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Resumen
Titulo: Alteraciones renales posterior al tratamiento con el esquema de Zuspan en

pacientes con preeclampsia severa adscritas al Hospital Juarez de México del mes
de enero del 2021 a enero del 2022.

Autores: Dr. Antonio Gutiérrez Ramirez, jefe de division ginecologia-pediatria del

Hospital Juarez de México.

Dr. Javier Flores Estrada Asesor metodolégico, Unidad de investigacion Hospital

Juarez de México.

Dra. Zaira Nayeli Vargas Ramon, residente de tercer afio de ginecologia y

obstetricia del Hospital Juarez de México.

Introduccién: El sulfato de magnesio se utiliza como tratamiento para la
preeclampsia y aunque se ha considerado el estandar de atencion durante décadas,
existe aun cierta preocupacion del impacto renal sobre la madre, la cual tiene ya
una funcién renal comprometida por los cambios fisiolégicos del embarazo y
afadiendo los cambios patoldgicos inducidos por la preeclampsia severa; de modo
que es necesario explorar el impacto de la administracion de sulfato de magnesio

en estas mujeres.

Objetivo: Determinar la frecuencia de alteraciones renales como son
modificaciones en la creatinina o alteraciones en la uresis, posterior al tratamiento

con esquema Zuspan en pacientes con preeclampsia con criterios de severidad.

Material y métodos: Se realizdé un estudio observacional analitico retrospectivo y
transversal que incluyo pacientes de 20 a 35 afios con embarazo del tercer trimestre
gue presenten diagnostico de preeclampsia con criterios de severidad. Se
excluyeron pacientes que no cumplieron con criterios para diagnostico de
preeclampsia con criterios de severidad, alérgicas al sulfato de magnesio, con
expediente incompleto, con diagnostico previo de dafio renal, con diabetes
descontrolada y con hipertensién cronica. Se eliminaron pacientes que fallecieron,

que se les suspendio el sulfato de magnesio, que no completaron el esquema de



Zuspan posterior a 24 hrs. de la resolucién del embarazo, que no se realizé control
de laboratorio. Por medio de un muestreo aleatorio simple se conformo6 una muestra
de 46 pacientes. Se revisaron los expedientes clinicos, los datos de las variables se
registraron en la hoja de recoleccion de daros y posteriormente capturadas al
software SPSS de IBM version 25 para realizar los calculos descriptivos
consistentes en calculo de frecuencia y porcentajes; y para la realizaciéon de los
calculos comparativos por medio de la prueba Xi? siendo considerado como

significativo un valor p<0.05.

Resultados: En la medicion basal la uresis menor de 0.5 ml/kg/h fue més frecuente
en el esquema Zuspan (26.1% vs 17.4%) sin embargo no fueron significativas las
diferencias entre grupos (p=0.361), la creatinina mayor de 1.1 mg/dl no se presenté
(n=0). En la medicién a las 24 horas del nacimiento la uresis menor de 0.5 ml/kg/h
fue méas frecuente en el esquema sin sulfato de magnesio (8.7% vs 0.0%) sin
embargo no fueron significativas las diferencias entre grupos (p=0.244), la creatinina
mayor de 1.1 mg/dl fue mas frecuente en el esquema sin sulfato de magnesio (4.3%

vs 0.0%) sin embargo no fueron significativas las diferencias entre grupos (p=0.500).

Conclusiones: El sulfato de magnesio empleado mediante el esquema de Zuspan
modificado no provoca modificaciones en la creatinina o alteraciones en la uresis,

en pacientes con diagndstico de preeclampsia con criterios de severidad.



Abstract

Title: Renal alterations after treatment with the Zuspan scheme in patients with
severe preeclampsia assigned to the Hospital Juarez de México from January 2021
to January 2022.

Authors: Dr. Antonio Gutiérrez Ramirez, head of the gynecology-pediatrics division
of the Hospital Juarez de México.

Dr. Javier Flores Estrada Methodological Advisor, Hospital Juarez de México
Research Unit.

Dr. Zaira Nayeli Vargas Ramon, third-year resident of gynecology and obstetrics at
Hospital Juarez de México.

Introduction: Magnesium sulfate is used as a treatment for preeclampsia and
although it has been considered the standard of care for decades, there is still some
concern about the renal impact on the mother, who already has compromised renal
function due to the physiological changes of pregnancy. and adding the pathological
changes induced by severe preeclampsia; so it is necessary to explore the impact
of magnesium sulfate administration in these women

Objective: To determine the frequency of renal alterations, such as changes in
creatinine or alterations in uresis, after treatment with the Zuspan scheme in patients
with preeclampsia with severity criteria.

Material and methods: A retrospective and cross-sectional analytical observational
study was carried out that included patients between the ages of 20 and 35 with a
third-trimester pregnancy who presented a diagnosis of preeclampsia with severity
criteria. Patients who did not meet the criteria for the diagnosis of preeclampsia with
severity criteria, were allergic to magnesium sulfate, had an incomplete medical
record, had a previous diagnosis of kidney damage, had uncontrolled diabetes, and
had chronic hypertension. Patients who died, who had magnesium sulfate
suspended, and who did not complete the Zuspan scheme after 24 hours were
eliminated. of the resolution of the pregnancy, that laboratory control was not
performed. Through simple random sampling, a sample of 46 patients was formed.
The clinical records were reviewed, the data of the variables were recorded in the
data collection sheet and later captured to the IBM SPSS software version 25 to
carry out the descriptive calculations consisting of calculation of frequency and
percentages; and for carrying out the comparative calculations by means of the Xi2
test, a p<0.05 value being considered significant.



Results: In the baseline measurement, uresis less than 0.5 ml/kg/h was more
frequent in the Zuspan scheme (26.1% vs 17.4%), however, the differences between
groups were not significant (p=0.361), creatinine greater than 1.1 mg/dl was not
presented (n=0). In the measurement 24 hours after birth, uresis less than 0.5
ml/kg/h was more frequent in the regimen without magnesium sulfate (8.7% vs
0.0%), however, the differences between groups were not significant (p=0.244). ,
creatinine greater than 1.1 mg/dl was more frequent in the regimen without
magnesium sulfate (4.3% vs 0.0%), however the differences between groups were
not significant (p=0.500).

Conclusions: The magnesium sulfate used by the modified Zuspan scheme does
not cause changes in creatinine or changes in uresis, in patients diagnosed with
preeclampsia with severity criteria.



Marco teodrico

INTRODUCCION

Los trastornos hipertensivos del embarazo se caracterizan por cifras tensionales
mayor o igual a 140/90 mmHg y alteraciones a 6érganos especificos. Se presenta en
1 de cada 10 gestaciones y a nivel mundial son causa de 50 000 muertes maternas
por afio aproximadamente, lo anterior representa las principales causas de
mortalidad materna y perinatal tanto en México como a nivel mundial. La guia de
practica clinica propone la siguiente clasificacion: hipertension gestacional,
preeclampsia, preeclampsia con datos de severidad, eclampsia, hipertension

crénica, hipertension créonica mas preeclampsia sobreagregada. *

La preeclampsia se presenta principalmente en embarazos de mas de 20 semanas
y se caracteriza por presion arterial mayor o igual a 140/90 mmHg, proteinuria, dafio
a 6rgano blanco como cerebro, corazon, higado y rifidén. Las guias internacionales

proponen la siguiente clasificacion preeclampsia con y sin criterios de severidad.!

