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INTRODUCCION.

Por siglos los médicos han temido la ocurrencia de convulsiones
durante el embarazo, ya que esto conlleva un grave pronéstico para la
madre y el feto. En el siglo XVI| la preeclampsia fue asociada con 50%
de mortalidad [1][2]. Las convulsiones de la preeclampsia eran
distinguidas de ofros tipos ya que se presentaban en mujeres
embarazadas que no tenian historia de epilepsia. En 1832 John Burns
describié en Escocia que “no hay nada mas dificil y mas misterioso
que la etiologia de las convulsiones puerperales” [3]. El fue muy
entusiasta con las sangrias, adjudicando el éxito a una copiosa
perdida sanguinea para prevenir la “fatal opresion del cerebro o la
extravasacion de sangre dentro del craneo”. Para el siglo XIX se
abandonaron estas técnicas reemplazandolas por una expedicion en
busca del tratamiento de eleccion [4][6].

En 1839 se descubre la asociacion de la eclampsia con la
albuminuria y en 1897 su relacion con la hipertension [2]. Estos
hechos asociados a la introduccién del cuidado prenatal en la primera
década del siglo XX, llevaron a diagnosticar la preeclampsia [7][S]. A
pesar de los diagndsticos tempranos y las cesareas seguras, la
mortalidad materna debido a la preeclampsia en los Estados Unidos
de Norteamérica continuaba en un 25 a 30% durante el primer cuarto
del siglo XX [2][9] .

Actualmente definimos a la preeclampsia-eclampsia como un
padecimiento de etiologia multifactorial. La teoria méas aceptada es la
que describe un desequilibrio entre la prostaciclina (sustancia con
efecto vasodilatador y antiagregante plaquetario) y el tromboxano
(potente vasoconstrictor y agregante plaquetario). Los dos son
prostaglandinas producidas por la placenta, aduciéndose que el
tromboxano se encuentra en mayores cantidades e inicia su actividad
a nivel de la circulacién Gtero-placentaria para después generalizarse
a toda la economia. Asi mismo, la preeclampsia-eclampsia afecta a
primigestas jovenes o afiosas, dafia sistematicamente los niveles



celulares, endotelial, plaquetario y trofoblastico, y afecta la
microcirculacién cerebral, hepética, renal y Gtero-placentaria.

La vasoconstriccién arteriolar y la agregacién plaquetaria que se
produce por el aumento del tromboxano causan aumento de la presién
arterial, lentitud circulatoria e hipoxia secundaria, con aumento en los
depésitos de fibrina, alteraciones de la coagulacion y de la
permeabilidad capilar, fuga de liquidos al espacio extravascular; lo que
a su vez provoca hipovolemia y edema. Por lo que existe una falla en
la expansion de volumen causando reduccién del mismo a nivel
intravascular, vasoconstriccion generalizada y hemoconcentracion.

Clinicamente el cuadro inicia a partir de la semana 20 de
gestacion y se manifiesta con hipertensiéon arterial, proteinuria y
edema. Cuando se agregan convulsiones al cuadro se conoce con el
nombre de eclampsia; siendo las complicaciones mas importantes del
padecimiento: la hemorragia cerebral, edema agudo pulmonar,
insuficiencia renal, ruptura hepatica, coagulacién intravascular
diseminada y el sindrome de HELLP (caracterizado por hemdlisis,
enzimas hepaticas elevadas y plaquetas bajas).

La incidencia de esta patologia es de 2 a 8% de todos los
embarazos, pero en hospitales institucionales de concentracion de la
Republica Mexicana, estas cifras se elevan a mas del 20%. De igual
forma la preeclampsia severa se presenta en 6 a 8%, calculandose en
nuestro pais con 6,570 casos anualmente y 2,190 casos por afio para
la eclampsia.

La mortalidad materna en América Latina constituye un problema
social y de salud publica de profunda relevancia, las defunciones por
aborto y por complicaciones del embarazo del parto y del puerperio
continian figurando entre las 10 primeras causas de muerte en
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 que permitan paliar los efectos
de las desventajas socioeconémicas. Entre estas, aquellas destinadas
a la prevencion e identificacion temprana son las de mayor importancia
[15].



La preeclampsia presenta la 1? causa de mortalidad materna en
6 de 23 paises analizados por la Organizacién Mundial de la Salud y la
segunda en nueve paises mas. Se encuentra entre las primeras cinco
causas de morbilidad materna en todos los paises de la regién. Se ha
estimado que cada afio en el mundo fallecen 50,000 mujeres por
preeclampsia [17][18].

