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INTRODUCCION.

La mortalidad materna en América Latina constituye un problema social y de salud de
profunda relevancia. Las defunciones por aborto y por complicaciones del embarazo,
del parto y del puerperio continGian figurande entre las primeras diez causas de muerte
de las mujeres en edad fértil. La disminucién de la mortalidad materna depende del
mejoramiento de la calidad de vida y de intervenciones adecuadas de los servicios de
salud gue permitan paliar los efectos de las desventajas socioeconémicas. Entre
estas, aquellas destinadas a la prevencidn e identificacién temprana son las de mayor
importancia.

La preeclampsia representa la primera causa de mortalidad materna en 6 de 23 palses
analizados por la OPS vy ila segunda en nueve més y, se encuentra entre las primeras 5
causas de morbilidad materna en todos los paises de la regidén, Se ha estimado que
cada afo en el mundo, fallecen 50 000 mujeres por preeclampsia {1). En México,
durante 1986 ocurrieron 1681 defunciones por complicaciones del embarazo, parto y
puerperic y de estas el 20% se atribuyé a preeclampsia (2). Ademés. la preeclampsia
se asocia a retardo en el crecimiento intrauterino, sufrimiento fetal agudo, secuelas
neuroldgicas en el recién nacido, muerte fetal y neonatal, desprendimiento placentario,
coagulacién intravascular diseminada, insuficiencia renal aguda, edema pulmonar,
ruptura hepética y enfermedad vascular cerebral de tipo hemorragico {3).

Hasta ahora no se conoce su etiologia ., y no existen predictores seguros para

pronosticarla, de alli la importancia de! desarrolloc de modelos tendientes a conocer su



fisiopatogenia, con el eventual aislamiento de marcadores para su identificacién
temprana.

Para explicar la hipertensidn que se desarrolla en la preeclampsia se han postulado
hipotesis de orden diverso: deficiencias nutricionales (calcio), alteraciones en los
sistemas antioxidantes, incrementos en la concentracién de agentes vasopresores
{endotelina-1) o mayor sensibilidad a su accién {angiotensina I}, un desequilibrio
prostaciclina (PGI2} / tromboxane A2 (TXA2), alteraciones en el metabolismo
intracelular de sodio, calcio, magnesio y un estado de sobreactividad del sistema

nervioso simpatico. Sin embargo, hasta el momento ninguna se considera definitiva.

ll. Fisiopatologia.

La preeclampsia se define como un sindrome exclusivo del embarazo, que se
manifiesta frecuentemente después de la semana 20 de gestacién, y que se
caracteriza por hipertensién (presion diastélica mayor de 110 mm Hg en una ocasién, o
mas de 90 mm Hg en 2 o més registros consecutivos con un intervalo minimo de 4
horas) y proteinuria { 2300 mg / 24 hrs ). Al asociarse convulsiones ténico-clénico
generalizadas, se le denomina eclampsia.

En la preeclampsia se ha observado una tendencia familiar, sin que se haya
encontrado un patrdn hereditario que la explique.

Sin embargo, existe acuerdo en la participacidn de dos elementos centrales en su
patogénesis: {1} una placentacién anormal y (2} una alteracién generalizada en la

funcién endotelial.



A. Placentacién anormal.

De manera normal, durante el primer trimestre, las ramas terminales de las arterias
uterinas (arteriolas espirales) son invadidas por las células del citotrofoblasto. Estas
células reemplazan al endotelio y & la pared vascular de las arterias espirales,
transformandolas en arterias deciduales con una pared delgada y de baja resistencia.
En las mujeres con preeclampsia, la invasién del citotrofoblasto es incompleta debido
a que no cambia su fenotipo de proliferativo a invasivo y los vasos arteriales conservan
su alta resistencia hasta el término del embarazo (4). La hipoxia placentaria
consecutiva, se ha invocado como causa de la sintesis y liberacién de sustancias
vasoactivas, asi como de Factor de Necrosis Tumoral (TNF-w} e Interleucina-1 (IL-1),
los cuales participan en la activacién y adhesividad de neutréfilos a las células
endoteliales, asi como en la sintesis de IL-6, respectivamente. En la placentacion
defectuosa, probablemente participen mecanismos genéticos e inmunolégicos.

Entre estos, se ha invocado que el riesgo de preeclampsia es especifico del padre y
que la mayor exposicion al liquido seminal previa a la concepcién, disminuye el riesgo
de su aparicion. El mecanismo que lo explica parte de evidencias en las que se ha
reportado una reaccibn cruzada entre antigenos seminales y del trofoblasto. Las
contribuciones maternas y paternas al genoma no son totaimente equivalentes, y se
conservan a través de divisiones mitdticas sucesivas {impresién o huella gendmica).
Por ejemplo, parece que en las primeras etapas del desarrollo los genes paternos son
los que controlan en su mayor parte el desarrollo de los tejidos placentarios, mientras

que los genes maternos desempefian un papel més importante en el desarrollo del



embrion. Por mecanismos adn no completamente dilucidados, uno de los alelos ha
sido genéticamente silenciado. El concepto de huella gendmica sugiere que en
algunos casos un defecto genético sélo producird un fenotipo si se hereda de un
progenitor en particular. Existen algunas evidencias que sugieren que la preeclampsia,
es una condicidn que se origina en la mutacién de un gen paterno, con la expresién
consecutiva de un gen materno, lo que afecta el desarrolto placentario (5). Ademas, la
preeclampsia es mdas probable en una mujer expuesta a vellosidades coriales por
primera vez, en mujeres multiparas fecundadas por una nueva pareja, 0 en presencia
de una sobreexposicién de vellosidades coriales, como ocurre en el embarazo gemelar
o en la enfermedad trofoblastica gestacional. Asi mismo, se ha observado un deterioro
en la funcién de anticuerpos bloqueadores contra sitios antigénicos de la placenta y
una mayor incidencia de preeclampsia en mujeres con fenotipo HLA-DR4, el mismo
antigeno que se encuentra asociado a la diabetes mellitus insulino dependiente {6).

