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RESUMEN
OBJETIVO

El presente estudio pretende estudiar el perfil farmacocinético del sulfato de
magnesio bajo el esquema establecido en las normas, en pacientes que tengan
indicada la uteroinhibicién parenteral con mencionado uteroinhibidor y asi poder
hacer recomendaciones para modificar el esquema actual.

JUSTIFICACION

La posologia actual de sulfato de magnesio recomendada en las normas
institucionales no ha logrado tener una uteroinhibicién en un buen porcentaje de
nuestras pacientes, por lo que se considera necesario analizar cuales son las
concentraciones plasmaticas de sulfato de magnesio que se alcanzan en pacientes
sometidas a uteroinhibicion parenteral son sulfato de magnesio, asi como cuales
son los valores de sus constantes farmacocinéticas para recomendar correcciones al
esquema actual de la norma, el cual se tendré que evaluar nuevamente.
MATERIAL Y METODOS

Se sometieron al estudio 11 pacientes que ingresaron a la unidad tocoquirturgica
para ltero inhibicion con sulfato de magnesio con el esquema instituido en la
Norma de procedimientos de Ginecologia y Obstetricia del Instituto Nacional de
Perinatologia .Se tomaron muestras de sangre de 3 ml. al final de la tltima dosis de
sulfato de magnesio y, que por lo menos, se hayan infundido 8 gr. de sulfato de
magnesio, se tomaron muestras a los 30 min., 1 hora,2,4,8,y 24 horas posterior a la
iltima dosis de sulfato de magnesio.

Se realiz6 una revision de 75 expedientes de pacientes que se sometieron a
uteroinhibicion parenteral con sulfato de magnesio entre el afio 2002 y 2003.

RESULTADOS

La revisién retrospectiva de las 75 pacientes que se sometieron a uteroinhibicidn
parenteral, muestra que el esquema acotado en la norma del Instituto Nacional de
Perinatologia para la uteroinhibicion parenteral con el medicamento en cuestion sdlo se
usé en 10 pacientes(13%) de las 75 revisadas

Las 11 pacientes estudiadas, Las concentraciones plasmaticas maximas de magnesio
encontradas en estas pacientes al final de la iltima dosis oscilaron entre 2.7 y 4.4 mg/dl.
Con un promedio de 3.5+_0.3mg/dl. La vida media de eliminacién del magnesio vari6
de 18.7hr. a 38.5horas, el volumen de distribucion vari6 de 0.42 a 0.65 litros/kg, y la
depuracion renal vari6 de 0.14 a 0.24 mlkg/min. Ninguna paciente logré
uteroinhibicién con el esquema utilizado, 7 pacientes requirieron de otro uteroinhibidor,
3 pacientes se resolvié el embarazo por cesarea y una por parto.

CONCLUSION

Las dosis administradas de sulfato de magnesio para la uteroinhibicion parenteral

son bajas e insuficientes para obtener los niveles plasmaticos adecuados de
magnesio en sangre que logre una uteroinhibicion.



MARCO TEORICO

La resolucion del embarazo pretérmino es definida por la Organizacion
mundial de la salud como la que ocurre en embarazos de menos de 37
semanas de gestacion y mas de 20 semanas de gestacion. En los Estados
Unidos la tasa de parto pretérmino es de aproximadamente 11%; mientras
que en Europa ésta tasa varia entre el 5y 7%. A pesar de los avances en
cuidados obstétricos la tasa de prematurez no ha sido disminuida en los
iltimos 40 afios de hecho en la mayor parte de los paises industrializados
se ha incrementado significativamente. La prematurez, es una causa de
morbimortalidad en paises en desarrollo causando el 60 a 80 % de las
muertes en recién nacidos sin anomalias congénitas (3). Con el adecuado
cuidado médico, la sobreviva neonatal mejora dramaticamente conforme la
edad gestacional progresa, con mas del 50% de sobre vida neonatal a las
25 semanas de gestacion y mas del 90 % de sobre vida entre las 28 y 29
semanas; en Estados Unidos se reporta la sobre vida del 20 a 30 % en
neonatos entre las 22 y 23 semanas; sin embargo, en todos éstos
prematuros existe alteraciones neurolégicas importantes.

