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INTRODUCCION.

Por siglos los médicos han temido la ocurrencia de convulsiones
durante el embarazo, ya que esto con lleva un grave prondstico para la
madre y el feto. En el siglo XVII la preeclampsia fue asociada con 50%
de mortalidad[1][2]. Las c onvulsiones de la preeclampsia eran
distinguidas de otros tipos ya que se presentaban en mujeres
embarazadas que no tenian historia de epilepsia. John Burns escribi6
en 1832 en Glasgow Escocia “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 la sangre dentro del craneo. Para el siglo XIX se han
abandonado estas técnicas reemplazandolas por una expedicion en

busca del tratamiento de eleccion.[4][6]

En 1839 se notd la asociacion de la eclampsia con la albuminuria
y con la hipertension en 1897[2]. Estos descubrimientos asociados a la
introduccion del cuidado prenatal en la primera década del siglo XX,
llevaron a diagnosticar la preeclampsia.[7][9] A pesar de los

diagnosticos tempranos y las cesareas seguras, la mortalidad



materna debido a la preeclampsia en los Estados Unidos continuaba

en un 25-30% durante el primer cuarto del siglo XX.[2][9]

La preeclampsia - eclampsia es un padecimiento de etiologia
multifactorial . La teoria mas 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 en
la placenta, aduciéndose que el tromboxano se encuentra en mayores
cantidades e inicia su actividad a nivel de la circulacién Utero-
placentaria para después generalizarse a toda la economia. Afecta a
primigestas jovenes o afiosas, y dafa sistematicamente los niveles
celular, endotelial, plaquetario y trofoblastico, y afecta principalmente
la microcirculacion cerebral, hepatica, renal y utero-placentaria.

La vasoconstriccion arteriolar y la agregaciéon plaguetaria que se
produce por el aumento del tromboxano causan aumento de la presion
arterial, lentitud circulatoria e hipoxia secundaria, con aumento en los
depdsitos de fibrina, alteraciones de la coagulacion, y de la

permeabilidad capilar, con fuga de liquidos al espacio extravascular,



lo que a su vez provoca hipovolemia y edema. Existe una falla en la
expansion de volumen, esto causa reduccion en el volumen

intravascular, vasoconstriccién generalizada y hemoconcentracion.

Clinicamente el cuadro inicia a partir de la semana 20 de
embarazo, y se manifiesta con hipertension arterial, proteinuria y
edema. Cuando se agregan convulsiones el cuadro se conoce con el
nombre de eclampsia; las complicaciones mas importantes del
padecimiento son; hemorragia cerebral, edema agudo pulmonar,
insuficiencia renal, ruptura hepdética, coagulacion intravascular
diseminada, y el sindrome de HELLP ( hemdlisis, enzimas hepaticas

elevadas y plaguetas bajas)

La incidencia es de 2-8% de todos los embarazos, pero en
hospitales institucionales de concentracion, localizados en las grandes
ciudades de la republica mexicana, estas cifras se elevan a mas del
20%. La preeclampsia severa se presenta en 6-8%, la severa se
calcula en este pais en 6570 casos anualmente y la eclampsia en
alrededor de 2190 por afio. 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 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 socioeconomicas. Entre estas,
aquellas destinadas a la prevencion e identificacion temprana son las

de mayor importancia.[15]
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La preeclampsia presenta la 12 causa de mortalidad materna en
6 de 23 paises analizados por la OPS y la segunda en nueve mas. Y
se encuentra entre las primeras 5 causas de morbilidad materna en
todos los paises de la region. Se ha estimado que cada afio en el

mundo, fallecen 50 000 mujeres por preeclampsia[17][18].
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MARCO TEORICO.

