metanalisis (MA) publicado en 2005, que in-
cluyé 182 pacientes menores de 18 afios, compard el
uso de sulfato de Mg " intravenoso (i/v) frente a pla-
cebo en la crisis moderada a severa. Las variables ana-
lizadas fueron necesidad de hospitalizacion, puntajes
en escores clinicos y estudios de funcion pulmonar.
En cuatro de los cinco ensayos clinicos controlados
(ECC) incluidos en el MA, se observaron diferencias
significativas a favor del sulfato de Mg ". La variable
primaria, prevencion de hospitalizacion, mostro un
RR de 0,290 (IC 95%: 0,143-0,589). Los estudios in-
cluyeron regimenes de dosificacion variables: 25
mg/kg (2ECC), 40 mg/kg (2ECC) y 75 mg/kg
(1ECC). Se destaca que el estudio que no demostro
eficacia incluyo el 30% de todos los pacientes del
MA. Esto representa un nimero considerable. Por ul-
timo, es necesario considerar la importante heteroge-
neidad que present6 este MA en relacion a criterios de
inclusion, valoracion de la severidad de la crisis y do-
sis utilizadas. Esto sumado al uso de variables “blan-
das” determina que la interpretacion de los resultados
del mismo se deban tomar con cautela®.
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En el afio 2007 Mohammed y colaboradores realiza-
ron una revision sistematica sobre la eficacia del sulfato
de Mg i/v y nebulizado. En la misma se incluyeron 15
ECC (n=1.137) con Mg i/v (10 en adultos, 5 en nifios) y
9 ECC con Mgnebulizado(n=532) (7 en adultos, 2 en ni-
fios). La mayoria de los estudios considerados incluye-
ron exacerbaciones de asma moderada y severa. Al apli-
carle la técnica de metanalisis se observé que en adultos
el uso de sulfato de Mg i/v no presento beneficios so-
bre la prevencion de la admision hospitalaria (RR: 0,87,
IC 95%: 0,70-1,08). En cambio, en nifios se observo un
efecto protector frente a la hospitalizacion por crisis as-
matica (RR: 0,70 IC: 95%: 0,54-0,90). También se ob-
servo mejoria significativa en los parametros espiromeé-
tricos y pico flujo espiratorio(PFE). Estos beneficios no
se observaron con el uso nebulizado. No se explicita en
la revision si existieron diferencias seglin la severidad
de la crisis®®.

En una revision Cochrane del afio 2009 se incluye-
ron 7 ECC (n=665) (5 en adultos, 2 en niflos) que com-
paraban la eficacia de sulfato de Mg i/v versus placebo
en la crisis moderaday severa. En lamayoria de los ECC
se definid la severidad por parametros espirométricos.
No hubo diferencias significativas en la variable prima-
ria (admision hospitalaria) entre pacientes que recibie-
ron sulfato de Mg~ y placebo (OR 0731, IC
0,09-1,02).Cuando se analiz6 el resultado en funcion de
laseveridad, el subgrupo de asma grave tratados con sul-
fato de Mg™" presentd menor riesgo de hospitalizacion
OR: 0,1 (IC 95%: 0,04-0,27); no se observaron benefi-
cios sobre la hospitalizacion en el grupo de asma mode-
rada. En cuanto a las variables secundarias, PFE y volu-
men espiratorio forzado en el primer segundo (VEF 1)
no se encontraron diferencias significativas en el grupo
que recibié sulfato de Mgy placebo en el analisis glo-
bal. Sin embargo, en el analisis seglin severidad, el gru-
po con exacerbacion severa presentd mayor aumento en
el VEF 1 y el PFE. La mejoria en el VEF 1 fue 9,8% y
52,3 1/min en el PFE. No se observaron diferencias entre
adultos y nifios en los efectos del sulfato de Mg, desta-
cando que la mayoria de los nifios incluidos fueron ma-
yores de 6 afios'”.

La guia de practica clinica GINA no recomienda ru-
tinariamente el sulfato de Mg"" i/v en la crisis asmatica,
pero lo consideran una alternativa en la crisis asmatica
severa. Basan sus recomendaciones en el MA Cochrane
mencionado y en dos ECC cuyos principales resultados
se presentan a continuacion'’.

Uno de estos ECC publicado en 2010 evalu6 el sul-
fato de Mg inhalado en la crisis asmética severa en
adultos. Las variables primarias fueron la funcion pul-
monar (VEF 1- posbroncodilatador) y la saturacion del
oxigeno. El nimero de pacientes fue 60 (30 recibieron

sulfato de Mg"" nebulizado con salbutamol y 30 suero
salino con salbutamol). No hubo diferencias significati-
vas en el VEF 1 entre ambos grupos, la saturacion de
oxigeno ventilando al aire fue mayor en el grupo tratado
con Mg"". La admisién al servicio de emergencia fue
una variable secundaria, siendo mas frecuente en el gru-
po tratado con placebo™.