La morbilidad a corto plazo de los recién nacidos pretérmino estd asociada
con sindrome de distres respiratorio, hemorragia intraventricular
leucomalasia periventricular, enterocolitis necrotizante, displasia

broncopulmonar, sepsis, y persistencia del conducto arterioso; la

~



morbilidad a largo plazo incluye aplasia cerebral, retardo mental, y
retinopatia del prematuro. Los riesgos de ésta morbilidad est4 directamente
relacionado con la edad gestacional y bajo peso al nacer.(16)
Aproximadamente el 8 a 10% de los recién nacidos de bajo peso, menos
de 1000 gr desarrollaran aplasia cerebral, éstos recién nacidos son
altamente susceptibles a retraso mental y alteraciones visuales asi como
disfuncion en el comportamiento neurolégico y pobre  desempeifio
escolar.(3).

El trabajo de parto prematuro usualmente es definido como contracciones
regulares acompaiiadas de cambios cervicales que ocurren antes de las 37
semanas de gestacion.

La raza es un factor de riesgo para el parto pretérmino; Las mujeres negras
tienen una tasa de prematurez del 16 a 18% en Estados Unidos comparado
con las de raza blanca, que son el 7 a 9%. Las Mujeres de menos de
17afios y de méas de 35 afios tienen mas riesgo de inicio de parto
pretérmino; La educacién y el estrato socioecondmico bajo también es
factor de riesgo (3)

Tanto el pobre y el excesivo peso ganado durante el embarazo incrementan
el riesgo de parto pretérmino asi, las mujeres con un indice de masa
corporal menor de 19K g/m?2 se asocian con éste riesgo. E1 fumar juega un
importante papel en la restriccion del crecimiento intrauterino y con esto

parto pretérmino con un 20 a 30% de frecuencia. El antecedente de un



parto pretérmino es un factor de riesgo importante, presentando rangos
desde el 17 a 40% de frecuencia y ésta frecuencia, depende del nimero de
partos pretérmino previos.

Los embarazos miltiples son mads susceptibles a presentar parto
pretérmino. Aproximadamente el 50% de los embarazos gemelares dobles
y casi todas las gestaciones de alto orden fetal terminan antes de las 37
semanas de gestacion. El promedio de la gestacion en gemelares dobles es
de 36 semanas, de los triples es de 33 semanas de los cuadruples de 31
semanas.

Dentro de las hemorragias de la segunda mitad del embarazo, el sangrado
trans vaginal por insercién anémala de la placenta estd asociado con mas
frecuencia de nacimientos pretérmino. Alteraciones en la cantidad de
liquido amnidtico como polihidriminos u oligohidramnios también son
factores de riesgo importantes, las cirugia abdominal en el segundo vy
tercer trimestre puede causar inicio de la actividad uterina y parto
prematuro; condiciones médicas maternas como diabetes, hipertension
cronica preeclampsi Los procesos infecciosos vaginales como gardnerella
vaginalis, ureaplasma urealyticum, mycoplasma peptostreptococos y
bacteroides se encuentran relacionados ampliamente con infeccion de
membranas corioamnidticas y con esto ruptura prematura de membranas,

aumentando la frecuencia de resoluciones prematuras del embarazo. (17).