Magnesio

Los eéxitos en el tratamiento del tétanos con sulfato de
magnesio espinal en 1906 llevaron a su uso intravenoso en mujeres
con eclampsia en Los Angeles[10][13]. Para 1929 la introduccién del
sulfato de magnesio intramuscular fue asociada con reduccién 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 que empezo a ser la piedra fundamental para el
tratamiento.[9] EIl uso del MgSO4 en la obstetricia moderna como
terapia para la preeclampsia se acreditdo a Pritchard quien popularizé
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. Zuspan
recomendo su régimen IV que consistia en la administracion de4 gr IV
de MgS0O4 seguido de 1 gr/h como dosis de mantenimiento. Sibai y
col. modificaron el esquema de Zuspan al administrar dosis de carga

de 6 gr seguidas de 2 gr hora de mantenimiento.
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Pritchard identificd niveles séricos de MgSO4 apropiados para el
tratamiento de pacientes eclampticas de 3.7 a 7 meq 0 4.2-8.4 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. Una encuesta
realizada en Gran Bretafia publicada en 1992 encontr6 que el
diazepam vy la fenitoina fueron los anticonvulsivos preferidos y que
s6lo 2% de los consultantes usaban sulfato de Mg 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
2000 mujeres hipertensas admitidas para labor en el hospital de
Parkland en Dallas[14]. EI magnesio fue superior a la fenitoina y al
diazepam para la prevencion de convulsiones eclampticas en 1700

mujeres en un estudio conducido en 23 instituciones en 8 paises.
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Recientemente fue realizada una comparacion con placebo en
el estudio MAGPIE, el magnesio demostré cortar 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.

Ahora hay un consenso internacional que el magnesio es el
tratamiento de eleccion para la preeclampsia y eclampsia pero el
mecanismo bajo el cual actia continua en discusion. Aunque el
magnesio es un ion que actua directamente como relajante del
musculo liso a relativamente altas concentraciones, esto no reduce
significativamente la presion sistémica en las concentraciones séricas
gue son eficaces para tratar la preeclampsia. Bajo concentraciones
apropiadas realizadas experimentalmente el ion magnesio puede
deprimir la respuesta en neuronas corticales. Las concentraciones
eficaces con ligeramente mayores que aquellas que normalmente se
encontrarian en el encéfalo y LCR, pero esto no puede llevarse a

cabo en presencia de una barrera hematoencefalica intacta, aun con
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elevaciones sostenidas del magnesio sérico.[21] El mecanismo de
accion de este ion involucra depresion generalizada del SNC, asi
como dilatacion de la circulacion cerebral evitando la isquemia. Otros
efectos benéficos incluyen reduccion en la hipertension, actividad
tocolitica, asi como disminucion de niveles plasmaticos de endotelina-
1. El magnesio deteriora la transmision neuromuscular y la intensidad
del blogueo neuromuscular se prolonga, relacionandose con bajos

niveles de calcio.

Las convulsiones eclampticas son el resultado de isquemia local
producida por vaso espasmo cerebral severo. En estas circunstancias
la barrera hematoencefalica puede perder su integridad, permitiendo
gue 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.
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Las concentraciones terapéuticas son alcanzadas después de
una dosis de carga de 4gr , administradas en 15 min. si la mujer esta
convulsionando es recomendable administrar bolos de 2 a 4 gr

administrados en 5 min.

En los inicios del siglo XXI el mecanismo de accion del ion del
magnesio elude a una definicion precisa, y todavia el sulfato de
magnesio continua siendo el estandar del manejo.[24] Estudios
aleatorizados han estudiado la efectividad del sulfato de magnesio
comparado con diazepam, fenitoina y el céctel litico ( clorpromazina,
prometazina, y petidina) en el tratamiento de la eclampsia. El estudio
mas significativo ha sido el Collaborative Eclampsia Trial, un estudio
multicéntrico, aleatorizado, doble ciego comparando el magnesio con
el diazepam vy la fenitoina con 1687 mujeres incluidas, los resultados
demostraron una reduccion en el riesgo de 52% en el primer grupo y

67% en el grupo de fenitoina.