B. Alteracién generalizada en la funcién endotelial,

El endotelio vascular produce una serie de sustancias antagdnicas que en condiciones
normales estan en equilibrio regulando el tono vascular: la PGI2 y el 6xido nitrico (ON)
son vasodilatadores y antiagregantes y la endotelina es un potente vasoconstrictor. En
la regulacién del tono vascular, también participan factores de crecimiento y de
proliferacién del muisculo liso como el factor de crecimiento derivado de plaquetas, el
factor de crecimiento transformador-p, el factor de crecimiento endotelial y la
interleuciéwa-t El endotelio vascular tiene la capacidad de metabolizar diferentes

sustancias vasoactivas como angiotensina, noradrenalina y serotonina. De modo que,



en condiciones de lesidén del endotelio, el equilibric tiende a la vasoconstriccién y
agregacién plaquetaria.

A continuacién, se presentan algunos hallazgos, que permiten establecer el vinculo
entre la preeclampsia y una alteracion de la funcién endotelial.

Se ha reportado que, en el embarazo con preeclampsia, los neutrdfilos se encuentran
anormalmente activados y se incrementa su adhesion al endotelio. Probablemente,
este mecanismo participe en el daio vascular, a través de la liberacién de proteasas y
radicales libres de oxigeno, El dafio endotelial generalizado conduce a un incremento
en la permeabilidad capilar, agregacién plaquetaria a través de la activacion de los
receptores de serotonina tipo 2 e incremento del tono vascular.

El balance PGI2/TXAZ en el embarazo normal favorece a PGI2, la principal
prostaglandina derivada del endotelio, con actividad vasodilatadora y de antiagregante
plaquetario, mientras que, en la preeclampsia favorece a TXAZ, el cual es un producto
liberado por las piaguetas con actividad vasoconstrictora y promotora de la
agregacién plaquetaria.

Existen evidencias de un incremento en la sintesis y actividad del ON ( el factor
relajante del endotelio} en el embarazo normal, probablemente por un mecanismo
mediado por estrégenos. La inhibicién del ON se ha observado en las mujeres con
preeclampsia, lo que en ausencia de embarazo, conduce a un incremento de la presién
arteriat media, disminucidén de la frecuencia cardiaca y mayor sensibilidad al efecto de

diversos agentes vasoconstrictores (7).



En la preeclampsia se ha observado un incremento en los niveles plasméticos de
endotelina-1, asi como un aumento en la actividad simpética y en la sensibilidad a la
angiotensina Il. Se ha demostrado que las mujeres con preeciampsia tienen niveles
significativamente mayores de sitios de unién plaquetaria a la angiotensina Il en
comparacion a las mujeres normotensas (8).

Probablemente. como resultado de la lesién endotefial, en ia preeclampsia se ha
demostrado un estado de hipercoagulabilidad a través de los hallazgos siguientes:
presencia de trombos en diferentes 6rganos (rifién, higado y cerebro), incremento de
la via intrinseca de la coagulacién , inhibicién del sistema fibrinolftico, activacién
plaguetaria con trombocitopenia por consumo y desarrollo de coagulacion
intravascular diseminada. Esto frecuentemente se asocia con compromiso hepético o
desprendimiento de piacenta. La necrosis hepética asociada con trombocitopenia y
anemia hemolitica microangiopética se ha denominado sindrome HELLP Y es una

complicacién que se desarrolia en el 20% de las mujeres con preeclampsia grave (9).

lll. Cuadro Clinico

El diagnostico de preeclampsia severa se alcanzé cuando después de la semana 20 de
gestacion se cumplieron las condiciones siguientes: presién sistélica igual 0 mayor a
180 mmHg. presién diastélica igual o mayor a 110 mmHg, presién arterial media
superior a 126 mmHg, proteinuria igual 0 mayor a 3+ en tira reactiva {corroborada con
una cifra minima de 3 gramos en orina de 24 horas), o bien la presencia de uno de los

siguientes signos: presién sistélica igual o mayor a 180 mmHg, presién diastélica igual



0 mayor a 120 mmHg, presién arterial media igua! o mayor 2 140 mmHg, proteinuria
mayor a b gr en orina de 24 horas, estupor, pérdida parcial ¢ total de la vista, dolor
epigéstrico en barrra o hiperreflexia generalizada.