Para toda paciente que se encuentra en trabajo de parto pretérmino, existen
criterios especificos para poder contraindicar la uteroinhibicién como lo
son: ruptura de membranas con infeccion de membranas corioamnidticas,
hemorragias de la 2* mitad del embarazo, diabetes descompensada,
neuropatias graves, feto muerto y con malformacion grave, preeclampsia
severa o eclampsia, retardo severo en el crecimiento intrauterino,
cardiopatia descompensada, trabajo de parto avanzado con dilatacion
cervical méas de 4 cm. de dilatacion, madurez pulmonar documentada.(10)
Una vez que se cuenta con los criterios para iniciar uteroinhibicion, el
inicio de la uteroinhibicion establecido de primera instancia es el reposo y
la hidratacién, la cudl se sustenta en base a algunas teorias; como se ha
observado en experimentos en animales que la carga hidrica provoca
disminucion de la secrecién de la hormona antidiurética a través del reflejo
de Henry-Gauer, y que las mujeres con trabajo de parto prematuro se
encuentran con volumenes plasmaticos menores; aunque cabe mencionar
que en diversos estudios realizados no hay evidencia de que la hidratacion
de manera independiente sea efectiva para la uteroinhibicion (1),(3).
También se utiliza la sedacion para el manejo de las contracciones uterinas
prematuras con sulfato de morfina parenteral, sin embargo, Helfgott y
cols. Realizaron un estudio comparando el reposo en cama , hidratacién y
la sedacion como manejo Unico de la actividad uterina prematura

utilizando 8 a 12 mg. de morfina en la sedacion, y 500ml de sol ringer



lactado IV en 30 minutos, sin encontrar diferencias significativas entre
éstos manejos para la disminucion de las contracciones uterinas
prematuras no disminuyendo la tasa de nacimiento pretérmino.(3).

En nuestro instituto, el manejo de acuerdo a la norma en el servicio de
urgencias, es primero documentar la edad gestacional y la presencia de
contracciones uterinas anormales por métodos clinicos y tocograficos; se
establece si es que existen modificaciones cervicales y se descarta que
tenga alguna contraindicacion para la uteroinhibicion del embarazo. Toda
aquella paciente que tenga menos de 6 contracciones en una hora sin
modificaciones cervicales se mantiene en reposo en decibito lateral
izquierdo durante una hora, pudiendo egresarse en caso de que en éste
tiempo la contractilidad se haya disminuido con indicacién de reposo en
cama e ingesta hidrica generosa, en caso de que la actividad uterina
persista, o que presente modificaciones cervicales menores de 4 cm. se
canaliza a la paciente solicitando los laboratorios de rutina, BH con
diferencial, examen general de orina y tiempos de coagulacion; se inicia
carga hidrica con 300ml de sol glucosada al 5% y se monitorizan los
signos vitales. Si a pesar de esto no cede la actividad uterina y se descarta
por cinica y laboratorio la presencia de infeccion de membranas
corioamnidticas se procede a ingresar a la unidad tocoquirirgica para

uteroinhibicién parenteral. (10)



Existen otros esquemas de tratamiento con firmacos que no se administran
por via parenteral como los inhibidores de las prostaglandinas ejemplo: La
indometacina que se administra via oral o rectal, el sulindaco y el
ketorolaco (4).Los bloqueadores de los canales de calcio ejemplo, la
nifedipina.(2).

Para la tocolisis parenteral existen varios esquemas de tratamiento con
distintos farmacos, entre ellos se encuentran los simpaticomiméticos como
la terbutalina y ritodrina, los antagonistas de la oxitocina como el atosiban.
y el sulfato de magnesio esquema de tratamiento motivo de éste trabajo.
Para un mejor entendimiento sobre el mecanismo de accién del sulfato de
magnesio en el organismo, hablaremos sobre su presentacion,
requerimientos, absorcion, distribucién y excrecion.

Mencionamos términos importantes como son farmacocinética, que
estudia desde el punto de vista dindmico y cuantitativo, los fenémenos de
absorcion, distribucion, biotransformacién y eliminacion de los farmacos.
La farmacodinamia estudia los efectos bioquimicos y fisioldgicos de los
medicamentos, su mecanismo de accién, la correlacién entre las acciones y
efectos de los medicamentos y la estructura quimica. (11)

El magnesio (Mg2+) en el mamifero es como el potasio, un catiéon
predominantemente intracelular. La mayor parte de el Ion intracelular (28-
40meq/1) forma parte de sistemas enziméticos; su concentracion plasmatica

varia entre 1.5 y 2 meq/l, el 25% aproximadamente, unido a la albimina.



