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I1.- PLAN DE INVESTIGACION

RESUMEN EJECUTIVO

El presente estudio plantea como objetivo Evaluar la eficacia del sulfato de magnesio
en infusion y bolo endovenoso como tratamiento coadyuvante de la crisis asmatica
severa en nifios atendidos en el Hospital Regional de Tumbes en el afio de 2019. Para
lo cual se aplicara un estudio experimental denominado Ensayo Clinico
Aleatorizado, ciego, con pre y post prueba, el cual tendrd dos formas de
administracion la infusion endovenosa a dosis alta que se realiza en 4 horas y el bolo

endovenoso en 1 hora.

En cuanto a la poblacion a investigar lo integraran los pacientes infantiles con crisis
asmatica severa atendidos en el servicio de emergencia del Hospital Regional de
Tumbes “José Alfredo Mendoza Olavarria” en el 2019. La muestra lo integrara dos
grupos el Grupo 1 incluye 69 pacientes con crisis asmatica severa que recibiran
sulfato de magnesio en infusion endovenosa y el Grupo 2 , 69 pacientes con crisis
asmatica severa que recibiran sulfato de magnesio en bolo endovenosa. En la
Estadistica Analitica se aplicara el riesgo relativo, con su intervalo de confianza al
95% y de esta manera establecer cual tuvo mayor eficacia en la disminucién de
probabilidades de continuar en el estado de crisis asmatica. Referente a las
consideraciones éticas se realizara cumpliendo a las normas de la Declaracién de
Helsinki 11, asi mismo sera evaluada y contara con la autorizacion del Comité de

Investigacion y Bioética de la Universidad Privada Antenor Orrego.

1.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
El asma es la enfermedad crénica més frecuente en la etapa infantil, cuya prevalencia
de los sintomas del asma aumenté a nivel mundial en nifios y adolescentes,
particularmente en los paises de bajos y medianos ingresos. Factores genéticos y
ambientales contribuyen con mayor fuerza esta tendencia especialmente en zonas
metropolitanas debido a la contaminacién atmosférica, representando el 1,1% de la
estimacion global de "Afos de vida ajustados por discapacidad™/100.000 para todas las

causas. Los costos globales relacionados con el asma son altos y generalmente se



clasifican en costos directos, indirectos e intangibles. Los costos directos representan
entre el 50 y el 80% de los costos totales. EI asma es una de las principales causas de
hospitalizacién que son particularmente comunes en nifios de seis afios con una
prevalencia que se ha incrementado durante las Ultimas dos décadas, principalmente

debido a crisis severas.!

La prevalencia del asma en Europa se situd en los nifios entre el 9,1 y el 9,5%,
encontrdndose un mayor numero de crisis asmaticas en poblaciones de menores
recursos. Mientras que en los adolescentes aument6 del 9,1 al 10,4%, especialmente en
aquellos que viven en grandes areas metropolitanas, evidenciandose al papel critico que
pueden desempefiar las exposiciones ambientales en el desarrollo del asma en la
infancia. Por Gltimo, se encontré mayor prevalencia en los nifios, mientras que en los
adolescentes fue mas comun en mujeres, estas diferencias de género podrian atribuirse
a un calibre de vias respiratorias mas estrecho en los hombres que en mujeres en la vida

temprana debido a los efectos de factores hormonales?

En un estudio poblacional acerca del asma y alergia en la infancia realizada en 13
ciudades de América latina se hallé que el asma tuvo una prevalencia variable entre los
nifios de 6 a 7 afios. Las ciudades con mayor prevalencia fueron Costa Rica con 26.9%,
Panamé 19.3% y Valdivia en Chile con 16.9%. Mientras que en el grupo de mayor edad
se encuentra Lima con 28%, seguida de Puerto Alegre con 21.9% y Recife con 20.9%,
mientras las que tuvieron una menor prevalencia la ciudad de Cuernavaca con 5.5%,

Buenos Aires con 6.6% y Punta Arenas con 7.3%.3

Ante el incremento de casos de asma a nivel mundial se busca el uso de medicamentos
que ayuden a solucionar las crisis asmaticas evitando no solo la crisis asmatica severa
también reducir la mortalidad. En Estados Unidos se public6 una investigacion acerca
del tratamiento con sulfato de magnesio en las exacerbacion del asma ademas del
oxigeno, broncodilatadores inhalados de accion corta y corticoides sistémicos, llevado
a cabo en 4 centros médicos en Nueva Jersey, obteniendose buenos resultados tras el
uso coadyuvante del sulfato de magnesio endovenoso, siendo mejor mediante la

infusion continua de alta dosis de sulfato de magnesio comparada con la administrada a



través de bolos, confirmando su seguridad y tolerancia en esta poblacion de pacientes,

