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Resumen

Introduccién: Sulfato de magnesio y aminofilina son farmacos broncodilatadores de segunday
tercera linea en el tratamiento de las infecciones respiratorias agudas bajas (IRAB) bronco
obstructivas en nifios y adolescentes.

Objetivos: Describir la respuesta terapéutica y seguridad del uso de sulfato de magnesio y
aminofilina en el tratamiento de nifos hospitalizados en cuidados moderados e intensivos del
Hospital Pediatrico, Centro Hospitalario Pereira Rossell (HP- CHPR) entre julio y octubre de
2022.

Métodos: Se realizd un estudio descriptivo y prospectivo. Se incluyeron a todos los NNA
menores de 15 afios a los que se prescribieron estos farmacos. Se analizaron caracteristicas
demograficas y clinicas, se evalué respuesta terapéutica a la administracion de ambos farmacos
en forma exclusiva y concomitante y presencia de efectos adversos. Se compard respuesta y
seguridad en menores y mayores de 5 afios. Se utilizé test de Chi cuadrado.

Resultados: Se incluyeron 79 NNA. La mediana de edad fue 4 afios, menores de 5 aifos 62%
(49/79). Recibieron ambos farmacos 55% (43/79), Unicamente aminofilina 25% (20/79) y
exclusivamente sulfato de magnesio 20% (16/79). En cuanto al uso de sulfato de magnesio y/o
aminofilina se observd buena respuesta terapéutica a las 2 horas del tratamiento en 43%
(34/79). No se encontrdé asociacion estadisticamente significativa entre respuesta terapéutica y
grupo etario (< o > a 5 afios). Se registraron efectos adversos en 43% (18/79), la mayoria leves,
los mas frecuentes taquicardia y excitacion psicomotriz. Se encontrd asociacién
estadisticamente significativa entre presencia de efectos adversos y edad <5 afios (p = 0,02147)
Conclusiones: Se registraron variadas indicaciones, la mayoria en nifios asmaticos y en un
porcentaje menor indicaciones fuera de prospecto. Menos de la mitad de los NNA presentaron
buena respuesta terapéutica al uso de sulfato de magnesio y/o aminofilina. Un porcentaje no

despreciable presenté efectos adversos, predominando en menores de 5 afios.

Palabras claves: nifios, adolescentes, asma, sulfato de magnesio, aminofilina, efectos adversos.



Summary

Introduction: Magnesium sulfate and aminophylline are second- and third-line bronchodilator
drugs used in the treatment of bronchoobstructive acute lower respiratory infections (ARIB) in
children and adolescents.

Objectives: To describe the therapeutic response and safety of the use of magnesium sulfate
and aminophylline in the treatment of children hospitalized in moderate and intensive care at
the Pediatric Hospital, Centro Hospitalario Pereira Rossell (HP-CHPR) between July and October
2022.

Methods: A descriptive and prospective study were carried out. All children under 15 years of
age who were prescribed these drugs were included. Demographic and clinical characteristics
were analyzed, therapeutic response to the exclusive and concomitant administration of both
drugs and the presence of adverse effects were evaluated. Response and safety were
compared in children under and over 5 years of age. Chi square test was used.

Results: 79 children and adolescents were included. Median age 4 years, under 5 years 62%
(49/79). 55% (43/79) received both drugs, only 25% aminophylline (20/79) and 20% exclusively
magnesium sulfate (16/79). Regarding the use of magnesium sulfate and/or aminophylline, a
good therapeutic response was observed 2 hours after treatment in 43% (34/79). No
statistically significant association was found between therapeutic response and age group (<
or > 5 years). Adverse effects were recorded in 43% (18/79), the majority mild, the most
frequent being tachycardia and psychomotor arousal. A statistically significant association was
found between the presence of adverse effects and age <5 years (p = 0,02147).

Conclusions: Various indications were registered, the majority in asthmatic children and in a
lower percentage off-label indications. Less than half of the children and adolescents presented
a good therapeutic response to the use of magnesium sulfate and/or aminophylline. Adverse
effects were recorded in a non-negligible percentage, predominantly in children under 5 years

of age.

Keywords: children, adolescents, asthma, magnesium sulfate, aminophylline, adverse effects.



Introduccion

Las infecciones respiratorias agudas bajas (IRAB), constituyen un importante problema de salud
a nivel mundial, sobre todo en paises en vias de desarrollo, generando elevada carga de
morbimortalidad con impacto a nivel asistencial, econdmico y social. Durante los meses
invernales aumenta en forma significativa el nimero de nifios, nifias y adolescentes (NNA) que
consultan y se hospitalizan por IRAB. Este motivo de hospitalizacién representa la tercera causa

de muerte en el periodo posneonatal y la primera causa de muerte hospitalaria .

Son diversas las IRAB que se presentan con broncoobstruccidén durante la infancia, algunas de
ellas, como bronquiolitis y asma, tienen protocolizadas la evaluacion de severidad de
obstruccion bronquial mediante el uso de scores clinicos asi como también, su asistencia inicial
25) En otras IRAB, la evaluacién y tratamiento se extrapola de las anteriores. En los casos de
exacerbaciones del asma el objetivo terapéutico consiste en la reversién de la obstruccion del
flujo aéreo mediante farmacos capaces de producir broncodilatacion y reduccién de la
inflamacién a nivel bronquial. La mayoria de las crisis de asma son leves a moderadas vy
responden a farmacos de primera linea como [, agonistas de accion inmediata,
anticolinérgicos, corticoides sistémicos y oxigenoterapia en caso de insuficiencia respiratoria
%) Sin embargo, la respuesta frente a las medidas terapéuticas iniciales puede no ser la
esperada, observandose persistencia de la broncoobstruccién. En estos casos, es necesario el
uso de otros grupos farmacolégicos de administracién intravenosa, como sulfato de magnesio,
aminofilina, salbutamol, ketamina entre otros **). Paralelamente en ocasiones es necesario la

implementacion de diferentes métodos de oxigenacion- ventilacién para asistir y mejorar la

funcionalidad respiratoria .