La preeclampsia severa presenta los siguientes signos y sintomas, trombocitopenia,
falla renal, disfuncion hepatica, edema agudo de pulmaén, alteraciones del sistema
nervioso central y en el feto puede ocasionar restriccion del crecimiento intrauterino,

prematuros e incluso obito.

Las posibles complicaciones incluyen convulsiones, evento cerebrovascular,
sindrome de HELLP, desprendimiento prematuro de placenta, edema agudo de
pulmén, insuficiencia renal aguda, coagulacién intravascular diseminada, falla

hepatica, compromiso del bienestar fetal.

El sulfato de magnesio puede provocar efectos no deseados como el aumento de
la tasa de parto por ceséarea, esto al utilizar un solo esquema de este farmaco. Aun
faltan estudios para establecer la dosis ideal del sulfato de magnesio, no existen
datos especificos para determinarla, ya que las concentraciones plasmaticas de 4 -
8 meg/l encontrado en la literatura internacional, es cuestionable, a pesar de que

puede existir una correlacion entre la toxicidad y las concentraciones de magnesio
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sérico teniendo velocidades de infusion mas rapidas que aumentan el efecto toxico
del farmaco mencionado, pero pueden reducir el ndmero y frecuencia de
convulsiones, al contrario, se ha observado que las pacientes pueden presentar

crisis convulsivas a pesar de las dosis terapéuticas ya establecidas.

El éxito del sulfato de magnesio puede depender de la velocidad de infusion, el
indice de masa corporal, la talla de la paciente y la edad gestacional, ya que se ha
visto recurrencia de convulsiones con dosis terapéuticas, pero con un IMC mayor,
pero también se ha observado otras complicaciones graves como la muerte

perinatal en pacientes con infusién mayor como la de 2gr?.

ALTERACIONES RENALES DE LA PREECLAMPSIA

Como ya se menciond una de las principales complicaciones es la falla renal aguda
en donde histopatolégicamente se encuentran vacuolas con células endoteliales en
su interior fibrillas, células mesangiales, proteinas y algunos cilindros. La proteinuria
no siempre esta presente en la preeclampsia, sin embargo, cuando aparece, esta
constituida por moléculas que contienen hemoglobina, albumina, globulina y

transferrina, que son de gran peso molecular.

En las pacientes que presentan preeclampsia, la contraccion del espacio
intravascular producida por un vasoespasmo severo, provocan una mayor retencion

de sodio y agua a nivel renal.

En la preeclamsia grave se puede presentar disminucion de uresis y falla renal
aguda secundaria, esto como consecuencia de una contraccién vascular renal
severa, lo que representa una disminucion del 25% de la tasa del filtrado glomerular;
debido a este mismo proceso, las concentraciones séricas de acido urico tienden a
aumentar, esto a causa de una falta de union de este con la albumina, y por la

disminucién del filtrado glomerular.
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ALTERACIONES NEUROLOGICAS

Otra de las complicaciones severas, es la alteracion al sistema nervioso central
manifestada por crisis convulsivas, estas se presentan cuatro veces mas frecuente
en pacientes con preeclampsia con caracteristicas graves, en comparacion con

pacientes con preeclampsia sin criterios de severidad?.

Las crisis convulsivas se desencadenan por una mayor excitabilidad neuronal en
las pacientes con preeclampsia con criterios de severidad, ya que existe activacion
de la microglia por la reaccion inflamatoria tanto central como periférica, resultando
un menor umbral a la crisis convulsiva como parte del proceso fisiopatoldgico de la
propia preeclampsia. También existe un aumento de la permeabilidad de la barrera
hematoencefalica con el paso de componentes séricos al encéfalo lo que también

provoca activacion microglial®.
MECANISMO DE ACCION DEL SULFATO DE MAGNESIO

El sulfato de magnesio se utiliza como medicamento de eleccion para la prevencion
de crisis convulsivas, el cual tiene distintos mecanismos de accion en el sistema
nervioso central, uno de ellos como antagonista de los canales de calcio, lo que
ayuda a la dilatacién vascular, otro de les efectos que presenta es la disminucion de
la activacion de la microglia lo que va a proteger a los astrocitos de las moléculas
proinflamatorias, cabe destacar que este tipo de células forman parte de la barrera
hematoenceféalica, en la preeclampsia se altera dicha barrera lo que nos genera un

edema vasogénico y perdida de la autorregulacion vascular cerebral.

En los astrocitos hay una molécula que se llama acuaporina AQ4 que los protege
del edema vasogénico provocado por las sustancias proinflamatorias generados por

los mecanismos fisiopatolégicos de la preeclampsia*.
En resumen, el sulfato de magnesio tiene los siguientes mecanismos de accion:

e Efecto antihipertensivo por el bloqueo de los canales de calcio.

e Anticonvulsivo por la disminucion de la activacion de la microglia.
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e Disminucion de la acuaporina AQ4 en los astrocitos.

e Disminucion del umbral convulsivo de la gestante.

e Disminucién del efecto del glutamato por reduccion del receptor N metil-D
aspartato®.

El magnesio es un electrolito indispensable para la funcion de diferentes sistemas,
es de los minerales mas abundantes en el cuerpo humano, lo podemos encontrar

mas frecuentemente en hueso, sistema circulatorio y musculo®.

FARMACODINAMIA Y FARMACOCINETICA

Cuando se administra el sulfato de magnesio a dosis terapéuticas, el farmaco
aplicado por via parenteral se une a proteinas plasmaticas en el 30%, su eliminacién
es por filtracién glomerular y en menor cantidad por via fecal, se puede llegar a
absorberse por via tubular proximal®. El inicio de accion al ser un electrolito es de
inmediato, la duracion de la acciéon es aproximadamente de 30 minutos por via
intravenosa, la eliminacion renal es proporcional a la tasa de filtrado glomerular y la

concentracion plasmatica®.

ESQUEMAS TERAPEUTICOS

Existen diversos esquemas de aplicacion de sulfato de magnesio descritos en la
bibliografia internacional, el mas estudiado y utilizado en la preeclampsia es el
esquema de Zuspan modificado, en el cual se menciona que debe aplicarse una
dosis de impregnacion de 4gr durante los primeros 20 minutos seguidos por una
dosis de 1 gr por hora durante las siguientes 24 hrs?. las diluciones pueden cambiar
de acuerdo a la bibliografia internacional, esto porque se busca el menor dafio
posible con la menor cantidad de liquidos que produzca el mismo efecto terapéutico,

sin causar dafios por intoxicacion.
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En el esquema de Zuspan propuesto originalmente, de manera inicial se aplican 6gr
por via intravenosa, quedando una infusibn de 1 gr por minuto mas 10gr
intramuscular y posteriormente a 1gr por hr, con esto de manera inmediata el nivel
sérico de magnesio sera de 9 meq /I y posteriormente con la dosis de refuerzo se
obtendran valores séricos de 4 meg/l a la hr en que se aplico el magnesio.

Se realizo una madificacion, la cual consiste en la infusion de una solucion con
sulfato de magnesio al 0.1% de 4gr, con posterior administracion de 1gr por hr, y
con esto se espera obtener valores séricos de manera inmediata de 8 meg/l, y en la
primera hr 4 meg/l. Este método esta condicionado a que las cifras tensionales se
estén controlando simultaneamente, ya que como se aplican grandes cantidades de

volumen, existe el riesgo de complicaciones por sobrecarga®.