independientemente de la via de administracion®

En Italia también la Sociedad italiana de Pediatria publicé en el 2018 una directriz sobre
el manejo de la crisis severa de asma en nifios mayores de 2 afios, en los entornos
ambulatorios o de emergencia. Sefialaron que el bromuro de ipratropio debe usarse en
atagues moderados/graves, como también el uso temprano de esteroides sistémicos que
se asocia con menor riesgo de visitas a la emergencia y hospitalizacion. Ademas se
preconiza el uso del sulfato de magnesio intravenoso que puede aplicarse en nifios con
ataques graves y/o volumen espiratorio forzadol (FEV1) inferior al 60% y que no

responden al tratamiento inhalatorio inicial.®

En el Hospital Regional de Tumbes, se viene aplicando sulfato de magnesio endovenoso
en los casos de crisis asmatica en nifio, siendo necesario conocer el impacto que tiene
como tratamiento coadyuvante del asma comparando la via de infusion continua a dosis

altas o en bolos.

PROBLEMA DE INVESTIGACION
¢Cual es la eficacia del sulfato de magnesio endovenoso en infusion y en bolo como

tratamiento coadyuvante de la crisis asmatica severa infantil?

2. ANTECEDENTES DEL PROBLEMA

Entre las publicaciones accesibles sobre el tema de estudio se halla el de Pérez A, et al
(Madrid, 2018), los cuales evaluaron que tan eficaz es el sulfato de magnesio endovenoso
y nebulizado en nifios con diagndstico de crisis asmatica. Estudio que se baso en un
metanalisis , en 10 investigaciones clinicas aleatorizadas realizadas a partir de datos
electronicos de Cochrane Library, MEDLINE y EMBASE en el 2015. Donde el sulfato
de Magnesio se us6 como terapia adyuvante a los broncodilatadores y corticoides. Entre
los estudios acerca del sulfato de Mg endovenoso la diferencia de medias estandarizadas
en la funcion pulmonar fue de 1,94 (IC 95: 0,8 a 3,08) con una p <0,001 y el RR de
ingreso hospitalario de 0,55 (IC 95: 0,31 a 0,95) con una p <0,05. Concluyeron que el

sulfato de Magnesio endovenoso es tratamiento efectiva en nifios mejorando su funcion



pulmonar y reduccién del porcentaje de ingresos hospitalarios, situacion distinta a la

nebulizacion del referido producto donde no hay relacion y resultados favorables.®

Irazuzta J, et al (Brasil, 2017), describieron el rol del sulfato de magnesio endovenosos
como terapia para el asma aguda grave en la emergencia pediatrica. Se realizaron
busquedas en las bases de datos PubMed y Cochrane de 53 publicaciones. Los pacientes
fueron aleatorizados para recibir intravenosa bolo de 50 mg/kg de MgSO4 (una hora) o
infusién endovenosa a dosis alta (HDMI) (50/mg/kg/h durante 4 horas), diluido en
solucion salina 0.9% a una concentracion de 10 mg/mL. EI grupo HDMI tuvo menor
duracion de la estancia (HDMI, 34 + 19 h; bolo, 48 + 19 h; p = 0.031; 1C95%: 1.3 a 26,5).
Por otra parte, a las 24 h, el 47% en el grupo HDMI fueron dados de alta, frente al 10%
en el grupo de bolo (p = 0.012), reduciéndose el riesgo en 37% (IC del 95%: 11 a 63).

HDMI fue superior a un bolo como un tratamiento adyuvante precoz.’

Torres S, el al (Argentina 2012), evaluaron la eficacia de sulfato de magnesio intravenoso
para el tratamiento de pacientes con exacerbaciones de asma severa aguda. Fue un ensayo
clinico, aleatorio y controlado en nifios con asma severa aguda o ingresados en el servicio
de emergencias Se analizaron doscientos cuarenta y tres pacientes asignados al azar en 2
grupos. El grupo de tratamiento incluy6 a 76 pacientes que recibieron sulfato de magnesio
en la primera hora de la iniciacion del tratamiento de rescate en el hospital, y el grupo
control incluyd 67 pacientes no tratados con sulfato de magnesio. Entre los pacientes en
el grupo control, el 33% (n = 22) requirieron apoyo de ventilacion mecanica, en
comparacion con so6lo el 5% (n = 4) de los pacientes en el grupo de tratamiento (p =
0,001). Se concluyé que la infusion intravenosa de sulfato de magnesio durante la primera
hora de la hospitalizacion en pacientes con asma severo agudo redujo significativamente

el porcentaje de nifios que requieren apoyo de ventilacion mecanica.®

Montoya M. (Lima, 2018),Establecié que tan eficaz fue el sulfato de magnesio para tratar
crisis asmaticas severas en nifios entre cinco a catorce afios que se hospitalizaron en el
servicio pediatrico del Hospital Maria auxiliadora 2016. La metodologia fue
retrospectiva, analitica desarrollada en 22 nifios a quienes se administrd sulfato de
magnesio endovenoso y tratamiento convencional y 51 nifios solo con tratamiento

