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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

EL PRESENTE ESTUDIO TENDRA COMO FINALIDAD
HACER UN ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE EL SULFATO
DE MAGNESIO Y CLOROPROMACINA EN LA PACIENTE
CON PRECLAMPSIA SEVERA, PARA OBSERVAR LA
EVOLUCION Y LOS RESULTADOS OBTENIDOS DE CADA
UNO DE LOS MEDICAMENTOS UTILIZADOS Y ASI PODER
DETERMINAR CUAL ES EL MAS APROPIADO PARA EL
MANEIJO DE LA PACIENTE Y ESTANDARIZAR EL MANEJO

POSTERIORMENTE.
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INTRODUCCION :

Con frecuencia el médico clinico se enfrenta al diagndstico y
tratamiento de mujeres embarazadas complicadas con preclampsia-eclampsia;
esto representa un reto, dado que la fisiopatologia es intrincada y
multifactorial. ademds, el tratamiento no es tan sencillo como en otras
modalidades de hipertension arterial sistémica.

En efecto, el mangjo antihipertensivo por si mismo, no mejora la
severidad y extension del daflo vascular y de organos blanco ,si no que otros
factores, como la reposicion clinica adecuada. se ha visto que son claves en la
terapéutica integral. No hay duda de que existe lesion endotelial temprana y
gradualmente progresiva en la vasculatura materna y de que es responsable
del deterioro de las condiciones de la microcirculacién relacionadas con la
gravedad clinica y laboratorial del padecimiento.

Al respecto, se han descrito detalles de la interaccién endotelial con
elementos formes de la sangre y diversas vias metabélicas que explican los
mecanismos de lesion. sin embargo, no se cuenta con informacion que aborde
especificamente el tratamiento farmacolégico para detener y mejorar el dafio
endotelial.
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FISIOPATOLOGIA

La Preclampsia-Eclampsia se caracteriza por la aparicion gradual y
progresiva de edema, hipertension arterial y proteinuria patologica a partir de
la semana 20 en adelante (I). se trata de una de las principales causas de
morbimortalidad matero-infantil en nuestro medio.

Se han enunciado muchas teorias pero ninguna explica por si misma los
procesos existentes en la paciente toxémica.(2)., sin embargo se acepta que,
apartir de una alteracién estructural de las arterias espirales consistente en
degeneracion de la pared con invasién trofoblistica de su luz, ocurre
Isquemia feto-placentaria y turbulencia del flyjo sanguineo normal, se
produce liberacion de una o varias sustancias complejas con efecto
tromboplastinico en el torrente matemo y accion citotdxica al contacto con
células endoteliales y elementos formes de la sangre.(3).

Existe evidencia clinica y experimental de que el primer drgano matemo
afectado es el endotelio vascular. En efecto, se¢ ha estudiado la accién
citotoxica sobre células endoteliales en cultivo de extractos placentarios de
pacientes toxémicas. Los extractos se agregaron a cultivos de células
endoteliales de cordon umbilical marcadas con Cromio-51 y se observo
mayor citotoxicidad que en los controles resultando totalmente independiente
del complemento.(4).

Se conoce que en etapas lempranas hay lesion endotelial con incremento
de sustancias tempranas llamadas Endotelinas (et), en la circulacion matema,
asf como anticuerpos antimembrana basal y sus componentes. Ocurre ruptura
y fuga inStersticial de liquidos y electrdlitos, proteinas, etc, Condicionando
edema generalizado, proteinuria patoldgica y relativa hipovolemia. la
membrana basal siempre oculta por el endotelio es expuesta al torrente
circulatorio reconociendose como un nuevo material antigénico generando
anticuerpos antifosfolipidos de membrana o "anticardiolipinas”.