SULFATO DE MAGNESIO.

Los éxitos en el tratamiento del tétanos con sulfato de
magnesio espinal en 1906 llevaron a su uso intravenoso en mujeres
con eclampsia en Los Estados Unidos [10][13]. Para 1929 la
introduccién del sulfato de magnesio intramuscular fue asociada con
reduccion en la mortalidad materna de un 36 a un 7%. Posteriormente
en una gran serie de casos entre 1955 a 1980 las muertes maternas
fueron virtualmente eliminadas en mujeres tratadas empiricamente con
sulfato de magnesio (MgS0O4) que empez6 a ser la piedra fundamental
para el tratamiento [9]. El uso del MgSO4 en la obstetricia moderna
como terapia para la preeclampsia se acreditdé a Pritchard quien
popularizd su uso por via intramuscular que consistia en la
administracion de 10 gr. de carga con dosis de mantenimiento de 5 gr.
cada 4 hr. Por otro lado, Zuspan recomend6 su régimen [V que
consistia en la administracion de 4 gr. IV de MgSO4 seguido de 1 gr/hr
como dosis de mantenimiento. Sibai y col. modificaron el esquema de
Zuspan al administrar dosis de carga de 6 gr. seguidas de 2 gr/hr de
mantenimiento.

Pritchard identifico niveles séricos de MgSO4 apropiados para el
tratamiento de pacientes eclampticas de 3.7a7 meq 6 4.2 a 8.4 mg/
dl. Estos niveles fueron establecidos en base a la experiencia clinica
demostrada por el éxito en el tratamiento de pacientes eclampticas.

El aparente éxito del tratamiento fue tomado con escepticismo en
otros paises, por ejemplo Gran Bretafia, ya que el magnesio no es un
anticonvulsivante eficaz en otros contextos, y porque su uso en
mujeres no ha sido validado en ensayos aleatorios. Asi mismo, una
encuesta realizada en Gran Bretafa publicada en 1992 encontré que
el diazepam y la fenitoina fueron los anticonvulsivantes preferidos y



que sdlo el 2% de los consultantes usaban sulfato de Magnesio en la
preeclampsia y eclampsia. Lucas et al. reportaron que el magnesio
fue superior a la fenitoina para la profilaxis contra las convulsiones en
un estudio de 2,000 mujeres hipertensas admitidas para labor en el
hospital de Parkland en Dallas [14].

El sulfato de magnesio fue superior a la fenitoina y diazepam
para la prevencion de convulsiones eclampticas en 1,700 mujeres en
un estudio conducido en 23 instituciones en 8 paises.

Recientemente fue realizada una comparacion entre el MgSO4
contra un placebo en el estudio MAGPIE, demostrando que el sulfato
de Magnesio disminuye el riesgo de eclampsia en 10,000 mujeres con
preeclampsia en mas de un 50%. Esto también reduce la mortalidad
materna a la mitad, pero el efecto falla al alcanzar la significancia
estadistica con el criterio tradicional de P > 0.05 [14][21][24]. En los
Estados Unidos el sulfato de magnesio es considerado la droga de
eleccién para la prevencion de convulsiones.

Actualmente existe un consenso internacional en donde el
sulfato de magnesio es el tratamiento de eleccién para la preeclampsia
y eclampsia, pero el mecanismo bajo el cual actta continua en
discusion [24]. Aunque el magnesio es un ion que actia directamente
como relajante del musculo liso en altas concentraciones, esto no
reduce significativamente la presién sistémica en las concentraciones
séricas que son eficaces para tratar la preeclampsia. Bajo
concentraciones apropiadas realizadas experimentaimente el ion
magnesio puede deprimir la respuesta en neuronas corticales. Las
concentraciones eficaces son ligeramente mayores que aquellas que
normalmente se encontrarian en el encéfalo y LCR, pero esto no
puede llevarse a cabo en preszncia de una barrera hematoencefalica
intacta, aun con elevaciones sostenidas del magnesio sérico [21]. El
mecanismo de accion de este ion involucra depresién generalizada
del SNC, asi como dilatacién de la circulacién cerebral evitando la
isquemia. Otros efectos benéficos incluyen reduccidon en la
hipertension, actividad tocolitica, asi como disminucién de niveles
plasmaticos de endotelina 1. El sulfato de magnesio deteriora la
transmision neuromuscular, prolongandose la intensidad del bloqueo
neuromuscular, lo que se relaciona con bajos niveles de caicio.