convencional. Los que recibieron sulfato de magnesio el promedio de la frecuencia



respiratoria disminuyo de 38 a 34 por minuto y la saturacion de oxigeno de 92 a 94%, sin
significancia estadistica comparado con el grupo que no lo recibi6, sin embargo los dias
de estancia hospitalaria fue menor en los que se administré sulfato de magnesio con un
OR de 0.88 (IC 95% 0.79 a 0.97) con p=0.03. Concluy6 que administrar sulfato de
magnesio disminuye los dias de hospitalizacién, sin embargo la frecuencia cardiaca,
respiratoria y saturacién de O2 no mejoré significativamente comparado con los que no

se administro el sulfato de magnesio. El sexo no influy6 en los resultados.®

Justificacion del proyecto

Una de las patologias respiratorias no trasmisibles més frecuentes en la nifiez es el asma,
la cual impacta en la salud, disminuyendo las actividades escolares e incrementado la
ausencia escolar. A pesar de su baja tasa de letalidad, se hace necesario establecer la
terapia farmacologica adecuada especialmente en las crisis severas donde la

farmacoterapia convencional no cumplié con su objetivo.

Desde el punto de vista practico el presente estudio evaluara la utilizacién del sulfato de
magnesio endovenosa en sus dos formas, sea por bolos o por infusién son alternativas
planteadas en el tratamiento de las crisis asmaticas, con el fin de establecer cuan eficaz

es su utilizacion por dichas vias.

Desde el punto de vista social se busca disminuir los costos de tratamiento y de
hospitalizacién, incluso reducir las posibilidades del uso de ventilacion mecéanica,
beneficiando no solo al nifio y entorno familiar, también al sistema, reduciendo el uso de
recursos humanos, economicos y materiales, del cual adolece el Hospital Regional de

Tumbes.

3. Objetivos

3.1. Objetivo general

Evaluar la eficacia del sulfato de magnesio en infusion y bolo endovenoso como
tratamiento coadyuvante de la crisis asmatica severa en nifios atendidos en el Hospital

Regional de Tumbes en el afio de 2019.



3.2. Objetivos especificos
e Estimar el efecto broncodilatador del sulfato de magnesio mediante la infusion
continua en altas dosis en los nifios con crisis asmatica severa.
e Estimar el efecto broncodilatador del sulfato de magnesio mediante bolo
endovenoso en los nifios con crisis asmatica severa.

e Comparar ambos grupos

4. Marco tedrico
El asma esta definida como enfermedad de tipo inflamatoria cronica que afecta las vias
del aparato respiratorio, que se acomparia de hiperreactividad del bronquio relacionada
con algun grado de obstruccion en el flujo de aire a los pulmones que es reversible de

forma espontanea o con terapia.®

En el mundo existen alrededor de 240 millones de personas que padecen de asma, la
cual se considera una de las principales patologias que no se contagia, debido al impacto
en la calidad de vida de las personas y cuya incidencia es mayor en la etapa infantil. La

mortalidad anual por asma es cercana a los 380,000.!

La crisis asmatica constituye un agravamiento o complicacién subaguda o aguda de la
sintomatologia de la funcionalidad del pulmén considerando el estado usual de un
individuo asmatico, con poca frecuencia representa manifestacion inicial del asma. A
veces se aplica el término de “ataque” o “asma aguda”.'? Referente al término crisis de
asma severa o grave persistente se refiere a la intensidad del cuadro que constituye un
asmay se caracteriza por presentar sintomatologia frecuente tanto de dia como de noche,
limitando las actividades con flujo espiratorio maximo (PEF) o volumen espiratorio
forzado en un segundo (VEF1) menor al 60% y variabilidad del PEF o VEF1 menor al
30%.11’ 12.

Entre los factores que influyen en la aparicion o progresion del asma se describe al
componente genético que esta ligada con la hiperreactividad del arbol bronquial, atopia,
mediadores de la inflamacion como los factores de crecimiento, quimiocinas o
citoquinas y componentes genéticos asociados al equilibrio de respuestas del TH2 como

el TH1. Se incluye el sexo masculino debido a que las posibilidades de tener asma son



dos veces mayor que en las mujeres. La obesidad. Los alérgenos que afectan mas en la
etapa infantil, sean intra o extra domiciliaria, periodo de exposicién, dosis y
predisposicion genética. Se menciona factores como la presencia de acaros provenientes
de canes y gatos; exposicion al polen y consumo de mani; afecciones como la
parainfluenza y el virus sincitial respiratorio ocasionan cuadros de asma. El tabaquismo
activo o pasivo afecta modifica la terapia inhalatoria, incluso los hijos de fumadoras
cuadruplican las posibilidades del desarrollo de cuadros con sibilancias en los primeros
doce meses de edad. Se incluye el estrés como el ejercicio, también ciertos farmacos

inductores como aspirina, antinflamatorios no esteroideos y betabloqueadores.*?

