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CAPITULO 1
1. INTRODUCCION
1.1 ANTECEDENTES CIENTIFICOS

Segun datos de la guia de practica clinica Global Iniative for Asthma (GINA) (1), el asma
estd afectando a 300 millones de personas a nivel mundial y es un gran problema de
salud publica en el mundo, que afecta a cualquier grupo de edad (con mas predisposicion
a nifos) y con una incidencia creciente en paises en vias de desarrollo. En pacientes
asmaticos se torna una carga poco tolerada debido a que disminuye la calidad de vida,
en casos de pacientes pediatricos, altera la vida familiar y escolar porque produce
ausencia en las instituciones. A nivel mundial también ha causado muchas muertes,
entre ellas, en la poblacion juvenil. La guia de practica (GINA 2019) recomienda el uso
de farmacos como los broncodilatadores, Beta 2 agonistas adrenérgicos, bromuro de
ipratropio y los corticoides inhalados (por el efecto antiinflamatorio), como primera linea
para el tratamiento de asma bronquial. Parte del tratamiento sistémico esté investigando
la participacion del Sulfato de magnesio (MgSOa4) en las exacerbaciones del asma

moderado y severo (1).

El Magnesio (Mg**) participa en reacciones enzimaticas como un cofactor, en el musculo
liso causa relajacion muscular. Trendelemburg en 1912, evidencid un efecto
broncodilatador en vacas, pero, en 1936 Rosello y Pla también demostraron este efecto
en pacientes. Se cree que la broncodilatacion producida es causa secundaria del bloqueo
de la entrada de Ca** intracelular, inhibicion en la liberacién de Ca** por el reticulo

endoplasmatico con la activacion de bombas de Na*-Ca**. También posee efectos



antiinflamatorios por estabilizacion de células T con bloqueo de la degranulacién de
mastocitos. Por este motivo es que se evalla el potencial efecto del sulfato de magnesio

(MgS04) en pacientes con la crisis asmatica (2).

A nivel mundial se esta investigando al sulfato de magnesio (MgS0O4), en nebulizacion e
infusion intravenosa (1V), para el tratamiento de crisis asmaticas en adultos y nifios. En
un metaanalisis hecho en el afio 2018 en el que se realizaron busquedas en las bases
de datos de Cochrane Library, PubMed y EMBASE de ensayos controlados aleatorios y
cuasi aleatorio (6 ensayos IV y 4 ensayos nebulizacion), comparo el efecto del uso de
MgSO4 intravenoso y nebulizado en nifios con asma aguda y reveld que el sulfato de
magnesio 1V fue efectivo en nifios, con mejoria de funcién pulmonar y disminucion de
hospitalizacion y tratamientos usados. Pero los pacientes que fueron tratados con

MgSO4 nebulizado no tuvieron mejoria significativa como los que usaron tratamiento IV

3).

Por otro lado, un estudio donde se realiz6 una busqueda en las bases de datos de
PubMed y Cochrane y se analizaron 53 publicaciones, se describe el papel del MgSO4
intravenoso tomando en cuenta la dosis de infusién del MgSOa en la terapia para el asma
aguda en pacientes menores de 18 afios. Los efectos producidos por la utilizacion
temprana de la infusién continua en altas dosis fueron superiores a un bolo IV de MgSOa4

para evitar o reducir admisiones hospitalarias. Se utilizo la infusion continua de MgSOa



en dosis altas como 50 mg/kg/4h. El uso de MgSO4 de forma oportuna y en dosis de 50-

75 mg/kg tiene efectividad en la prevencién de la hospitalizacion (4).

En el Hospital Pediatrico de Nifios de Acosta Nu, Asuncion, Paraguay, se investigo el
uso de MgS0O4 en infusion IV en dosis altas para el asma severo en pacientes de 6 a 16
afios que no tuvieron respuesta adecuada al tratamiento estandar de asma después de
2 horas. Se incluyeron 38 pacientes, 19 en cada grupo. La dosis de MgSOa4 fue de
50mg/kg/1h en bolo IV o infusion prolongada, todos los pacientes monitorizados por
posibles complicaciones. Los dos grupos deben tener similitudes segun los requisitos del
estudio para compararlos. El resultado fue a favor de la infusibn continua por su
diferencia significativa en pacientes dados de alta a las 24 h y la reduccion de costo de

la atencién médica (5).

A su vez en el aflo 2016 se realizo un ensayo clinico aleatorizado en el que se investigo
el efecto del MgSO4 nebulizado para tratar crisis asmatica moderada y severa. En total
se seleccionaron 50 pacientes (25 grupo control y 25 grupo de MgS0O4), el grupo control
se le administré una terapia estandar para el asma, que consta de, 2,5 mg de salbutamol
nebulizado, 0.5 mg de atrovent nebulizado y 50 mg de prednisolona oral, mas 3 ml de
solucion salina cada 20 a 60 minutos, el grupo de estudio fue tratado con la terapia
estandar mas 3 ml de solucion de MgS0O4 de 64 mg/ml administrado por nebulizador con
mascara facial cada 20 minutos a 1 hora. El resultado del estudio fue que el grupo de

estudio en comparacion con el grupo control tuvo una mejora significativa en la intensidad



de la disnea (p= 0.004), en la tasa de flujo espiratorio maximo (por sus siglas en ingles
PEFR) y Spo2 en 20, 40 y 60 minutos después de la intervencion. En el grupo de estudio
fueron ingresados 11 pacientes (44%) en comparacion con el grupo control que fueron
18 pacientes (72%), la necesidad de hospitalizacion fue menor en el grupo de sulfato de
magnesio en comparacion con el grupo control (p= 0.02). No se observaron

complicaciones relacionadas con el tratamiento (6).