De esta forma tenemos que el sulfato de magnesio incrementa la
produccién de  prostaciclina, ademas de que es un potente
vasodilatador, especialmente en la vasculatura cerebral; entonces su
administracion en las mujeres preeclampticas incrementa el flujo
sanguineo cerebral como lo ha demostrado la evaluacion de la arteria
cerebral media mediante estudios con doppler [24].

Esta en consideracion la accion del sulfato de magnesio como
inhibidor del receptor N-metil D-aspartato NMDA. El receptor de NMDA
es el subtipo de receptor aminoacido mejor caracterizado y su
agonismo puede alterar la excitabilidad neuronal y producir crisis
convulsivas. El receptor NMDA es bloqueado por el MgSO4, lo que le
confiere su actividad anticonvulsivante [17].

Las convulsiones eclampticas son el resultado de isquemia local
producida por vasoespasmo cerebral severo. En estas circunstancias
la barrera hematoencefélica puede perder su integridad, permitiendo
que concentraciones elevadas de sulfato de magnesio difundan del
cerebro hacia la sangre.

De alguna manera existen patrones anormales de EEG como
descubrimiento en pacientes con preeclampsia o eclampsia, que no
se correlacionan bien con los niveles del sulfato de magnesio.

Las concentraciones terapéuticas son alcanzadas después de
una dosis de carga de 4 gr, administrada en 15 min; si la mujer esta
convulsionando es recomendable administrar bolos de 2 a 4 gr.
administrados en 5 min.



FARMACOLOGIA DEL SULFATO DE MAGNESIO.
FARMACOCINETICA.

Absorcién

Administrado intramuscularmente las concentraciones llegan a
una meseta a las 2 horas, seguidas de una disminucién gradual
durante las siguientes 6 a 8 horas.

Alrededor del 40% esta unido a proteinas y no es ultrafiltrable, se
une a las proteinas del plasma en el mismo grado que el magnesio
endégeno, el magnesio no unido difunde al espacio extracelular-
extravascular, al hueso y cruza la membrana fetoplacentaria y liquido
amniético. La cantidad de magnesio ionizado aumenta
proporcionalmente la concentracion sérica total del magnesio y

disminuye ligeramente desde un 64.9% a un 56.2% durante un periodo
de 6 hrs de terapia [12].

Distribucion

Para lograr una adecuada concentracion terapéutica de
magnesio, evitando su toxicidad, es necesario conocer el volumen de
distribucién. Chesley y col. calcularon el Volumen de distribucién (Vd)
aparente del Magnesio en 9 mujeres usando un método de infusion
calibrada, después de la administracion el Vd aparente se incrementé
de manera rapida y se volvié constante en 2 hrs. en mujeres sanas no
embarazadas; sin embargo en mujeres embarazadas el Vd no llegé a
un valor constante sino hasta la 3* 0 4* hora de tratamiento. Los
valores se promediaban entre 0.250 a 0.442 L/kg [12].

El perfil farmacocinético del sulfato de magnesio después de la
infusién intravenosa ha sido descrito en un modelo de 2



compartimientos, con una fase de distribucién rapida y una lenta de
eliminacion. La estimacion que realizé Wang en 20 pacientes
preeclampticas con este modelo de 2 compartimientos fue de 0.250+
0.010 L/kg y para la vida media de eliminacion de 0.570+ 0.012 L/Kg
respectivamente.

El magnesio administrado parenteraimente se distribuye en el
compartimiento intravascular. La parte no ionizada intravascular
difunde al espacio extracelular dentro del hueso y cruza la placenta
llega al liquido amniético y al feto. Existen grandes cantidades en el
espacio intracelular (excepto glébulos rojos) y una pequefia cantidad
en el espacio extracelular. Solamente la parte extracelular del

magnesio en el espacio intravascular es lo que podemos medir en el
estudio.

Eliminacion

El sulfato de Magnesio se excreta por el rifién, el cual representa
la tnica via de eliminacion, siendo esta muy rapida y sin que ocurra
metabolismo. De esta forma al final de 4 hrs de tratamiento, el 44% del
MgSO4 administrado ha sido eliminado. A las 24 hrs después de su
infusion mas del 90% del Mg ya ha sido eliminado. Los pacientes con
funcién renal alterada pueden desarrollar hipermagnesemia con la
dosis administrada [12]. En pacientes con funcién renal normal, la
depuracion del MgSO4 se incrementa en forma lineal con las
concentraciones séricas, asi como la tasa de excrecion urinaria iguala
a su tasa de infusion, siendo la excrecién urinaria de magnesio en 24
hrs casi igual a la cantidad administrada. El perfil farmacocinético del
MgS0O4 después de la administracion intravenosa puede ser descrito
por un modelo bicompartimental con una fase de distribucién rapida
alfa y una lenta de eliminacion beta.