El esquema de Sibai consiste en administrar sulfato de magnesio a una dosis de
6gr IV para 10 min y posteriormente continuar con una dosis de mantenimiento de
2 gr IV por hrio.

En el esquema de Pritchard se propone una dosis de ataque de 4gr IV de los cuales
se administra 1 gr por minuto, posteriormente se aplica 5 gr intramuscular en cada
gluteo, si la diuresis se cuantifica mayor a 25ml/hr se aplicaran 5 gr IV o IM cada 4
hrs, con esto el nivel que se obtiene de manera inmediata sera de 8meqg/l y a los 30
min seran de 6meq/l esto nos ayuda a tener un efecto sostenido, sin embargo, como
efecto secundarios puede presentar dolor en sitio de la inyeccion y riesgo de lesion

nerviosa.

Existen diferentes esquemas de administracion propuestos a lo largo del tiempo, sin
embargo, aun no hay datos concluyentes ni estudios suficientes para analizar cual

es el mejor.

Actualmente la guia de practica clinica de prevencion, diagnostico y tratamiento de
la preeclampsia en segundo y tercer nivel de atencién propone un esquema de
sulfato de magnesio de Zuspan en el cual se administran 4gr de manera intravenosa

para un total de 30 minutos y posteriormente una dosis de mantenimiento de
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1gr/hora, y para prevencion de la eclampsia se recomienda una dosis impregnacion
de 4 gr en 100cc de solucion fisiologica aplicados en 5 minutos y continuar con
mantenimiento de 900cc de solucion fisioldgica, agregando 10gr de sulfato de
magnesio el cual se debera administrar por bomba de infusion a 100cc por hr por
un lapso de 24 hrs. En caso de que la paciente presente nuevamente crisis
convulsiva, se debera administrar nuevamente 4 gr de sulfato de magnesio diluidos

en 100ml de solucién fisiol6gica para pasar en un total de 10 minutos?.

EFECTOS SECUNDARIOS POR USO DE SULFATO DE MAGNESIO

La intoxicacién por el sulfato de magnesio es poco comun cuando se cuenta con
una adecuada filtracion glomerular, cuando ocurre esta intoxicacion, puede tener
consecuencias severas incluso hasta llegar a la muerte de la paciente. Durante el
proceso de intoxicacion el cual puede durar de minutos a horas pueden presentarse

los siguientes sintomas de acuerdo a la concentracion sérica de magnesio.

e Perdida de los reflejos osteotendinosos De 7-10 meg/I.
e Paro respiratorio de 10 - 13 meq/I.

e Paro cardiaco con mas de 25 meg/I.

La hipermagnesemia también puede provocar hipocalcemia materna debido a la

supresion de la hormona paratiroidea.

SULFATO DE MAGNESIO Y FUNCION RENAL

En el embarazo existen cambios en el volumen circulante, resistencia vascular

sistémica y gasto cardiaco, asi como un aumento en sustancias dilatadoras, como
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la relaxina la cual se genera por el cuerpo luteo y el éxido nitrico, con lo que aumenta
la irrigacion renal y como consecuencia, también aumenta la tasa de filtrado
glomerular hasta un 50% vy la irrigacion renal hasta en un 80% lo que provoca que
en el suero exista fisiologicamente una disminucion de la creatinina por una
hiperfiltracion teniendo tasas que van de los 96 a los 150ml/min, por lo que en una

embarazada el rango de creatinina que se toma es de 0.4 a 0.6 mg/dI*®,

Durante el embarazo también existe un aumento en la eliminacién de proteinas
hasta 250mg en 24 hrs.

También existen cambios anatémicos en diversos sistemas, en el caso del sistema
urinario, el riidn aumenta su tamafio aproximadamente 1 cm por el aumento de la
vasculatura renal, dilatacion pielocalicial, hidronefrosis, ya que los uréteres se
vuelven anchos esto secundario a accion de la progesterona, y prostaglandina E2,
estos cambios anatdémicos también son importantes, para que se lleven a cabo los

cambios fisioldgicos antes descritos'®.

Es controvertido el uso de sulfato de magnesio en pacientes con compromiso de la
funcién renal, ya que tienen mayor riesgo de intoxicacion por dicho farmaco debido
a que la gran parte de este se elimina por via renal y depende de la tasa de filtrado

glomerular’.

Ya que el riién es muy importante para mantener la concentracion plasméatica de
sulfato de magnesio dentro de rangos terapéuticos, el 10% de este se reabsorbe en
el tubulo proximal, y el resto se reabsorbe en la rama ascendente gruesa del asa de
Henle, la cual es dependiente de voltaje y mediado por algunas proteinas como
claudina 16 y 19.

Cuando se administran cargas de este mineral va a disminuir la reabsorcion a nivel

del asa de Henle con lo que va a permitir la excrecion del magnesio por la orina.

La falla renal aguda se presenta cuando existe una disminucion para eliminar

productos nitrogenados la cual se puede dar en horas o dias. Las concentraciones
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en el suero de creatinina nos orientan sobre la tasa de filtrado glomerular, aunque

existen otros marcadores de falla renal.

La uresis menor a 400cc en 24 hrs nos traduce oliguria, y cuando se presenta menor
a 100cc en 24 hrs representa anuria.

La falla renal aguda se clasifica en pre renal intrinseca y postrenal. La falla renal
aguda causada por la preeclampsia es intrinseca, ya que es provocada por una
hipoperfusion renal, secundaria a la vasoconstriccion y la cascada de inflamacion
endotelial. Esta falla renal durante la preeclampsia tiene una fase subclinica la cual
solo conlleva la reaccion inflamatoria y la hipoperfusion por vasoconstriccion sin dar

datos clinicos aun de oliguria o modificaciones en la depuracion de creatinina®?.

La disminucion de la eliminacién renal provoca acumulacion de productos
nitrogenados con los que en el suero se elevan las concentraciones de creatinina y
urea, ademas de retencion hidrica y de sodio, lo cual provocara hipervolemia
generando edema, fallas cardiacas o edema agudo de pulmén. Asi mismo se
genera alteracion en algunos electrolitos como el potasio el cual se eleva, e
hiponatremia, sin embargo, esta Ultima es por dilucién. Otras alteraciones

electroliticas son la disminucion de calcio y la elevacion de fosforo.

La hipercalemia es una complicacion grave que esta generada por falla en la
eliminacién renal y por su salida al espacio extracelular, ya que existe un aumento
en el catabolismo y con esto acidosis metabdlica, este mismo aumento de potasio

puede generar arritmias cardiacas e incluso paro cardiaco.

En la falla renal aguda no es posible eliminar los acidos por lo que se genera
acidosis metabdlica acomparfiada de niveles bajos de bicarbonato y disminucién de

la presion de dioxido de carbono con lo que se aumenta el potasio.