El mecanismo por el cual el sulfato de magnesio previene las
crisis convulsivas solo esta parcialmente descifrado, algunos autores

afirman que su accidn esta mediada principalmente en la unién
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neuromuscular con minimo involucro del sistema nervioso central,
mientras que otros creen que el principal sitio de accién es el SNC,
con minimo efecto bloqueador a nivel neuromuscular. Se ha propuesto
que las crisis convulsivas en pacientes preeclampticas son como
consecuencia del flujo sanguineo reducido, como resultado de
vasoespasmo intenso y la sensibilidad incrementada a sustancias
vasopresoras, se cree que este vasoespasmo es debido a Ila
disfuncion endotelial, o cual a su vez es resultado de la lesion
mediada por radicales libres. 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 evaluacién de la arteria
cerebral media mediante estudios con doppler.[24]

Esta en consideracion la accidén 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
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FARMACOLOGIA DEL MAGNESIO

Farmacocinética

Absorcion.

Administrado intramuscularmente las concentraciones llegan a
una meseta a las 2 horas, seguido de una disminucién gradual
durante las siguientes 6-8 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
endogeno, el magnesio no unido difunde al espacio extracelular-
extravascular, al hueso, y cruza la membrana fetoplacentaria al feto y
liguido amnidtico. 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]
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Distribucion.

Para lograr una adecuada concentracion terapéutica de
magnesio, evitando su toxicidad, es necesario conocer el volumen de
distribucion. Chesley y col. Calcularon el Vd aparente del Mg en 9
mujeres usando un metodo de infusion calibrada, después de la
administracion el Vd aparente se incrementd 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 32 0 42 hora de tratamiento. Los valores se promediaban
entre 0.250 a 0.442 I/kg [12].

El perfil farmacocinético del magnesio después de la infusion
intravenosa ha sido descrito en un modelo de 2 compartimientos, con
una fase de distribucion rapida y una lenta de eliminacion. La
estimacion que realiz6 Wang en 20 pacientes preeclampticas con este
modelo de 2 compartimientos fue de .250+ 0.010 L/kg y para la vida
media de eliminacion de 0.570+ respectivamente.

El magnesio administrado parenteralmente 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 amniodtico y al feto. Existen grandes cantidades en el
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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.

Se excreta por el rifidn, el cual representa la Unica via de
eliminacidon, es muy rapida, y no ocurre metabolismo. Al final de 4 hrs
de tratamiento el 44% del Mg administrado a ha sido eliminado a las
24 hrs después de su infusibn mas del 90% del Mg ya ha sido
eliminado. Los pacientes con funcion renal alterada pueden desarrollar
hipermagnesemia con la dosis administrada.[12] En pacientes con
funcion renal normal, la depuracion del MgSO4 se incrementa en
forma linear con las concentraciones séricas, la tasa de excrecion
urinaria iguala a su tasa de infusion y la excrecion urinaria de
magnesio en 24 hrs es casi igual a la cantidad administrada. El perfil
farmacocinética del Mg SO4 después de la administracion intravenosa
puede ser descrito por un modelo bicompartimental con una fase de

distribucion rapida alfa y una lenta de eliminacion beta.
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Vida media.

En pacientes con funcion renal normal es 4 hrs, si la tasa de
filtracion glomerular disminuye, la vida media del sulfato de Mg
aumenta,la vida media de eliminacion estimada en un modelo de 2
compartimientos fue de 4.09+1.94 h [12]. En mujeres embarazadas
después de una infusion iontravenosa de 7.5 gr en una hora, y de 7.5
gr en 5 h. La vida mesia estimada en un modelo de un compartimiento
fue de 3.66 +1.97 hr en 30 embarazadas hipertensas que recibieron
las mismas dosis.

La terapia con sulfato de magnesio influye en la eliminacion del
calcio. La concentracion de calcio urinario aumenta 4.5 veces durante
la infusién de SOMg4, y la excrecion urinaria de calcio se incrementa 3
veces mas, la probable explicacion es que el magnesio y el calcio
compiten por sitios comunes de reabsorcion. En el rifion, el magnesio
no unido a proteinas es filtrado por los glomérulos y reabsorbido en
los timulos. La fraccion 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 distribucion y la excrecion renal. En presencia de
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oliguria severa o enfermedad renal avanzada el Vd determina la
concentracion. Con una funcion renal normal, el aclaramiento es el
determinante primario de la concentracibn de magnesio sérico. En
resumen, se ha demostrado que la maxima concentracion seérica
durante la terapia depende de la frecuencia de infusion y no de la
dosis total administrada, o de la duracion una vez que la meseta se ha
alcanzado.