El sulfato de magnesio (MgSO,) es una sal hidratada poseedora de multiples efectos
farmacoldgicos de gran importancia clinica. El efecto broncodilatador que provee el MgSO, se
debe a su capacidad para reducir la cantidad de calcio a nivel citosdlico de las células
musculares lisas de las vias respiratorias. Este farmaco se puede administrar via endovenosa o
nebulizada junto a [, agonistas, prefiriendo usualmente la primera debido a su rapido efecto

sistémico (114,

El uso de MgSO, no es inocuo, de realizarse una administracién intravenosa rdpida o
sobrepasando los niveles mayores a 3 mg/dl pueden objetivarse multiples efectos adversos
sistémicos. Los principales ocurren a nivel cardiovascular generando hipotensidn, prolongacién
del intervalo electrocardiogrifico PR y del QT. En el medio interno hipermagnesemia e

hipocalcemia. A nivel neurolégico somnolencia, depresién del sistema nervioso central,
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arreflexia, pardlisis flacida. Si se administra via oral el MgSO, puede causar nauseas, distension

abdominal, calambres, vémitos y diarrea ™"

. De sobrepasarse los 12 mg/dl a nivel plasmatico
puede generar asistolia, bloqueo cardiaco completo y depresion respiratoria. Se debe de tener
especial precaucién con la velocidad de infusidn, pudiendo llegar a un mdaximo de 150
mg/minuto. Otras precauciones a tener en consideracion incluyen: control de la presién
arterial durante la administracién intravenosa y la infusién continua y reduccién de la dosis en
los casos de insuficiencia renal **. MgSO, se encuentra contraindicado en caso de reaccién de

hipersensibilidad a las sales de magnesio, insuficiencia renal grave, insuficiencia hepatica,

bloqueo cardiaco, dafio miocardico e insuficiencia cardiaca **.

La evidencia cientifica respecto al uso de este farmaco para las crisis bronco obstructivas
debido al asma es favorable, no habiendo demasiada bibliografia que respalde su uso en otras
de las IRAB que cursan con broncoobstruccién. En un ensayo clinico aleatorizado controlado
realizado por Torres y colaboradores, se observd que la infusién endovenosa durante la
primera hora de ingreso del paciente con asma aguda grave pudo reducir significativamente el
porcentaje de nifios que requirieron asistencia ventilatoria mecanica (AVM) en conjunto con el
tiempo de estadia en la unidad de cuidados intensivos (UCI). Sin embargo, este efecto

beneficioso no se observé en nifios menores de cinco afios **.

Aminofilina es el segundo farmaco que abarca este estudio. Esta es una sal de teofilina
perteneciente al grupo de las metilxantinas. Sus mecanismos de accidén son la inhibiciéon no
selectiva de la enzima fosfodiesterasa (PDE) y sus isoformas la cual eleva las concentraciones
adenosin monofosfato ciclico (AMPc) y guanosin monofosfato ciclico (GMPc), produciendo
como resultado relajacién del musculo liso bronquial y el antagonismo selectivo de los
receptores de adenosina (A1) inhibiendo su actividad broncoconstrictora constitutiva *?. Este
farmaco se ha utilizado en la practica clinica por casi un siglo y continlda teniendo vigencia
debido a su eficacia como terapia complementaria de segunda o tercera linea en crisis
asmaticas moderadas-severas y en otras enfermedades bronco obstructivas 2. Su perfil de uso
esta dirigido al tratamiento de crisis de asma bronquial y de estados broncoespasticos
reversibles asociados a bronquitis créonica o enfisema (Nivel de evidencia A), asi como el
tratamiento de los nifios con crisis asmatica que no responden a una terapia con dosis maximas
de broncodilatadores y corticoides (Nivel de evidencia E) ***). Las metilxantinas pueden
administrarse tanto por via oral como intravenosa, sin embargo, se prefiere su administracion
intravenosa por su rapido efecto y mayor biodisponibilidad. La aminofilina tiene buena
distribucion al igual que la teofilina. La accién broncodilatadora de este farmaco es

directamente proporcional a su concentracion plasmatica; mediante concentraciones



plasmaticas de 5 mg/l se consigue un efecto terapéutico dptimo con un pequefio riesgo
aceptable de efectos secundarios. Su metabolizacidn es llevado a cabo por el grupo de las
citocromo P450 1A2 (CYPA1A2), por este motivo, la madurez y la calidad del tejido hepatico es
clave en el correcto metabolismo de este farmaco, debiéndose de tener especial cuidado en
neonatos prematuros o en aquellos pacientes pediatricos con algun tipo de patologia hepatica,
ya que este grupo puede presentar efectos adversos con mayor facilidad. Su eliminacidn es

hepatica y renal 7,

En cuanto a su posologia se ha descrito en guias en referencia al tratamiento de crisis bronco
obstructivas, una dosis carga inicial de 5 mg/kg intravenosa durante 20-30 minutos, seguida de
una dosis de mantenimiento que sera ajustada en funcién de la edad, con rangos que varian
desde 0,15 mg/kg/hora en neonatos, hasta 0,8 mg/kg/hora en adolescentes hasta 16 afios ¢
29 La respuesta a la aminofilina y a las metilxantinas en general, suele variar de individuo a
individuo debido a las diferencias en la eliminacién del medicamento, su metabolizacién
hepdtica y edad. Es por esto que se recomienda individualizar la administracién del farmacoy
dosificar la concentracion plasmadtica del mismo como medida de seguridad. Se sugiere un

intervalo terapéutico 5-10 mg/L, evitando asi en gran medida los efectos secundarios *2.