Es importante evocar la fisiopatologia, donde el proceso asmatico se basa en el
mecanismo de hipersensibilidad tipo I, que tiene dos fases, la primera denominada
sensibilizacion que fenece con la adhesion de Inmunoglobulina E en la superficie del
basofilo como mastocito y la segunda fase, en la cual hay una segunda exposicién

acompafiada de una degranulacion de los tipos celulares mencionados.*

El cuadro clinico en la crisis asmatica severa presenta una conversacion con palabras
sueltas, adopta una posicion encorvada hacia delante, con agitacion, con taquipnea cuya
frecuencia supera las 30 respiraciones por minuto, evidenciandose el uso de los
musculos accesorios, pulso superior a 120 latidos por minuto, donde la saturacién de O2
es menor de 90% usando solo el aire del medio ambiente. Asi mismo hay una PEF menor
al 50% del valor tedrico o del mejor valor. Siendo el criterio del alta la mejora del
cuadro clinico sin necesidad de agonista 32 de accion corta, la mejora del PEF y > 60%-
80% del mejor valor tedrico o personal, ademas una saturacion de Oz con aire ambiental
superior al 94%, considerando la existencia de recursos para continuar con la terapia en

el domicilio.*®

Una de las clasificaciones mas usadas para evaluar la intensidad del asma es la aplicada
por Global Initiative for Asthma (GINA), que evalla la intensidad intrinseca del asma
al no recibir farmacoterapia de control, con el propoésito de direccionar las primeras
decisiones, teniendo seis criterios: los sintomas matutinos, la sintomatologia nocturna,
las exacerbaciones, el VEF: o el PEF, asi como su variabilidad, ademas del uso de

agonistas B-2.1°



Otra escalas que evallan la crisis asmética segin su gravedad es la Pulmonary Score,
escala de valoracidn clinica usada también en nifios considera como criterios el nivel de
oxihemoglobina saturada establecida a través de la oximetria de pulso y sintomatologia

segln se describe en el Anexo 2. '

Para iniciar el tratamiento se debe tener en consideracion ciertos aspectos del asma: Se
debe evaluar la frecuencia de los sintomas del asma diurna y nocturna, su alivio y como
limita las actividades habituales. Un mal control de la sintomatologia agrava el estado
del paciente e incrementa posibilidades para crisis asmaticas posteriores. También
estimar el riesgo a futuro de exacerbaciones, considerando la limitacion del flujo aéreo
y efectos secundarios de farmacos, a pesar de un buen control sintomatolégico. Hay que
considerar como factores de riesgo el historial de crisis en el Gltimo afio, mala
adherencia, técnica incorrecta del inhalador y eosinofilia en sangre. Un deficiente
control de los sintomas y exacerbaciones pueden necesitar diferentes enfoques de
tratamiento. La gravedad del asma se evalla retrospectivamente a partir del nivel de
tratamiento necesario para controlar los sintomas y exacerbaciones. Es importante
distinguir entre el asma grave y el asma que no esta controlada debido a una técnica de

inhalador incorrecta y/o a una mala adherencia.®

En cuanto al Tratamiento medicamentoso se describen dos tipos de farmacos: Los
rescatadores para cuadro agudo. Como los broncodilatadores: anticolinérgicos
inhalados, agonista B-2, y corticosteroides sistémicos. Y el otro grupo son los
controladores de uso cronico que integra a esteroides sistémicos a largo plazo, esteroides

inhalados, antileucotrienos, terapia monoclonal e inmunoterapia especifica.®

Las guias para tratamiento del cuadro asmaético se inician en alguno de los cinco
escalones establecidos conforme la intensidad del cuadro clinico, el cual debe ser
dindmica virando de una etapa hacia otra. Los farmacos méas usados son los
antiinflamatorios porque pueden modificar la hiperreactividad bronquial (HRB), en
cambio los broncodilatadores tienen accion en la exacerbacion o como tratamiento de
apoyo con el fin de controlar, no aplicandose de manera continua. Si el asmatico es

alérgico se incluye inmunoterapia especifica.?
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Los farmacos broncodilatadores 2 segun la vida media se clasifican: de accion corta
(SABA), como fenoterol, salbutamol, terbutalina. Los de accion prolongada (LABA),
como formoterol, salmeterol e indacaterol. El efecto se centra en los receptores 2
agonistas de la musculatura lisa del bronquio, reduciendo el espasmo bronquial,
incrementado el diametro interno liberando mediadores de la inflamacion y eliminacion
del moco. Se describe como efectos habituales: temblor, taquicardia e irritabilidad; que
pueden llevar a arritmias y paro cardiaco. Integran este grupo el Bromuro de ipratropio,
anticolinérgico con efecto sinérgico de los agonistas B2, actuando sobre receptores
muscarinicos, ocasionando broncodilatacion sin afectar la movilidad y limpieza
mucociliar. En cuadros agudos los esteroides parenterales u orales sistémicos tienen
buen efecto antiinflamatorio, por su rapida accion, usando por periodos de cinco a diez
dias. En los casos graves, donde no se consigue control, se puede usar prolongadamente

con un esquema que disminuye la dosificacion a cifras minimas requeridas.?