Los efectos clinicos y la toxicidad del sulfato de magnesio han
sido vinculados a su concentracion 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 exacta de magnesio y la
concentracion necesaria para evitar convulsiones no ha sido
precisada. 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, ocurre con concentraciones plasmaticas entre 3.5-5
mmol/l, la paralisis respiratoria ocurre entre 5-6.5 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

de 12.5 mmol/l [13].
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Los efectos adversos relacionados con la administracion de
sulfato de magnesio incluyen: rubor <20%, nausea Yy vomito >3%,
debilidad muscular, disminucion de los reflejos <2.5%, depresion
respiratoria <1%, hipotension, palpitaciones, taquicardia <1%, sed,
cefalea, mareo, confusion. El antidoto es el gluconato de calcio 10 ml
10% IV sin exceder 5 ml por minuto. En la mayoria de las pacientes
los efectos transitorios son transitorios y leves.

Es importante que en la administracion del magnesio por
cualquier esquema, se tengan en cuenta ciertas consideraciones: los
reflejos tendinosos profundos deben estar presentes, FR de 16 por
minuto, adecuada diuresis.

El magnesio puede cruzar rapidamente la placenta, y el feto no
es inmune a los efectos adversos. Lipsitz reportd depresion
respiratoria e hiporreflexia en un pequefio nimero de neonatos de

madres tratadas con infusion de MgSOA4.
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JUSTIFICACION.

No existe ningun trabajo en nuestro medio que nos permita
conocer el perfil farmacocinético del sulfato de Mg, y los trabajos
previos (asiaticos y australianos) no son extrapolables a la poblacion

mestiza e indigena

OBJETIVO.
Determinar el comportamiento farmacocinético del sulfato de
magnesio en pacientes con preeclampsia y eclampsia, asi como

determinar las variables que influyen sobre el aclaramiento.

HIPOTESIS.

Por tratarse de un estudio descriptivo no es necesaria Ssu

realizacion.
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DISENO.

Descriptivo, abierto, observacional, prospectivo, longitudinal.

MATERIAL Y METODO.

Mujeres embarazadas con preeclampsia y eclampsia que se
atienden en la unidad de tococirugia del Hospital General Dr Manuel
Gea Gonzalez. Se analizaron 20 mujeres que reunian los criterios de
preeclampsia severa, previa monitorizacion no invasiva de las
pacientes, se les coloca catéter central, y sonda urinaria. En el area de
urgencias se les administré 6 gr de Mg SO4 como dosis de carga en
media hora, seguidos de 1 gr por hora hasta lograr estabilidad
hemodinamica, y evaluar estado neurologico. El servicio de
Ginecologia y obstetricia estuvo encargado de la administracion y la
decision del tratamiento asi como su retiro. Se tomaron muestras
aleatorias posterior al bolo y a diferentes horas de la infusién, asi
como postinfusion valorando respectivamente signos vitales, uresis,
estado de conciencia, estado del producto en el caso de aun no llegar
al termino, correlacionandolo con los resultados del laboratorio de

magnesio. Se tomo los estudios de laboratorio asi como gasometrias
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arterial y venosa en el caso de poseerlas, asi como el estado general
con gue llego la paciente antes del estudio.

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.

Titulo segundo, capitulo I, Articulo 17, Seccién I, investigacion
con riesgo minimo, se anexa hoja de consentimiento informado

Titulo Segundo, Capitulo Il. De la investigacion en comunidades
Articulos 28-33

Titulo segundo, Capitulo IV De la investigacibn en mujeres en
edad fertil, embarazadas, durante el trabajo de parto, puerperio,
lactancia, recién nacidos; de la utilizacion de embriones, 6bitos y

fetos y de la fertilizacion asistida, Articulos 40-56
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Analisis Farmacocinético.