Los efectos adversos mas frecuentes son cefaleas, nduseas, vomitos, dolor abdominal e
inquietud. También puede haber una mayor secrecién de acido gdstrico y aumento de la
diuresis. A concentraciones elevadas, pueden producirse arritmias cardiacas y crisis epilépticas
(%) E| uso de este farmaco se encuentra contraindicado en individuos menores de 6 meses, o
con antecedentes de hipersensibilidad a la teofilina o alguno de sus excipientes, taquiarritmia

aguda, lesién miocardica aguda, excitacién psicomotriz *°.

Si bien la utilizacion de aminofilina como tratamiento de las exacerbaciones moderadas y
graves del asma ha sido universalizada a lo largo del tiempo, la misma ha caido en desuso a
expensas de otros farmacos que han demostrado mayor efectividad y menor riesgo de efectos
adversos. Pese a ello, es aun frecuente su uso en la practica clinica, sobre todo en paises con

menores recursos sanitarios gracias a su amplia disponibilidad y bajo costo *¢2%,

Hasta el momento no hay estudios a nivel nacional que exploren el perfil de uso, respuesta
terapéutica y efectos adversos de sulfato de magnesio y aminofilina en NNA con IRAB bronco
obstructivas. Por tal motivo consideramos pertinente y de interés clinico la realizacién de este

trabajo cientifico.



Objetivos

Objetivo general

Describir la respuesta terapéutica y seguridad del uso de MgSO, y/o aminofilina en el
tratamiento de nifios hospitalizados en cuidados moderados e intensivos del Hospital

Pediatrico, Centro Hospitalario Pereira Rossell (HP-CHPR) entre julio y octubre de 2022.
Objetivos especificos

1. Evaluar las indicaciones de MgSO, y/o aminofilina en salas de cuidados moderados y
cuidados intensivos.

2. Comparar el perfil de uso, la respuesta terapéutica y presencia de efectos adversos de
ambos farmacos en nifios segin edad (menores o igual de 5 afios versus mayores de 5

afos).



Metodologia

Se realizé un estudio observacional, descriptivo y prospectivo.

Se incluyeron a todos los NNA menores de 15 afios hospitalizados por IRAB bronco obstructivas
a los que se prescribié MgS0O, y/o aminofilina en salas de cuidados moderados e intensivos del
HP-CHPR entre el 01 de julio al 15 de octubre de 2022 y su familiar o cuidador otorgd su
consentimiento a participar.

Se excluyeron a todos aquellos pacientes que presentaban alergia conocida a los farmacos a

utilizar.

Variables

Para evaluar perfil de uso:

Variable Concepto Operacionalizacion
Edad (afios) < 5afios
>5 afios
Sexo - Masculino
Femenino
Comorbilidades previas Enfermedad respiratoria previa Asma

diagnosticada por un médico

Otras enfermedades

Sibilancias recurrentes
Broncodisplasia pulmonar
Otras

Tratamientos crénicos

Tratamiento con farmacos preventivos
o inter criticos indicados en los ultimos
3 meses

Corticoides inhalados
Antileucotrienos
Otros

Patologia que motivd
hospitalizacion

Diagnostico presuntivo o confirmado
previo a la indicacidn del
broncodilatador intravenoso

Crisis asmatica
Bronquiolitis
Neumonia viral
Neumonia atipica
Infeccidn respiratoria aguda baja con
broncoosbtruccion no catalogada

Otra
Severidad de la Objetivado mediante Score de TAL Leve (1)
obstruccion bronquial al modificado o Score de Asma Pediatrico Moderada (2)
ingreso hospitalario (PAS)™®), Severa (3)
Farmacos indicados en la Oxigeno
primer hora asistencial Salbutamol

(urgencia)

Bromuro de ipratropio
Corticoides sistémicos

Otros
Dosis de MgSO, (mg/kg)
Numero de dosis 1
administrada 2




Infusion continua SI/NO

Dosis de aminofilina

Dosis carga mg/kg SI/NO

Dosis de infusién continua mg/kg/hr Acorde a pautas
No acorde

Tiempo de infusion horas <12 horas

continua 12- 24 horas
> 24 horas

Para evaluar respuesta terapéutica:

Variable Concepto Operacionalizacion

Severidad de obstruccién Score de TAL modificado/ PAS Leve

bronquial luego de 2 horas post Moderada

tratamiento con Severa

broncodilatadores intravenosos

Necesidad de uso de otros Canula Nasal de Alto flujo (CNAF) Si, ¢Cual?

métodos de Ventilacién no invasiva No

oxigenacion/ventilacién Ventilacién mecanica

Ingreso a cuidados intensivos SI/NO

Para evaluar seguridad:

Variable

Concepto

Operacionalizacion

Efectos adversos

Aparicién de efectos no
deseados luego del uso de
aminofilina y/o sulfato de
Mg

-Gastrointestinales (nduseas

vémitos, dolor abdominal)
-Neuroldgicos (temblores, irritabilidad,
nerviosismo, cefalea)
-Cardiovasculares (hipotension arterial,
taquicardia, dolor toracico,
palpitaciones/arritmias)

-Otros

Necesidad de suspender Requirié suspender SI/NO
farmaco por efectos tratamiento por comenzar
adversos con efectos adversos
Monitorizacién Parametros clinicos de SI/NO
clinica/multiparamétrica signos vitales
durante la administracion

- Frecuencia respiratoria

- Frecuencia cardiaca

- Saturometria de pulso

- Presién Arterial
Dosificacidon de aminofilina | Concentracion de teofilina SI/NO

en sangre (teofilinemia)

en sangre en caso de




haberse utilizado infusion
por mas de 24 horas.

Se analizd la respuesta terapéutica y seguridad en forma comparativa seglin edad (nifios <5y >

5 afios).

Recoleccién de datos y fuentes de informacion

Se utilizé un formulario estandarizado para la recoleccién de datos disefiado para el estudio,
(Anexo 1), el mismo fue completado por los prescriptores (staff médico de salas de cuidados
moderados y cuidados intensivos del HP-CHPR) y los autores de esta investigacion.