En el 2019 se realizé un estudio que comparo la gravedad de la hospitalizacion por asma
entre nifios afroamericanos e hispanos en el Bronx. Se hizo una revision retrospectiva
para comparar las caracteristicas del asma entre la poblacién mencionada con un rango
de edad de 2 a 18 afios y una muestra total de 925 nifios. También se comparo la
duracion de la estancia hospitalaria, necesidad de cuidados intensivos y medicacion
adicional o soporte respiratorio. Se llegé a la conclusion que los afroamericanos tienen
exacerbaciones mas severas comparado con los hispanos y no hubo diferencia entre
ambos grupos en la duracién de la estancia hospitalaria. El andlisis demostré que la
necesidad de MgSO4 era un predictor independiente de ingreso a la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI) y también para la duracién de la estancia hospitalaria, mientras que la
gravedad del asma no era un predictor independiente el ingreso a UCI y estancia

hospitalaria (7).
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1.2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA DE INVESTIGACION

Un problema para los pacientes asmaticos mal controlados son que las exacerbaciones
asmaticas suelen ser mas graves, requieren un tratamiento mas agresivo que el
tratamiento estandar y, en ocasiones, requieren intubacion orotraqueal para asegurar la

via aérea y el ingreso a la unidad de cuidados intensivos pediéatrica (UCIP) (8) (9).

Lo que se quiere investigar es la asociacion del MgSO4 con menor estancia hospitalaria
y evidenciar su utilidad como terapia complementaria a los farmacos recomendados por
la guia GINA, para poder manejar adecuadamente las exacerbaciones del asma. La guia
de practica clinica GINA no recomienda abiertamente el uso de MgSOa en el algoritmo
de tratamiento para crisis asmaética, lo indica exclusivamente para pacientes de dificil
manejo y exacerbaciones graves. (1) Segun los estudios el MgSO4 tiene un papel
importante en disminuir la estancia hospitalaria y mejorar la funcion pulmonar en estos

pacientes con un tratamiento oportuno en estos pacientes (10).

Las crisis asmaticas a repeticion pueden llegar a incapacitar al paciente al disminuir su
funcién pulmonar, también, incrementan tiempo del paciente dentro del hospital y a su
vez el uso de recursos por parte del medio hospitalario debido a la estancia en
emergencias, la hospitalizacion e incluso en los pacientes de dificil manejo la internacion

a terapias intensivas (11) (12).
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A nivel mundial, el asma es una de las enfermedades cronicas mas frecuente en nifios y
esta repercute en la calidad de vida del paciente y sus familias; segun datos
proporcionados por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), de 333 millones de
prevalencia elevada de enfermedades alérgicas. En la actualidad hay estudios que
sugieren una fuerte asociacién entre alergia alimentaria y riesgo de asma en nifios, asi
como mayor numero de exacerbaciones en pacientes con indice de masa corporal

elevado (13).

Uno de los estudios mas grandes e importantes realizado a nivel mundial es el
International Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC), fue puesto en marcha
en el afio 2005 al 2008, en Esmeraldas. Incluyé 59 comunidades, pacientes con edades
entre 7 y 15 afos, se les realiz6 un cuestionario validado por el ISAAC fase 2 el cual
determind que la prevalencia general de asma en Esmeraldas es de 10.1%, con rango
de entre las comunidades de 0 a 31.4%, esta diferencia se debe a las diferencias entre
las comunidades de Esmeraldas. El estudio hecho en Esmeraldas indic6 que los lugares
donde hay mas indice de urbanizacion, aumentan la prevalencia de asma, pero también
influye en el nivel socio econémico y el estilo de vida. Este estudio se lo realiz6 también

en Guayaquil y Quito y la prevalencia de asma fue del 12% (14) (15).
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1.3 JUSTIFICACION

Este estudio se justifica por la gran poblacién de pacientes pediatricos asmaticos que
acudieron al Hospital General del Norte de Guayaquil Los Ceibos (HGNGC) y el uso de
recursos por parte del hospital para el tratamiento de emergencia, estancia en el area de
observacion y consecuentemente la necesidad de hospitalizacion por la gravedad de la
crisis asmatica. Ademas, el asma es una de las prioridades de investigacion del
Ministerio de Salud Publica (MSP), Area 12: enfermedades respiratorias crénicas; Linea

de investigacion: Asma (Ministerio de Salud Publica, 2017).

Estudiar a la poblacion pediatrica con asma y el uso del MgSO4 tiene gran importancia
por sus resultados en la disminucién de hospitalizacion, mejoria en la mecanica
ventilatoria y superior manejo de crisis graves. El HGNGC tiene el area de pediatria el
cual asisten gran cantidad de informes de pacientes necesarios para poder realizar esta
investigacion. El asma es una de las prioridades de investigacion del Instituto Nacional

de Investigacion en Salud Publica (INSPI), y de la Universidad Espiritu Santo (UEES).
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1.4 HIPOTESIS

El uso de Sulfato de magnesio en el tratamiento de asma moderado a severo disminuye
el tiempo de estancia hospitalaria en pacientes pediatricos en el Hospital General del

Norte de Guayaquil Ceibos del afio 2018-20109.

1.5 OBJETIVOS

Objetivo General

Asociar el uso del Sulfato de Magnesio con estancia hospitalaria en pacientes pediatricos

con asma moderada a severo, en el Hospital General del Norte de Guayaquil Los Ceibos.
Objetivos Especificos

e Determinar la severidad del asma en los pacientes pediatricos a través de la
escala Modified Pulmonary Index Score.

¢ I|dentificar el uso del sulfato de magnesio como terapéutica de asma en pacientes
pediatricos.

e Determinar el tiempo de estancia hospitalaria en pacientes pediatricos con asma
moderado y severo.

e Establecer la asociacion entre el uso de sulfato de magnesio, severidad del asma
y estancia hospitalaria en pacientes pediatricos con asma moderado y severo de

1 a 15 afios de edad.
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CAPITULO 2

2. MARCO TEORICO

2.1 ASMA

2.1.1 EPIDEMIOLOGIA

Segun los datos de la OMS publicados en el 2017 indican que, el asma es una de las
principales enfermedades  crénicas no transmisibles, ademas, 235 millones de
personas tienen asma a nivel mundial. El nimero de muertes por asma estimado por la
OMS en el 2015-2016 fue de 383 000 personas, la mayoria fue en paises con ingresos

medianos bajos (17).