Al respecto las concentraciones de IGM e IGG han sido variadas y no
correlacionan directamente en proporcion con la severidad ni con 1a extension
del dafio vascular.(5).
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La membrana basal denudada y expuesta desencadena adhesividad y
agregacion plaquetaria con liberacion local de factores que participan en la
fase quimica de la coagulacion, iniciando asi coagulacion intravascular
localizada que potencialmente puede discminarse.concomitantemente, la
actividad plaquetaria csta incrementada en relacion a concentraciones
mayores de calcio ionizado en comparacion con plaquetas de pacicntes con
embarazo normal. se postula que en el suero de las toxémicas existe algun
factor que facilita la entrada de calcio a la plaqueta y que puede ser
bloqueado farmacolégicamente, (6).

El incremento en la produccidn y liberacidn de vasoconstrictores y
agregantes plaquetarios a partir del endotelio denominadas endotelinas
producen mayor hipertension arterial y deterioro renal progresivo. (7) (8). en
los vasos sanguineos de pacientes toxémicas esta reducida la sintesis del
factor relajante derivado del endotelio ( FRDE), pero no lade ET., y de otro
factor de constriccion diferente a las mismas. Esto es importante dado que el
FRDE es el responsable de la vasodilatacién fisiolégica del embarazo.(9).

La concentracién de ET en la vena umbilical es hasta 10 veces mayor
que la concentracién a partir de embarazos normales.(10). no sélo ET esta
elevada en fa preclampsia sino que es particularmente mayor en pacientes con
sindome de HELLP. sugiriendo una amplia asociacion con dafio
endotelial.(11) (12). la vasoconstriccién inducida por ET en la circulacion
fetoplacentaria no esta mediada por la accién del tromboxano A2, resultando
dos mecanismos diferentes. (13),

La lesion endotelial activa localmente al sistema renina-angiotensina-
aldosterona. especificamente angiotensina II., estimula al endotelio, células
vecinas y musculo liso infrayacente produciendose vasoconstriccion.(14). asi
mismo, la fuga capilar de liquido y solutos al intersticio produce hipovolemia
y relativa isquemia renal que activa al aparato  yuxtaglomerular, produciendo
un incremento del sistema que condiciona retencion de sodio y agua a nivel
cortical y medular y mayor hiperreactividad vascular incluso a  otros
vasoconstrictores como catecolaminas, Estas tiltimas pueden perpetuar la
hipertensién arterial y la taquicardia matema asi como el deterioro en el gasto
e indice cardiaco, ademds de contribuir a Ia retencién tubular de sodio y agua.
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Finalmente existe un incremento en la sintesis y liberacion de
tromboxano A2 lo que favorece ¢l aumento del tono vascular asi como la
adhesividad y agregacion plaquetaria mientras que la concentracion de pg.
vasodilatadoras es mucho menor (15). existe evidencia de alteracion en la
produccion de quininas vasodilatadoras lo cnal condiciona mayor tendencia a
la vasoconstriceion.
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TERAPEUTICA

El riesgo de convulsiones en ¢l embarazo ha sido documentado durante
siglos, tiempo en que se han utilizado multiples medicamentos con el fin de
controlar las crisis convulsivas, teniendo primordialmente relevancia en los
tiltimos aflos el uso de sulfato de magnesio,esta droga ha sido utitizada con
éste proposito desde 1906 por Hom en Alemania, quien la utilizd
intratecalmente. 20 aflos después un regimén intravenoso fue reportado por
Lazard en los Angeles, y un regimen intramuscular fue reportado por Dorsett
en San Luis. No obstante el uso universal y popular de ésta droga en la P-E es
acreditada a los esfuerzos de Pritchard y Zuspan.

A partir del uso de sulfato de inagnesio y el manejo mas agresivo de la
P-E. en las unidades de cuidados intensivos se ha abatido en gran medida la
morbi-mortalidad materna. (16). Es bién conocido que el calcio intracelular
libre se incrementa en la P-E., por ,lo tanto el magnesio va a ejercer una
accion calcio-antagonista incrementando 1a adenosina  S-trifosfatasa,
secundariamente actuando como hipotensor destruyendo el calcio, que es el
wltimo mediador para la angiotensina I1., por lo que se considera como un
agente capaz de interreaccionar con el post-receptor del compartimiento,
disminuyendo el daflo vascular y el riesgo de hipertension en el
embarazo.(17).