Vida media

En pacientes con funcién renal normal es de 4 hrs. Si la tasa de
filtracion glomerular disminuye, la vida media del sulfato de Magnesio



aumenta. La vida media de eliminacién estimada en un modelo de 2
compartimientos fue de 4.09 + 194 hr [12]. En 30 mujeres
embarazadas después de una infusion intravenosa de 7.5 gr. en una

hora, y de 7.5 gr. en § hrs; la vida media estimada en un modelo de un
compartimiento fue de 3.66 + 1.97 hr.

La terapia con sulfato de magnesio influye en la eliminacién del
calcio. La concentracién de calcio urinario aumenta 4.5 veces durante
la infusién de MgSO4 y la excrecién urinaria de calcio se incrementa 3
veces mas; la probable explicaciéon es que el magnesio y el calcio
compiten por sitios comunes de reabsorcién. En el rifidn, el magnesio
no unido a proteinas es filtrado por los glomérulos y reabsorbido en
los tubulos. La fracciéon reabsorbida es indirectamente proporcional a
la concentracion sérica.

La concentracion de magnesio alcanzada en el plasma después
de la administracion parenteral después de una dosis dada depende
del Volumen de distribucién (Vd) y la excrecion renal. En presencia de
oliguria severa o enfermedad renal avanzada el Vd determina la
concentracién. Con una funcién renal normal, el aclaramiento es el
determinante primario de la concentracién de magnesio sérico. En
resumen, se ha demostrado que la méaxima concentracidon sérica
durante la terapia depende de la frecuencia de infusién y no de la
dosis total administrada, o de la duracion una vez que la meseta se ha
alcanzado.

FARMACODINAMIA.

Los efectos clinicos y la toxicidad del sulfato de magnesio han
sido vinculados a su concentracién plasmatica. La concentracion de
1.8 a 3 mmol/l (0.45 - 0.75 gr) ha sido sugerida para el tratamiento de
las convulsiones eclampticas. La dosis precisa de magnesio y la
concentracion necesaria para evitar convulsiones no ha sido
determinada. La toxicidad materna es rara si la madre es monitorizada
cuidadosamente. El primer signo para medir toxicidad en la madre es
la pérdida del reflejo patelar, el cual ocurre con concentraciones
plasmaticas entre 3.5 a 5 mmol/l. La pardlisis respiratoria ocurre entre



5 a 6.5 mmol/l. La conduccion cardiaca es afectada a concentraciones
mayores de 7.5 mmol/l, y el paro cardiaco puede ocurrir cuando el
magnesio excede los 12.5 mmol/l [13].

Los efectos adversos relacionados con la administracion de
sulfato de magnesio incluyen: rubor (<20%), nausea y vomito (>3%),
debilidad muscular y disminucién de los reflejos (<2.5%), depresién
respiratoria (<1%), hipotension, palpitaciones y taquicardia (<1%), sed,
cefalea, mareo y confusién en menores porcentajes. El antidoto es el
gluconato de calcio en una dosis de 10 ml al 10% de forma IV sin
exceder 5 ml por minuto.

Es importante resaltar que en la administracién de sulfato de
Magnesio por cualquier esquema, se deben de vigilar que los reflejos
tendinosos profundos estén presentes, que la frecuencia respiratoria
sea de 16 /min, asi como que la diuresis sea la adecuada.

El magnesio puede cruzar rapidamente la placenta, por lo que el
feto no es inmune a los efectos adversos. Lipsitz reporté depresion
respiratoria e hiporreflexia en un pequefio nimero de neonatos de
madres tratadas con infusion de MgSO4.

El objetivo de este estudio fue determinar el
comportamiento farmacocinético del sulfato de magnesio en pacientes
con preeclampsia y eclampsia, asi como determinar las variables que
influyen sobre el aclaramiento.
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JUSTIFICACION.

No existe ningin trabajo en nuestro medio que nos permita
conocer el perfil farmacocinético del sulfato de Magnesio, y los
trabajos previos (asiaticos y australianos) no son aplicables a la
poblacién mestiza e indigena de nuestro pais.