Existen tres fases de la falla renal aguda, la de inicio es inespecifica, la fase oligurica
en donde se presenta disminucion de la uresis kilogramo/hora y la fase de

recuperacion donde mejora la tasa de filtrado glomerular y la uresis?*3.
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De acuerdo a la KDIGO la falla renal aguda se presenta con los siguientes criterios:

e Elevacién de creatinina en suero mayor o igual a 0.3mg/dl en 48 hrs.
e Aumento de la creatinina mayor o igual a 1.5 veces el valor inicial de los 7
dias previos.

e Uresis kg/hr menor a 0.5ml/kg/hr en 6 hrs4,

En la paciente obstétrica debido a los cambios fisiologicos ya descritos
anteriormente, se establecen los siguientes criterios para considerar una lesion

renal aguda:

e Creatinina mayor a 1.1 mg/dl.
¢ Que exista un aumento de creatinina de mas de 0.5 mg/dl respecto al valor
basal en menos de 48hrs.

e Que presenten oliguria, siendo esta menor a 0.5 ml/kg/hr*®.

EVIDENCIA CIENTIFICA.

En un estudio realizado por Pascoal ACF y cols.en Baltimore donde participaron 62
mujeres embarazadas con preeclampsia con criterios de severidad, se comparan
dos grupos de pacientes con el diagnostico de estudio, en los cuales, al primer se
inicia un manejo con mantenimiento de 1gr por hr y al segundo grupo se otorgo
manejo de mantenimiento de 2 gr por hora, las caracteristicas eran similares en
ambos grupos, se realizaron pruebas de niveles de magnesio al inicio del estudio,
alos 30 min, 2, 4, 6, 12, 18 y 24 hrs, los niveles de magnesio a los 30 minutos no
fue significativamente diferente en los dos grupos (3.5meg/l y 3.7 meqg/l) sin

embargo a las 6 hrs ya se empez6 a notar diferencias (3.3 meqg/l y 3.8 meq/l
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respectivamente) y al final de 24 hrs se obtuvieron resultados todavia mas

significativos ( 3.3 meg/l y 4.2 meq/l respectivamente).

La oliguria fue la complicacion mas comun en los dos grupos, sin encontrar
diferencias realmente significativas entre los 2 esquemas. Solo una paciente del
grupo de 1 gramo por hr desarrollé enfermedad renal y otras 2 pacientes del mismo
grupo sufrieron hemorragia posparto, las mismas que se resolvieron de manera
oportuna en ambos casos. Se menciona que Hubo la necesidad de que prolongar
el tratamiento en el 12.9% de los pacientes del grupo de 2 gramos/ hora y en el
6.9% del grupo de 1 gramo/ hr. No mencionan casos de desprendimiento de
placenta, coagulacion intravascular diseminada, eclampsia, edema agudo de

pulmén o muerte.

El rango de nivel de magnesio sérico considerado terapéutico (4-7 mEq/L) fue
alcanzado por solo 5 pacientes sometidos al régimen de 2 gramos/hora, mientras
que en el grupo anterior no se alcanzé. Los efectos secundarios fueron
significativamente mayores en el grupo de 2 gramos/hora en comparacién con el
otro grupo (71 % y 41.9 % respectivamente) nuevamente como complicacion mas

frecuente se menciona la oliguria®t.

Otro estudio realizado por Muhammad llham Aldika Akbar y cols. En el 2020 en la
universidad de Airlangga, indonesia, menciona que se compararon dos grupos con
preeclampsia con criterios de severidad y manifestaciones a las que se les aplico el
sulfato de magnesio y presentaron sintomas de intoxicacion (19 pacientes) y el
grupo control, pacientes con las mismas caracteristicas pero que no tuvieron signos
de intoxicacion por sulfato de magnesio (166 pacientes 8 controles por caso). La
dosis utilizada de sulfato de magnesio fue 4gr en 20cc de solucion fisioldgica, para
15-20 min seguido por una infusion de 1gr/hr hasta 12 o 24 hrs después del evento

obstétrico.

Se diagnostico intoxicacion por magnesio en 1.09% de los casos, cabe mencionar
que la incidencia anual de intoxicacion por magnesio en los ultimos 5 afos es de

0.6% - 1.5%. 14 de los 19 casos (73%) tuvo complicaciones mayores incluidas 3
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muertes maternas comparada con una tasa del 30.7% de complicaciones mayores
en el grupo control. El nivel de magnesio con en que se detectaron complicaciones
fue de 12mg/dl.

Las manifestaciones de laboratorio que indicaron la gravedad de la enfermedad
fueron significativamente peores en el grupo de casos (orina proteica, LDH, ALT,
AST, BUN, SKy albumina).

Hasta el 21.1% de los casos presento oliguria.

En el estudio se menciona que un factor de riesgo importante que podria estar
ayudando o como primer signo de la aparicién de intoxicacién por magnesio es la
oliguria y la insuficiencia renal. En este estudio, las pacientes intoxicadas con
magnesio tenian una peor funcién renal, la cual se expreso por un nivel mas alto de
BUN vy creatinina sérica. Casi todo el magnesio se elimina por excrecion renal, por
lo que cualquier problema de produccion de orina aumentard significativamente el

riesgo de intoxicacion por magnesio?’.

Justificacion

La preeclampsia es una patologia que se presenta en la segunda mitad del
embarazo, es actualmente la primera causa de muerte materna a nivel mundial,
cuando se presentan criterios de severidad puede afectar a 6rganos vitales como

cerebro, corazon, rifion, higado, etc.

Uno de los medicamentos mas comunes para el manejo de las complicaciones
graves de esta enfermedad es el sulfato de magnesio, en especifico el esquema de
Zuspan, a dosis terapéuticas es la primera opcion de manejo para prevenir
complicaciones del sistema nervioso central, sin embargo cuando se superan los
niveles terapéuticos, puede ocasionar dafio a diferentes niveles, en este caso
mencionaremos el dafio renal, que seria una de las manifestaciones clinicas mas
tempranas que puede orientarnos a dafio por sulfato de magnesio, sin embargo la
propia preeclampsia pudiera causar el mismo dafio, el objeto del estudio es saber

si el dafo renal en nuestras pacientes esta asociado a niveles elevados de
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magnesio en muestra sanguinea y asi determinar si la dosis de magnesio
establecida en el esquema mencionado, puede causar hipermagnesemia y dafo

renal consecuente.

Los potenciales beneficios del estudio es conocer si las pacientes con el diagnéstico
de preeclampsia con criterios de severidad y se les aplico esquema de Zuspan
presentan mayores alteraciones renales que a las que no se les aplico, esto para
saber si el sulfato de magnesio por si mismo puede causar estas alteraciones y asi
poder percatarnos de una toxicidad temprana por las manifestaciones renales, y tal

vez en un futuro poder realizar propuestas terapéuticas alternas.

El estudio es posible llevarlo a cabo ya que no muestra un peligro ni dafio a la
paciente, no aumenta la morbimortalidad de estas, y no genera costos extras ya que
el estudio se lleva de rutina en las pacientes del hospital con preeclampsia con

criterios de severidad.

Proposito del estudio
El propdsito del estudio es saber los si las pacientes que presentaron alteraciones

renales estan asociadas a niveles elevados de magnesio en muestra sanguinea y
asi determinar si la dosis de magnesio establecida en el esquema mencionado
puede causar hipermagnesemia y dafo renal consecuente y de esta forma,
percatarnos de una toxicidad temprana y asi en un futuro pode proponer diferentes

esguemas terapéuticos en nuestras pacientes.

