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Sulfato de magnesio en la crisis asmatica: ¢ hay
evidencia acerca de su beneficio?

Catenaccio V., Xavier S., Artagaveytia P., Telechea H

Las exacerbaciones del asma generan gran morbi-mortalidad en la poblacion,
asi como ausentismo laboral y escolar. El tratamiento de primera linea se basa en la
broncodilatacién con agentes como los beta 2 agonistas y el bromuro de ipratropio y la
accion antiinflamatoria de los corticoides sistémicos. Estos medicamentos son los
recomendados con nivel de evidencia A en las guias de practica clinica como GINA
(Global Initiative for Asthma) y en las guias nacionales debido a que han demostrado
disminuir la hospitalizacion y mejorar la funcién pulmonar en ensayos clinicos
controlados y metaanalisis. En aquellos pacientes en los cuales la crisis asmatica se
cataloga como severa se continian buscando opciones terapéuticas dado que algunos
pacientes no mejoran con la terapia inicial. Analizaremos a continuacion el perfil
farmacoldgico y la evidencia acerca del lugar en la terapéutica del sulfato de magnesio
en la crisis asmatica (1,2).

El magnesio es un cofactor en varias reacciones enzimaticas. A nivel del
musculo liso, la hipermagnesemia causa relajacion. En 1912 Trendelemburg observo
el efecto broncodilatador en vacas, valorado en personas en 1936 por Rosello y Pla.
Se plantea que la broncodilatacion se debe al bloqueo de la entrada de calcio a la
célula, su liberacion del reticulo endoplasmatico y la activacion de bombas sodio-
calcio. Se conocen también efectos antiinflamatorios a través de la estabilizacién de
células T e inhibicion de la degranulacion de mastocitos. Otros mecanismos
planteados son la disminucién de la excitabilidad de la fibra muscular en las terminales
nerviosas motoras mediante inhibicion de la liberacion de acetilcolina y estimulacién de
la sintesis de prostaciclina y 6xido nitrico. Con respecto al perfil de seguridad sus
efectos adversos frecuentes son dolor epigastrico, rubor facial, boca seca e
hipotension. Los efectos tdxicos incluyen alteraciones de la conduccion cardiaca,
ausencia de reflejos y depresion respiratoria (3,4).

Un metaanalisis publicado en 2005, que incluyd 182 pacientes menores de 18
afnos, comparé el uso de sulfato de magnesio intravenoso contra placebo en pacientes
con crisis de asma moderada a severa. Las variables utilizadas fueron: hospitalizacion,
ingresos a unidades de cuidado intensivo, escores clinicos y estudios de funcion
pulmonar. De los 5 estudios incluidos en el metaanalisis, 4 demostraron diferencias
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significativas. La variable primaria prevencién de hospitalizacién mostré un odds ratio
de 0,290 (IC 95%: 0,143-0,589). El niumero necesario a tratar fue de 4. Los estudios
incluyeron régimenes de dosificacion de 25 mg/kg en dos estudios, 40 mg/kg también
en dos estudios y 75 mg/k en uno de ellos. Hay que destacar que el estudio que no
demostro eficacia incluia 30% de todos los pacientes del metaanalisis, lo que parece
un numero considerable. Por ultimo, los efectos adversos encontrados en el
metaanalisis fueron todos catalogados como leves (5).

Una revisién Cochrane llevada a cabo en 2009 con el objetivo de valorar el
efecto del tratamiento adyuvante con sulfato de magnesio en la crisis de asma en la
emergencia, incluyé ensayos clinicos randomizados del registro de Revisién de Via
Aérea de Cochrane, que compararan la eficacia de sulfato de magnesio intravenoso
versus placebo. Se incluyeron siete ensayos, de los cuales 5 incluian adultos y dos
nifos, alcanzando un total de 665 pacientes. Se realizaron 2 grupos: asma severa y
moderada, en la mayoria de los ECC definian la severidad por parametros
espirométricos. No hubo diferencias significativas en la variable primaria que fue la
admision hospitalaria entre pacientes que recibieron sulfato de magnesio y placebo
(OR 0,31 IC 0,09-1,02).Cuando se analizé por subgrupos, el subgrupo de asma grave
presenté menos admisiones hospitalarias en el grupo de sulfato de magnesio,
mientras que no hubo diferencias en el grupo de asma moderada. En cuanto a las
variables secundarias, el Pico flujo espiratorio y Volumen espiratorio Forzado en el
primer segundo (VEF 1) no se encontraron diferencias significativas en el grupo que
recibié sulfato de magnesio y placebo (6).