MATERIAL Y METODOS.

Se trata de un disefio descriptivo, abierto, observacional,
prospectivo, longitudinal en donde se incluyeron mujeres embarazadas
con preeclampsia y eclampsia que se atienden en la unidad de
tococirugia del Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzélez. Se
analizaron 40 mujeres que reunian los criterios de preeclampsia
severa, previa monitorizacién no invasiva; a quienes se les colocaron
catéter central y sonda urinaria. En el area de urgencias se les
administré 6 gr. de sulfato de Magnesio como dosis de carga en media
hora, seguidos de 1 gr. por hora hasta lograr estabilidad
hemodinamica y la evaluacién del estado neurolégico.

El servicio de Ginecologia y obstetricia estuvo encargado de la
administracion y decisién del tratamiento al igual que el retiro del
mismo. Se tomaron muestras aleatorias posteriores al bolo y a
diferentes horas de la infusion, ain al término de la infusién. Se
valoraron signos vitales, uresis, estado de conciencia, estado del
producto en el caso de aun no llegar al término, correlacionandolo con
los niveles séricos de magnesio. Se tomaron en cuenta los resultados
de laboratorio que aparecian en sus expedientes clinicos (biometria
hematica, quimica sanguinea, gasometrias arterial y venosa) asi como
la valoracién del estado general al ingreso hospitalario. Anexo 1.

Todas las pacientes contaron con consentimiento informado de

acuerdo con lo estipulado en el Reglamento de la Ley General de
Salud en Materia de Investigacion para la Salud. Anexo 2.
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CRITERIOS DE SELECCION:

Criterios de Inclusion.

Pacientes con diagnéstico de preeclampsia severa primigestas o
multigestas en tratamiento con sulfato de magnesio por el médico
ginecoobstetra tratante.

El diagnéstico de preeclampsia severa fue realizado con uno o
mas de los siguientes criterios: TA sistdlica >160 mmHg 6 diastdlica
>110 mmHg, proteinuria mayor de 5 gr en 24 hrs; complicaciones
médicas (edema pulmonar, falla renal aguda, edema cerebral,
hematoma hepatico, Sindrome de HELLP), restriccion en el
crecimiento intrauterino y/o oligohidramnios, sintomas que sugieran
compromiso organico como cefalea, alteraciones visuales, dolor
epigastrico, tinnitus.

El diagnéstico de Sindrome de HELLP se baso en las siguientes
anormalidades de laboratorio: hemodlisis, bilirrubinas totales > 1.2
mg/dl, disminucién de la hemoglobina y el hematocrito, elevacion de
enzimas hepéticas (aspartato aminotransferasa [TGO] > 70 U/,
alanino aminotransferasa [TGP] > 50 U/t, DHL > 600 U/ It),
trombocitopenia < 150 ,000 mm3.

La falla renal aguda se diagnosticé con la presencia de oliguria-
anuria en asociacién con la reduccion severa de la funcion renal
(aumento de creatinina y urea sérica asi como disminucion de la
depuracion de creatinina). La Oliguria como la produccion <0.5
mi/kg/hr, o menor de 100 ml en 4 horas.
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Criterios de exclusion.

Pacientes con enfermedad frofoblastica gestacional, con
antecedente de hipertension previa a la gestacion, o con algun
trastorno metabolico, cardiovascular o renal que pudiera modificar el
comportamiento farmacocinético del sulfato de Magnesio, asi como
aquellas pacientes en las que existiera contraindicacion para su
administracion (farmacos antihipertensivos).

Criterios de eliminacion.

Pacientes con complicaciones como choque hemorragico,
edema agudo pulmonar, preeclampsia leve o cualquier otra que
requiriera el retiro del sulfato de magnesio.
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DEFINICION DE VARIABLES

Independientes

Edad, edad gestacional, forma de término de la gestacioén (parto,
cesarea), Hb, Hto, creatinina sérica, albumina, TGO, TGP, plaquetas,
TP, TPT. INR, PH, EB, PCO2, SVO2, dolor abdominal, Apgar,
velocidad de infusion, cantidad en bolo.