Se revisaron historias clinicas en formato papel y electrénico.

Se realizaron previamente instancias de informacidn, sensibilizacion y entrenamiento del staff

médico respecto al proyecto de investigacién y los criterios de llenado de la ficha recolectora.

Analisis de datos
Las variables cualitativas se expresaron en frecuencia absoluta y porcentual, mientras que las
variables cuantitativas con medidas de tendencia central y su rango. La asociacién de variables

se analizé utilizando test de chi cuadrado, tomando un nivel de significancia del 5%.

Definiciones operativas

Se definié como buena respuesta terapéutica a la administracién del MgSO, y/o aminofilina si:
luego de las 2 horas de administrado el broncodilatador se observé una disminucién del
puntaje del score de obstruccion bronquial utilizado (TAL modificado o PAS).

Se defini6 como mala respuesta terapéutica si: luego de las 2 horas de la administrado el
broncodilatador se observd un aumento y/o mantenimiento del puntaje del score de
obstruccion bronquial utilizado (TAL modificado o PAS). También se consideré mala respuesta

terapéutica a la necesidad de ingreso a UCl y AVM.

Aspectos éticos
Se solicité consentimiento informado al familiar o cuidador previo a la inclusidn en el estudio y
asentimiento a los adolescentes. El estudio conté con el aval de la Direccién del HP-CHPR y la

aprobacién del Comité de Etica de Investigacion del HP-CHPR.
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Resultados

En el periodo de estudio se incluyeron 79 NNA hospitalizados por IRAB a los que se les
prescribié MgS0, y/o aminofilina en sala de cuidados moderados o intensivos. La mediana de
edad fue de 4 afios (rango: 2 meses - 14 afios), eran menores de 5 afios 62% (49/79) y de sexo
masculino 54% (43/79). Presentaban alguna comorbilidad 79% (62/79), asma enfermedad 90%
(56/62) y sibilancias recurrentes 8% (5/62). Utilizaban farmacos controladores o inter criticos
44% (35/79), corticoides inhalados 91% (32/35). Los principales diagndsticos registrados al
ingreso hospitalario fueron crisis asmatica 63% (50/79) y neumonia viral 27% (21/79). La
severidad de la obstruccién bronquial catalogada al ingreso hospitalario fue severa en 72%
(57/79) y moderada 28% (22/79). En la tabla 1 se presentan las caracteristicas epidemioldgicas

y clinicas de los pacientes incluidos.

Tabla 1: Caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de los niiios, nifias y adolescentes a los que
se les prescribié sulfato de magnesio y/o aminofilina en salas de cuidados moderados e
intensivos (N=79).

Todos Edad <5 afios | Edad > 5 afios

(n=79) (n=49) (n=30)
Sexo
Masculino 43 29 14
Femenino 36 20 16
Comorbilidad* 62 39 23
Asma 56 33 23
Sibilante recurrente 5 5 -
Sindrome de Down con cardiopatia congénita 1 1 -
Tratamiento crénico intercritico** 35 23 12
Corticoides inhalados (Cl) 32 18 14
Antileucotrienos 14 4 10
Cl + broncodilatador de accion prolongada 2 1 1
Diagnéstico al ingreso hospitalario
Crisis asmatica 50 31 19
Neumonia viral 21 13 8
Bronquiolitis 7 5 2
IRAB*** no catalogada 1 1 1
Farmacos indicados en la urgencia
Salbutamol 79 49 30
Corticoides sistémicos 68 41 27
Bromuro de Ipratropio 62 33 29
Oxigeno 47 26 21
Adrenalina 6 5 1
Antibidticos 3 2 1
Severidad de obstruccion bronquial al ingreso:
Moderado 22 9 13
Severo 57 40 17

*En algunos nifios se detectaron mas de una comorbilidad. **Algunos nifios utilizaban mas de un farmaco controlador o
intercritico. ***IRAB: Infeccidn respiratoria aguda baja.
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Perfil de uso de los farmacos broncodilatadores intravenosos

Del total de NNA recibieron MgSO, y aminofilina 55% (43/79), Unicamente aminofilina 25%
(20/79) y exclusivamente MgSO, 20% (16/79).

Del total de NNA que recibieron MgSO, (exclusivamente y a los que luego se indicd
aminofilina), se le prescribié 2 dosis a 68% (40/59) y una Unica dosis 32% (19). La media de
dosis indicada fue 51,73 mg/kg. No se encontraron registros de indicaciones de infusién
continua. Las prescripciones de MgSO, se realizaron en su totalidad en salas de cuidados

moderados.

Del total de NNA que recibieron aminofilina (exclusivamente y a los que luego se indicé
MgS0,), 90% (57/63) recibié dosis carga con posterior infusion continua. En 2 casos se
prescribid Unicamente infusidn continua, se trataba de niflos menores de 5 afios.

La media de dosis de mantenimiento fue 0,56 mg/kg/hora (0,5-0,9), siendo las dosis utilizadas
para la carga e infusién continua acordes a las recomendaciones. La administracion de infusion
continua se realizd en un intervalo mayor a 24 horas en 46% (29/63), entre 12-24 horas 41%
(26/63) y menor de 12 horas 13% (8/63). En 71% (45/63) de los casos, la prescripcion de

aminofilina ocurrié en salas de cuidados moderados y 39% (18/63) en UCI.
Respuesta terapéutica a los farmacos broncodilatadores intravenosos

Al analizar la respuesta terapéutica global al uso de MgSO, y/o aminofilina se observé una
buena respuesta terapéutica a las 2 horas del tratamiento en 43% (34/79), con descenso del
puntaje del score de severidad de obstruccion bronquial utilizado.

Se observé buena respuesta terapéutica a la administracion consecutiva de MgSO, vy
aminofilina en 46% (20/43). La respuesta terapéutica fue buena en 44% (7/16) de los que
exclusivamente recibieron MgSO, y 35% (7/20) unicamente aminofilina.