2.1.2 HISTORIA

El término Asma proviene del griego aazein que significa “Jadear”. En los afnos 460-375
a. C. Hipdcrates no la consideraba como una enfermedad sino como un sintoma, esto
perdurd hasta el afio 25 d. C. cuando el concepto de Hipdcrates fue modificado por
Cornelius Celsus, implementando una clasificacion con respecto al trabajo respiratorio

en donde hace mencion a la palabra “disnea” (18).

Después esto fue modificado por Galeno en el afio 130-200 d. C. donde ya se cataloga
al asma como enfermedad, con modificacion de la respiracion, de tipo acelerada, corta y

ruidosa, con la caracteristica de que no presentan fiebre (18).
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2.1.3 DEFINICION

El asma es un trastorno cronico comun de las vias respiratorias que es complejo y se
caracteriza por sintomas variables y recurrentes, obstruccion del flujo aéreo,

hiperreactividad bronquial y una inflamacién subyacente (19).

Otro concepto de asma es enfermedad reactiva de las vias respiratorias. ES una
broncoconstriccion anormal de las vias respiratorias. El asma es una enfermedad
pulmonar obstructiva reversible, que es la principal diferencia entre este trastorno y la

enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) (20).

2.1.4 ETIOLOGIA

El asma tipicamente se manifiesta temprano en la vida. El desarrollo del asma es debido

a una interaccion compleja entre dos factores principales.

1. Factores del hospedador de la enfermedad, especialmente la susceptibilidad
genética. Aunque el rol genético es complejo y no esté identificado claramente, en
algunos casos de atopia es un factor predisponente para el desarrollo de asma
mediado por IgE (21).

2. Factores medioambientales: los desencadenantes son factores ambientales que
pueden ser la causa del asma o que inducen un empeoramiento de los sintomas
cuando las vias respiratorias son hipersensibles. Los desencadenantes se pueden
clasificar en 6 areas: alérgenos, irritantes, productos quimicos, infecciones
respiratorias, estrées fisico y estrés emocional. Tanto los alérgenos transportados
por el aire como las infecciones virales respiratorias juegan un papel importante
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en el desarrollo del asma en individuos susceptibles. Otros agentes ambientales
asociados con el desarrollo del asma son la contaminacion, el humo del tabaco y

los agentes en el aire que prevalecen en ciertas ocupaciones (22).

2.1.5 FISIOPATOLOGIA

La inflamacion de las vias respiratorias implica una interacciéon de muchos tipos de
células y multiples mediadores con las vias respiratorias que finalmente da como

resultado las caracteristicas fisiopatologicas.

El antigeno inhalado activa los mastocitos y las células Th2 en las vias respiratorias (23).
A su vez, inducen la produccion de mediadores de la inflamacion (como la histamina y
los leucotrienos) y las citocinas, incluidas la interleucina-4 y la interleucina-5. La
interleucina-5 viaja a la médula 6sea y causa la diferenciacion terminal de los eosinéfilos

(24).

Los eosindfilos circulantes ingresan al area de inflamacién alérgica y comienzan a migrar
al pulmén para ingresar, a través de interacciones con selectinas, y eventualmente
adhiriéndose al endotelio a través de la union de integrinas a miembros de la superfamilia
de inmunoglobulinas de proteinas de adhesidon: molécula de adhesion de células

vasculares 1 (VCAM- 1) y la molécula de adhesion intercelular 1 (ICAM-1).



A medida que los eosindfilos ingresan a la matriz de la via aérea a través de la influencia
de varias quimiocinas y citocinas, su supervivencia se prolonga por el factor estimulante
de colonias de granulocitos y macrofagos (GM-CSF). Al activarse, el eosindfilo libera
mediadores inflamatorios, como los leucotrienos y las proteinas granulares, para dafar
los tejidos de las vias respiratorias (25). Ademas, los eosindfilos pueden generar GM-
CSF para prolongar y potenciar su supervivencia y contribucion a la inflamacion

persistente de las vias respiratorias. (26)

2.1.6 CLINICA

La triada clasica de sintomas son sibilancias, disnea episddica crénica y tos cronica. La
sintomatologia es ampliamente variable, puede ir desde sintomas intermitentes leves
hasta crisis asmaticas catastroficas que provocan asfixia y en el peor de los casos, la
muerte. El hallazgo de sibilancias en el examen fisico no siempre es patognomonico de

asma, pero es el diagnostico mas comun.

Los pacientes pueden desarrollar asma en edad muy tempranas, algunos estudios
indican que durante los primeros 3 afios de vida pueden desarrollar asma(27), esto se
vio reflejado en los resultados de un estudio que evaluaba factores de riesgo en nifios
con sibilancias en los primeros 3 afios y los seguian a los 6 afios, esto, junto a otros
factores tenian mas riesgo de desarrollar asma (28), también algunos casos pueden
empeorar los sintomas durante la noche, o en las primeras horas de la mafiana. Dentro

de los sintomas asociados tenemos la produccion de esputo y dolor opresivo en el pecho.
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En el examen fisico encontraremos sibilancias, uso de muasculos accesorios en casos
graves, imposibilidad para hablar, pulso paraddjico, alteracién del sensorio y saturacion
de oxigeno <91%, esta ultima podria ser un predictor en la necesidad de hospitalizacion
(29). Si el paciente presenta estos hallazgos, se debe dar tratamiento inmediatamente y

de forma agresiva. (30)

2.1.7 DIAGNOSTICO

Para el diagndstico, el paciente debe demostrar broncoespasmo al menos parcialmente

reversible y antecedentes compatibles con asma.