La eclampsia representa una condicién de gravedad que puede progresar de manera
fulminante después de horas o dias a partir de un cuadro de preeclampsia leve. Casi
siempre se trata de casos en los que la paciente no ha sido examinada durante el
embarazo o varios dias antes y en los que aparentemente la mujer gozaba de buena
salud o no habia dado ninguna importancia a las manifestaciones clinicas de la
preeeclampsia. Las convulsiones son de tipo gran mal y pueden aparecer antes,
durante o después del parto. A menudo |a primera convulsidn precede a otras, que en
algunos casos se suceden tan rapidamente que la mujer parece hallarse en una
convulsién continua, Posterior a la convulsién puede sobrevenir el estado de coma o la
muerte. En mujeres ecldmpticas la principal causa de muerte, hasta en e! 80% de ios
casos, es la hemorragia cerebral (10},

En ios Estados Unidos, las muertes por eclampsia han disminuido principalmente a
través de la practica de la interrupcién répida del embarazo, el manejo antihipertensivo

con hidralacina6 y la introduccién del sulfato de magnesio en {a prevencion de las

convulsiones.



SULFATO DE MAGNESIO: PERSPECTIVA HISTORICA.

El sulfato de magnesio (MgSQ04) se usé por primera vez a principios de 1900 para el
control de las convulsiones en pacientes ecldmpticas y se observé la reduccion de la
mortalidad materna de un 30 a un 5.8% (5 veces menor), se considero entonces al
MgSQC4 como la mejor terapéutica para pacientes ecldmpticas sobre las ya existentes
como lo son: la aplicacidn de enemas, aceite de castor, flebotomias, desde entonces
el MgS04 se utilizé para el tratamiento de las pacientes eclampticas y posteriormente
se utilizdé en pacientes con preeclampsia severa como profilaxis anticonvuisiva {11). El
uso del MgS0O4 en ia obstetricia moderna como terapia para la preeclampsia-
eclampsia se acreditd a Pritchard (12), quién popularizé su uso por via intramuscular
gue consistia en la administracién de 10 grs de carga con dosis de mantenimiento de
5 grs cada 4 hrs. Zuspan recomendé su régimen IV que consistia en la administracion
de 4 grs IV de MgS04 seguido de 1 grfhra como dosis de mantenimiento. Sibai y col.
(13), modificaron el régimen de Zuspan al administrar dosis de carga de 6 grs,
seguidas de 2 grs/hra de mantenimiento. Pritchard identificé niveles séricos de
MgSO4 apropiados para el tratamiento de pacientes ecldmpticas de 3.5 a 7 meq (4.2-
8.4 mg/di}, estos niveles fueron establecidos en base a la experiencia clinica
demostrada por el éxito en el tratamiento de pacientes ecldmpticas (12).
FARMACOLOGIA

El mecanismo por el cual el Mg504 previene las crisis convulsivas sclo esta

parcialmente descifrado, algunos autores afirman que su accibén estd mediada



principalmente en la unién neuromuscular con minimo involucro del sistema nervioso
central {SNC), mientras que otros creen que el principal sitio de accion lo es el SNC
con minimo efecto bloqueador a nivel neuromuscular. Esto ha creado confusién y ha
llevado al desarrollo de nuevas tecrias en el modo de accién del magnesio {14).

Recientemente se ha propuesto que las crisis convulsivas en pacientes
preecldmpticas son como consecuencia del flujo sanguineo reducido como resuitado
del vasoespasmo intenso vy la sensibilidad incrementada a substancias vasopresoras,
se cree que este vasoespasmo es debido a la disfuncion endotelial, 1a cual a su vez, es
el resultado de la lesién mediada por radicales libres. El sulfato de magnesio
incrementa la produccién de prostaciclina {vasodilatador endotelial), ademas el
MgS04 es un potente vasodilatador, especialmente en la vasculatura cerebral y su
administracién en mujeres preecldmpticas incrementa el flujo sanguineo cerebral
como lo ha demostrado la evaluacion de la arterial cerebral media mediante estudios
con doopler {11).

Recientemente est4 bajo consideracién fa posible accién del sulfato de magnesio
como un inhibidor del receptor de N-Metil-D-Aspartato {NMDA). El receptor de NMDA
es el subtipo de receptor aminodcido mejor caracterizado y su agonismo puede alterar
la exitabilidad neuronal y producir crisis convulsivas, el receptor de NMDA es
bloqueado por el sulfato de magnesio, esta actividad anticonvulsivante del MgSO4

puede estar mediada parcialmente por el blogueo o supresion de la activacién del

receptor NMDA (11).
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PERFIL FARMACOCINETICO.
ABSORCION.

El MgSO4 usado para la eclampsia y preeclampsia se administra con mayor
frecuencia por via intramuscular o intravenosa. Cuando el MgS04 es administrado
intramuscularmente las concentraciones exhiben un lento incremento el cual llega a su
meseta en 2 hrs y es seguido de una disminucién gradual a sus niveles previos
durante las siguientes 6 a 8 hrs. Después de 4 hrs, cuando se administra una nueva
dosis por via intramuscular, las tasas de absorcion, distribucién, y excrecién son casi
iguales, y las concentraciones plasméticas de magnesio son constantes. Varios
autores sugieren que el retraso de la absorcion {tiempo de concentracion maxima:
Tmax: de 90 a 120 minutos), pareceria clinicamente indeseable, por esta razén se
sugirié 1a combinacién de la aplicacién intramuscular e intravenosa. La absorcién de
depésitos intramusculares balancea la desaparicion répida de la dosis intravenosa del
torrente sanguineo. Como resultado se logra una buena meseta sostenida por un
plazo de 3a 4 hrs. (11)

UNION A PROTEINAS.