Se ha visto que la infusion de sulfato de magnesio causa reduccion de
los niveles de calcio, tanto en la madre cono en el feto, respondiendo con un
incremento cn los niveles de 1,25-hidroxivitamina D y hormona paratiroidea,
lo que puede prevenir una hipocalcemia severa tanto materna como fetal.

(18).

Se ha observado que la infusién de sulfato de magnesio antes del parto
en pacientes con preclampsia produce una reduccion significativa en los
niveles plasmaticos de et.(19). se plantea la posibilidad de que el sulfato de
magnesio reduzca la sintesis y liberacion local de ET. ademds de favorecer la
produccion endotelial del FRDE y de PG Vasodilatadoras.(20).
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Finalmente, se ha reportado que la actividad de la enzima coiivertidora
de Angiotensina (ECA), estd reducida de | a 8 hrs.después del inicio de
sulfato de magnesio en pacientes Preclampticas. (21.) este puede ser otro
niecanismo adicional por el cudl ofrece "Endotelio-proteccion”.

La Cloropromacina es una droga neuroléptica fenotiacinica. Fué
sintetizada en 1950 y utilizada inicialmente por su accion sedante intensa en
el tratamiento del choque por los cirujanos militares franceses, durante la
guerra de Vietnam, la cloropromacina tiene accion antagonista, contra
agonistas de Receptores Alfa, Dopamina, Serotonina, Histamina(agonistas de
receptor H1), Agonistas Muscarinicos y Bradicinina en tejidos periféricos y
probablemente en el SNC. Se han sugerido que la accion tranquilizante de
depende de bloquear la transmision Adrenérgica Central, las acciones
depresoras de sedantes, hipnéticos y anestésicos, asi como los analgésicos
son potenciadas por la Cloropromacina.

La Cloropromacina tiene una accion relativamente selectiva, sobre las
partes del SNC,a las cudles corresponden la vigilia Ja actuacidn la
selectividad, depende en parte por lo menos, de acumulacion preferencial en
el sistema activador reticular, Sistema Limbico, Hipotdlamo y Téalamo., Se
descubren cantidades muy pequeflas en las cortezas del Cerebro y
Cerebelo.(22).

La Cloropromacina en concentraciones elevadas tiene accién
estabilizante de las membranas: Esto puede manifestarse como efecto
Anestésico-Local o como accidn de tipo Quinidinico sobre el corazon.

Las acciones de los relajantes musculares son potenciadas por la

Cloropromacina. la respuesta a drogas antihipertensivas de accion periférica
aumentan por la accion de la cloropromacina, (23)
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OBJETIVOS:

GENERAL.- Conocer el resultado del Sulfato de Magnesio y
Cloropromacina, en la enfermedad Hipertensiva del Embarazo, en un estudio
Comparativo.

ESPECIFICO.- Determinar y conocer que medicamento
aplicado a la paciente con enfermedad Hipertensiva del Embarazo, tiene un
efecto mds adecuado para la evolucion de la misma,




HIPOTESIS:

El uso del Sulfato de Magnesio y Cloropromacina en la paciente
con enfermedad Hipertensiva del Embarazo, tienen efectos y resultados
diferentes, los cuales van a ser comprobados y Protocolizados, para asi poder
determinar, ctal en los dos medicamentos es el mds especifico para el
tratamiento de la misma.




MATERIAL Y METODO

I- TIPO DE ESTUDIO: Se trata de un estudio Prospectivo, Transversal,
Observacional, sujeto a modificaciones de las variables.

I1.- UNIVERSO DE TRABAJO: Estara costituido por un grupo de 40
pacientes con Enfermedad Hipertensiva del Embarazo en el servicio de
Tocolabor del IMSS, Puebla.

IIL.- LIMITE DE ESPACIO: Lo representa el drea fisica de Tocolabor del
IMSS, Puebla.

IV.- LIMITE DE TIEMPO:  Enero-Octubre 1595

V.-- CRITERIOS DE INCLUSION:

1.-Se incluiran en la investigacion todas aquellas pacientes (40), que al servicio
de Tocolabor exclusivamente en la guardia C.