En la espirometria se mide el Volumen Espiratorio forzado el primer segundo (FEV1 por
sus siglas en ingles), Capacidad vital forzada (FVC) y la relacion FEV1 / FVC, antes y
después del uso de un broncodilatador, debe realizarse en todos los pacientes> 5 afios.
La respuesta a un broncodilatador de accién corta se define como un aumento en el

FEV1 de = 12% y un aumento de al menos 200 ml. (22)

Clasificacion del asma para nifios mayores de 6 afios

Episddica ocasional

e Episodios de pocas horas o dias de duracién < de una vez cada 10-12/semanas
e Maximo 4-5 crisis al afio
e Asintomatico en la intercrisis con buena tolerancia al ejercicio
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e Exploracion funcional respiratoria: Normal en las intercrisis (FEV1 >80%,

variabilidad del pico de flujo espiratorio (PEF) <20%)

Episodica frecuente

e Episodios < de una vez cada 5-6 semanas (maximo 6-8 crisis/afo)

e Sibilancias a esfuerzos intensos

e Intercrisis asintomaticas

e Exploracion funcional respiratoria: Normal en las intercrisis (FEV1 >80%,

variabilidad PEF <20%)

Persistente moderada

e Episodios > de una vez cada 4-5 semanas

e Sintomas leves en las intercrisis

e Sibilancias a esfuerzos moderados

e Sintomas nocturnos <2 veces por semana

e Necesidad de B2-agonistas <3 veces por semana

e Exploracion funcional respiratoria: FEV1 entre el 70 y el 80% del valor predicho -

Variabilidad del PEF entre el 20-30%

Persistente grave

e Episodios frecuentes
e Sintomas en las intercrisis
¢ Requerimientos de B2-agonistas >3 veces por semana

e Sintomas nocturnos >2 veces por semana
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e Sibilancias a esfuerzos minimos

e Exploracion funcional en la intecrisis: = FEV1 30%

indices de gravedad

El puntaje del indice pulmonar es un método cuantitativo que permite evaluar al paciente
asmatico y sus condiciones respiratorias. Este indice consta de 6 parametros para
valorar la disnea, siendo facil el uso en la practica clinica. En 2002 la escala se valido

para que sea util en pacientes pediatricos. (32) (33) (9)

Score
0 1 2 3
Oxygen saturation, % >95 93-95 90-92 <90
Accessory muscle use None Mild Moderate Severe
Inspiratory-to-expiratory flow ratio 2:1 1:1 1:2 1:3
. End Inspiratory and expiratory Inspiratory and expiratory

Whaazing heana expiratory wheeze, good aeration wheeze, decreased aeration
Heart rate <3 years old <120 120-140 141-160 =160

=3 years old <100 100-120 121-140 =140
Respiratory rate <6 years old =30 31-45 46-60 =60

=6 years old =20 21-45 36-50 =50

La escala pulmonary index score constaba de 3 variables, cada una con una puntuacién
maxima de 3 puntos, por lo tanto, el valor maximo era de 9 puntos que se lo interpreta
como severo, luego la escala modificada del pulmonary index score afiade la variable de
la saturacion de oxigeno, frecuencia cardiaca y relacion inspiracion y expiracion, luego
la interpretacion segun el puntaje de severidad va de < 7 leve, moderada 7-11 y grave >

12 puntos (34).
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2.1.8 TRATAMIENTO

Oxigeno

Las crisis moderada-graves desarrollan cambios en la relacion ventilacién perfusion e
hipoventilacion alveolar. Se administra en crisis de asma con saturacion de oxigeno
<93% junto con broncodilatadores. Se utilizan concentraciones de oxigeno inspirado de

40-60% con flujo de 6-8 L/min. (35)

Beta 2 adrenérgicos de corta duracion

Es el farmaco broncodilatador de eleccién en crisis agudas. Se los recomienda de forma
inhalatoria debido a que via oral no tiene eficacia. La dosis empleada para nebulizar es
de 2,5 mg (0,5 ml) en nifilos menores de 2 afios y 5mg (1ml) en mayores de 2 afios, cada

20 minutos por dos horas. (35)

Bromuro de Ipratropio

Tienen buenos resultados cuando se los usa asociado con 32 agonistas de corta accion
en crisis moderadas-severas. Se recomienda 2-3 veces repetidas de este farmaco (250
ug/dosis) asociado a los agonistas 32 tienen efecto mantenido y podria reducir el riesgo

de hospitalizacion.

La nebulizacion se lo puede dar en dosis de 250 ug en < 20kg; 500 ug > 20kg. También
mediante camara de inhalacién se da entre 4-8 puffs, teniendo en cuenta a los pacientes

alérgicos a cacahuate y soja. (35)
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Corticoesteroides

El uso de corticoesteroides es basico en el tratamiento de crisis asmaticas. Su uso de
forma precoz ayuda a controlar exacerbaciones y hospitalizaciéon. La via oral es la de uso
habitual por su efecto a partir de las 2 horas de administracién, la dosis en bolo inicial de
1-2 mg/kg/dia de prednisona (méximo 60 mg). Los glucocorticoides inhalados son de
suma importancia debido a su efecto antiinflamatorio que es necesario y ademas esta
indicado en el tratamiento, por lo tanto, se aconseja su uso en pacientes que acuden a

emergencias, junto con el resto de medicamentos de primera linea. (35)

2.1.9 ESTANCIA HOSPIATALRIA EN ASMA

Para evaluar la gravedad de las exacerbaciones del asma pediatrica se usan escalas de
puntuaciones que mediante la evaluacion de datos clinicos permiten clasificarlos. Una
de los sistemas de puntuacion que se ha encontrado mas relacionado a la duracién de
la estadia hospitalaria es el indice pulmonar modificado (MPIS) por sus siglas en ingles.
Segun un estudio retrospectivo con pacientes pediatricos de 2 a 17 afios de edad con
asma que fueron hospitalizados. Se los clasifico segun el MPIS en bajo: MPIS 0-5, medio:
MPIS 6-9, alto MPIS = 10. La media de estancia hospitalaria para cada grupo fue (1,2

frente a 2,3 frente a 3,4 dias p <0,001). (9)