De los 20 nifios que mostraron buena respuesta terapéutica a la administracién consecutiva de
MgSO, y aminofilina 55% (11/20) eran menores de 5 afios y 45% (9/20) mayores de 5 afios.

De los 7 NNA que mostraron una buena respuesta terapéutica a MgSO, 86% (6/7) tenian
edades comprendidas entre 2 a 5 afios, un nifio era mayor de 5 anos.

De los 7 NNA que mostraron buena respuesta terapéutica a aminofilina, 57% (4/7) eran
menores de 5 afios, y 43% (3/7) mayores. En los graficos 1y 2 se presenta la evolucidon de la
severidad del score de obstruccion bronquial previo y posterior a las 2 horas de administrados

los broncodilatadores intravenosos segun grupo etario y farmaco administrado.
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Grafico 1. Respuesta terapéutica a la administracion de sulfato de magnesio y/o aminofilina
para pacientes de edad < 5 afos. (n=49).

Grafico .1'1 - Rgspuesta terapética al uso exclusivo de Sulfato de Grafico 1.2 - Respuesta terapéutica al uso exclusivo de Aminofilina
Magnesio segun Score de PAS seguin Score de PAS

B severno Moderado [ Leve B Severo Moderado [ Leve

100% 100%
- " -
50% S0%
(]
25%
25%
0% e e
0% I Pre tratamiento Post tratamiento
Pre tratamiento Post tratamiento

Pacientes < 5 afios (n = 11)
Pacientes < 5 afios (n = 12)

Grafico 1.3 - Respuesta terapéutica al uso combinado de Sulfato de Mg y
Aminofilina segun Score de PAS

B Severo Moderado [ Leve
100%

5%
50%

25%

o B

Pre tratamiento Post tratamiento

Pacientes < 5 afios (n = 26)

Grafico 2.Respuesta terapéutica a la administracion de sulfato de magnesio y/o aminofilina a
pacientes mayores de 5 afios. (n=30).

Grafico 2.1 - Respuesta terapéutica al uso exclusivo de Sulfato de Grafico 2.2 - Respuesta terapéutica al uso exclusivo de Aminofilina
Magnesio segun Score de PAS segiin Score de PA'S
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Grafico 2.3 - Respuesta terapéutica al uso combinado de Sulfato de Mg y
Aminofilina seguin Score de PAS
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No se encontrd asociacion estadisticamente significativa entre respuesta terapéutica a la
administracion de MgSO, y/o aminofilina y edad > 5 afios (p=0,7581). Tampoco se encontrd
asociacion estadisticamente significativa entre respuesta a los broncodilatadores intravenosos

y antecedente de asma (p=0,2002).

Al estudiar exclusivamente al grupo de NNA que recibieron MgSO, y/o aminofilina en salas de
cuidados moderados (61/79) se encontré que: 46% (28/61) utilizé canula nasal de alto flujo
(CNAF) y posterior ventilacion no invasiva (VNI); 28% (17/61) requirié exclusivamente CNAF y
6% (5/61) s6lo VNI. Del total de NNA incluidos en el estudio 23% (18/79) requirio ingreso a UCI,
de estos 61% (11/18) necesité AVM.

Seguridad de farmacos broncodilatadores intravenosos

En 43% (34/79) de los NNA se registrd al menos un efecto adverso, dentro de este grupo,

76% (26/34) eran £ 5 afios y 24% (8/34) mayores.

En la tabla 2 se presenta el nimero de efectos adversos reportados con la administracidon de

MgSO, y/o aminofilina.

Tabla 2. Numero de efectos adversos reportados segiin broncodilatador intravenoso indicado
y edad. (N=79)

Sulfato de
Sulfato de magnesio +
magnesio | Aminofilina Aminofilina
Edad Efecto adverso (n=16) (n=20) (n=43) Total
Presentd efecto
adverso 7 7 12 26
Sin efecto
<5 afios adverso 5 4 14 23
Presentd efecto
adverso 1 5 2 8
Sin efecto
> 5 afios adverso 3 4 15 22
Total - 16 20 43 79

Los efectos adversos mas registrados independientemente de la edad y farmaco utilizado

fueron taquicardia en 41% (14/34) y excitacidn psicomotriz 15% (5/34).
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Se obtuvo una asociacidn estadisticamente significativa entre la presencia de efectos adversos

y una edad £ 5 afios (p = 0,02147).

En la tabla 3 se presentan los efectos adversos reportados segun farmaco broncodilatador

intravenoso indicado

Tabla 3. Efectos adversos seguin farmaco broncodilatador intravenoso indicado. (N=79)

Sulfato de Aminofilina Sulfato de magnesio
Magnesio (n=20) + aminofilina
(n=16) (n=43)

Efectos adversos

S| 8 12 14
NO 8 8 29
Gastrointestinales* 1 3 2
Diarrea - 1 2
Vémitos - 1 -
Dolor abdominal 1 - -
Nauseas - 1 -
Neuroldgicos* 1 3 5
Irritabilidad - - 1
Excitacién psicomotriz - 3 2
Cefalea - - 1
Delirio - - 1
Temblores 1 - -
Cardiovasculares 4 6 6
Taquicardia 3 6 6
Palpitaciones 1 - -
Hipotension - - -
Cutaneos 1 1 -
Rash 1 1 -

*Algunos nifios presentaron mas de un efecto adverso gastrointestinal

No se encontrd asociacion estadisticamente significativa entre presencia de efectos adversos y

administracion consecutiva de MgSO, y aminofilina (p=0,0629).
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En 33% (11/33) de los NNA fue necesario suspender el farmaco broncodilatador intravenoso,
los principales motivos fueron taquicardia 55% (6/11), excitacion psicomotriz 27% (3/11) y rash
cutdneo 18% (2/11). No se reportaron casos de hipotensidn en ninguno de los pacientes
incluidos.