El magnesio total en el adulto es alrededor de unos 30meq por kg. de
peso, un 50% esta en el esqueleto como depdsito rapidamente movilizable,
sobretodo en nifios.(11)

De los 20 a 40 meq. De Mg2+ que ingresan diariamente en la dieta, solo se
absorbe la tercera parte, especialmente en el duodeno, por un mecanismo
de transporte activo comiin para el calcio y el magnesio por el que ambos
iones pueden competir entre si. La fuente principal del Mg2+ en la dieta
(verduras, cereales, frutos frescos y mariscos), proviene de la clorofila de
los vegetales, donde tiene el mismo papel que el hierro en los pigmentos
hemaéticos animales. El Mg2+ es indispensable en la dieta, y los
requerimientos crecen con la edad, desde unos 40mg al dia en el lactante
hasta 400 a 450 mg. en el adulto y la lactancia. El magnesio excretado en
la orina (7 a 5 meq/dia) procede de la filtracion glomerular, aunque hasta el
95% de el Mg. filtrado sufre reabsorcion tubular proximal. Los diuréticos
provocan excrecion renal de magnesio y pueden provocar
hipomagnesemia. (11)

Las funciones de el magnesio en el organismo son: que activa muchos
sistemas enzimaticos, la ATPasa de la membrana celular, adenilciclasa,
fosfocinasas y fosfatasas , la sintesis proteica y de RNA también requiere
de magnesio que es preciso para la union de RNA mensajero a los
ribosomas. El Mg es necesario para la contraccion muscular y la

conduccion nerviosa, y ambas funciones se alteran por defecto o exceso



del ion; esto Gltimo, produce bloqueo neuromuscular. El Mg puede afectar
a mecanismos colinérgicos en el SNC, efecto quizd responsable de la
accion depresora observada con su administracién IV. En el déficit de Mg
aumenta la excitabilidad neuronal. (11)

En clinica, se han presentado estados de hipomagnesemia en la acidosis
diabética, diarrea esteatorrea, cirrosis hepatica, insuficiencia renal cronica,
necrosis tubular aguda, pacientes con pérdidas de liquidos
gastrointestinales, dietas carenciales, hemodialisis alimentacion parenteral
prolongada y, iatrogénica mente tras los diuréticos potentes; en los post
operados a los que infunden grandes volimenes de liquidos sin Mg,
mientras se pierde éste cation si la funcion renal es adecuada. En el
alcoholismo cronico es frecuente la hipomagnesemia , quizd secundaria a
la desnutricion asociada. En lactantes alimentados con leche de vaca o
formulas artificiales con proporcion de Mg baja  puede aparecer
hipomagnesemia acompafiada de hiperreflexia, hipertonia y crisis
convulsivas.

En la clinica se observa, a veces, hipermagnesemia aparente en pacientes
deshidratados o real en insuficientes renales tras el abuso de algunos
laxantes antiacidos. Destacan como manifestaciones clinicas la sedacion
central (letargo, coma), y la disminucion de la excitabilidad neuromuscular
( paralisis motora, pérdida de reflejos, insuficiencia respiratoria).Pueden

aparecer sintomas cardiacos ( bradicardia, retardo de la conduccién AV, o



bloqueo AV.) quizd debidos al aumento concomitante de hiperpotasemia
que se puede antagonizar con calcio IV:

En recién nacidos de madres eclampticas tratadas durante el parto con
MgS04, se eleva la magnesemia y puede aparecer hipotonia dificultad
respiratoria y somnolencia.(11)