2.1.10 PREVENCION

Segun los objetivos del programa de la OMS para prevenir y controlar el asma son:
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e Vigilancia de la enfermedad para conocer la magnitud, teniendo en cuenta las
poblaciones pobres, la cual es més afectada y desfavorecida.

e Prevencidn en la exposicion a factores de riesgo comunes como: humo de tabaco,
infecciones respiratorias y la contaminacion del aire tanto en interiores como de
exteriores.

e Mejor accesibilidad a intervenciones con medicamentos y mejorar la calidad de la

atencion sanitaria. (17)

2.1.11 SULFATO DE MAGNESIO

2.1.12 MECANISMO DE ACCION

Actua en el funcionamiento de la bomba de Na-K dependiente de ATP. Por via parenteral,
el magnesio disminuye la acetilcolina en los nervios motores y también tiene efecto sobre
el miocardio, disminuyendo la velocidad de impulso del nodo Sinoauricular (SA). Sobre
el intestino promueve la evacuacién por la retencion osmaética cuando se toma por via
oral. También el magnesio ayuda al movimiento del calcio, sodio y potasio dentro y fuera
de las células. Provoca relajacién del musculo liso bronquial al administrarse de forma

intravenosa. (36)
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2.1.13 FARMACODINAMIA 'Y FARMACOCINETICA

La absorcion oral es de aproximadamente un tercio, se absorbe de forma lenta, se
distribuye al hueso (50%-60%) y fluido extracelular (1% a 2%), se une a la albumina en

un 30% y se elimina en orina y heces.

En 2016 se publicé un estudio sobre la farmacocinética clinica del MgSO4 para el
tratamiento de nifilos con asma aguda grave. Se tomaron datos retrospectivos para
explorar la farmacocinética (PK) de 54 nifios que recibieron MgSO4 IV para el tratamiento
de exacerbaciéon aguda de asma en un Hospital en Salt Lake City. El analisis de
covariables demostré que el peso era un predictor significativo de las concentraciones
de magnesio en nifios, sin embargo, los parametros indican que el magnesio tiene una
vida sérica corta (2.7 h) en nifios. Los datos indican que se necesita una dosis de 50 —
75 mg/kg para lograr perfiles de concentracion-tiempo dentro de un rango terapéutico

objetivo entre 25 — 40 mg/L. (37) (12)

2.1.14 USO CLINICO

Por via oral como laxante para aliviar el estrefiimiento (aprobado por la FDA en = de 6

afos y adultos)

Por via parenteral se lo administra para la prevencion de hipomagnesemia aprobado por
la FDA en todas las edades; para la prevencion y tratamiento de convulsiones en
preeclampsia o eclampsia aprobado por la FDA en embarazadas. También se lo ha
usado para el tratamiento de exacerbacion del asma grave o de dificil tratamiento

(nebulizado o V) y para el tratamiento de torsade de pointes o fibrilacion ventricular. (36)
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2.1.15 DOSIS Y ADMINISTRACION

Hipomagnesemia e hipocalcemina

25-5- mg/kg de peso, cada 4-6 horas, maximo 3-4 dosis.

Mantenimiento: 30-60 mg/kg/24 horas 1V, dosis maxima 1 gramo/24h

Estatus asmatico

25 -75 mg/kg IV en infusion durante 15-30 minutos, con dosis méaxima de 2 gramos.

Dosis de nebulizacion: 2.5-5 ml de solucién de MgSO4, contiene 250-500 mg de MgSOA4.

Convulsiones e hipertension

20-100 mg/kg/dosis cada 4-6 horas.

Prevencion de preeclamsia

Impregnacién: 20ml de Sulfato de magnesio al 20% (4g) en 20 minutos

Mantenimiento: 50ml de sulfato de magnesio al 20% (10g) en bomba de infusién

(1g/hora) (38) (39)

Catartico

0.1-0.25 mg/kg/dosis, cada 4-6 horas via oral. (36)
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2.1.16 REACCIONES ADVERSAS

SNC: somnolencia, hiporreflexia (>4 mg/dl), paralisis flacida (>10 mg/dl) y depresion del

sistema nervioso central.

Cardiovascular: rubor, hipotensién en infusion IV y vasodilatacion

Hipermagnesemia, hipocalcemia

Depresion respiratoria. (36)

2.1.17 INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Prolonga el efecto de relajantes musculares por lo que se recomienda disminuir la dosis
a un tercio de lo que se recomienda. Interaccion con depresores del sistema nervioso
central (SNC): anestésicos, hipnoticos, opiaceos Yy sedantes. Aumenta las

concentraciones plasmaticas de quinidina. (36)
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CAPITULO 3
3.1 DISENO METODOLOGICO

3.1.1 LUGAR

El estudio se lo realizo en el Hospital General del Norte de Guayaquil Los Ceibos

mediante la revision de historias clinicas por el programa AS 400.

3.1.2 PERIODO DE ESTUDIO

Se tomaron los datos de los pacientes atendidos en el periodo del 2018 hasta 2019

3.1.3 TIPO Y DISENO/ INVESTIGACION

El estudio es de tipo no experimental observacional, retrospectivo, analitico

3.1.4 UNIVERSO

Todos los pacientes asmaticos, pediatricos, con indice de gravedad moderada y severo

< 15 afos de edad que acudieron al Hospital General del Norte de Guayaquil Los Ceibos

durante 2018 al 2019.