En todos los pacientes se realizd monitorizacidn clinica, con registro de presién arterial y
saturometria de pulso mientras se administraron los farmacos.

En 4 casos se solicitd dosificacion de teofilina en plasma, todos ellos hospitalizados en UCI. De
estos, solo a un paciente se le suspendio el farmaco por presencia de efectos adversos.

No se registraron fallecimientos en esta serie.

Discusion

Las IRAB constituyen el principal motivo de ingreso hospitalario en pediatria durante los meses
invernales, generando gran demanda de asistencia en la urgencia, salas de cuidados
moderados y UCI. Los ultimos datos nacionales comunicados por Machado y colaboradores en
2014, indicaban que 742 nifios menores de 2 afios fueron admitidos en el HP-CHPR durante el
invierno del mismo afio ?*\. La literatura refiere que la edad constituye un factor de riesgo para
presentar IRAB e IRAB grave, siendo los niflos pequeiios los mas afectados. Esto se debe en
parte a la anatomia de la via respiratoria, la que se caracteriza por el pobre desarrollo de la
musculatura lisa bronquial, siendo éste el sitio final de accién de ambos farmacos

broncodilatadores estudiados 2.
Perfil de uso de MgS0O, y aminofilina

MgSO, y aminofilina tienen indicaciones precisas en pediatria. Segun protocolos y guias de
practica clinica nacionales e internacionales, ambos son fdrmacos de segunda o tercera linea
terapéutica para el abordaje de la crisis asmatica. MgSO, estd indicado en episodios
broncoobstructivos moderados-severos con escasa o pobre respuesta a los tratamientos de

316192324 Aminofilina se encuentra indicada para aquellas crisis

primera linea terapéutica
bronco obstructivas moderadas-severas que no responden tanto al tratamiento de primera y
segunda linea (MgS0O,), siendo la evidencia referida principalmente para episodios de

d 31619232425 Eq por este motivo que los casos que se

exacerbacién del asma enfermeda
describen en esta serie se presentaron al ingreso hospitalario con obstruccién bronquial
moderada a severa, requiriendo un abordaje terapéutico particular tanto en lo farmacoldgico
como en los métodos de oxigenacién y ventilacién. En consonancia con lo descrito

anteriormente sobre la evidencia de uso de estos farmacos, la mayoria de los NNA incluidos
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tenian diagndstico clinico de asma, aunque también se registraron prescripciones a NNA con
otras IRAB bronco obstructivas como neumonias virales y bronquiolitis. La evidencia disponible
sobre el beneficio del uso de estos farmacos en otras patologias broncoobstructivas es escasa e

inconsistente, siendo estas indicaciones fuera de prospecto o de uso off labe| 1232629,

En cuanto a las dosis utilizadas de MgS0O,, la Asociacion Espafiola de Pediatria recomienda
indicar dosis de 50 mg/kg a pasar en 20 minutos, aunque se permite un rango de uso entre
25-75 mg/kg *°). Este farmaco puede administrarse tanto en dosis Unica o repetida asi como
también en infusion continua. Irazuzta y colaboradores identificaron que el uso de infusion
continua disminuyd el tiempo de estadia en el servicio de emergencia en comparacién con el

uso de monodosis ?”

. En este trabajo las dosis utilizadas respetaron las recomendaciones vy el
patréon de uso mas frecuente fue la indicacidn de dosis repetidas, no registrdndose infusiones
continuas. No se encontré registros de indicaciones de MgS0O, en UCI ya que en general los

pacientes lo reciben en etapas precoces, previo a su ingreso a la unidad.

En cuanto a las dosis utilizadas de aminofilina, la revision sistematica realizada por Cooney y
colaboradores, en la que se analizaron 14 estudios sobre la dosificacion de aminofilina en
pacientes pediatricos con crisis asmatica, se observd que las dosis administradas presentaban

3 En la mayoria de los estudios incluidos se realizé primero una dosis

variabilidad entre si
carga (de 4-10 mg/kg) seguida de una infusién continua (de 0,5-1,2 mg/kg/hr) Y. Esta
variacién es debido a que su indicacion debe ajustarse en base a la edad y el peso del paciente,
lo que implica gran variabilidad tanto en la farmacocinética como en el eventual ajuste de
dosis. En esta serie, las dosis utilizadas de aminofilina coincidieron con las descritas en la

revision sistemdtica siendo acordes a las pautas y guias de practicas clinicas nacionales e

internacionales 16192425

Respuesta clinica al uso de MgSO, y aminofilina

En esta serie se observd que menos de la mitad de los NNA mostraron una buena respuesta a
la broncoobstruccién con el uso de MgSO, y/o aminofilina. Este hallazgo probablemente esté
vinculado a multiples factores, como la gravedad de la crisis broncoobstructiva o la IRAB que
motivé la hospitalizacién ®°. Otro punto que requiere un analisis mas exhaustivo es el tiempo a
esperar para objetivar una respuesta terapéutica luego de administrado cada uno de los
farmacos broncodilatadores. En la literatura no existe consenso en cuanto a este tiempo para

el MgSO, intravenoso; mientras que para aminofilina es esperable encontrar mejoria de los
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sintomas 6-8 horas post administracion ©*Y. En este estudio se definié operativamente el
analisis de la respuesta terapéutica a las 2 horas de administracién de los farmacos.
Del andlisis de los datos, se objetiva una buena respuesta clinica al uso de MgSO, y/o

aminofilina mayormente en nifios menores de 5 afos.

Evaluando el uso exclusivo de MgS0Q,, se observé mejor respuesta terapéutica (44%) respecto
al uso exclusivo de aminofilina (35%). Si bien la diferencia no fue significativa, estos resultados
son similares a los obtenidos en un ensayo clinico randomizado ®*. Analizando el uso global de
MgS0,, la mayoria de los NNA (83%) en los que se utilizd MgSO, requirié ademds aminofilina
intravenosa. La bibliografia sostiene que la utilizacién tardia luego de las 2 horas del arribo del
paciente a la emergencia y fuera de las edades recomendadas (menores de 2 afios), pueden
influir a favor de una mala respuesta ©2.