2.-Seran incluidas todas las pacientes que presenten Preclampsia severa
comprobada.

3.-Se incluirdn a las pacientes con Eclampsia.




VI.- CRITERIOS DE EXCLUSION:

1.-No se incluiran en cl siguiente estudio a las pacientes con Preclampsia leve.

2.-Quedardn excluidas tle la investigacion a las pacientes que no reunan las
caracteristicas de la Preclampsia.

3.-No se incluiran en la investigacion a las pacientes que tengan antecedentes
de Hipertension Cronica,

4.-Quedarén fuera del estudio aquellas pacientes con Preclampsia pero que
lteguen fuera de la guardia C.

5.-Todas aquellas pacientes que lleguen procedentes de otras unidades
Hospitalarias y que ya recibieron tratamiento Antihipertensivo.
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METODO

Es el camino que hay que seguir escribiendo detalladamente, todas las

actividades para que se lleve a cabo la presente investigacion.

L.- Se elaborara el protocolo de investigacion correspondiente, siguendo las
recomendaciones Intemacionales sobre escritos Biomédicos.

IT.- Una vez que éste Protocolo de investigacion fue revisado, Corregido y
aceptado, Se inicid la revision y elaboracion de la Tesis.

IIL.- Para lo anterior se solicitd la autorizacion de la Jefatura del HGR 36 para
tener acceso a los medicamentos que se utilizaron.

IV.- Una vez capturado los datos de cada paciente se procedio a la
administracién de los medicamentos teniendo en cuenta sus indicaciones,
contraindicaciones y efectos colaterales.

V.- En seguida se procedio a la observacion y respuesta de cada paciente
estudiada, para analizar los efectos y procesar los datos.

VI.- Con ésto se realizaron Asociaciones, Estadisticas y Comparativas de los
efectos de los medicainentos.




RECURSOS HUMANOS.

Va a estar dando por todas aquellas personas que cooperaron para
Ia capacitacion y mancjo de la paciente con Preclampsia severa en el HGR
36, Puebla, como son Médicos Especialistas, Médicos Residentes, Médicos
de Pregrado, y personal de Enfermeria,

RECURSOS FINANCIEROS.

El IMSS Pucbla, No proporcionara los Médicamentos a utilizar en el
manejo de la paciente con Preclampsia severa, como son: Cloropromacina y
Sulfato de Magnesio.

RECURSOS FISICOS.

Esta dado por el drea fisica de Tocolabor asi como el material y
pruebas de laboratorio que se utilizaron para el diagndstico de la Preclampsia
severa y los medicamentos para su manejo.




RESULTADOS :

Los resultados obtenidos de 40 pacientes estudiadas en el hospital regional

no. 36 del IMSS-Puebla, en donde se comparo la eficacia del sulfato de
magnesio y cloropromacina, tomando como variables las siguientes :
T/A de ingreso,T/A horaria, Diuresis horaria, Frecuencia Cardiaca,
Frecuencia Respiratoria, Edema, Reflejos de Estiramiento Muscular,
Sitomas de Vaso-Espasimo, Proteinas en Orina, Edad Gestacional ; Asi
mismo se observd el resultado Perinatal de acuerdo al Apgar del producto y
la via de interrupcion; Tomando en cuanta también las complicaciones de la
paciente como son : Inminencia de Eclampsia, Eclampsia y Sindrome de
HELPP,

Se estudiaron 40 pacientes de las cudles 20 fueron manejadas con
cloropromacina y 20 con sulfato de magnesio, teniendo como un rango de
edad de 18 a 40 afos y promedio 26.4 ailos, siendo 19 primigestas y 21
multigestas, con una edad gestacional de 20 a 40 SDG. y promedio de 32.1
SDG., con una T/A de ingreso promedio de 160/1 10mmhg. de las cuales 8
de las pacientes mancjadas con sulfato de magnesio presentaron
sintomatologia vasculoespasmodica, 4 inminencia de Eclampsia, y 1 era
Eclamptica , asi como 7 no presentarén sintomatologia de vaso-espasimo, a
comparacién de las pacientes mancjadas con cloropromacina donde 10
presentaron sintomatologfa de vaso-espasmo, 5 inminencia de eclampsia y 5
sin sintomatologia. todas presentarén proteinuria mayor de 3 grm./di,, edema
++ « +++ y reflejos aumentados. el perfil toxémico de 39 pacientes fue
normal y solo 1 paciente presento tiempos alargados, plaquetopenia y
enzimas elevadas.