En el grupo de medicamentos controladores se incluyen los esteroides inhalados con
buena accién antiinflamatoria, impidiendo la degranulacién que obstaculiza la accion
de mediadores como prostaglandinas y leucotrienos alterando la quimiotaxis del
eosindéfilo y neutrdfilo, evitando la remodelacion a nivel bronquial, aqui se incluye la
mometasona, fluticasona, budesonida y ciclesonida, se menciona ciertos efectos de tipo
colateral como: candidiasis oral, modificacion funcional del eje hipotalamo-suprarrenal,

incluso disfonia por paralisis de las cuerdas vocales aductoras.??

Los antileucotrienos (E4, D4 yLTC4) son antiinflamatorios menos potentes que los
esteroides, disminuyen la exacerbacién intermitente del asma e inducidas por las virosis.
Se han demostrado sus beneficios clinicos. Las Teofilinas en los nifios tienen bajo efecto
broncodilatador y antiinflamatorio. Mientras que los B2 agonistas de accion prolongada
no son recomendados como monoterapia, siendo necesario unirse a glucocorticoide

inhalado, su uso en nifios no es seguro.?

El uso del Sulfato de Magnesio se realiza buscando la relajacion de la musculatura
bronquial y mejorando la funcion de los pulmones en las crisis de asma moderadas a
graves, después de afiadir -2 adrenérgicos y glucocorticoides, especialmente a aquellos

gue no responden adecuadamente al tratamiento convencional. Dicho tratamiento usado
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frecuentemente en el servicio de emergencias no modifica de forma evidente la funcidn
neuroldgica o hemodinamica tras administrarse por via endovenoso a dosis de 40-50
mg/kg, maximo 2 g, a pasar diluido en solucidn fisioldgica durante 20 minutos. Su uso
de manera inhalatoria es menos efectivo, recomendandose nebulizar en conjunto con [3-

2 adrenérgicos, principalmente en la exacerbacion mas graves.?

El mecanismo de accion del sulfato de magnesio endovenoso se debe a sus propiedades
espasmoliticos, Esta propiedad se sustenta en el bloqueo efectivo del canal del receptor
N-metil-d-aspartato! NMDA por el ion Mg2+, cuando el potencial de membrana esta
cerca al valor de reposo, el bloqueo es eliminado transitoriamente al despolarizarse la
membrana, por estimulacion repetitiva previa ocasionando la relajacion del masculo liso
de las vias respiratorias y la broncodilatacion. Ademas el magnesio participa en otros
mecanismos de modulacion de la reaccion inflamatoria, inhibiendo la liberacion de

histamina de mastocitos y la disminucion de la produccion de moco.?

El sulfato de magnesio endovenoso tiene un inicio de accion rapida, del mismo modo,
la eliminacion renal es rapida. Por lo tanto lograr efectos espasmolitico sostenidos es
dificil, ya que la reabsorcion tubular renal de Mg esta a su maxima capacidad, con
niveles séricos normales y cuya depuracién renal aumenta linealmente a mayor
concentracion, por consiguiente el nivel maximo en el suero durante el tratamiento
depende mas de la tasa de infusion en lugar de la dosis total o duracion de la infusion.
En los nifios, el volumen de distribucion del sulfato de magnesio es 0.3 L/kg, con una
vida media de 2-2.7 h. A menudo, la dosis de bolo del sulfato de magnesio endovenoso

se ha limitado a 2 g, independientemente del tamafio del paciente y la funcion renal.?®

5. Hipotesis
Es eficaz el sulfato de magnesio por infusion endovenosa comparada con el bolo
endovenoso en el tratamiento coadyuvante de la crisis asmatica severa en nifios

atendidos en el Hospital Regional de Tumbes en el afio de 2019.
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6. Metodologia
6.1. Disefio especifico:

Se realizard un Ensayo Clinico Aleatorizado, ciego, con pre y post prueba.