El hidréxido de Mg y las sales como el trisilicato y el carbonato, forman
parte, solos o asociados a otras sustancias de numerosos preparados
demulcentes y antidcidos. El sulfato de Mg se ha empleado por via
parenteral para producir relajacion muscular sin pérdida de conciencia,
amenos que se sobre dosifique como tratamiento de accesos convulsivos,
por ejemplo, en la eclampsia o en la nefritis aguda. El Mg se ha empleado
en el tratamiento sintomatico de la hipocalcemia. El Mg parenteral debe
tratarse  inmediatamente con calcio IV y debe prevenirse el control

bioquimico y clinico del paciente.(11)

Con respecto a la eficacia en el manejo con MgSo4 para la uteroinhibicion,
Elliot y cols. en un estudio sobre la eficacia del sulfato de magnesio,
mostré que el tratamiento con éste farmaco previene el parto pretérmino
dentro de las primeras 24 hrs en el 78% de los casos, dentro de las
48horas en el 76%, y en las 72hr en el 70% de los casos y, a mas de 7
dias en el 51%. Se menciona que el sulfato de magnesio es mas efectivo

en pacientes que presentan menos dilatacion cervical a una hora de el



inicio del tratamiento, observando prolongacién de la gestacion a mas de
48horas en el 87% de las pacientes con menos de 2 cm. de dilatacion
cervical; en el 62% con dilatacién cervical de 3 a Scm y, del 31% en
pacientes con més de 6 cm. de dilatacion.

En un estudio hecho por Hollander y cols. (1) donde comparan el Mg So4
y ritodrina mostré una eficacia similar que levemente favorecia al sulfato
de magnesio, pero no era estadisticamente significativa ya que la tocolisis
ocurrié en 72hr en el 88%, a los 7 dias en el 75%; la ritodrina fue
efectiva a las 72hr en un 79% y a los 7 dias en un 72% de las pacientes.
Cox y cols(1) en un estudio cuestiona la eficacia de el sulfato de
magnesio; en un estudio al azar no mostr6 efecto sobre la prolongacion de
la gestacion cuando se compara el MgSo4 con la solucidn salina, el grupo
manejado con sulfato de magnesio se inici6 con bolos de 4 g iniciales
seguidos de una infusién de 2 gr. horarios y en caso de incrementar la
actividad uterina, se aumentaba a 3 gramos horarios. En otro corto estudio
por Lifson y cols (13) se demostré que el 90% de las pacientes con
cambios cervicales tratadas con MgSo4 a bolos intravenosos de 4 gr.
seguidos de una infusién de 4 gramos horarios o mdas retrasan la
resolucion del embarazo por 3 dias.

El primer estudio de el uso de el sulfato de magnesio como agente
tocolitico, fue descrito por Steer y Petrice(14) en un estudio al azar de 71

mujeres con parto pretérmino, y se compar6é con solucion dextrosa y



etanol. Las pacientes manejadas con magnesio recibieron bolos de 4 gr.
seguidos de una dosis de mantenimiento de 2 gr. por hora, y la evaluacién
definida por ausencia de contracciones uterinas en 24 hr. fue de 77% para
el grupo de sulfato de magnesio contra en 45% para el etanol y de 44%
para el placebo.

En un estudio de el Obstettrics and Gynecology del 2001 (7) se realiza una
comparacion en el manejo de el parto pretérmino con sulfato de magnesio
v.s. otros agentes tocoliticos como ritodrina, terbutalina indometacina o
nifedipina, y se muestra que el sulfato de magnesio no hubo diferencias
significativas entre los grupos estudiados, para disminuir el parto
pretérmino concluyéndose que el agente tocolitico de eleccion debe de
ser el que sea mas seguro y eficaz.

En un metaanalisis reportado en el american journal Obstetrics de el 2003
(6) se compara 5 tocoliticos, los betamiméticos, sulfato de magnesio,
etanol, betabloqueadores y AINES, se concluye que los betamiméticos
no son mas efectivos que los demas fdrmacos para mejorar el parto
pretérmino y que los efectos daflinos maternos son mas altos en las

pacientes con betamiméticos.