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 y a partir de esta informacion y
las concentraciones de todos los pacientes se hace una estimacion
inicial del rango de valores de los parametros farmacocinéticos para
toda la poblacién. 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 distribucion inicial
en un programa de ajuste farmacocinético Bayesiano para obtener los

valores de aclaramiento y volumen de distribucion para cada paciente.
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Posteriormente las concentraciones predichas a partir de los
parametros estimados para cada paciente y la historia de dosificacion
fueron comparadas con las concentraciones observadas. El sesgo y la
precision fueron calculados como indicadores de la bondad en el

ajuste.

No hay un método descrito para hacer una estimacion a cerca
del tamafio de muestra en estudios de farmacocinética poblacional.
Sin embargo, se sugiere un minimo de 20 pacientes por cada
covariable que se quiera relacionar con alguno de los parametros
farmacocinéticos, de esta forma si deseamos evaluar 2 covariables

requeririamos un nimero minimo de pacientes de 40. [32]

Criterios de Seleccion.

Criterios de Inclusion.

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

El diagndstico de preeclampsia severa sera realizado con uno o

mas de los siguientes criterios: TA >160 sistdlica o 110 mmHg
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diastdlica, proteinuria de al menos 5 gr en 25 hrs, ; complicaciones
médicas (como edema pulmonar, falla renal aguda, edema cerebral,
hematoma hepéatico, Sx HELLP), oliguria, restricciéon en el crecimiento
intrauterino o oligohidramnios, o0 sintomas que sugieran compromiso
organico como cefalea, alteraciones visuales, dolor epigastrico,
tinnitus.

El diagndstico de Sx HELLP fue basado en el diagnostico de
preeclampsia y las siguientes anormalidades de laboratorio; hemdlisis,
DHL > 600U/L, bilirrubinas totales > 1.2 mg/ It, disminucién de la
hemoglobina y el hematocrito, elevacion de enzimas hepaticas
aspartato aminotransferasa > 70 U/It, alanino aminotransferasa > 50
U/It, DHL > 600U/ It, trombocitopenia < 150 000.

Falla renal aguda sera diagnosticada con la presencia de
oliguria- anuria en asociaciéon con la reduccion severa en la funcion
renal (aumento de creatinina y urea sérica asi como disminucién de la
depuracion de creatinina).

La edad gestacional serd determinada por el ultimo periodo
menstrual.

Oliguria sera definida la produccion <0.5 ml/kg/hr, o menor de

100 ml en 4 horas.
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El manejo previo al parto o a la ceséarea incluira reposo, todas las
mujeres recibiran 6 gr de sulfato de magnesio como dosis de carga,

seguido de 1 gr por hora durante 24 horas puerperio.

Criterios de Exclusion.

Pacientes con enfermedad trofoblastica gestacional, con
antecedente de hipertension previa a la gestacion, o con algun
trastorno metabdlico, cardiovascular o renal que pudiera modificar el
comportamiento farmacocinética del sulfato de Mg, asi como aquellas
pacientes en las que existiera contraindicacion para su administracion

(administracion de farmacos antihipertensivos).

Criterios de Eliminacion.
Paciente con complicacion como choque hemorragico, edema
agudo pulmonar, preeclampsia leve o cualquier otra que requiriera el

retiro del sulfato de magnesio.
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FARMACOCINETICA POBLACIONAL DEL MgSO4 EN PACIENTES
PREECLAMPTICAS Y ECLAMPTICAS.
HOSPITAL GENERAL MANUEL GEA GONZALEZ.