Originalidad y relevancia
El interés surge a partir de que en la mayoria de los textos cientificos donde se hace

mencion al manejo con sulfato de magnesio en pacientes con preeclampsia
mencionan niveles éptimos para las principales manifestaciones de toxicidad como
son abolicion del reflejo patelar, disminucion de la frecuencia respiratoria, paro

respiratorio y paro cardiaco, sin embargo por la eliminacion renal que tiene el
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farmaco se sugiere la vigilancia estricta de la uresis, me parece interesante conocer
si el propio sulfato de magnesio ocasiona algun tipo de alteracion renal en las
pacientes, y asi podernos percatar de una toxicidad temprana por manifestaciones
renales, ya que la literatura estd muy limitada en la descripcion de estas, pero hacen

hincapié en la vigilancia de la uresis.

Planteamiento del problema
El sulfato de magnesio mediante el esquema de Zuspan modificado es el manejo

mas utilizado para prevenir alteraciones neuroldgicas en pacientes con diagndstico
de preeclampsia, en nuestro hospital como en todos las instituciones de nuestro
pais, es la primer alternativa de manejo para estas pacientes, sin embargo la
bibliografia ha sugerido alteraciones renales posteriores a la administracion del
mismo, 0 aumento en la incidencia de toxicidad por magnesio en pacientes con dafio
renal previo, ya sea por enfermedad renal cronica o por alteracién a 6rgano blanco

causada por la enfermedad hipertensiva en el embarazo.

De acuerdo con lo antes planteado, surge la siguiente pregunta de investigacion

Pregunta de investigacion
¢ El sulfato de magnesio empleado mediante el esquema de Zuspan modificado,

puede provocar alteraciones renales como son modificaciones en la creatinina o
alteraciones en la uresis, en pacientes con diagnostico de preeclampsia con criterios

de severidad?

Hipotesis.
EL esquema Zuspan modificado provoca alteraciones en la funcion renal en el 21%

pacientes con preeclampsia severa.
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Objetivo general.
Determinar la frecuencia de alteraciones renales como son modificaciones en la

creatinina o alteraciones en la uresis, posterior al tratamiento con esquema Zuspan

en pacientes con preeclampsia con criterios de severidad.

Objetivos especificos.
Determinar la frecuencia de elevacion en la creatinina sérica como alteraciéon renal

posterior al tratamiento con esquema Zuspan en pacientes con el diagndéstico de

preeclampsia severa.

Determinar la frecuencia de disminucién de volumen urinario como alteracién renal
posterior al tratamiento con esquema Zuspan en pacientes con el diagndéstico de

preeclampsia severa.

Descripcion operativa del estudio
El estudio tiene como objetivo general determinar la frecuencia de dafio renal

posterior al tratamiento con esquema Zuspan en pacientes con preeclampsia con
criterios de severidad, esto se obtendr4 mediante la comparacion de dos grupos en
el que se analizaran los volumenes urinarios y la creatinina sérica. Para este fin, se
llevara a cabo un estudio observacional analitico retrospectivo y transversal, para la
recoleccion de datos se utilizara una lista de cotejo donde el resultado final seran
para variables dicotomicas y el analisis estadistico se llevara a cabo mediante una
Xi2. Se realizara con expedientes clinicos de pacientes que han estado en la unidad
tocoquirdrgica y terapia intensiva del Hospital Juarez de México, con autorizacion
del jefe servicio, asi como de la division de obstetricia, direccion médica, y division
de enseflanza. De la misma forma, se realizara un calendario de actividades donde
se incluya las fases de: disefio de investigacion, formulacién de instrumentos para
recoleccion de datos, recopilacion de datos, formulacién de resultados, andlisis y

conclusiones del estudio.
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En cuanto a los recursos, se realizara en una institucion publica (ya mencionada)
se ocuparan los expedientes clinicos de las pacientes, una computadora personal,

una libreta, plumas y programas de edicion de documentos.

Quien llevara a cabo la recoleccion de datos, tabulacion, analisis y el procesamiento,
sera el médico residente que elabord el protocolo. Los objetos de estudio (las
pacientes con las caracteristicas ya descritas en el disefio de investigacion) solo
seran observados, y se analizara los resultados de laboratorio que contengan los
expedientes clinicos. No se ocupara un presupuesto extra, ya que previamente se
cuenta con el material necesario para la investigacion, y al ser un estudio
observacional, los estudios que se analizardn son de rutina para este tipo de

pacientes, por lo que no conlleva un consto extraordinario.

Para el proceso como ya se mencioné anteriormente se realizard un estudio

observacional analitico, retrospectivo, transversal.

Es decir, se revisaran expedientes de las pacientes, que tuvieron el diagnostico de
preeclampsia severa y se otorgdb manejo con sulfato de magnesio, de enero 2021 a
enero del 2022. Se realizard una comparacién con pacientes que tuvieron el
diagndstico ya mencionado y no se les aplico sulfato de magnesio. Se obtuvo una
muestra de 46 pacientes a las que se les diagndstico preeclampsia con criterios de
severidad, sera un muestreo probabilistico de tipo aleatorio simple y se asignaran
23 pacientes por grupo de estudio, posteriormente se obtendran los resultados por
el método de observacion y se utilizara una lista de cotejo para la recoleccion de

datos.
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Material y métodos

Caracteristicas del estudio
Disefio de estudio:

Se llevara a cabo una encuesta transversal.

Tipo de estudio:

El tipo de estudio de acuerdo con el control de la maniobra sera observacional, ya
que no se esta imponiendo ni alterando ningin manejo, solo se observara el

comportamiento de las pacientes, es decir, no experimental.
Por la asociacidn con las variables sera descriptivo.
Por la medicién del periodo en el tiempo seré un estudio retrospectivo

Segun la secuencia del estudio y la estrategia para recabar informacion, es

transversal.

Universo
Nuestro universo de trabajo seran todas las pacientes diagnosticadas con

preeclampsia con criterios de severidad.

Criterios de inclusion
Pacientes de 20 a 35 afios con embarazo del tercer trimestre que presenten

diagnostico de preeclampsia con criterios de severidad.
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Criterios de no inclusion
Pacientes que no cumplieron con criterios para diagnoéstico de preeclampsia con

criterios de severidad
Pacientes alérgicas al farmaco
Pacientes que no desean patrticipar en el estudio

Pacientes con expediente incompleto

Criterios de exclusion
Pacientes que tengan diagndstico previo de dafio renal

Pacientes con diabetes descontrolada

Pacientes con hipertension crénica

Criterios de eliminacion
Pacientes que fallecieron

Pacientes a las que se les suspendi6 el sulfato de magnesio

Pacientes que no completaron el esquema de Zuspan posterior a 24 hrs. de la

resoluciéon del embarazo

Pacientes a las que no se realizé control de laboratorio.
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Tamafo de la muestra
Nuestro universo fueron 46 pacientes con preeclamsia con criterios de severidad en

un afo.

Tipo de muestra
Se usara un tipo de muestra probabilistica aleatoria simple, el investigador no

manipulara la seleccion de sujetos a estudiar.