Alredeor del 40 % del magnesic estd munido a protefnas y no es ultrafiltrable, el
magnesio se une répidamente a las proteinas del plasma en el mismo grado que el
magnesio endégeno, la cantidad de magensio ionizado aumenta proporcionalemnte
con la concentracién sérica total de magnesio y disminuye ligeramente desde un

64.9% +- 2.8% a un 56.2% +-2.6% dyurante un periodo de 6 hrs de terapia. Se ha

1



sugerido que el incremento en la fraccién unida a proteinas con altas concentraciones
totales de magensio ocurre debido a que el magnesio se comporta de acuerdo a la ley
de la accion de masas con un pKde 1.77.{11)

DISTRIBUCION.

Para lograr concentraciones terapéuticas de magnesio sin llegar a su toxicicdad,
debemos de conocer el volumen de distribucién del magnesio (Vd). Chesley y col.
Calcularon ef Vd aparente del Mg en 9 mujeres usando un método de infusion
calibrada, después de la administracién, el Vd aparente se incrementd de manera
rdpida y se volvié constante en 2 hrs en mujeres sanas no embarazadas, sin embargo
en mujeres embarazadas el Vd no llegd a un valor constante sino hasta la 3ra a 4ta
hora después de su administracion y los valores promediaron de 0.250 a 0.442 L/Kg.
Otro estudio estimé el espacio aparente de Mg en 4 pacientes y este promedié entra
0.370 y 0.430 L/Kg al final de 20 a 24 hrs después de su administracién.

El perfil farmacocinético del sulfato de magnesio después de la adminisitracién
intravenoisa ha sido descrito como un modelo de 2 compartimientos, con una fase de
distribucidn répida (alfa) y una fase relativamente lenta de eliminacién (beta). Wang vy
cols. investigaron las propiedades farmacocinéticas del MgS04 en 20 mujeres
hipertensas después de una infusién rdpida de 7.5 grs de MgS04 y una infusion lenta
de 7.5 grs en 5 hrs. El compartimiento central estimado y el volumen fase terminal con

un modelo de 2 compartimientos fué de 0.250 +- 0.010 L/Kg vy 0.570 +- 0.022 L/Kg

respectivamente.
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La distribucion del magnesio en el organismo es extrafia, el magnesio administrado
parenteralmente se distribuye inicialmente en el compartimiento intravascular, los
iones no unidos a proteinas del espacio intravascular difunden al espacio extracelular y
al hueso y cruzan la placernta y membranas fetales, llegan al feto y al liquido amnigtico.
La mayor parte del MgSO4 se distribuye equitativamente en las células {excepto en
eritrocitos) y en la fase extracelular del hueso, existiendo solo una pequefa cantidad
en el liquido extracelular, solo la parte del magnesio presente en el liquido extraceiular
es disponoble para su estudio. (11}

ELIMINACION,

El magnesio no semetaboliza y se excreta por el rifion, el cual representa la unica
via de eliminacion, la excrecion urinaria del magnesio es muy rapida y se incrementa
20 veces durante su infusién. Al final de 4 hrs de tratamiento del 38 al 53% (promedio
44%) dei total de magnesio administrado ha sido ya excretado, y a las 24 hrs después
de su infusién mas del 90% del magnesio se ha eliminado. En pacientes con funcién
renal normal la depuracién del MgS04 se incrementa en forma linear con las
concentraciones séricas, la tasa de excrecién urinaria de Mg iguala a su tasa de
infusién y la excrecién urinariade magnesio en 24 hrs es casi igual a la cantidad
administrada. Sin embarge los pacientes con funcidn renal alterada pueden
desarrollar hipermagnesemia con la dosis administrada, esto ocuire usualmente en

pacientes que tienen una diuresis menor de 100ml en 24 hrs. (11)
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VIDA MEDIA,

La vida media del MgS04 en pacientes con funcién renal normal es de 4 hrs, si la
tasa de filtracién glomerular disminuye, la vida media del MgSO4 aumenta, la vida
media de eliminacién (t1/2B) estimada como un modelo de 2 compartimientos fue de
4.04 +- 1.94 hrs en mujeres embarazadas después de una infusién intravenosa de 7.5
grs de magnesio en una hora {rdpida), y de 7.5 grs en 5 hrs (lenta). La vida media
(t1/2Ke} estimada usando un modelo de 1 comparimiento fue de 3.66 +- 1.97 hrs en
30 embarazadas hipertensas que recibieron las mismas dosis. {11}

USOS CLINICOS

El MgS04 ha sido utilizado como terapia anticonvulsivante y como agente tocolitico
en €] tratamiento en el tratamiento de la ecldmpsia y el paro pretérmino
respectivamente. Ef MgS04 ha sido utilizado también como agente antiarritmico y
como catértico osmdético. Desde su aplicacién para el tratamiento de la preeclampsia
severa y eclampsia se han ideado varios regimenes y métodos de administracion. No
existe un conscenso en la dosis apropiada y las concentraciones de magnesio
requeridas para su eficacia terapeutica.