NOMBRE: REGISTRO:
EDAD: PESO: TALLA: SDG:

DX: PREECLAMPSIA: LEVE () MODERADA ( ) SEVERA ( )ECLAMPSIA ()
HORA INICIO DOSIS CARGA:

HORA INICIO DE INFUSION:

RANGO DE INFUSION (g/hr):

SV BASAL | 2hr 4hr 8hr 12hr 24hr 30hr | 36hr

T/A

FC

FR

Mg
(carga)

LABS

Hb

HTO

Plaguetas

Urea

Creatinina

TP

INR

TPT

BD

Bl

BT

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

De acuerdo con los principios de la Declaracion de Helsinki y con La ley General de Salud, Titulo Segundo.
De los Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos CAPITULO | Disposiciones Comunes. Articulo
13 y 14.- En toda investigacion en la que el ser humano sea sujeto de estudio, deberan prevalecer el criterio
del respeto a su dignidad y la protecciéon de sus derechos y bienestar. Debido a que esta investigacion se
consider6 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 presion, dolor de cabeza, hinchazén,
alteraciones en mi orina asi como disminucion de ésta, y puede ser mortal por las alteraciones en mi cerebro.
Se me propone participar en el proyecto para estudiar la eliminacién y distribucién en mi cuerpo del sulfato de
magnesio ( la solucién que infunden en mi vena por medio de una bomba de infusién )como una posible
alternativa para mi padecimiento.

Se me ha informado que se tomaran 5 a 8 muestras de sangre de 5 centimetros clbicos, esta toma es la base
del estudio, ya que se medira en el laboratorio la cantidad de medicamento que me estan infundiendo.
Ademas se me practicaran mediciones corporales que son totalmente inofensivas como tomar la presion y
otros signos vitales.

Se me explicé que la toma de sangre puede dar como resultado moretones, sangrados e infeccién, estos se
resolveran en término de una o 2 semanas, Nno 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 teniendo garantia de recibir respuesta a cualquier pregunta y aclaraciéon. En caso de no
sentirme 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 publicacién de los resultados
de este estudio a condicion de que en todo momento se mantendra el secreto profesional y que no se
publicara mi nombre o revelara mi identidad.

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

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

Nombre y firma del paciente o responsable legal

Nombre, y firma del testigo 1
Direccion

Relacion que guarda con el paciente

Huella digital
en caso

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

Nombre y firma del Investigador Responsable : Dra. Angela Berenice Gastélum.

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. Queda entendido que la Direccion e Investigacion o
los Comités de Etica y de Investigacion podran requerir este documento en cuanto lo consideren necesario.
Para preguntas o comentarios comunicarse con el Dr. Simén Kawa Kasarik, director de las Comisiones de
Etica y de Investigacion al 56 66 60 21.

32



RESULTADOS.

La tabla 1 muestra la relacion que existe entre la depuracién de
creatinina y el aclaramiento. La tabla 2. Muestra los resultados de
laboratorio, en relacion a funcion renal, hepética, coagulacion,
proteinas y hemoglobina.

El Grafico 1. Muestra las concentraciones reales 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 cada paciente.

Con el propdsito de determinar la influencia de la funcién renal
sobre el aclaramiento del sulfato de magnesio se estimo la asociacion
entre este y los valores de la depuracion de creatinina. Grafico 2.

En el Grafico 3 se muestra la relacion farmacodindmica entre las
concentraciones de magnesio y la presion arterial diastélica como un
marcador subrogado de las resistencias vasculares sistémicas,
observandose una correlacion deébil aunque estadisticamente

significativa.
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Tabla 1.
14.5 | 40.3 237 75 0.73 187|246 | 0.8 0.110.32]|0.42
14.1 | 41.6 235 8.9 0731911294 | 08(0.11|0.68 | 0.79 3
155 | 427 | 293 9.5 0.66 | 85259 08]0.13]065]0.78 2.4
93] 301] 189 93[292] 0.8
12.8 | 36.7 350 13.4 0.87 | 8.1 27 | 0.7 1 0.04 | 0.48 4.9 1.3
10.1 | 32.6 | 128 9.9 06|83| 28] 07]013]063]0.76 2.1
142 | 408 275 6.1 068 [92]261] 08(0.15]0.54 069 2.8
12.8 | 35.6 226 94 0.86188(29.2| 0.8(0.03(0.39|0.42 2.3
11.4 | 33.8 293
145 | 43.6 272 12.8 099 (87 1]28.2| 0.8|0.03]|0.57 0.6 1.4
0.9
16.2 | 47.6 128 8.2 065(881]299]| 0.8 0.1]041 ] 051 3
15.1 | 446 | 142| 126 07887284 08 0.05]|0.09(0.14 3
13.4| 38| 361 4.6 064 |92]252] 08[015]065| 0.8 3.1
0.85
13.8 | 41.3 168 8.9 0.76 189|285 | 0.8|0.07|0.61 5.7
Tabla 2.