Dependientes

- Aclaramiento

- Presién arterial

- Uresis

- Frecuencia cardiaca

- Frecuencia respiratoria

- Reflejos osteotendinosos

- Concentraciones séricas de Magnesio

- Escala de sedacion de Ramsay

1.- Ansioso y agitado

2.- cooperador, orientado y trar.quilo

3.- Responde a la llamada

4.- Dormido, con respuesta rapida a la luz o al sonido, o a un golpe en
la glabela

5.- Respuesta lenta a la luz o sonido o a un golpe en la glabela

6.- No hay respuesta

15



- Escala de coma de Glasgow

Nurca

Al dolor
Alavoz
Espontanea

Ninguna
Mascullada
Inapropiada
Confusa
Onentada

Ninguna

Extensidn

Flexién anormal
Retirada

Localizacién del dolor
Obedece érdenes

bWk =

OheaWn—= N&aWn-—=

Respuesta ocular

Respuesta verbal

Respuesta motora
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RESULTADOS.
ANALISIS FARMACOCINETICO

Modelamiento Farmacocinético

Los datos fueron analizados utilizando un programa de
modelamiento poblacional iterativo Bayesiano en dos etapas. Este
algoritmo no paramétrico permite estimar los valores de los
parametros poblacionales a partir de un nUmero escaso de
concentraciones en plasma como es el caso en estas pacientes
gravemente enfermas, lo que lo hace superior a los métodos
tradicionales que requieren de un muestreo extensivo.

En una primera etapa se define el modelo estructural (ver figura
inferior) y a partir de esta informacién y las concentraciones de todos
los pacientes se hace una estimacion inicial del rango de valores de
los parametros farmacocinéticos para toda la poblacion. El programa
utiliza un algoritmo de maximizaciéon de expectativas en el que en
forma iterativa converge en una solucion basada en el valor del
logaritmo de maxima verosimilitud. En este estudio nosotros utilizamos
una variacion menor a 0.001 unidades con respecto al ciclo previo
como criterio de convergencia.

Los parametros poblacionales obtenidos se utilizaron entonces
como distribucién inicial en un programa de ajuste farmacocinético
Bayesiano para obtener los valores de aclaramiento y volumen de
distribucién para cada paciente. Posteriormente las concentraciones
predichas a partir de los parametros estimados para cada paciente y
la historia de dosificacién fueron comparadas con las concentraciones
observadas. El sesgo y |a precision fueron calculados.

Infusién y bolo Cl
vd
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CARACTERISTICAS CLINICAS.

La edad promedio fue de 24 + 6 afios, la edad gestacional fue
de 37 + 3 semanas. El 97.5% de las pacientes se diagnosticaron con
preeclampsia severa y el 2.5% con eclampsia. El Apgar promedio al

minuto fue 8 y a los 5 min de 9. En el 75% de los casos se realizd
cesarea.

Los resultados de laboratorio promedio fueron los siguientes: Hb
12.6 + 2 mg/dl, Hto 37.4 + 6%, creatinina 0.8 + 0.5 mg/dl , albumina
2.27 + 0.5 g/dl, plaquetas 192,000 + 10,000, TP 9.6 +0.8s, TPT 30+

4s, INR 0.8 + 0.08. El valor promedio que fue de 3.16 + 0.9 L/h en las
40 pacientes.

La figura 1 muestra el desempefio predictivo del modelo
farmacocinético a través de la relacién entre las concentraciones
predichas y observadas del sulfato de Magnesio. El coeficiente de
determinacién (R2) fue de 0.87, con un sesgo de —0.03 mg/dl y una
precision de 0.357 mg/dl.

La figura 2 muestra las concentraciones simuladas de MgSO4
de acuerdo al modelo para un esquema de dosificacion de 6 gr de
dosis de carga y una infusion de 1 gr/ h durante 48 hrs, como puede
observarse, existe una amplia variabilidad en las concentraciones del
sulfato de magnesio alcanzadas en el estado estable.
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Con el propédsito de determinar la influencia de la funcién renal
sobre el aclaramiento del sulfato de magnesio se estimé la asociacién
entre este y los niveles de creatinina. La correlacion fue de 0.41 (p
<0.05) mostrando una relacién inversa significativa. Figura 3.

En la figura 4 se muestra la relacion farmacodinamica entre las
concentraciones de magnesio y la presion arterial diastélica como un
marcador subrogado de las resistencias vasculares sistémicas,

observandose una correlacion débil aunque estadisticamente
significativa.