Los régimenes existentes en la actualidad, son el régimen intramuscular
popularizado por pritchard y el esquema intravenoso continuo recomenadado por
Zuspan y modificado por Sibai. Ambos esguemas se han convertido en el tratamiento
estandart durante 30 afios y se ha asociado a una disminucién dramética de la

morbilidad materna y neonatal por eclampsia. (15)
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El régimen intramuscular de pritchard consiste en la administracion de una dosis IV
de carga de 4 gramos y una dosis IM de 10 grs. ,seguida de la administracién IM de 5
grs. Cada 4 hrs, alternando sus aplicaciones en los gliteos. El régimen de zuspan
consiste en la administraciéon IV de 4 grs de MGSO4 seguida de la infusién de 1 grs
por hora. El régimen de Sibai consiste en a administracion IV de una dosis de carga de
6 grs seguida de una dosis de mantenimiento de 2 grs/hra IV. {15)

Existen controversias en la dosis de mantenimiento 6ptima requerida, no existen
evidencias en ensayos colaborativos entre el régimen IM e IV en sus efectos sobre
recurrencias de convulsiones, sin embargo, la administracién IM es dolorosa y se
puede compiicar con la formacién de abscesos en el 0.5% de los casos. Porhello la via
IV es la preferida. Sin embargo el régimen IM se vuelve la mejor opcién cuando no se
dispone de bomba de infusidn continua, cuando no es posible el monitores continuo o
cuando el paciente debe ser trasladade a otra institucién. Las concentraciones
terapéuticas se logran después de uncarga IV de 4 grs de MGS04 administrada en 15
minutos, si la paciente esta convulsionando o presenta convulsiones recurrentes se
recomienda la administracién de un bolo de 2 a 4 grs cada 5 minutos.

DOSIS Y CONCENTRACIONES PLASMATICAS.

Pritchar notd que se necesitaron concentraciones mas altas de magnesio para
interrumpir ias convulsiones que para prevenir las mismas. La concentracién sugerida
por Pritchard para profilaxis {12}, sin embargo fué similar a las utilizadas para la terapia
anticonvulsiva (1.8 a 3.0 mmol/L). En general se considera que ia concentracién

terapéutica es de 2 a 4 mmol/L, el cual disminuye a 1.3-1.7mmol/L en 60 minutos, A
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una velocidad constante de infusién las concentraciones séricas alcanzan una meseta
cuando la tasa de excrecion urinaria de  de magnesio iguala a su tasa de infusién. Con
una infusién de 1 gr/hra las concentraciones de MgS04 Hlegan a una meseta después
de 4 hrs con una concentracién de 1.7 mmol/L: Una tasa de infusién de 2 grs/hra
produce un estado estable con concentraciones de 2,2 mmmol/L a las 6 a 8 hrs.

Sibai y col. {13) Compararon las concentraciones de MgSO4 obtenidas en pacientes
preecldmpticas cpn el régimen intramuscular contra las obtenidas con el régimen {V
continuo usando dosis de mantenimiento de 1 grs/hra y 2 gr/hra, en este estudio las
pacientes con preeclampsia severa recibieron 4 grs IV de carga, seguida de 10 gis IM
y kuego 5 grs IM cada 4 horas, tas pacientes con preeclampsia leve recibieron el
mismo esquema pero sin la dosis IV, Es importante notar que cuando se usé la dosis
de mantenimiento de 1 gr/hra de MgS0O4 las concentraciones promedio de Mg fueron
menores de 1.7 mmmol/L (<4 mg/dl} el cual estd por debajo del régimen terapéutico
{2-4 mmol/L}. En el grupo con régimen IM se lograron concentraciones séricas mas
altas de magnesio en las primeras 3 hrs que en el régimen IV de 2 gr/hra como
mantenimiento, la diferencia inicial puede explicarse por la retencién incrementada de
magnesio después de la adminisitracién IM, ya que su dosis inicial es mayor que la del
régimen IV {10 grs vs 4 grs), Debido a las diferencias en las concentraciones séricas
durante las primeras 3 hrs Sibai sugirié incrementar la tasa de infusién IV a 3 grs/hra
inicialmente con un monitorec cuidadose para evitar la toxicidad. Sin embargo el

beneficio y la seguridad de altas dosis de MgS04 no han sido investigadas,
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TOXICIDAD.

La toxicidad del MgSO4 es rara cuando se administra en forma cuidadosa y con
monitoreo constante: Los efectos adversos de esta droga incluyen : rubor, calor,
cefalea, visién borrosa, nauseas, nistagmus, letargia, hipotermia, retencién urinaria,
impactacién fecal, estos efectos adversos se producen habitualmente con dosis de
35 a 5 mmoliLl. En la mayoria de los pacientes estos sintomas son leves y
transitorios.

Varios investigadores han relacionado los efectos téxicos farmacoidgicos del Mg
con sus concentraciones plasmaéticas. El primer signo de toxicidad es la pérdida del
reflejo patetar observada con concentraciones de 3.5a 5 mmol/L, la paralisis
respiratoria con concentraciones de 5 a 6.5 mmol/l, la conduccién cardiaca se altera
con concentraciones mayores de 7.5 mmol/L y el paro cardiaco se presentas con
concentraciones mayores de 12 mmoi/L.