Las indicaciones para el manejo de sulfato de magnesio en pacientes que
se encuentran con amenaza de parto pretérmino, son que se encuentren con

una edad gestacional entre las 20 y 37 semanas de gestacion, que tengan



contraindicaciones para el uso de betamiméticos. Como contraindicacion
pacientes que tengan miastenia gravis, trastornos en la conduccion
cardiaca como bloqueo de rama y dafio miocardico, en pacientes con
insuficiencia renal se debe utilizar con cuidado ya que su eliminacion es
renal y se tendria que monitorizar los efectos toxicos.

Los efectos colaterales maternos a los que nos podemos enfrentar con el
manejo de sulfato de magnesio son nausea, vomito, mareo, dolor de
cabeza, debilidad muscular vision borrosa, resequedad de boca, nistagmo y
letargia. El edema pulmonar se ha descrito en el 1% de los pacientes. Puede
ocurrir pérdida de los reflejos osteotendinosos con concentraciones
plasmaticas de 7 a 10 megq/litro y depresion respiratoria con 10 a 12
meq/litro.(2).

Algunos estudios reportan en mg/dl; la pérdida de los reflejos con
concentraciones plasmaticas 8 a 12mg/dl y la dificultad respiratoria con
15 a 17 mg/dl. Y alteraciones cardiacas con 30 a 35 mg/dl. (1)

En otra literatura se menciona que la pérdida de los reflejos se observa con
niveles de 12mg/dl(10meq/litro), la depresion respiratoria con 14 a
18mg/dl( 12 a 14 meq/litro), y las alteraciones cardiacas con niveles de

18mg/dl( 15meq/litro).(3).



Tabla de efectos toxicos de el MgSo4 de el manual de farmacologia
obstétrica y ginecologica de Gerald I. Zatyuchini MD, Ramona Slupik MD.

De edit Mosby edicion de 1993.(15)

mg/dl megq/l Signos clinicos

10-12 8-10 pérdida de reflejos osteotendinosos profundos

16-18 13-15 depresion respiratoria

18-25 15-20 defectos en la conduccion cardiaca(PR y QRS
prolongados ondas T acuminadas)

25-30 20-25 paro cardiaco en diastole

Los efectos neonatales reportados pueden mostrar letargia e hipotonia, la
depresion respiratoria se puede presentar pero es infrecuente, la
desmineralizacion se ha presentado en el 50% de los casos de infantes en
quienes sus madres fueron tratadas con sulfato de magnesio por mas de 7
dias , y el potencial efecto protector de la aplasia cerebral es reportada por
algunos autores.

Se ha mostrado que no hubo alteraciones neuroldgicas o alteraciones en la

escala de Apgar con concentraciones en cordon umbilical de 4mg/dl o




menos; y con concentraciones de 4 a 11mg/dl depresion respiratoria y
motora.(3) En otra literatura se menciona que con concentraciones
neonatales de el 10% de la concentracion materna, se pueden relacionar
con hipotonia, letargia y evidencia de hipomagnesemia. (2).En un estudio
de ACOG del el 2001 se realiza una comparacion de los niveles de sulfato
de magnesio en cordén umbilical con la mortalidad neonatal y el bajo peso,
encontrdndose = mayor morbimortalidad  mientras mayor son las
concentraciones de sulfato en cordéon umbilical, se menciona una
mortalidad alta en los neonatos de madres que fueron manejadas con
sulfato de magnesio para uteroinhibicion, de hasta 48 gr totales, en infantes
con peso de 700 a 1249 gr.

En otro estudio de el acta obstétrica escandinava de el 2001 (8) se realiza
una comparacion entre la ritodrina y el MgSo4, en la alteracién de la
velocidad de flujo sanguineo cerebral en los recién nacidos pretérmino,
concluyéndose que no hay cambios en éste flujo ni en la resistencia de el
flujo sanguineo en éstos dos grupos.