Al analizar la asociacién entre la administracidn exclusiva de aminofilina y respuesta clinica, no
se encontraron diferencias significativas en los nifios menores o mayores de 5 afos.

Si bien la mayoria de los NNA que mostraron buena respuesta terapéutica al uso de MgSO, y/o

aminofilina eran asmaticos, no se encontré una asociacion estadisticamente significativa.

Seguridad del MgSO, y aminofilina.

En esta serie, la presencia de efectos adversos por el uso MgSO, y/o aminofilina fue
relativamente frecuente (4.3 de cada 10 pacientes), si bien fueron en su mayoria efectos leves.
Los efectos adversos mas frecuentemente registrados fueron taquicardia y excitacién
psicomotriz, independientemente del farmaco utilizado.

Ambos efectos adversos pueden ser consecuencia de diferentes circunstancias en NNA que
cursan una crisis broncoobstructiva, por ejemplo al uso asociado de salbutamol, la presencia de
hipoxemia, hipercapnia, fiebre, dolor por punciones entre otros. Por tanto, resulta complejo

atribuirse Unicamente al uso de estos farmacos, pudiendo ser de causa multifactorial.

La bibliografia reporta que el uso de MgSO, es, por lo general, seguro ®¥. Los efectos adversos
descritos suelen ser menores (dolor abdominal, rubor facial, boca seca, entumecimiento en el
sitio de infusion e hipotensidn) y se relacionan con la concentracion plasmatica del farmaco y la
velocidad de infusién 3. Solo un paciente tuvo dolor abdominal y aunque es conocido su
efecto hipotensor, en este estudio no se encontré hipotensién ni durante ni posterior a la
administracion del mismo en ningun paciente.

Dentro de los efectos adversos graves descritos en la literatura asociados a la presencia de

sulfato de magnesio en dosis de toxicidad se encuentran: hipermagnesemia, hipopotasemia y
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bradicardia y en menor medida pero vinculados a altos niveles séricos de magnesio: debilidad

muscular y arritmias *°. En este estudio no se observaron efectos adversos graves.

La aminofilina es un farmaco capaz de desencadenar numerosos efectos adversos, ademas de
esto su estrecho rango terapéutico favorece la aparicion de efectos que pueden ser
potencialmente téxicos como también brindar un tratamiento subdptimo de no adherirse a las
pautas posoldgicas ni de monitorizar su dosificacion y concentraciones plasmaticas. Dado su
metabolismo y gran nimero de interacciones, hay notorias variaciones individuales en los
niveles en sangre obtenidos con una misma dosis ®*. Esto propicia que facilmente se presenten
intoxicaciones. En un porcentaje no menor los farmacos debieron suspenderse por efectos
adversos mal tolerados por los NNA. A los pacientes internados en sala de cuidados moderados
no se le realizé dosificacién de aminofilina en sangre, por lo cual no se puede afirmar la
presencia o ausencia de efectos toxicos al medicamento. En el caso de algunos pacientes que
presentaron sintomatologia clinica similar a los efectos téxicos conocidos de este farmaco, o
efectos adversos mal tolerados se decidié suspender el uso del mismo. Rodriguez y
colaboradores refieren que la necesidad de suspension del tratamiento puede deberse a
diversos motivos, reacciones de hipersensibilidad o porque en un paciente con cinética no
lineal, el nivel plasmatico del farmaco puede no ser el esperado para la dosis, ya que existe

gran variabilidad interindividual de respuesta para el farmaco .

La literatura refiere como efectos adversos frecuentes vinculados al uso de aminofilina al dolor
abdominal, vomitos, nduseas, cefaleas, inquietud, taquicardia y arritmias , en esta serie la

e (16,35,36)

taquicardia fue el mas frecuent . Cooney y colaboradores reportaron que los efectos

adversos aparecieron en nifios en los cuales se administré aminofilina a una dosis carga mayor

23 En el presente estudio se registré un solo caso donde se utilizé 10 mg/kg

o igual a 7 mg/kg
en dosis carga, el paciente presenté taquicardia como efecto adverso requiriendo la suspension
del tratamiento.

Al analizar los efectos adversos graves atribuibles al uso de aminofilina en niveles toxicos, se
distinguen la vasodilatacion periférica resultando en hipotensiéon, dolor toracico, taquicardia

(37)

supraventricular e hipertensién pulmonar Ninguno de estos efectos adversos fue

registrado.

En esta serie, no se observd diferencia significativa respecto a la frecuencia de efectos adversos
segun farmaco administrado. Estos datos no son posibles de comparar con la literatura dado

que las dosis utilizadas son variables.
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Analizando la presencia de efectos adversos segun los grupos edad, se encontré que los
menores de 5 afios presentaron mayor frecuencia de efectos adversos, siendo esta asociacion
estadisticamente significativa. Estos hallazgos coinciden con lo comunicado por Rodriguez y

colaboradores 2,

Para minimizar los riesgos de aparicion de efectos adversos es importante conocer la
farmacocinética y farmacodinamica de cada uno de los farmacos, pero ademas es crucial
respetar las indicaciones formales y dosis recomendadas, teniendo en cuenta las dosis
maximas. El uso off label en edades y patologias en las cuales no estdn recomendados, la
utilizacion de dosis altas, la escasa monitorizacidon, aumentan la posibilidad de efectos adversos
e intoxicaciones. Es importante destacar que en esta serie, a pesar de que la bibliografia
evidencia que el uso de ambos farmacos en lactantes pequefios tiene mayor riesgo de

toxicidad y efectos adversos, fueron ampliamente utilizados en este grupo etario.