Se ocupard la férmula para variables de tipo cualitativo en poblacion finita, es decir:

NZ? pq
d? (N-1D)+Z> pq

n=

En donde N= 60; Z= 1.96 (95%); d= 0.05; p= 0.15; g= 0.85, entonces

n= (60) (1.96)2(0.15) (0.85)

(0.05) (60-1) + (1.96)2 (0.15) (0.85)

29.38824 /0.637304 = 46.11

Tamafio de muestra: 46 pacientes
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En el estudio, se describen las siguientes variables:

Variable dependiente:

Alteraciones renales

Variable independiente:

La aplicacion del sulfato de magnesio con el esquema de Zuspan.
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Operacionalizacion de las variables:

Variables Definicion Dimensiones | Indicadores Instrumentos
operacional
Variable Pacientes que | Descripcion Aumento de | Lista de
dependiente: | fueron creatinina cotejo  item
diagnosticadas expresado en | 1,2,3,4
con mg/dl
Alteraciones preeclamsia o
o Disminucion
renales en | con criterios de _
_ . de la uresis
pacientes con | severidad, que
. expresado en
diagnostico de | presentan
) mi/hr
preeclampsia | aumento en la
con criterios | creatinina 0
de severidad | disminucién en
la uresis o
ambas
Variable Pacientes a las | Analisis Se realizara | Lista de
independiente: | que se les un analisis de | cotejo
aplico el las variables |
_ item 5,6,7
esquema de dependientes
La aplicacion | Zuspan previo y
del sulfato de | modificado posterior a la

magnesio con
el esquema de

Zuspan.

posterior al
diagnostico de
preeclampsia

con criterios de

severidad

administracion
del sulfato de

magnesio
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Método para recoleccion de datos.
El método que se ocupara para la recoleccion de datos es la observacion ajena, no

participante.

El instrumento para la recoleccion de datos seré una lista de cotejo, la validez del
instrumento sera interna y se llevara a cabo mediante un analisis de objetivos con

un grupo de expertos dentro de la institucion.

La validez se refiere al grado en que un instrumento mide lo que debe medir, la
Confiabilidad es el grado de congruencia con el cual un instrumento, mide la
variable. Se obtiene de evaluar la reproducibilidad.

Estas dos caracteristicas del instrumento de evaluacién son de suma importancia,
ya que sin ellas nuestro estudio no seria de ninguna utilidad y mostraria resultados
sesgados. El analisis de los datos se llevara a cabo mediante gréaficas de pastel.
Para este estudio se llevara a cabo la confidencialidad de datos personales, no se
anotara el nombre completo de la paciente, ni algin otro dato sensible, que pudiera

afectar a las pacientes.

Analisis estadistico

Para el estudio se utilizard una prueba analitica para variables cualitativas de tipo
nominal dicotémicas, por lo tanto, se recurrird a una prueba paramétrica de dos
grupos, en donde se debe aceptar la hipétesis alterna, y respecto a la muestra, sera
una prueba donde se tomaran muestras independientes. Es decir, nuestras
variables son la falla renal y la aplicacion del esquema de Zuspan, se realizara una
comparacion en el grupo al que se le aplico el esquema de Zuspany al grupo al que
no se le aplico y se observara si alguno de los grupos present6 alteraciones renales,
y de acuerdo con la teoria, se espera que el grupo al que se le aplicé sulfato de
magnesio, presente mas alteraciones, que el grupo que no se le aplico el

medicamento, por lo tanto, para nuestro estudio se sugiere una Xi?
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Recursos y financiamiento
Ya que los sujetos de experimentacion solo seran observados, y se analizara los

resultados de laboratorio que contengan los expedientes clinicos. No se ocupara un
presupuesto extra, ya que previamente se cuenta con el material necesario para la
investigacion, y al ser un estudio observacional, los estudios que se analizaran son
de rutina para este tipo de pacientes, por lo que no conlleva un costo extraordinario.
Solo se requiere al investigador, el personal en formacion, los expedientes clinicos,
una computadora con software basico, una libreta y boligrafo. Por esto ultimo se

considera que es factible realizar el estudio.

La justificacion econdmica y social

Hasta el momento no existe ninguna justificacion econdmica, ya que no estamos
proponiendo un esquema terapéutico nuevo, sin embargo, socialmente si pudiera
influir en que si estamos detectando datos de toxicidad tempranos podemos en un
futuro proponer esquemas terapéuticos diferentes y asi contribuir socialmente a
mejorar las condiciones de las pacientes disminuyendo los potenciales efectos del

farmaco.

Aspectos éticos
Respecto a los aspectos éticos hablaremos en primer lugar del codigo de

Nuremberg en donde los aspectos principales son que el experimento va a ser (til
ya que se analizara si existen alteraciones en érgano blanco tas la aplicacion de un
esquema ya recomendado, esta justificado el desarrollo del estudio, por que
esperamos algun cambio al comparar los dos grupos; durante el estudio no habra
sufrimiento alguno de las pacientes por que solo se revisaran estudios que se

realizan de rutina y estan asentados en el expediente clinico, por lo tanto los riesgos
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de enfermedad, dafio y muerte por razén del estudio, son nulos. Los investigadores

gue participaran en el estudio estdn sumamente familiarizados con el tema.

De acuerdo con la declaracion de Helsinki, el estudio esta acorde a la literatura
cientifica, como se realizard un estudio observacional, transversal donde se
analizaran solo resultados de laboratorio, no se pondra en riesgo a ningun paciente
al realizar el mismo, los beneficios, seran observar si existe alguna repercusién con
el esquema mencionado, los riesgos son nulos y al publicar los resultados, estos

seran veridicos.

Respecto al informe de Belmont, se menciona que los sujetos de estudio seran
escogidos sin ningun conflicto de interés, se protegeran los datos personales, y se

informara a la paciente, que participa en dicho estudio.

Hablando del reglamento de la ley general de salud en materia de investigacion,
donde habla de los aspectos éticos de la investigacion en seres humanos, se
destaca que se respetara la dignidad de las pacientes, el estudio esta debidamente
justificado, los beneficios superan los riesgos, ya que como se comentd
anteriormente, estos son nulos, en este caso, por el tipo de estudio no se requiere
consentimiento informado, aun asi se informara a la paciente claramente que
participard en un estudio el cual no tiene ningun riesgo y que es beneficio para
futuras pacientes y se realizard por personal debidamente capacitado y con
conocimiento del tema, asi mismo, se protegeran en todo momento los datos
personales y la identidad de las pacientes, se informara de los resultados, si asi lo
solicita. La presente es una investigacion sin riesgo. Conforme a lo que dicta la
NOM-012 el presente protocolo se presentara para autorizacion ante el comité de
investigacion y ética del Hospital Juarez de México para su respectiva aprobacion
antes de iniciarlo. De la misma forma, se entregaran informes de avances y los
resultados a dicha comision, al mismo tiempo se comenta, que, si asi lo amerita, se
informara si la paciente requiere algun tipo de atencion médica secundaria al estudio
y se proporcionara de manera gratuita, ya que es un estudio retrospectivo, es casi

improbable que suceda eso.
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Apegados a la ley federal de datos personales, no esta contemplado en el disefio
del estudio obtener del expediente clinico esta informacion, salvo el niumero de
expediente, esto solamente con fines de estadistica y para la confiabilidad del
estudio y tener certeza de que los resultados son veridicos, una vez concluido el

estudio y obteniendo los resultados, se eliminaran las bases de datos.

Aspectos de bioseguridad
Para finalizar se comenta que por la naturaleza del estudio ya que es retrospectivo

y transversal, no es necesario realizar un consentimiento informado, sin embargo,

se anexa un formato, por si es solicitado.