Nnguna de las paciente tuvo dbito fetal, pero 4 pacientes manejadas con

cloropromacina presento cclampsia y solo 3 tuvieron datos de inminencia de
Eclampsia.
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La T/A obtenida, a las 2 horas del manejo con el diferente
medicamento fue igual para,los 2 con una disminucion de20mmhg tanto en la
sistolica como en la diastolica; pero solo 10 pacientes manejadas con sulfato
de magnesio se mantuvieron por mas de 4 hrs. 2 pacientes continuardn igual,
7 pacientes tuvieron una disminucion de solo 10 mmhg y una paciente
presentd una diminucion de 30 mmhg,, a diferencia de 4 pacientes manejadas
con cloropromacina en donde sc observd una disminucion de 20 mmhg, 4
continuaron igual ( T/A de ingreso), 8 presentaron una disminucion de 10
mmhg y 4 de 30 muihg..

La diuresis obscrvada fue mejor para las pacientes manejadas con
sulfato de magnesio mayor de 50mlhr, ya que solo 1 paciente presentd
oliguria. = A diferencia de las pacientes que fueron manejas con
cloropromacina en donde solo 12 pacientes presentaron una diuresis horaria
mayor de 50ml/hr.y 8 menor de 30 ml./br.

Cabe mencionar que todas las pacientes requirieron medicacion
antihipertensiva agregada posterior a las 4 hrs, del manejo inicial,

La via de interrupcion fue de 8 a 16 hrs. posterior a su ingreso siendo
39 cesdreas y solo I parto vaginal el cudl se observo en una de las pacientes
manejadas con cloropromacina.. El Apgar obtenido fue bajo ( 3 a 4 puntos)
en 4 pacientes manejadas con cloropromacina, 5 presentaron Apgar de 5-6, 8
de 7-8 y solo 3 pacientes presentaron Apgar de 8-9. a diferencia de las
pacientes mancjadas con sulfato de magnesio, en donde 7 presentarén Apgar
de 5-6, 10 Apgar de 7-8 y solo 3 pacientes tuvieron productos con Apgar de
8-9.

Finalmente durante el puerperio se les fue suspendia la medicacion del

sulfato de magnesio ya que todas las pacientes presentardn hipotonia uterina;
no asi en aquellas que se manejaron por 48 hrs. con cloropromacina,
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RESPUESTA DE LA T.A. SEGUN
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DIURESIS HORARIA
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INTERRUPCION DEL EMBARAZO.
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CALIFICACION DEL APGAR
EN EL RECIEN NACIDO A LOS 5 Minutos.
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DISCUSION:

Se conoce que la lesion endotelial es causa primordial de la Preclampsia-
Eclampsia, en donde intevienen factores intrinsecos y extrinsecos (antes
descritos), y que solo el tratamiento médico sera paliativo o ayudard a
mejorar la extensién del daffo vascular. Es bien sabido que la expansion
rapida y cautelosa de volumen es pieza clave del tratamiento ya que mejorara
la hemodinamia materna al recuperar la presion capilar en "cuiia" de la
pulmonar, corrigiendo el gasto ¢ indice cardiacos y reduciendo la frecuencia
cardiaca y resistencias vasculares periféricas.