Las guias GINA no recomiendan administrar sulfato de magnesio intravenoso
de forma rutinaria en la crisis asmatica, pero lo consideran una alternativa en la crisis
asmatica severa. Basan sus recomendaciones en el metaanalisis Cochrane
mencionado y en dos ensayos clinicos analizados a continuacién (1).

Un ECC publicado en 2010 evalua el sulfato de magnesio inhalado en la crisis
asmatica severa en adultos. Las variables primarias fueron la funcién pulmonar (VEF
1- post broncodilatador) y la saturacion del oxigeno. El numero de pacientes fue 60
(30 pacientes recibieron sulfato de magnesio nebulizado con salbutamol, y 30
pacientes recibieron suero salino con salbutamol). No hubo diferencias significativas
en el VEF1(L) entre ambos grupos, la saturacion de oxigeno ventilando al aire fue
mayor en el grupo tratado. La hospitalizacion fue una variable secundaria, siendo mas
frecuente en el grupo control (7).

Otro ensayo publicado en 2013 (3Mg trial) evalud el sulfato de magnesio
intravenoso (i/v) y nebulizado en la crisis asmatica severa en adultos (mayores de 16
anos). Se realizaron 3 grupos: uno con sulfato de magnesio i/v, otro con sulfato de
magnesio nebulizado y un tercer grupo con placebo, todos junto a terapia estandar.
Las variables primarias fueron hospitalizaciones y dificultad respiratoria medida con
una escala analdgica a las 2 horas de iniciado el tratamiento. El total de pacientes fue
1109. No se encontré diferencias significativas en las tasas de admisidon hospitalaria ni
en la dificultad respiratoria entre los pacientes tratados con sulfato de magnesio versus
el placebo. Hubo una diferencia a favor del sulfato de magnesio i/v en comparacion
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con el nebulizado. Los eventos adversos fueron mayores en el grupo de tratamiento
versus el grupo control (OR 1,68 P 0,014), y en el grupo que recibi6 sulfato de
magnesio intravenoso se observaron mas reacciones adversas que en el grupo que
recibié nebulizado (8).

Un metaanalisis publicado en 2013 evalud la eficacia del sulfato de magnesio
intravenoso y nebulizado en la crisis asmatica en nifios y adultos. Incluyé 25 ECC (16
i’'v, 9 nebulizado) incluyendo 1754 pacientes. Con respecto al sulfato intravenoso 12
ensayos (entre los afos 1989 y 2008) fueron realizados en adultos en los que se
encontrd una diferencia significativa a favor el sulfato de magnesio solamente en la
funcién respiratoria. En nifos se incluyeron 4 ECC realizados entre los afos 1996 y
2000, y en los cuales el numero de pacientes incluidos era pequefio (un rango entre
20y 50 pacientes) y la mayoria de pacientes eran mayores de 5 afios; se encontré un
efecto beneficioso de sulfato de magnesio tanto en la funcién respiratoria como en la
admision hospitalaria. Administrado por via nebulizada se observé mejoria de la
funcién respiratoria y admision hospitalaria en adultos (9 ECC) y en nifios no se
encontraron diferencias (1 ECC). No se evaluaron reacciones adversas (9).

Se puede concluir que la evidencia de la eficacia del sulfato de magnesio en el
tratamiento de la crisis asmatica severa en adultos se basa predominantemente en la
mejora de la funcion pulmonar a través de medidas espirométricas, que si bien son un
parametro de evaluacion de la crisis, en la practica clinica no se realizan de forma
habitual en la crisis asméatica severa. La evidencia es controversial en cuanto a la
disminucion de hospitalizaciones. En nifios los metaanalisis observan mejoria de la
funcién respiratoria y disminucidn de las hospitalizaciones en pacientes tratados pero
la evidencia es escasa ya que proviene de pocos ensayos clinicos con un niumero muy
pequeino de pacientes, la mayoria de ellos realizados en pacientes mayores de 5 afos.
Es mayor la evidencia en ambos grupos etarios con sulfato de magnesio intravenoso,
ya que nebulizado los resultados son divergentes. Podemos entonces considerar este
medicamento en situaciones de crisis asmatica severa, una vez que el tratamiento de
primera linea no ha sido suficiente para la mejoria del paciente, teniendo en cuenta
que existen limitaciones en la evidencia disponible, principalmente vinculado a la
seleccion de variables primarias en pacientes graves. Es necesario continuar
realizando estudios que permitan determinar el rol del sulfato de magnesio en la crisis
asmatica.
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