ESTA TESIS NO SALE
DF LA BIBLIOTECA
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DISCUSION

En el presente estudio se determiné el comportamiento
farmacocinética y farmacodindmico del MgSO4 en pacientes
preeclampticas utilizando un abordaje poblacional. Nuestros
resultados mostraron un aclaramiento promedio de de 3.16 L/h con un
coeficiente de variacion de 28.4% y un Vd de 37.8 L con un coeficiente
de variacion de 45%.

Nuestros resultados son similares a los previamente publicados
por Chuan y cols. los cuales obtuvieron utilizando un modelo
unicompartimental un Cl de 4.28 L/h con un coeficiente de variabilidad
de 37.3% y un Vd de 32.3 L con un coeficiente de variabilidad del
32%. Sin embargo nosotros obtuvimos un coeficiente de variabilidad
mucho mas amplio para el volumen de distribucion. Debido a que el
magnesio se distribuye en un espacio similar al agua corporal total,
esta mayor variabilidad en nuestros pacientes pudiera estar
relacionada a un estado de hidratacion inadecuado en algunas de las
pacientes ya que hay que recordar que nuestra poblacion estudiada
representa pacientes que ingresaron a través del servicio de urgencias
muchas de ellas sin control prenatal adecuado.

El método utilizado en este estudio para la estimacion de los
parametros farmacocinéticas difiere del utilizado por otros
investigadores los cuales han aplicado un método parameétrico,
especificamente el programa NONMEM. Nosotros utilizamos un
método no paramétrico, bayesiano, iterativo en dos etapas el cual
permite realizar |la estimacion de los parametros utilizando un nimero
reducido de muestras por paciente, este método ha sido utilizado
previamente por varios autores y ha demostrado que ofrece resultados
similares a los métodos parameétricos convencionales [1].

Por otro lado para tratar de explicar la variabilidad observada en
el MgS0O4 se determind la influencia de diferentes covariables
existiendo Unicamente una relacion débil pero significativa entre el
aclaramiento del MgSO4 y los niveles de creatinina sérica.
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CONCLUSIONES

La influencia de la funcién renal sobre el aclaramiento del
MgS0O4 podria caracterizarse mejor si se relaciona con la depuracion
de creatinina, sin embargo esta no nos fue posible estimarla ya que no
contamos con el peso de cada paciente.

En cuanto a la utilidad de este modelo farmacocinético se hace
evidente al ver la relacion que existe entre la concentracion observada
y la concentracion predicha por el modelo; una expresion de la
capacidad predictiva de este.

Los parametros estimados especialmente el aclaramiento
permiten predecir las concentraciones con un sesgo minimo (-0.03
mg/dl), y una alta precision (0.128 mg/dl). Sin embargo la variabilidad
interindividual continua siendo muy importante como se muestra en la
figura 2; en donde en un esquema rutinario de bolo e infusién las
concentraciones pueden mostrar una diferencia por arriba de un
200%.

Lo anterior hace necesario el monitoreo rutinario de las
concentraciones de MgSO4 y la revaloracién de los parametros
farmacocinéticas utilizando un sistema de control bayesiano para
evitar en estas pacientes concentraciones subterapeuticas o toxicas.

Desde el punto de vista farmacodinamico nosotros tratamos de
determinar las concentraciones del MgSO4 y la presion arterial
sistdlica, esta como una variable subrogada de las resistencias
vasculares sistémicas, los resultados mostraron una correlacion débil
aunque significativa entre ambas variables. Recordando que el
SOMg4 tiene un efecto relajar‘2 en el musculo liso y su administracion
se asocia a una disminucion del tono vascular, sin embargo su
administracion en la paciente preeclamptica estd basicamente
encaminado en la prevencion de crisis convulsivas de ahi que su
relacion con la presion diastolica puede no ser muy intensa debido a
que las concentraciones en general fueron bajas.
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Un mejor modelo farmacodindmico podria realizarse con un
marcador subrogado de la excitabilidad del sistema nerviosos central
como la presencia 0 ausencia de clonus.