3.1.5 MUESTRA

Todos los pacientes del universo que cumplan criterios de Inclusion y exclusion.
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3.1.6 CRITERIOS DE INCLUSION
e Historia clinica que registren la terapéutica en pacientes pediatricos con asma
moderado a severo de 1 a 15 afios de edad
e Datos completos de la historia clinica
3.1.7 CRITERIO DE EXCLUSION
e Adolescentes embarazadas con asma
e Enfermedades cardiacas congénitas
e Enfermedades pulmonares congénitas
e Hipersensibilidad al Sulfato de Magnesio en pacientes pediatricos de 1 a 15 afios
de edad
e Pacientes pediatricos con neumonia o infeccion respiratoria asociada a otro

agente causal como virus, bacterias, parasitos u hongos.

3.1.8 ANALISIS DE DATOS

La investigacion obtendra los datos por medio de la revision de historias clinicas que esta
codificada en el sistema operativo AS 400 del IESS. Los datos seran ingresados en una
hoja de céalculo de Microsoft Excel 2019. Todas las variables seran analizadas mediante
estadistica descriptiva. Las variables seran expresadas debido a su caracteristica
cualitativo y cuantitativo mediante frecuencia y porcentajes. El analisis serd hecho por el

programa estadistico SPSS y Epi — Info disefiado por el Centro de Control y Prevencion
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de Enfermedades (CDC), con uso de tablas de contingencia con pruebas estadisticas

como chi cuadrado, Prueba exacta de Fisher Odds ratio, intervalos de confianza.

3.1.9 ASPECTOS ETICOS Y LEGALES

En el caso que los investigadores necesiten usar datos almacenados que fueron
recolectados para usos clinicos, investigaciones u otros propésitos, sin haber obtenido
consentimiento informado para su uso en investigaciones futuras, el comité de ética
puede omitir el requisito si:
e No es viable realizar la investigacion sin el consentimiento
e La investigacion tiene un valor social muy grande
e Lainvestigacion tiene riesgos minimos para el paciente.
La investigacion cumple con los 3 criterios por:
e Aprobacion por el departamento de docencia e investigacion del hospital,
asimismo por el departamento de Pediatria
e Por contribuir con informacion de importancia para la terapia de tratamiento en
pacientes asmaticos en el hospital.
e Solo se tomaron datos de las historias clinicas de los pacientes que fueron
hospitalizados.
ASPECTOS LEGALES
e Aprobacion por el departamento de docencia e investigacion del Hospital General
de Norte de Guayaquil Ceibos

e Consentimiento del departamento de Pediatria para realizar la investigacion
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Fuente: (40)

3.1.10 PRESUPUESTO

MATERIAL

CANTIDAD

COSTO/UNIDAD

COSTO TOTAL

Acceso a articulos

actualizados de

revistas

15

$60

$900

Libros

$200

$1000

Recursos humanos

TOTAL

$1900

3.1.11 CRONOGRAMA

Actividad Jan-20

Analisis de X
marco teodrico
referencial
Elaboracion X
de fichas de
datos de

historias

clinicas
Observacion

de

caracteristicas
presentes.
Analisis de X
historicas
clinicas.

Feb-20

Mar-20 Apr-20

May-20 Jun-20
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Elaboracion
de informesy
conclusiones

X X

Correlacion X X X
de causas y
efectos.
Elaboracion X X
de propuesta
final
3.1.12 OPERALIZACION DE VARIABLES
INSTUMENT
NIVEL DE O DE
VARIABLE CONCEPTO MEDICION INDICADOR MEDICION
Tiempo transcurrido
desde el nacimiento del
paciente hasta la fecha
que aparecio la Cuantitativ Historia
Edad enfermedad a discreta 0-15 anos Clinica
Caracteristica biolégica
en funcién de sus Cualitativa Historia
Género caracteres sexuales nominal Masculino Femenino Clinica
Sal hidratada
Sulfato de abundante en Historia
Magnesio magnesio Cualitativa Presente Ausente Clinica
Es el conjunto de Oxigeno + Saba (1)
medios cuya finalidad 02+SABA+ Ipatropio (2)
es la curacidn o el alivio 02+SABA+Corticoide (3)
Tratamient | de las enfermedades o | Cualitativa | O2+SABA+Ipatropio+Corticoid | Historia
o sintomas. nominal e (4) Clinica
Tiempo en el que el
Estancia paciente permanecio Cuantitativ | <4 dias Historia
Hospitalaria | ingresado en el hospital | a nominal > 4 dias Clinica
Escala que valora la Leve: <7
indice severidad de la crisis Moderada: 7-11
Pulmonar asmatica con datos Grave: > 12
Modificado | clinicos, validado en Cualitativa Historia
(mPIS) ninos ordinal Clinica
<3 de afios
<120 Imp:0
120-140 lpm: 1
Numero de 141-160 Ipm: 2
Frecuencia | contracciones cardiacas | Cualitativa | >160 Ipm:3 Historia
cardiaca en un minuto ordinal >3 afios Clinica
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<100 Ipm:0

100-120 lpm:1
121-140: 2
>140: 3
<6 afios
<30rpm: 0
30-45: 1
46-60: 2
>60: 3
>6 afios
<20:0
Numero de 21-35:1
Frecuencia respiraciones en un Cualitativo | 36-50: 2 Historia
respiratoria | minuto ordinal >50 rpm: 3 Clinica
2/1:0
Duracién de la 1/1:1
inspiracion y expiracién | Cualitativa 2/1:2 Historia
Relacion I:E | del ciclo respiratorio ordinal 3/1:3 Clinica
Uso de
musculos Ninguno: 0
accesorios Uso del leve: 1
dela esternocleidomastoide | Cualitativa | Moderada 2 Historia
respiraciéon | o ordinal severa: 3 Clinica
Sonido que se asemeja Ninguna: 0
a un silbido durante la Al final de la expiracién: 1
respiracion, cuando el Toda la expiracion: 2
aire pasa por el arbol Cualitativa | Inspiracidn y expiracion: 3 Historia
Sibilancias bronquial ordinal Clinica
>96%: 0
Cantidad de 93-95%:1
Saturacion | oxigenacion de la Cualitativa | 90-92%: 2 Historia
de oxigeno | sangre ordinal <90%: 3 Clinica
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CAPITULO 4