Durante el tratamiente con MgS04 debe evaluarse siempre y de manera constante [a
presencia de reflejos tendinosos profundos, frecuencia respiratoria, diuresis y
concentraciones séricas de magnesio, con concentraciones de 2 a 3.5 mmoliL, los
reflejos tendinosos profundos pueden estar hipoactivos, pero estan presentes, si los
reflejos tendinosos profundos estdn presentes, las concentraciones séricas de Mg
raramente son toxicas. La diuresis debe ser por lo menos 100ml/4hrs, la oliguria indica
un deterioro de la funcién renal y puede causar toxicidad debido a que el magnesio es

excretado predominantemente por la orina. {11)

17



Otro efecto adverso menos comin pero importante es la hipocalcemia, que
usualmente es leve, pero con niveles < de 7.5 mg/dl puede provocar crisis
convulsivas, no ha sido bien estudiado si se debe tratar la hipocalcemia y a que

concentraciones debe tratarse.

JUSTIFICACION.

No existe en la literatura informacién completa relativa al perfil farmacocinético del
sulfato de magnesio en pacientes con preeclampsia severa y a nuestro conacimiento
no existen reportes de trabajos realizados en poblacién mexicana.

Resulta claro que el conocimiento farmacocinético de fa administracion intravenosa de
sulfato de magnesio permitird disefiar regimenes adecuados de dosificacién en una
condicién que cursa con alteraciones en el volumen plasmatico, en la concentracion
de proteinas plasméticas y en la funcién renal. De lo anterior se espera que su
dosificacién requiera de ajustes en la paciente individual para evitar tanto [a presencia

de convulsiones como manifestaciones de toxicidad.
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OBJETIVO

Describir los pardmetros farmacocinéticos de la adminsiracién intravenosa de una

dosis en bolo de 6 gr de Sulfato de Magnesic en pacientes con preeclampsia severa.

HIPOTESIS

Por tratarse de un estudio descriptico no es necesaria su realizacién

DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio descriptivo, observacional, prospectivo y longitudinal,
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MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron cinco pacientes con embarazo a término con producto Gnico vivo y can
el diagnostico de preeclampsia severa, que acudieron para su atencién al servicio de
Urgencias Gineco-Obstétricas del Hospital general "Dr. Manuel Gea Gonzélez", durante
el periodo comprendido del 1° de enero de 1999 al 1° de junio del 2000.

En todos los casos se elaboré una historia clinica con exploracién fisica completa. La
medicidén de la presién arterial se realizdé con esfigmomanémetro convencional y Ia
cuantificacidon de proteinas urinarias mediante el empleoc de tiras reactivas. A su
ingreso las pacientes fueron sometidas a una venopuncién con objeto de administrar
cristaloides y permitir la administracién de medicamentos. Ademas se les colocé una
linea central para la restitucion de volumen y medicién de la presién venosa central.
Los cristaloides adminisrados al ingreso fueron solucién salina al 0.9% o solucién de
Ringer lactato. Con objeto de evaluar su estado metabdélico y 4cido base se colectaron
muestras para la cuantificacion de diversos pardmetros de laboratorio y gasométricos.

De manera simuitdnea a la administracién de soluciones se les administré un bolo
inicial de 6 gr de Sulfato de Magnesio por via intravenosa en un periodo de 20
minutos, lo que corresponde a una intervencién rutinaria con objeto de prevenir la
aparicion de convulsiones (eclampsia). Durante su adminsitracidn se vigild
estrechamente las condiciones cardio-respiratorias y neurolégicas de las pacientes

para la identificacién temprana de manifestaciones de toxicidad.
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En cada caso se realizé una determinacién basal, una determinacién inmediatamente
de la administracion del farmaco y a intervalos de 30 minutos hasta que las
condiciones de las pacientes indicaban la pronta interrupcidén del embarazo. En ningtn
caso se retraso el tratamiento especifico de esta condicidén con objeto de cumplir con

el protocolo de investigacion.

Variables.

Se obtuvo informacién relativa a las condiciones clinicas y obstétricas de las pacientes
que participaron en el estudio: edad, edad gestacional, presién arterial sistélica,
presion arterial diastélica, presién arterial media, hemoglobina, hematocrito, plaquetas,

proteina totales y creatinina sérica.

Pardmetros farmacocinéticos:

Volumen aparente de distribucién: Representa el volumen en el que parece estar
diluida la dosis de un fadrmaco a la concentracidn que alcanza en el plasma. Se calcula
considerando la relacién entre la dosis administrada del farmaco entre la
concentracién plasmética en el tiempo cero: Vd=Dosis / Cp0

Vida media: Tiempo necesario para que la concentracién cambie a la mitad de su valor
inicial. Se calcula de la siguiente manera: ti= 0.693 / ke

Constante de eliminacion: Velocidad de eliminacién del fdrmaco en cualguier tiempo.

Se calcula considerando la depuracién y el volumen de distribucion: ke= Depuracién /

vd
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Concentracién méxima: Concentracién méxima alcanzada después de la adminstracion
del fArmaco.

Criterios de Inclusién.