Temporalidad

PRE POST

GRUPO |
T1 Sulfato de
magnesio en

X3 Pulmonary

X1 Pulmonary

Score con
Score con

puntaie7a9 infusion puntaje <7

endovenosa 24 horas

Paciente . .y

. Aleatorizacion
con crisis
L GRUPO I

asmatica -

T2 T1 Sulfato de

X2 Pulmonary

X4 Pulmonary

severa .
magnesio en bolo

Score7a9

Score con

endovenoso )
puntaje <7

Direccion

6.2. Poblacion de estudio
Estara constituida por los pacientes infantiles con crisis asmatica severa atendidos en
el servicio de emergencia del Hospital Regional de Tumbes “José Alfredo Mendoza

Olavarria” en el 2019

Criterios de seleccion:

Criterios de Inclusién:

1. Paciente asmatico entre 5y 11 afios

2. Paciente con crisis de asma severa

3. Pacientes que recibe tratamiento con corticoides endovenoso y -2 agonista

inhalatorio.
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4. Paciente con consentimiento informado por sus padres.
5. Paciente que reciba sulfato de magnesio como infusién endovenosa o en bolo

endovenoso

Criterios de Exclusion.

1. Pacientes con antecedentes de cardiopatia congénita, procesos infecciosos: virus
sincitial respiratorio, tuberculosis pulmonar, influenza.

2. Pacientes que recibieron previamente sulfato de magnesio en las Gltimas 48 horas

3. Pacientes con ventilacion mecanica

4. Pacientes que se perdieron durante el seguimiento

Muestra
Unidad de Analisis:
Cada nifio con crisis asmatica severa que al ejecutar el estudio de investigacion cumple

con los requerimientos planteados como criterios de seleccion.

Unidad de Muestreo:

En este caso corresponde al nifio considerado como unidad de analisis.

Tamafio muestral:
El tamafio de la muestra fue calculado utilizando la férmula estadistica que compara

2 grupos de estudio (cohortes).

_ |ear 225 piaryRaR |
1= (P1—P;)?

Donde:

Za=1.645 para un nivel de significancia al 95%

Zp= 0.84 para una potencia al 80%

P1=0.47 Proporcién de nifios que tuvieron mejora en el grupo con tratamiento de

sulfato de magnesio mediante infusién endovenosa a altas dosis
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P2=0.10 Proporcién de nifios que tuvieron mejora en el grupo con tratamiento de
sulfato de magnesio mediante bolos endovenoso’

P=0.27 promedio de ambos grupos (p1+p2)

Remplazando

2
|1.64+0.84] + /0.47(1=047) + 0.10(1 — 0.10) |
(0.47 — 0.10)2

n =

[248+ 025+ 0.09 ]
0.137

n=

[2.48 + 0.583]2
0.137

n =

n=69

Grupo 1 : 69 pacientes con crisis asmatica severa que recibiran sulfato de magnesio
en infusién endovenosa
Grupo 2 : 69 pacientes con crisis asmatica severa gque recibiran sulfato de magnesio

en bolo endovenosa

6.3. Definicion operacional de las variables

VARIABLE TIPO ESCALA INDICADORES INDICE

Tratamiento de sulfato de

magnesio:
Tratamiento Cualitativa Nominal Infusion EV 50/mg/kg/h Sj
durante 4 horas

o Bolo EV de 50/mg/kg

No

en 1 horas

L . _ Puntaje del Pulmonary Si
Eficacia Cualitativa Nominal
score menor a7 No

Definicion Operacional
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6.4.

Tratamiento con Sulfato de magnesio.- se tomara en cuenta la administracion de Sulfato
de Magnesio a razon de 50 mg por kilogramo de peso corporal. El cual tendra dos
formas de administracion la infusion endovenosa a dosis alta que se realiza en 4 horas

y el bolo endovenoso en 1 hora.

Eficacia.- se tomara en cuenta el puntaje obtenido tras aplicacion del tratamiento son
sulfato de magnesio, considerandose como eficaz si tras el tratamiento con sulfato de
magnesio en las primeras 24 horas el puntaje desciende por debajo de 7 puntos tras

aplicar el Pulmonary score.

Procedimiento y técnicas
Ingresaran en el estudio todos los pacientes del Hospital Regional de Tumbes y que
cumplan los criterios de seleccion; se solicitard la autorizacion al Director del
Hospital para proceder de la siguiente manera:

1. Verificacion los pacientes del grupo 'y grupo |1, segun los criterios de apareamiento
En cuanto a la edad el paciente del grupo | tendra que ser similar al del grupo 1l con
una diferencia no mayor a 1 afos. Igualmente el sexo sera pareado entre los
integrantes ambos grupos siendo el mismo numero tanto de hombres como en
mujeres en ambos grupos.