4.1 RESULTADOS Y DISCUSION

4.1.1 RESULTADOS

Se obtuvo los datos de las historias clinicas de pacientes pediatricos asmaticos con crisis
asmatica leve, moderada y severa de 0 a 15 afos de edad, atendidos en emergencias
pediatricas y hospitalizacion del Hospital General de Norte de Guayaquil Ceibos. Se
recolecto la informacion de un total de 118 pacientes, los cuales 33 son casos leves, 61
son casos moderados y 24 son casos graves. Ademas, se evidenciéo una Mediana de
tiempo de 4 dias de hospitalizacion para ambos grupos. (Tabla 1), es decir es un punto
referencial para identificar la estancia hospitalaria de pacientes con casos leves
moderados y severos. El sexo masculino es un factor de riesgo sin embargo los

resultados muestran lo contrario, teniendo 1.29 veces mayor al sexo femenino.

Tabla 1 Resumen de datos segun su indicador y el uso del Sulfato de Magnesio

Variables Indicador Control Caso
Total N (%) 83 (70.3) 35 (29.7)
Sexo Masculino 37 (44.6) 14 (40.0)

Femenino 46 (55.4) 21 (60.0)
Edad Mediana (IQR) 5.0 (5.0) 6.0 (5.5)
Frecuencia cardiaca Mediana (IQR) 129.0 (27.0) 141.0 (25.0)
Frecuencia respiratoria Mediana (IQR) 28.0 (10.0) 39.0 (10.0)
Saturacion de 02 (%) Mediana (IQR) 95.0 (5.0) 92.0 (4.5)
Uso de musculos accesorios Leve 33(39.8)
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Variables Indicador Control Caso
Moderada 33 (39.8) 21 (60.0)
Severa 17 (20.5) 14 (40.0)
Relacion I:E Invertida 76 (91.6) 34 (97.1)
Normal 7(8.4) 1(2.9)
Puntaje MPIS Mediana (IQR) 7.0 (3.0) 11.0 (4.0)
Severidad de crisis asmatica Leve 31(37.3) 2(5.7)
Moderada 40 (48.2) 21 (60.0)
Grave 12 (14.5) 12 (34.3)
Dias de hospitalizaciéon Mediana (IQR) 4.0 (2.0) 4.0 (2.5)
Oxigenoterapia Si 83 (100.0) 34 (97.1)
No 1(2.9)
Salbutamol Si 83 (100.0) 35 (100.0)
Ipratropio No 46 (55.4) 8 (22.9)
Si 37 (44.6) 27 (77.1)
Corticoides No 15 (18.1) 1(2.9)
Si 68 (81.9) 34 (97.1)

35



Tabla 2. Tabla de contingencia del uso de sulfato de magnesio en crisis
asmatica leve

Dias de hospitalizacion

Variable Menor o igual a4 Mayora4 Total p-value’
Sulfato de magnesio 0.3
Control 27 (82%) 4 (12%) 31 (94%)
Caso 1 (3.0%) 1(3.0%) 2 (6.1%)
Total 28 (85%) 5(15%) 33 (100%)

"Fisher's exact test

En la tabla 2 se observa la distribucion de los pacientes con crisis asmatica leve por los
dias de hospitalizacion en relacion al uso del sulfato de magnesio. Se evidencia un valor
de pValor= 0.3 por lo tanto no es estadisticamente significativo debido a que no se
recomienda el sulfato de magnesio en crisis leves, por lo tanto, se cuenta con poca

informacion.
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Tabla 3. Tabla de contingencia del uso de sulfato de magnesio en crisis
asmatica moderada

Dias de hospitalizacion

Variable Menor o igual a4 Mayora4 Total p-value’
Sulfato de magnesio 0.4
Control 25 (41%) 15 (25%) 40 (66%)
Caso 11 (18%) 10 (16%) 21 (34%)
Total 36 (59%) 25 (41%) 61 (100%)

"Pearson's Chi-squared test

En la tabla 3 se observo la distribucién la distribucién de los dias de hospitalizacion de
los pacientes con crisis asmatica moderada asociado al uso de sulfato de magnesio y no
presenté una asociacion estadisticamente significativo p Valor=0.4 de pacientes con
menor estancia 18% (N=11) y uso de sulfato de magnesio, debido a que se obtuvo pocos
datos a pesar de que el sulfato de magnesio si se recomienda en pacientes con crisis

moderadas.
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Tabla 4. Tabla de contingencia del uso de sulfato de magnesio en crisis
asmatica grave

Dias de hospitalizacion

Variable Menor o iguala4 Mayora4 Total p-value’
Sulfato de magnesio 0.041
Control 3 (12%) 9 (38%) 12 (50%)
Caso 8 (33%) 4 (17%) 12 (50%)
Total 11 (46%) 13 (54%) 24 (100%)

"Pearson's Chi-squared test

Al analizar la tabla 4, con la distribucion de los dias de hospitalizacién de los pacientes
con crisis asmética severa asociado al uso de sulfato de magnesio. Se evidencia mayor
porcentaje de pacientes 33% (N=8) que usaron sulfato de magnesio se encuentran
dentro del grupo de estadia hospitalaria menor a 4 dias. Esta asociacién se considera
estadisticamente significativo por presentar un p Valor de 0.041. Lo que nos indica que
el uso de sulfato de magnesio para este grupo de pacientes favorece una pronta mejoria

y el acortamiento de la estancia hospitalaria.
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4.1.2 Discusion de resultados

El asma es una enfermedad cronica cuya prevalencia estd aumentando mucho en los
tltimos afios (43). Este es un estudio que intenta explicar o relacionar la concepcién
real que tienen los médicos generales, en urgencias pediatricas respecto al uso del
sulfato de magnesio en pacientes pediatricos con asmay la importancia de este
tratamiento para reducir la estancia hospitalaria de los mismos. La mayor incidencia del
asma en pediatria se presenta en los nifios como factor de riesgo, este esquema se
confirma al considerar toda la data de asma con casos infecciosos y no infecciosos, pero
no asi, cuando este estudio incluye Unicamente los registros de casos no infecciosos
donde el resultado obtenido es contrario con 1.29 veces mas niflas que

ninos.