Las manifestaciones cerebrales de la Eclampsia son la evolucién de la
encefalopatia hipertensiva, usualmente en una mujer joven, previamente
normotensa. la tendencia convencional de muchos obstetras americanos
sostienen que las lesiones cerebrales son causadas por vasoconstriccion
cerebral, la cudl disminuye el flujo sanguineo cerebral y produce isquemia.
De hecho ocurre lo opuesto. Las lesiones son causadas por un incremento en
la presién sanguinea y del flujo sanguineo a travéz de un lecho vascular no
acostumbrado a estas condiciones. la presion disrumpe las uniones estrechas
entre las células endoteliales con la resultante extravasacion de proteinas y
liquidos y diapédesis de células rojas. asi, ocurre edema cerebral vasogénico
y hemorragia pericapsulares anulares, causando focos convulsivos y
alucinaciones visuales de brillantes o luces fugaces. Las lesiones milltiples en
ambos 16bulos Occipitales causan ceguera cortical..

Las hemorragias anulares cerca de un precapilar trombosado son las
lesiones microscépicas clasicas de la Eclampsia, Macroscopicamente parecen
ser petequias. parches de ellas aparecen en el manto de la materia gris cortical
y frecuentemente en ambos lébulos occipitales. En la mujer Ecldmptica el
cerebelo, al menos nunca esta comprometido.
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l.as mujeres con lesiones cerebrales requieren manejo agresivo en
adicion al control de la hipertension y profilaxis convulsiva. Primero,cl
embarazo debe tenninarse. Si la paciente ya se desembarazé ,se recomienda
un curetaje uterino ya que se ha encontrado tejido retenido en casos
comprobados de eclampsia en el postparto tardfo. Segundo,la extension de la
hemorragia y edema cerebral pucde determinarse por tomografia
computarizada o resonancia magnética . La TAC no detecta petequias en la
materia gris cortical, sin embargo, el otro componente edema cortical puede
demostrarse.

El edema cerebral puede causar hemiacion del tallo y muerte. La presion
intracraneal puede moititorizarse y tratarse conforme sea necesario.

La terapia de sulfato de magnesio se ha considerada desde afios como el
farmaco estandar en la profilaxis anticonvulsiva en pacicntes toxémicas por la
mayoria de los obstetras norteamnericanos,ya que aparte de anticonvulsivante
es neuroprotector centraly se ha observado que la infusién de sulfato de
magnesio antes del parto en pacicntes con Preclampsia, produce una
reduccion  significativa  en  los  niveles  plasmédticos  de
endotelinas(vasoconstrictoras).

El nivel de maguesio denominado terapéutico es variado de tres a ocho
meq/it. La hipermagnesemia aguda inhibe 1a liberacion de acetil colina en las
placas neuromusculares .ésta inhibicion es directamente proporcional al nivel
del magnesio sérico. Los reflejos, disminuidos a niveles mayores de cinco
meq/it. la arreflexia ocurre con alrededor de 10 meq/lt. Y tipicamente precede
al bloqueo cardiaco el cual ocurre con 12 meq/it. Asfun criterio para
continuar con el tratamiento de sulfato de magnesio es la presencia de
reflejos. La respiracion cesa al rededor de 15 meqSItEse nivel ¢l EEG de
sujetos sanos es normal,se perciben los estinulos dolorosos y se perciben los
eventos. No hay evidencia de que la hipermagnesemia aguda afecte la funcion
de un sistema nervioso central intacto.
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El sulfato de magnesio y la cloropromacina fucron utilizados en este
estidio con ¢l fin de evitar mayor dafio endotelial y con cllo disminuir las
complicaciones de muestras pacientes ;en donde podemos concluir que las
pacientes manejadas con sulfato de magnesio tuvierén una mejor respuesta en
todas las variables estudiadas que con respecto a la cloropromaeina, ya que
pudimos observar que las pacientes mancjadas con sulfato de magnesio
presentaron en su mayoria una dismunuicién de la T/A de 20 mmhg. asi como
una divresis mayor de S0ml./hr. Y ninguna presentd inminencia de Eclampsia
o Eclampsia: por ultimo estas pacientes tuvieron productos con Apgar de 8-9
lo que nos habla que este medicamento no interfiere en el bienestar fetal.
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