2. Se asignara al azar los pacientes pertenecientes a cada uno de los grupos de estudio
y la medicion seré prueba a ciego simple: Grupo | (Sulfato de magnesio por infusion
endovenosas a dosis altas) y Grupo Il (Sulfato de magnesio en bolo endovenoso)

3. Para los pacientes que recibirdn Sulfato de magnesio por infusion endovenosas a
dosis altas serd 50/mg/kg/h durante 4 horas, diluido en solucién salina 0.9% a una
concentracion de 10 mg/mL,

4. Para los pacientes que recibiran Sulfato de magnesio por bolo endovenosas a dosis
de 50/mg/kg durante 1 horas diluido en 10 mg/mL de solucion fisioldgica,

5. Antes de iniciar el tratamiento se parearan los grupos de estudio para lo cual se
considerara el sexo si uno de del grupo de tratamiento con sulfato de magnesio en
bolo es varén el del grupo del tratamiento de sulfato de magnesio por infusion
endovenosa a altas dosis serd varon. También se considerard la edad el cual no

variaria mas de cinco afos con su par del otro grupo. Asi mismo el indice de masa
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corporal se situara entre 19 a 25. En cuanto al tratamiento sera realizado por un
médico pediatra.

6. Los datos obtenidos se colocaran en la hoja de recoleccion de datos disefiada para tal
fin, que aplicara para ambos grupos. (Ver anexo 1).

7. Una vez que se tenga todas las hojas de recoleccién de datos llenas se procedera a
elaborar la base de datos respectiva con la finalidad de proceder a realizar el analisis

correspondiente.

6.5. Plan de analisis de datos
El registro de datos que se haya obtenido y colocado en las hojas de recoleccion seran

procesados utilizando el paquete estadistico IBM-SPSS 25.

Estadistica descriptiva
Los resultados se presentaran en cuadros de cuatro casillas que incluird el nimero de
pacientes segun el tratamiento aplicado y el producto de la evaluacion de la eficacia

del tratamiento, pudiéndose adjuntar de ser necesario algunos graficos.

Estadistica Analitica

En esta parte se aplicard el Chi cuadrado con su correspondiente significancia
estadistica, con el fin de estimar la diferencia de las proporciones segun tratamiento.
Si el valor de p<0.05 se interpretara que existen diferencias significativas entre dichas
proporciones, esperando que el resultado confirme que la mayor proporcion
corresponde al tratamiento del sulfato de magnesio en infusion.

Consideraciones éticas

La presente investigacion se adhiere a las normas de la Declaracion de Helsinki 11, asi
mismo serd evaluada y contara con la autorizacion del Comité de Investigacion y

Bioética de la Universidad Privada Antenor Orrego.

La informacion obtenida durante la investigacion serd de uso exclusivo del personal
investigador, manteniéndose en confidencialidad los datos obtenidos al momento de
mostrar los resultados. Se solicitard consentimiento informado siguiendo las Pautas

Eticas Internacionales para la Investigacion Biomédica en seres humanos (35,36).
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Seguiremos los articulos 6, 7, 21y 23 de la declaracion de Helsinki; dado que el estudio

sera realizado en el Perd.
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N° | Actividades Personas Setiembre
Mayo-Agosto .
responsable 2019 Diciembre
2019
1 ]2 3 4 1 [2 [3 [4
Planificacion y
1 | elaboracion del | Investigador X| X | X
proyecto Asesor
Presentacion y
2 | aprobacion del | pvestigador X | X
proyecto
Recoleccion de | Investigador
3 datos Asesorg R
A Procesamiento Yy | Investigador X
analisis Estadistico
Elaboracién del ]
5 informe final Investigador %
Duracion por semanas del proyecto 112 |3 4 516 |7 8
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HORAS DEDICADAS AL PROYECTO
Autora 3 horas por semana

Asesor 2 horas por semana

RECURSOS DISPONIBLES

Personal
PARTICIPANTE ACTIVIDADES DE PARTICPACION HORAS
Investigador (D), (2), (3), (4), (5) 64
Asesor @, 2,3 24
Estadistico (4), (5) 12
Personal de epidemiologia 3 48
Material y equipo
Material de informaética
Material de escritorio
Material bibliografico
Historias clinicas
Servicios
Local
Oficina de estadistica del Hospital Regional de Tumbes
10.- PRESUPUESTO
CLASIFICADOR
COSTO COSTO
DE GASTO MEF RUBRO CANTIDAD UNITARIO TOTAL
2019
MATERIALES
2.3.1.5.1.2 Papel tipo Bond 400 S/.0.05 S/, 20.00
2.3.151.2 Lapiceros 06 S/.1.00 S/, 6.00
2.3.15.1.2 Cartucho de tinta para|02 S/. 45.00 S/. 90.00
impresora
23.151.2 Correctores 02 S/.3.50 S/, 7.00
2.3.15.1.2 Lapiz 04 S/.1.00 S/. 4.00
2.3.1.6.1.2 Memoria USB 64 Gigas |1 S/.65.00 S/. 65.00
SERVICIOS
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2.3.2.7.2.1 Asesor estadistico 1 S/.380.00 |S/. 380.00
2.3.2.2.4.4 Fotocopiado 250 S/.0.10 S/. 25.00
2.3.2.2.4.4 Anillado 5 S/. 2.50 S/. 12.50
2.3.2.2.2.3 Alquiler de computadora | 70 horas S/.1.00 S/. 70.00
2.3.2.2.2.3 Internet 80 Horas S/.1.00 S/. 80.00
2.3.2.2.2.3 Pasajes y movilidad 50 S/.5.00 S/. 250.00
INSUMOS S/192.00
SERVICIOS S/ 757.50
IMPREVISTOS S/ 140.00
TOTAL S/ 1149.50

Tipo de Financiamiento: Autofinanciado.
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ANEXO 1

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

EFICACIA DEL SULFATO DE MAGNESIO EN INFUSION Y
EN BOLO ENDOVENOSO COMO TRATAMIENTO
COADYUVANTE DE LA CRISIS ASMATICA SEVERA

INFANTIL.