Se incluyeron pacientes con diagnéstico de preeclampsia severa y embarazo a término
con producto dnico vivo. El diagnéstico de preeclampsia severa se alcanzd cuando
después de la semana 20 de gestacién se cumplieron las condiciones siguientes:
presién sistoélica igual 0 mayor a 160 mmHg, presion diastélica igual o mayor a 110
mmHg, presidn arterial media superior a 126 mmHg. proteinuria igual o mayor a 3+ en
tira reactiva {corroborada con una cifra minima de 3 gramos en orina de 24 horas), ©
bien la presencia de uno de los siguientes signos: presién sistélica igual 0 mayor a 180
mmHg, presién diastélica igual o mayor a 120 mmHg, presion arterial media igual o
mayor a 140 mmHg, proteinuria mayor a 5 gr en orina de 24 horas, estupor, pérdida

parcial o total de la vista, dolor epigéstrico en barrra o hiperreflexia generalizada.

Criterios de Exclusion.

Se excluyeron a las pacientes con embarazo muiltiple o enfermedad trofobléstica
gestacional, asi como a las pacientes con antecedente de hipertensién previa a la
gestacién o aquellas con algin trastorne metabdlico, cardiovascular o renal que
pudiera modificar el comportamiento farmacocinético del sulfato de magnesio, asi
como aquelias pacientes en las que existiera alguna contraindicacién para su
administracién. (p ejem: la administracién de farmacos antihipertensivos.) No se

considero la participacién de las pacientes con eclampsia o con alguna complicacion
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asociada a la preeclampsia que requiriera de su ingeso inmediatro a ia Unidad de
Terapia Intensiva o Quiréfano, entre las que se incluyen sindrome HELLP, coagulacion
intravascular diseminada o manifestaciones neurolégicas sugesticas de enfermedad

vasculo-cerebral,

Anélisis Estadistico.

Para la descripcién de los resultados se determing el valor de la media y desviacién
estandar de las variables cuantitativas de tipo continuo,

Para el andlisis de la variacién temporal en la concentracién de sulfato de magnesio se
empled el Andlisis de Varianza sobre Rangos de Kruskal-Wallis, con el procedimiento
de comparacién mdltiple de Tukey. Se considerd una diferencia como

estadisticamente signifcativa con un valor de p<0.05.

Consideraciones Eticas,
Todos los procedimientos estuvieron de acuerdo con lo estipulado en el Reglamento
de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud. Titulo Segundo.

Capitulo I. Articuio 17. Fraccién I, Investigacion con riesgo minimo.
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RESULTADOS.

Se determinaron las caracteristicas clinicas de las pacientes incluidas en el estudio, las
cuales demostraron una semejanza importante. {Tabla 1) .

La concentracién sérica basal de magnesio en las pacientes fue de 1.75 + 0.36 mEq/L.

Los pardmetros farmacocinéticos demostraron que la concentracién maxima de
magnesio fue de 4.46 + 1.07 mEqg/L con un volumen aparente de distribucién (Vd} de
0.220 £ 0.035 L/Kg. La vida media de eliminacidn (t3) fue de 165 + 51.26 minutos. La
constante de eliminacion (ke) de 0.00467 + 0.00209, la depuracion (Cl) fue de 23.916
L/hr y la depuracidn total de 3.66 + 1.80 L/hr. (Tabla 2)

El estudio del curso temporal de la concentracidn sérica de magnesio posterior a la
administracién de un bolo intravenoso de 6 gr de sulfato de magnesio (Fig. 1),
demostré una diferencia estadisiticamente signifcativa entre la concentracidn méxima
alcanzada inmediatamente desples de la administracién intravenosa y la
concentracién basal de magnesio en las pacientes. Al analizar los resultados del curso
temporal de las concentraciones de sulfato de magnesio, se demostrd [a presencia de
diferencias entre Jos diferentes periodos estudiados desde el momento
inmediatamente posterior a la administracién del bolo intravenoso hasta noventa
minutos después. El hallazgo mas significative fué ta diferencia entre la concentracion

méxima y la alcanzada a los 60 minutos posterior a la administracién del farmaco

{(Fig. 1}.
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DISCUSION.

Ef sulfato de magnesio continGa siendo el tratamiento més eficaz en la profilaxis de fas
convulsiones ecldmpticas. Existen muchos esquemas para su administracién debido a
la escasez de estudios farmacocinéticos y farmacodindmicos que permitan establecer
regimenes de dosificacién sobre bases racionales. No obstante sus ventajas, este
tratamiento requiere de una vigilancia estrecha de la paciente en cuanto a signos de
toxicidad, debido a que se excreta por via renal, lo que implica un riesgo en pacientes
con alteraciones de esta funcién, lo que ocurre frecuentemente en el caso de las
pacientes preecldmpticas. La forma més segura de vigilar el tratamiento con este
farmaco es mediante la cuantificacion de las cifras séricas de magnesio. Sin embargo,
cuando no es posible su medicién se deben valorar los signos clinicos de toxicidad por
magnesio que ocurren con cifras mayores a 7 mEg/L, inicialmente cursando con
abolicién del reflejo patelar hasta presentar depresidn respiratoria alrededor de los 12
mEg/L. En nuestro estudio la concentraciéon méxima alcanzada fue de 4.46 £1.07
mEg/L vy no se presentaron convulsiones en ninguna de nuestras pacientes ubicando a
ia administracion de 6 gr en bolo como una dosis segura y eficaz, en acuerdo con lo
reportado en la literatura internacional.