En resumen nosotros desarrollamos un modelo farmacocinético
para un grupo de pacientes con preeclampsia utilizando un modelo no
paramétrico. Este modelo puede servir como modelo a priori en un
sistema de prediccion bayesiano que permita un mejor control de las
concentraciones del sulfato de magnesio en esta poblacion de
pacientes.
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PROTOCOLO DE INVESTIGACION

FARMACOCINETICA POBLACIONAL DEL SULFATO DE MAGNESIO EN LAS
MUJERES PREECLAMPTICAS Y ECLAMPTICAS

Fecha

Nombre: Exp. Edad
Edad gestacional: dolor abdominal

‘Hb HCTO Creat Urea Alb Alb en 24 hrs
TGO TGP Bilirrubinas Plaquetas TPT

INR

PH EB pCO2 SvO2

Forma de término parto cesarea Apgar 1 5'
APACHE 11

Hora [TAM [FC [FR [ Sedacién | Glasgow | ROTS | Uresis | FCF

Hora Dosis Vel. Concentracion | Concentracion | Vd Cl
bolo infusién | Mg observada | Mg predicha

Observaciones
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Secretaria de Salud. Hospital General "Dr. Manuel Gea Gonzélez",
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

De acuerdo con los principios de la Declaracién de Helsinkl y con La ley General de Salud, Titulo Segundo.
De los Aspectos Eticos de la Investigacién en Seres Humanos CAPITULO | Disposiciones Comunes, Articulo
13 y 14.- En toda investigacion en la que el ser humano sea sujeto de estudio, deberén prevalecer el criterio
del respeto a su dignidad y la proteccién de sus derechos y bienestar. Debido a que esta investigacion se
considerd como riesgo minimo o mayor de acuerdo al articulo 17 y en cumplimiento con los siguientes
aspectos mencionados con el Articulo 21:

Se me ha explicado que padezco la enfermedad Preeclampsia que es una enfermedad grave que pone en
riesgo mi vida y la de mi fututo hijo, se caracteriza por elevaciones de la presién, dolor de cabeza, hinchazén,
alteraciones en mi orina asl como disminucion de ésta, y puede ser mortal por las alteraciones en mi cerebro.
Se me propone participar en el proyecto para estudiar la eliminacion y distribucion en mi cuerpo del sulfato de
magnesio ( la solucidn que infunden en mi vena por medio de una bomba de infusién Jcomo una posible
alternativa para mi padecimiento.

Se me ha informado que se fomaran 4-5 muestras de sangre de 3 centimetros cibicos, esta toma es |a base
del estudio, ya que se medira en el laboratorio la cantidad de medicamento que me estdn infundiendo.
Ademas se me practicaran mediciones corporales que son totaimente inofensivas como tomar la presion y
otros signos vitales,

Se me explico que la toma de sangre puede dar como resultado moretones, sangrados e infeccién, estos se
resolverén en término de una o 2 semanas, no es necesario un tratamiento especifico, y puedo aplicarme
fomentos de agua tibia

Los resultados de este estudio ayudaran a determinar el mejor tratamiento de la enfermedad en mi caso y el
de otros pacientes leniendo garantia de recibir respuesta a cualquier pregunta y aclaracion. En caso de no
sentime a gusto con el estudio tengo libertad de retirar mi consentimiento en cualquier momento y dejar de
participar en el estudio, sin que influya en el tratamiento que recibo. Autorizo la publicacion de los resultados
de este estudio a condicién de que en todo momento se mantendré el secreto profesional y que no se
publicara mi nombre o revelard mi identidad.

Me aclararon todas las dudas que surgieron con respecto a mi participacion en el proyecto, acepto participar
en ef estudio titulado:

Farmacocinética poblacional del sulfato de magnesio en las mujeres preeclampficas y eclampticas

Nombre y firma del paciente o responsable legal

Nombre, y firma del testigo 1

Direcs

Relacion que guarda con el paciente Hueila digital
Nombre, y firma del testigo 2

Piostions

Relacidn que guarda con el paciente

Nombre y firma del Investigador Responsable * Dra Sandra Yanet Rueda Ortiz

Este documento se extiende por duplicado, quedando un ejemplar en poder del sujeto de investigacion o de
su representante legal y el otro en poder del investigador. Quedaenwmdidoqualaﬂireodonelnmﬂgaqlono
los Comités de Etica y de Investigacion podran requerir este documento en cuanto lo consideren necesario.
Para preguntas o comentanos comunicarse con el Dr Simén Kawa, vicepresidente de las Comisiones de
Etica y de Investigacion al 56 66 60 21
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Concentraciones de Magnesio, de acuerdo al modelo
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Concentraciones simuladas segln un esquema de bolo y una infusién
continua de Sulfato de Magnesio

T
=)
E
c
-
o
£
c
o
I}
£
o
O 1
0 B L LD A2 LA G L L
0 4 9 14 19 24 29 34 39 44
Tiempo (hr)




Asociacion del aclaramiento de Magnesio y la creatinina sérica
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Relacion farmacodinamica de las concentraciones de magnesio y la
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