DATOS GENERALES
A. HISTORIA CLINICAN®:........coeveeaene.

B
C. SEXO: MASCULINO () FEMENINO ()
D. INDICE DE MASA CORPORAL

VARIABLE INDEPENDIENTE
TRATAMIENTO CON SULFATO DE MAGNESIO
POR INFUSION ENDOVENOSA A DOSIS ALTA ()

POR BOLO ENDOVENOSO ()

EFICACIA

CLASIFICACION Y PUNTAJE DEL PULMONARY SCORE A LAS 24
LEVE ( ): PUNTOS......oeen....

MODERADO ( ): PUNTOS......ccvvee..

SEVERO O GRAVE ( ): PUNTOS...............
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ANEXO 02

FORMULARIO DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

Fecha

Yo, progenitor (a) del nifo: ..o en base a lo manifestado en
este documento, doy mi aceptacion de forma voluntaria sin ninguna presion autorizar la
participacion de mi menor hijo(a) participar en la investigacion “EFICACIA DEL
SULFATO DE MAGNESIO EN INFUSION Y EN BOLO ENDOVENOSO COMO
TRATAMIENTO COADYUVANTE DE LA CRISIS ASMATICA SEVERA INFANTIL”
que se realizara en el servicio de EMERGENCIA del Hospital Regional de Tumbes.

Por la presente manifiesto que fui informado(a) de los objetivos, alcance y resultados
esperados de la investigacion. Autorizo que los datos recabados en el curso de esta
investigacion se mantendran en estricto anonimato y seran de caracter confidencial. Ademas,

solo serd usada exclusivamente para el propoésito del estudio.

Entiendo que se me otorgara una copia del presente consentimiento, recalcando que tengo el
derecho se no participar y dejar inconclusa la participacion de mi hijo(a) cuando asi lo
decida, sin tener que explicar en detalle, ni padecer consecuencia alguna por dicha decision;
ademas puedo solicitar los datos resultado de esta investigacion cuando éste haya terminado.

Para esto, puedo contactar con la Investigadora (MC. Mirtha Chiroque Zavala)

PADRE O MADRE DEL NINO
DNI:

ANEXO N° 3
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CLASIFICACION DEL ASMA SEGUN GRAVEDAD, SEGUN GINA.16

Tabla 1. Clasificacion del asma por gravedad

Sintomas por las | Sintomas por las | Exacerbaciones PEF o VEF1 Variabilidad | Uso de
mafiana noches PEF o VEF1 agonistas
beta-2
Leve Intermitente | Menos de 1 por semana | Menos de 2 por mes >80% <20%
Leve Persistente Mas de 1 por semana | Mas de 2 por mes Pueden afectar la actividad y | >80% <20-30%
pero no diaria el suefio
Moderada Diario Mas de 1 por semana | Pueden afectar la actividad y | 60-80% >30% Uso diario
Persistente el suefio
Grave Persistente Diario Frecuentes Limitacion de actividades <60% >30%

Modificada de GINA (1)

ANEXO N°4
TABLA CLASIFICACION DEL PULMONARY SCORE USADO EN LA
VALORACION CLINICA DE LA CRISIS DE ASMA.

Tabla 1. Pulmonary score para la valoracion clinica de la crisis de asma

Putntuacion*

Frecuencia

Respiratoria

<6
afios
<30
31-45

46-60

Uso de musculos accesorios

esternocleidomastoideo

Sibilancias

>6

afios

<20 No No

21-35 | Final Incremento leve
espiracion
(estetoscopio)

36-50 | Toda la Aumentado

respiracion

(estetoscopio)
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3 >60 >50 Inspiracion y | Actividad Maxima
espiracion, sin

estetoscopio**

*Se puntta de 0 a 3 en cada uno de los apartados (minimo 0, maximo 9).

**Si no hay sibilancias y la actividad del esternocleidomastoideo estd aumentada, puntuar
el apartado sibilancias con un 3.

Crisis leve: 0-3 puntos; moderada: 4-6 puntos; grave: 7-9 puntos.

El uso de musculos accesorios se refiere solo al esternocleidomastoideo, que es el Unico

musculo que se ha correlacionado bien con el grado de obstruccion.
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