Resultados

Analisis de resultados

Para este protocolo de estudio se revisaron 46 expedientes médicos de pacientes
con diagnostico de preeclampsia con criterios de severidad de las cuales a 23
pacientes se les aplico sulfato de magnesio mediante el esquema de zuspan
modificado y a las otras 23 pacientes no se les aplico magnesio como parte del
manejo, se realizd una lista de cotejo en donde se registraron los datos de las

pacientes y posteriormente graficas de pastel.

Se observo que en las pacientes con diagnostico de preeclampsia con criterios de
severidad a quienes no se les aplico sulfato de magnesio, en las 24 horas
posteriores al nacimiento, solo el 4.3% (una paciente) presento elevacion de
creatinina mayor de 1.1 mg/dl, en el 95.7% ( 22 pacientes) se observo que la
creatinina era menor a 1.1 mg/dl (grafica 1), ninguna de ellas presento elevacion de
creatinina mayor a 0.5 mg/dl respecto la basal, el 8.69% de las pacientes
presentaron uresis kilo hora debajo de 0.5 ml/kg/hr, en el 91.4% (21 pacientes) la

uresis kilo hora se observé mayor a 0.5 ml/kg/hr (grafica 2)
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Grafica 1: Distribucion de nivel de creatinina materna a 24 horas del nacimiento

Creatinina materna 24 hrs posterior
al nacimiento

B mayor 1.1 mg/dl

H menor a 1.1 mg/dI

De un total de 23 pacientes con preeclampsia severa que no recibieron sulfato de
magnesio como parte del manejo, solo el 4.3% (una paciente) presento elevacion de
creatinina mayor a 1.1 mg/dl y en el 95.7% (22 pacientes) la creatinina era menor a 1.1
mg/dl.
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Grafica 2: Distribucion de uresis materna a 24 horas del nacimiento

Uresis kilo hora materna 24 hrs
posterior a nacimiento

m <0.5 ml/kg/hra
m >0.5 ml/kg/hra

De un total de 23 pacientes con preeclampsia severa que no recibieron sulfato de
magnesio como parte del manejo, se observoé que en el 8.6% (2 pacientes) presentaban
uresis kilo hora menor a 0.5 ml/kg/hray en el 91.4% (21 pacientes) la uresis kilo hora se
encontré mayor a 0.5 ml/kg/hra.

En las pacientes que recibieron esquema Zuspan modificado se observo que 24 hrs
posterior al nacimiento y aplicaciébn de magnesio, ninguna presento creatininas
mayores a 1.1 mg/dl, ninguna de ellas presento elevacion de creatinina mayor a 0.5
mg/dl respecto la basal y ninguna presento uresis kilo hora debajo de 0.5 ml/kg/hr.

Respondiendo a la pregunta de investigacion, el sulfato de magnesio empleado
mediante el esquema de Zuspan modificado no provoca alteraciones renales en las
pacientes con diagnostico de preeclampsia con criterios de severidad.
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Analisis estadistico

Cuadro 1: Comparativo de alteraciones renales en la medicién basal

Grupo de estudio
Control Zuspan

Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje Valor p*

Uresis basal menor Si 4 17.4% 6 26.1% 0.361
de 0.5 ml/kg/h No 19 82.6% 17 73.9%
Creatinina basal Si 0 0.0% 0 0.0%
mayor de 1.1 mg/dl  No 23 100.0% 23 100.0%

* Prueba x? con prueba exacta de Fisher

En la medicién basal se hall6 que no hubo diferencias en la frecuencia de uresis
menor de 0.5 ml/kg/h (p=0.361) ni en la frecuencia de creatinina mayor de 1.1 mg/di

(p=0.500), por lo tanto, ambos grupos se mostraron iguales (Cuadro 1).

Cuadro 2: Comparativo de alteraciones renales en la medicion a 24 horas del nacimiento

Grupo de estudio
Control Zuspan

Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje Valor p*

Uresis a 24 horas Si 2 8.7% 0 0.0%
menor de 0.5 0.244
No 21 91.3% 23 100.0%
mi/kg/h
Creatinina a 24 Si 1 4.3% 0 0.0%
horas mayor de 1.1 0.500
No 22 95.7% 23 100.0%
mg/d|

* Prueba x? con prueba exacta de Fisher

En la medicion a 24 horas se hallé que no hubo diferencias en la frecuencia de
uresis menor de 0.5 ml/kg/h (p=0.244) ni en la frecuencia de creatinina mayor de

1.1 mg/dl (p=0.500), por lo tanto, ambos grupos se mostraron iguales (Cuadro 2).
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Discusion

El sulfato de magnesio (MgSOa4) se ha utilizado durante mucho tiempo en obstetricia
y se considera el farmaco de primera linea para tratar la eclampsia y la preeclampsia
grave'®. Se ha demostrado que el sulfato de magnesio reduce el riesgo de

eclampsia en un 50 % en la preeclampsia'®.

Existen diferentes esquemas para la administracion de MgSOas. El régimen de
Zuspan, en el que la dosis de carga consiste en una dosis intravenosa inicial de 4 g
lentamente durante 5 a 10 minutos seguida de una dosis de mantenimiento de 1 a
2 g cada hora administrada de forma continua durante 24 horas después del parto
o del dltimo ajuste usando una bomba de infusiéon®®. Aunque se ha establecido la
eficacia del sulfato de magnesio en el tratamiento y la prevencion de la preeclampsia
severa, todavia hay dudas sobre su seguridad?. Esto en vista que es bien sabido
que la administracion intravenosa de sales de magnesio, principalmente sulfato de
magnesio tiene sus riesgos toxicoldgicos (por ejemplo, oliguria, alteracion de la

conciencia y ausencia de reflejos)?L.

Existe una especial preocupacién por la funcién renal de las pacientes, ya que el
sulfato de magnesio no se metaboliza y la excrecion renal es la Unica via para su
eliminacion??. Ademas, el rifidn responde rapidamente a los cambios en el magnesio
sérico y los estudios de infusion revelan que el magnesio en la orina aumenta de
forma aguda a medida que aumenta el magnesio sérico durante una infusién de 30

minutos?3.

Suponiendo una tasa de filtracion glomerular normal, el rifion filtra aproximadamente
2,000 a 2,400 mg de magnesio por dia. Esto tiene en cuenta el hecho de que solo
el 70 % del magnesio sérico total (el 30 % esta unido a proteinas) esta disponible
para la filtracion glomerular. En condiciones normales, el 96 % del magnesio filtrado
se reabsorbe en los tubulos renales mediante varios procesos de transporte
coordinados y transportadores de magnesio?*. De acuerdo a Hall et al., la dosis de

carga de sulfato de magnesio es segura, incluso en insuficiencia renal?>.
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En el presente estudio, al comparar el grupo sin administracion de sulfato de
magnesio con el del régimen de Zuspan se hall6 que tanto las mediciones basales
como las realizadas a las 24 horas del nacimiento no mostraron diferencias
estadisticas en las frecuencias de uresis menor a 0.5 ml/kg/h o en la concentracion
de creatinina mayor de 1.1 mg/dl. Incluso, la oliguria y las concentraciones mayores
de 1.1 mg/dl de creatinina estuvieron ausentes en el grupo de régimen de Zuspan
a las 24 horas posteriores al nacimiento. Sin embargo, los estudios consultados
muestran que, aunque el esquema de Zuspan es seguro para la funcién renal en

preeclampsia severa, aun presenta porcentajes bajos de oliguria.