Zuspan en 1975 en ginecologia y obstetricia de México propone un
tratamiento con sulfato de magnesio para la preeclampsia y eclampsia
utilizando 4 gramos como dosis de impregnacion y un gramo por hora.

En el INPer modifica el esquema para utilizarlo en pacientes con
amenaza de parto pretérmino para uteroinhibicion parenteral, utilizando

4 gramos en una hora y un gramo horario como dosis de mantenimiento



esquema que se encuentra aun en la ultima edicion de las normas del
instituto.

Los esquemas actuales recomendados en la literatura (clinicas de
Norteamérica y Am.J Obstet and Gynecol. Del 2002 y 2001
recomiendan iniciar para la uteroinhibiciéon parenteral con 4 a 6
gramos en 20 a 30 minutos como dosis de impregnacion seguido de una
dosis de mantenimiento de 2 a 4 gramos por ahora también se
encuentran estudios comparativos con otro tipo de uteroinhibidores
(AINES, beta miméticos y bloqueadres de los canales de calcio) con
sulfato de magnesio concluyendo que es igual de efectivo que los antes

mencionados.

La mayor parte de la literatura menciona que las dosis de sulfato de
magnesio utilizadas para la dtero inhibicion son iniciar con un bolo de 4 a
6 gramos de sulfato en los primeros 20 minutos o 30 minutos, seguidos de
2 a 4 gramos por hora, y que las dosis terapéuticas se obtienen para la
tocolisis con 5.5 a 8 mg por decilitro. (1),(2),(3),(5).

En la Norma de el Instituto nacional de perinatologia del 2003, la dosis
indicada para el manejo de la amenaza de parto pretérmino, es una
impregnacion de 4 gr en una hora con dosis subsecuentes de 1 gramo por
hora hasta alcanzar los 12 a 14 gramos totales, y a los 8 gramos de

infusion se solicitan niveles que por lo regular se reportan en 3 a 4 mg/dl,
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observando una baja eficacia en el efecto utero inhibidor, y en muchas
ocasiones teniéndonos que ver en la necesidad de volver a realizar utero
inhibicién en menos de 24hr una vez cedida la actividad uterina.

Por ésta razén consideramos como objetivo de este estudio saber si
estamos llegando a las concentraciones adecuadas terapéuticas con estas
dosis de sulfato de magnesio, realizando un estudio de farmacocinética y
de ésta manera , en estudios prospectivos poder determinar cudl es la dosis
adecuada para el manejo con sulfato de magnesio en la ttero inhibicion
parenteral, ya que es un farmaco que como se menciona en distintos
articulos (1),(2),(3),(5),(6). cuenta con amplio rango de seguridad antes de

presentar efectos colaterales en comparacion con otros agentes tocoliticos.



INTRODUCCION

El sulfato de Magnesio es un tocolitico indicado en la amenaza de parto
pretérmino, en la mayoria de las pacientes (32%) que ingresan a éste
instituto para uteroinhibicion no se ha logrado el efecto uteroinhibidor
adecuado, probablemente porque los niveles que se alcanzan en sangre
no son los terapéuticos con la dosis normatizada en el Instituto
Nacional de Perinatologia. El presente estudio pretende estudiar el
perfil farmacocinético del sulfato de magnesio bajo el esquema
establecido en las normas, en pacientes que tengan indicada la
uteroinhibicion parenteral con mencionado uteroinhibidor y asi poder

hacer recomendaciones para modificar el esquema actual.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Actualmente, la dosis de sulfato de magnesio que se utiliza en el
Instituto Nacional de Perinatologia para uteroinhibicién es una dosis de
impregnacion de 4 gr. en una hora y dosis de mantenimiento de 1 gr.
horario hasta 8 a 12 gramos totales, con este esquema el 68% de las
pacientes no logran uteroinhibicién obteniendo niveles plasmaticos de
magnesio bajos, viéndonos en la necesidad de utilizar otro
medicamento tocolitico. La literatura menciona que la dosis de

impregnacion de sulfato de magnesio debe ser de 6 gr en 20 a 30



minutos con una dosis de mantenimiento de 2 a 3 gramos por hora y,
que el efecto uteroinhibidor se obtiene al presentar niveles de
magnesio en sangre de 5.5mg/dl a 8 mg/dl. (1), 2), (3), (5).