La administracion de MgSO, y aminofilina requieren de monitorizacién clinica y

a ¥”%)_Los NNA tratados con estos farmacos necesitan de un estricto

multiparamétrica continu
control por parte de enfermeria, monitorizacion continua con electrocardiograma (ECG),
controles multiparamétricos (pulso, frecuencia cardiaca y respiratoria, presién arterial y
saturacion de oxigeno). En forma individualizada se sugiere el control con estudios de
laboratorio de los iones en sangre y de la funcién renal ©739,

En este estudio la monitorizacion fue exclusivamente clinica con toma de presidn arterial y
oximetria de pulso en los NNA hospitalizados en cuidados moderados, en cambios los NNA
asistidos en UCI cumplieron las recomendaciones mencionadas. Parece necesario reforzar los

aspectos vinculados a la seguridad del paciente, que implican en gran parte la monitorizacién

en un area de procedimientos o de reanimacion.

Fortalezas y debilidades

La presente investigacion constituye la primera descripcion de la respuesta terapéutica y
seguridad del uso de MgSO, y aminofilina en el tratamiento de NNA hospitalizados por IRAB en
salas de cuidados moderados e intensivos. El disefio metodolégico seleccionado, al tratarse de
un estudio prospectivo permitié obtener informaciéon en tiempo real minimizando los sesgos
de olvido y dificultades en los registros médicos.

Como debilidades se encuentra el nUmero de pacientes incluidos, lo cual posiblemente no
permitié obtener resultados extrapolables y establecer asociaciones significativas. También la

definicion operativa del tiempo de espera entre administracion de los farmacos y la
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objetivacion de respuesta terapéutica; no siendo posible determinar si luego de las 2 horas de
administrados los farmacos broncodilatadores ocurrié mejoria clinica. Por ultimo, mencionar la
dificultad de atribuir efectos deseados y adversos a un solo farmaco, cuando el paciente recibié

previamente multiples tratamientos farmacoldgicos.

Conclusiones

MgSO, vy aminofilina son farmacos ampliamente utilizados en NNA con IRAB
broncoobstructivas en nuestro medio. En esta serie se registraron variadas indicaciones, la
mayoria en nifios con diagndstico de asma y en un porcentaje menor otras indicaciones fuera

de prospecto, tanto por edad como por patologia.

En la mayoria de las prescripciones de ambos farmacos se respetaron las posologias y vias de

administracion recomendadas.

Menos de la mitad de los NNA presentaron buena respuesta terapéutica al uso de MgSQ, y/o
aminofilina. Si bien la respuesta terapéutica en valores absolutos fue mayor en nifios de edades

<5 aios, esta asociacion no fue estadisticamente significativa.

En un porcentaje no despreciable se registraron efectos adversos, siendo los mas frecuentes la
taquicardia y la excitacién psicomotriz. Los efectos adversos predominaron en £ 5 afios, siendo
esta asociacion estadisticamente significativa. Son necesarios nuevos estudios prospectivos
tipo ensayo clinico controlado aleatorizado que incluyan poblaciones mayores, permitiéndonos
continuar caracterizando el uso y seguridad de estos farmacos para la optimizacion de los

procedimientos terapéuticos.
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ANEXOS

ANEXO 1. Ficha recolectora.

Uso, respuesta terapéutica y seguridad de aminofilina y sulfato de magnesio en el

tratamiento de nifios y adolescentes hospitalizados en un centro de referencia de Uruguay
durante el invierno de 2022.

Datos sobre uso de Aminofilina y/o Sulfato de Magnesio

Fecha de ingreso

| Sexo Peso

Edad O Masculino
(O Femenino
Tratamientos cronicos
Comorbilidades iCual/es? (dgltimos 3 meses)
Osi ONo O Asma O Corticoides inhalados
(O sibilancias recurrentes (O Antileucotrienos
() Otra (especificar) () Otro/s (especificar)
®- ®)
Patologia que motivo Farmaco/s indicados en el
hospitalizacion episodio
(O Crisis asmatica O salbutamol
(O Bronquiolitis © Bromuro de Ipratropio
() Neumonia viral () Corticoides sistémicos
() Neumonia atipica O Aminofilina
Infeccion respiratoria O sulfato de Magnesio
i
O Otro (especificar) (O Otro/s (especificar)
O
: — ; Dosis de infusion continua ey iy
Dosis de Aminofilina Dosis carga infusién
Osi ONo () Acorde a pautas - Ea—
(O No acorde a pautas i
() >24 horas
Dosis de Sulfato de magnesio Numero de dosis Tiempo de infusion

._";'1 1 b §
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Severidad de la obstruccién previo al inicio del
tratamiento de broncodilatadores
intravenosos (PAS o TAL)

O Leve (O Moderada () Severa

Necesidad ventilatoria (VNI/OAF/AMV)

O No O iCual?
Osi
Efectos adversos
Gastrointestinales Neurolégicos
(O Nauseas QO Irritabilidad
(O Vomitos (O Temblores
O Doler abdominal (O Nerviosismo
() Diarrea O Cefalea
O otro O otro
5 P -
Otros

Severidad de la obstruccén 2 horas post inico
de tratamiento de broncodilatadores
intravenosos (PAS o TAL)

O Leve O Moderada (O Severa

Ingreso a cuidados
intensivos

Osi ONo

Cardiovasculares

() Hipotension arterial
(O Taquicardia

© Dolor toracico

(O Palpitaciones/Arritmias
O otro

O

Necesidad de suspender farmaco por efectos
adversos

QOsi ONo

Monitorizacién clinica previa
a la administracion del
farmaco

Osi ONo Osi ONo

En caso de ingreso a cuidados intensivos

Monitorizacion multiparamétrica

Durante la administracion del farmaco
asi [JNo

Previa a la administracion del farmaco
asi O No

Posterior a la administracién del firmaco

osi [ No

Monitorizadén dinica durante
la administracién del farmaco

Monitorizacién dinica
posterior a la administradon
del farmaco

Osi QONo

Dosificacion de Teofilina
O No

Osi

O valor

Fecha de alta
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