Agarwal et al. en el afio 2020 realizé un estudio de intervencién prospectivo en 140
pacientes desde enero de 2017 hasta enero de 2019 y se compard entre los tres
regimenes diferentes de sulfato de magnesio. 78 pacientes con preeclampsia
severay 62 pacientes con eclampsia fueron asignadas aleatoriamente en 3 grupos.
La oliguria (<30 ml/hora) como manifestacion de toxicidad por sulfato de magnesio
se presento en el 8% de pacientes con preeclampsia severa tratadas con esquema
de Zuspan, en el 25% manejadas con esquema de Pritchard, y en el 4% manejadas

con esquema de Dhaka; sin presentar significancia estadistica la diferencia (p=0.5).

Las diferencias con el estudio actual radican en que Agarwal et al. realiz6 un
comparativo entre tres esquemas de sulfato de magnesio, y no con un grupo control
como el presente estudio; aun asi, resulta evidente que el hallazgo de 8% de oliguria

es mayor al 0% reportado en el presente estudio?®.

En otro estudio, Shaheen et al. por medio de un ensayo de control aleatorizado. Se
incluyé a un total de 100 embarazadas. Se encontré que las diferencias en el
desarrollo de oliguria entre el grupo de dosis baja (4 g de MgSO4 como dosis de
carga iv seguida de una dosis de mantenimiento de 2 g im cada tres horas) y el
grupo de Pritchard mostré que solo el 14 % desarroll6 oliguria en el grupo de dosis
baja frente al 18 % de los que recibieron el régimen de Pritchard, respectivamente
(p = 0.585)%.
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Las diferencias entre los hallazgos del estudio presente y el realizado por Shaheen
et al. radican en la comparacion de grupos: mientras que el estudio actual tuvo como
comparacion un grupo de control vs esquema de Zuspan; el estudio de Shaheen et
al. comparé el esquema de Pritchard (que es un esquema con menor dosis inicial
de sulfato de magnesio que el utilizado en el esquema de Zuspan) vs un esquema

de sulfato de magnesio de dosis baja.

En general, los estudios muestran que la administracion de sulfato de magnesio
tiene un efecto no significativo en la funcion renal de pacientes con preeclampsia

severa.

Conclusiones

El sulfato de magnesio empleado mediante el esquema de Zuspan modificado no
provoca modificaciones en la creatinina o alteraciones en la uresis, en pacientes
con diagndstico de preeclampsia con criterios de severidad.

Por lo tanto, puede utilizarse de manera segura en el manejo de preeclampsia
severa; sin embargo, se sugiere realizar futuros estudios que exploren la
farmacoeconomia del uso sistematico del esquema de Zuspan en comparacion a

otros regimenes de sulfato de magnesio.
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Anexos

El instrumento para recoleccién de datos: lista de cotejo

Lista de cotejo para: pacientes a las que se les administré sulfato de magnesio

Instrucciones: colocar los datos que se solicitan en las columnas correspondientes

Pacient Creatinina uresis previa a | Creatinina Uresis Diferenci Diferenci Alteracione
e previa a la | la posterior a la | posterior a la | a en la | a en | srenales
administracié administracié administracié administracié creatinin uresis
n de sulfatode | ndesulfatode | ndesulfatode | ndesulfatode | a previay | previa y | Si/No
magnesio magnesio magnesio magnesio posterior posterior
(mg/dl) (ml/hr) (mg/dl) (ml/hr)
1
2
23

Lista de cotejo para: pacientes a las que no se les administré sulfato de magnesio

Instrucciones: colocar los datos que se solicitan en las columnas correspondientes

Paciente | Creatinina Uresis previa | Creatinina 24 | Uresis 24 hrs | Diferencia Diferencia Alteraciones
previa al | al hrs posterior | posterior al | en la | en uresis | renales
nacimiento nacimiento al nacimiento | nacimiento creatinina previa y
(mg/dl) (ml/hr) (mg/dl) (ml/hr) previa y | posterior Si/No

posterior

1

2

23
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Consentimiento informado

Carta de consentimiento informado para participacién en

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):
Lugar y fecha:
NUmero de registro institucional:

Justificacion y objetivo del estudio:

Procedimientos:
Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al participar
en el estudio:

Informacion sobre resultados y alternativas
de tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

Declaracién de consentimiento:

protocolos de investigacion (adultos)

Alteraciones renales posterior al tratamiento con el esquema de Zuspan modificado en
pacientes con preeclampsia severa adscritas al Hospital Juarez de México del mes de
enero del 2021 a enero del 2022.

NA

Hospital Juarez de México de enero del 2021 a enero del 2022.

Pendiente

La preeclampsia es una patologia que se presenta en la segunda mitad del embarazo, es
actualmente la primera causa de muerte materna a nivel mundial, cuando se presentan
criterios de severidad puede afectar a érganos vitales como cerebro, corazén, rifién,
higado, etc.

Uno de los medicamentos mas comunes para el manejo de las complicaciones graves de
esta enfermedad es el sulfato de magnesio, en especifico el esquema de Zuspan, a dosis
terapéuticas, es la primera opcion de manejo para prevenir complicaciones del sistema
nervioso central, sin embargo cuando se superan los niveles terapéuticos, puede
ocasionar dafio a diferentes niveles, en este caso mencionaremos el dafio renal, que seria
una de las manifestaciones clinicas méas tempranas que puede orientarnos a dafio por
sulfato de magnesio, sin embargo la propia preeclampsia pudiera causar el mismo dafio,
el objeto del estudio es saber si el dafio renal en nuestras pacientes esta asociado a niveles
elevados de magnesio en muestra sanguinea y asi determinar si la dosis de magnesio
establecida en el esquema mencionado, puede causar hipomagnesemia y dafio renal
consecuente.

El estudio es posible llevarlo a cabo ya que no muestra un peligro ni dafio a la paciente,
no aumenta la morbimortalidad de estas, y no genera costos extras ya que el estudio se
lleva de rutina en las pacientes del hospital con preeclampsia con criterios de severidad.
Objetivo

Determinar la frecuencia de alteraciones renales posterior al tratamiento con esquema
Zuspan en pacientes con preeclampsia con criterios de severidad.

Encuesta transversal, revision de expedientes clinicos.

Ninguno.

Ninguno.

Las alternativas de tratamiento seran para las futuras pacientes con la patologia y se
podria aplicar de acuerdo con resultados obtenidos.

Voluntario.

Solo se tomaran los nimeros de seguridad social, sin recabar ningun otro dato sensible,
sin embargo, al concluir con el estudio se eliminaran estos datos.

Después de heber leido y habiéndoseme explicado todas mis dudas acerca de este estudio:

I:I No acepto participar en el estudio.
I:I Si acepto participar y que se tome la muestra solo para este estudio.
I:I Si acepto participar y que se tome la muestra para este estudios y estudios futuros, conservando su sangre hasta por

afios tras lo cual se destruira la misma.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigadora o Investigador Responsable:
Colaboradores:
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En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comité Local de Etica de Investigacion en Salud
del CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720.
Teléfono (55) 56 27 69 00 extension 21230, correo electrénico: comité.eticainv@imss.gob.mx

Nombre y firma del participante Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccion, relacién y firma Nombre, direccion, relacién y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion,
sin omitir informacion relevante del estudio.
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