El ECC 3Mg trial (n=1.109) evalu6 el sulfato de
Mg i/v y nebulizado en la crisis asmatica severa en
adultos (> 16 afos). Se realizaron 3 grupos de trata-
miento: sulfato de Mg" " i/v, otro con sulfato de Mg "™
nebulizado y otro con placebo, todos junto a terapia
estandar. Las variables primarias fueron hospitaliza-
ciones y la intensidad de la dificultad respiratoria me-
dida conuna escala analogica a las 2 horas de iniciado
el tratamiento. No se encontraron diferencias signifi-
cativas en las tasas de admision hospitalaria ni en la
dificultad respiratoria entre los pacientes tratados con
sulfato de Mg"" versus el placebo. El sulfato de Mg ™
i/v presentd un RR en la prevencion de la hospitaliza-
cionde 0,73 (IC: 95% 0,51-1,04) frente al placebo y el
nebulizado 0,96 (IC 95%: 0,65-1,40). Los eventos ad-
versos fueron mayores en el grupo de tratamiento ver-
sus el grupo control (OR 1,68 P 0,014), y en el grupo
que recibié sulfato de Mg intravenoso se observaron
mas reacciones adversas que en el grupo que recibid
nebulizado®.

Se dispone de un MA publicado en 2013 que eva-
lué la eficacia del sulfato de Mg " i/v y nebulizado en
la crisis asmatica en nifios y adultos. Incluyo 25 ECC
(n= 1.754) (16 i/v, 9 nebulizado). Con respecto al
Mg " i/v 12 ECC (entre los afios 1989 y 2008) fueron
realizados en adultos en los que se encontro6 una dife-
rencia significativa a favor el sulfato de Mg'" sola-
mente en la funcidn respiratoria. En nifios se incluye-
ron 4 ECC realizados entre los aflos 1996 y 2000, con
escaso numero de pacientes (rango 20 a 50), la mayo-
ria mayores de 5 afios; que muestran efecto beneficio-
so de sulfato de Mg tanto en la funcion respiratoria
como en la admision hospitalaria. Administrado por
vianebulizada se observo mejoria de la funcion respi-
ratoria y admision hospitalaria en adultos (9 ECC) y
en nifios no se encontraron diferencias (1 ECC). No se
evaluaron reacciones adversas''”.

En el afio 2012 se publicé un ECC realizado en
Argentina sobre el uso de sulfato de Mg i/v en el trata-
miento de la crisis asmatica. Se incluyeron 143 nifios, 76
tratados con sulfato de Mg' ", entre 2 a 15 afios con diag-
nostico de crisis asmatica severa. En el grupo tratado
conMg"" 4 requirieron ventilacion mecénica (3 no inva-
siva) y en el grupo control 22 de 67 (16 no invasiva). A
su vez los pacientes tratados con sulfato de Mg presen-
taron menor estadia en cuidados intensivos (2 versus 10
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dias) y menor estadia hospitalaria global (7 versus 19
dias)"V.

Conclusiones

Para el caso del sulfato de Mg, la gran mayoria de los
datos disponibles sobre su eficacia se centran en varia-
bles blandas (PFE, VEF1 y admision hospitalaria). Si
bien la hospitalizaciéon como variable no da lugar a in-
terpretacion, si el motivo que determina la misma. En la
variable hospitalizacion influye la subjetividad del cli-
nico sobre todo en funcién del mal medio social y no ne-
cesariamente por la severidad de la crisis por si misma.
Las variables subrogadas (blandas) suelen utilizarse
como probables indicadores de un beneficio terapéuti-
co. En el caso del Mg"™" el efecto sobre los voliimenes
pulmonares, scores clinicos, oximetria de pulso e inclu-
so la necesidad de hospitalizacion pueden ser
consideradas como “blandas”. A su vez el efecto sobre
estas variables no fue uniforme en todos los ECC y MA
analizados.

Si bien se dispone de un tnico ECC que evidencia
disminucion en la necesidad de ventilacion mecénica
(VM) y de la estadia en cuidados intensivos asociado
al uso de sulfato de Mg, es necesario reflexionar so-
bre el mismo y sus limitantes. En primera instancia in-
cluy6 un pequefio nimero de pacientes en compara-
cion con los MA y ECC disponibles. El otro hecho a
considerar es que un efecto beneficioso de tal magni-
tud, no haya sido detectado previamente tanto en los
MA como ECC disponibles.

Del analisis presentado surge la necesidad de con-
tinuar realizando estudios, centrados en variables
“duras” que permitan determinar el rol del sulfato de
Mg en la crisis asmatica.
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