Los valores observados en el resto de los pardmetros farmacocinéticos coinciden con
tos hallazgos reportados por otros autores, coincidiendo en la distribucién répida del
sulfato de magnesio con una vida media de eliminacién lenta, resaltando |a
importancia de considerar la funcién renal en las pacientes que reciben terapia con

magnesio de manera continua y por periodos prolongados.
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Este estudio representa la fase inicial de un proyecto que pretende caracterizar la
farmacocinética de la adminsitracién con sulfato de magnesio con dosis de
mantenimiento pesteriores al bolo inicial de 6 gr. Serd conveniente demostrara la
eficacia vy seguridad de diferentes esquemas con 1ar/hr, 2 gr/hr y 3 gr/hr. Asi mismo,
es importante evaluar la seguridad no solo en términos de la prevencién de la
convulsidn ecldmptica sino de su efecto sobre las condiciones del recién nacido,
estableciendo esquemas de dosificacién a través de principios de riesgo y beneficio.

Una conclusién importante de este trabajo es la seguridad de la dosis de 8 gr en boio

intravenoso, lo que no justifica emplear dosis menares.
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TABLA 1. Caracteristicas Clinicas de las pacientes con Preeclampsia Severa

PARAMETROS PROMEDIO DESVIACION ESTANDAR

Edad (afios) 27.200 6.9
Edad Gestacional {semanas) 38.74 3.9
Presién Arterial Sistélica (mmHg) 167.50 50
Presion Arterial Diastélica (mmHg) | 102.5 5.0
Presi6n Arterial Media (mmHg) 121.65 58
Hemoglobina {g/dl) 10.63 15
Hematocrito (%) 33.20 4.7
Plaguetas {x10%ul) 273 75

Proteinas {g/dl) 462 1.2
Creatinina sérica {mg/dl) 1 3
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Tabla 2. Parametros Farmacocinéticos con la administracién intravenosa de 6 gr de

Suifato de Magnesio

PARAMETRO VALORES
VOLUMEN DE DISTRIBUCION {L/Kg) 0.220 £ 0.035
CONCENTRACION MAXIMA (mEq/L} 4.46 + 1.07
VIDA MEDIA {minutos} 165+ 51.2
CONSTANTE DE ELIMINACION 0.0046 + 0.002
DEPURACION {L/hr) 23.9+6.66
DEPURACION TOTAL {L/hr} 3.66 + 1.50

28



ESTA TESIS NO SALIL
DE LA BIRLIOTECA

CURSO TEMPORAL DE LAS
CONCENTRACIONES
SERICAS DE MAGNESIO

Magnesio (mEq/L)
6 A

5 -

4

T T l |
0 30 60 o

Tiempo (minutos)

Figura 1
29



BIBLIOGRAFIA,

1. Duley L. Maternal mortality associated with hypertensive disorders of pregnancy in
Africa, Asia, Latin America and the Caribeean. Br J Obstet Gynaecol 1992; 99:547.

2. Mora G, Yunes J. Mortalidad materna : una tragedia ignorada. En : Género, mujer y
salud en las Américas. Gémez E (Ed) Organizacién Panamericana de la Salud 1993.
Publicacion cientifica No. 54, pp 68-86.

3. Roberts JM, Taylor RN, Friedman SA, et al. New developments in pre-eclampsia.
Fetal Med Rev 1990; 2;125-41,

4, Zhou Y, Damsky CH, Fisher SJ. Preeclampsia is associated with failure of human
cytotrophoblasts to mimic a vascular adhesion phenotype. One cause of defective
invasion in this syndrome? J Clin Invest 1997; 99: 2152-64.

5. Graves JA. Genomic imprinting, development and disease- is preeclampsia caused
by a maternally imprinted gene? Reprod Fertil Dev 1998; 10:23-9.

6. Hoff C, Peevy K, Giattina K, et al. Maternal fetal HLA-DR relationships and
pregnancy-induced hypertension. Obstet Gynecol 1992; 80:1007.

7. Morris NH, Eaton BM, Dekker G. Nitric oxide, the endothelium, pregnancy and pre-
eclampsia. Br J Obstet Gynecol 1996; 103:4-15.

8. Morgan L, Crawshaw S, Baker PN, et al. Functional and genetic studies of the
angiotensin il type | receptor in pre-eclamptic and normotensive pregnant women.
J Hypertens 1997; 15:1389-96.

8. Sibai BM, Ramadan MK, Usta |, et al. Maternal morbidity and mortality in 442
pregnancies with hemolysis, elevated liver enzymes, and low platelets (HELLP
syndrome). Am J Obstet Gynecol 1993; 169:1000.

10.Agudelo AC, Goeta AC: Case—control study of rnisk factors for complicated

eclampsia. Obstet Gynecol 1997; 90: 172-5.

30



11.Lu JF, Nightingale CH. Magnesium Suifate in Eclampsia and Preeclampsia. Clin.
Pharmacokinetic 2000; 38:305-314,

12.Pritchard  JA. Management of preeclampsia and eclampsia. Kidney Int.
1980;18:259-66.

13.Sibai BM. Management of preeclampsia. Clin Perinatol 1991;18:793-808.

14.Sibai BM, Spinnato JA, Watson DL, et al. Effect of magnesium sulfate on
electroencephalografic findings in preeclampsia-eclampsia. Obstet Gynecaol,
1984.64:261-6.

15.Villar MA, Sibai BM . Eclampsia. Obstet Gynecol Clin North Am. 1988; 15: 355-77.

31