Se cuenta con una herramienta importante, para clasificar la crisis asmatica segun la
severidad en pediatria, es la escala MPIS (32), que permite evaluar la gravedad de las
exacerbaciones agudas del asma de los pacientes pediatricos, y muestra lo siguiente
33 casos leves, 61 moderadosy 24 graves, el mayor porcentaje de severidad involucra
a los casos moderados. Segun el trabajo de Miller et. al. (9), a mayor score se puede
predecir mayor tiempo de estancia hospitalaria de hasta 6 dias, el patrén presente en
este estudio es de hasta 7 dias en los pacientes pediatricos con mayor score. Al obtener
la mediana de la estancia hospitalaria en este estudio, se establece que, a mayor score

de severidad permanecera hospitalizado mas de 4 dias.
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Con respecto a la estancia hospitalaria encontramos que en el estudio de Miller et. al.
(9) va en un rango de 2 a 6 dias, clasificados de la siguiente manera: los pacientes
pediatricos con asma leve permanecen de 1 a 3 dias, con asma moderado de lab
dias y los de asma grave 3 a 6 dias, también cabe resaltar que hay pocos
estudios de estancia hospitalaria relacionados al uso del sulfato de magnesio para
casos agudos moderados y graves con limitada data, pero de la poca informacion se
tiene que este tratamiento reduce el ingreso hospitalario. (10) (44). En este caso. la
estancia hospitalaria con asma leve es de 2 a 4 dias, con asma moderada, 3 a 6 dias y
los de asma grave de 3 a 7 dias. Esto demuestra que cuando se trabaja con la
escala MPIS se acorta la estancia hospitalaria porque se direcciona el tratamiento
escalonado con respecto a la severidad del asma en cada paciente y el uso de sulfato
magnesio se lo administra en los casos de asma grave cuando no ha respondido

satisfactoriamente al tratamiento inicial (37) (45).

El uso del sulfato de magnesio en infusiébn continua para los grupos de crisis asmatica
tanto moderada y grave, en pacientes pediatricos se recomienda con una concentracion
de 50 mg/kg (4) (5) (10) (12), El estudio de seguridad del sulfato de magnesio demuestra
gue puede ser usado en infusiones prolongadas desde 50 a 70 mg/kg en asma grave
(44), se evidencia con los resultados obtenidos en este trabajo que se usa en casos
de crisis leves, moderadas y graves, pero con una concentracion de 30 a 50 mg/kg
(36), si se administrara segun las recomendaciones se reducirian los ingresos
hospitalarios y se acortaria el tiempo de hospitalizacion a 4 dias. A pesar que no se
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aconseja el uso del sulfato de magnesio en pacientes con crisis leves si se o administra

porque no se emplea el score (4) (5) (10) (12).

Se presenta una asociacion en el grado de severidad, tratamiento con sulfato de
magnesio y estancia hospitalaria tal como se demuestra en otros estudios, pero varia en
la dosificacion con menor concentracién, mayor estancia hospitalaria y por la falta de la
clasificacion de la severidad con el escore MPIS. Los tratamientos que se llevan a cabo
en otros paises para los pacientes pediatricos mantienen una concentracion estandar de
50mg/kg de sulfato de magnesio que se incrementa a 70 dependiendo del contexto.
Segun Irazuzta et al, en su trabajo prospectivo abierto aleatorizado, donde estudio altas
dosis de sulfato de magnesio en infusion para disminuir la estancia hospitalaria en crisis
graves, llegaron a la conclusion que el sulfato de magnesio en infusion continua y altas
dosis es mas efectivo que dosis Unicas en bolo de sulfato de magnesio para disminuir la

estancia hospitalaria en crisis graves (5).
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CAPITULO 5

5.1 CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1.1 CONCLUSIONES

El calculo de la escala MPIS de laseveridad aguda del asma en pacientes
pediatricos permite determinar el uso adecuado del sulfato de magnesio en crisis

moderadas y graves.

Para el caso de pacientes pediatricos con asma no infecciosa la relacion de nifias fue de

1.26 veces mayor a los nifios.

El sulfato de magnesio se esta usando via intravenosa en concentraciones mas bajas

a las referidas en estudios de seguridad y farmacocinética (50 mg/kg).

Se acorta la estancia hospitalaria en pacientes graves con tratamiento de sulfato de

magnesio via intravenosa permaneciendo solo hasta 6 dias.

Igual que en otros estudios la asociacion entre los casos graves, tratamiento con sulfato
de magnesio y estancia hospitalaria ayudan a reducir el tiempo, y gasto en recursos de

salud por parte del medio hospitalario.

5.1.2 RECOMENDACIONES

Se recomienda hacer un estudio para evaluar la influencia del sulfato de magnesio en

las crisis moderadas ampliando la muestra y estableciendo dosis altas similares a los
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estudios. Segun Griffiths et al, el uso de sulfato de magnesio en las crisis moderadas

ayuda a reducir la probabilidad de ingreso y menor tiempo de estancia hospitalaria. (10)

Se recomienda implementar una guia nacional para el tratamiento de asma pediatrico.
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CAPITULO 7

7.1 ANEXOS

Carta de consentimiento del Hospital General de Norte de Guayaquil los Ceibos para la
recoleccion de datos.
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