Grafico 1.

Grafico 2.
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Grafico 3.

36



DISCUSION.

En este estudio nosotros desarrollamos un modelo farmacocinético
poblacional para sulfato de magnesio en pacientes con preeclampsia
severa y eclampsia. Nuestros resultados mostraron un aclaramiento
promedio de 2.44 L/hr con un coeficiente de variabilidad del 39.3 %.
Estudios previos en poblaciones caucasicas y orientales han reportado
aclaramientos promedio de 4.5 L/hr con coeficientes de variabilidad
amplios de un 35 a 40%. Nuestros resultados en una poblacion
predominantemente mestiza mostraron un aclaramiento promedio de
2.44 L/hr lo que representa casi un 50% mas bajo que los resultados
de los autores anteriormente mencionados. Estas discrepancias
pueden estar relacionadas x diferencias genéticas, fisioldgicas y
nutricionales. Sin embargo el aspecto mas relevante es que muy
probablemente las tasas de infusion tendran que reducirse en nuestra
poblacion de pacientes para evitar niveles elevados que aumenten el
riesgo de toxicidad. A este respecto es importante destacar que
aproximadamente en un 30% de las pacientes se encontraron niveles

por arriba del limite superior sugerido por la Asociacion Americana de
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Ginecologia y Obstetricia, lo que incrementa el riesgo de efectos
adversos materno fetales.

Nosotros determinamos las concentraciones totales de magnesio
y no las concentraciones de magnesio ionizado que son las que
determnan el efecto farmacologico, sin embargo existen estudios que
demuestran una buena correlacion entre las concentraciones de
magnesio ionizado y las concentraciones de magnesio totales.
Tambien se ha demostrado que las concentraciones en el feto son
proporcionales a las concentraciones en el plasma materno, de ahi la
relevancia de tener un mejor control de las concentraciones para evitar
efectos adversos sobre el producto.

El aclaramiento del sulfato de magnesio mostro una relacion con
el aclaramiento de creatinina sin embargo ésta solo explica un 16% de
la variabilidad observada por lo que no es relevante el monitoreo de la
funcion renal para el disefio de la dosificacion del SO4 de Mg en esta
poblacion de pacientes.

Es importante mantener concentraciones terapeuticas de Sulfato de
Magnesio en las pacientes con preeclamsia ya que se ha demostrado
gue es el manejo mas efectivo para el manejo de convulsiones, de

esta forma la amplia variabilidad observada en el aclaramiento en
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nuestra poblacion de pacientes hace que la dosificacion rutinaria
sugerida de un bolo y una infusion a 1 a 2 mg/hr puede resultar en
concentraciones sub y supra terapedticas limitando por un lado su
eficacia y por otro aumentando el riesgo de toxicidad respectivamente.
Se sugiere que las tasas de infusion se corrijan para el aclaramiento
poblacional reportado y posteriormente se ajusten de acuerdo a las
concentraciones observadas y la nueva estimacién del aclaramiento

individual.
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CONCLUSION.

La importancia del sulfato de magnesio radica en que ha sido
utilizado por mas de 75 afos en obstetricia y su rol en este rubro ha
atraido la atencion. Los datos de las concentraciones de magnesio en
estas mujeres son dispersos. De cualquier forma una poblacion es
significativa para lo que se busca en una mayor cantidad de pacientes
incluidos en un modelo farmacocinético en términos de parametros

farmacocinéticos como aclaramiento y volumen de distribucion.
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