Ante esta situacién consideramos necesario evaluar la posologia actual
de sulfato de magnesio recomendada en las normas del INPer mediante

la realizacion de un estudio farmacocinético.

JUSTIFICACION

La posologia actual de sulfato de magnesio recomendada en las normas
institucionales no ha logrado tener una uteroinhibicién en un buen
porcentaje de nuestras pacientes, por lo que se considera necesario
analizar cuales son las concentraciones plasmaticas de sulfato de
magnesio que se alcanzan en pacientes sometidas a uteroinhibicion
parenteral son sulfato de magnesio, asi como cuales son los valores de
sus constantes farmacocinéticas para recomendar correcciones al
esquema actual de la norma , el cual se tendra que evaluar

nuevamente.



OBJETIVOS

1.- Establecer la correlacion de concentraciones plasméticas de
magnesio con la presencia o ausencia de niveles terapéuticos en
pacientes con amenaza de parto pretérmino.

2.-Identificar los valores de constante de eliminacién, volumen de
distribucion, vida media de eliminacién, 4rea bajo la curva y
depuracion de sulfato de magnesio en pacientes con amenaza de parto
pretérmino

3.-Realizar una revisién retrospectiva de las pacientes que se han

sometido a uteroinhibicion parenteral con sulfato de magnesio

MATERIAL Y METODOS

Se sometieron al estudio 11 pacientes que ingresaron a la unidad
tocoquirurgica para utero inhibicién con sulfato de magnesio con el
esquema instituido en la Norma de procedimientos de Ginecologia y
Obstetricia del Instituto Nacional de Perinatologia (pacientes a las que
se les habia descartado por clinica y laboratorio datos de infeccion
corioamnidtica, y sin contraindicacién para uteroinhibicion con sulfato
de magnesio) y previamente firmaron la carta de consentimiento

informado para participar en el estudio, se les colocé un dispositivo de

20



toma multiple de sangre en la vena del brazo opuesto de donde se
administro el sulfato de magnesio. Se tomaron muestras de sangre de 3
ml. al final de la ultima dosis de sulfato de magnesio (sin importar si
hubo uteroinhibicion 0 no, corroborada  clinica y
cardiotocograficamente) y que por lo menos se hayan infundido 8 gr de
sulfato de magnesio, se tomaron muestras a los 30 min‘., 1 hora, 2, 4, 8,
y 24 horas posterior a la ultima dosis de sulfato de magnesio.

Las muestras se enviaron al laboratorio central del Instituto Nacional
de Perinatologia para medicion de  magnesio por método
colorimétrico.

Un motivo para suspender el medicamento fue la presencia de datos
clinicos de intoxicacién farmacolégica ( en cuanto se presente perdida
de los reflejos osteotendinosos), o la presencia de niveles toxicos de
sulfato de magnesio (no se presentd ningin caso de intoxicacion

farmacoldgica 6 presencia de niveles toxicos de magnesio en sangre).

Se realiz6 una revision retrospectiva donde se encuentra que el nimero
de pacientes obstétricas de primera vez en el 2002 fue de 5338 y en el
2003 de 4329, y las pacientes registradas con diagno6stico de amenaza
de parto pretérmino fueron de 113 'y 153 en el 2002 y 2003
respectivamente; reportindose un total de dtero inhibiciones

parenterales de 101 y 126 para los afios respectivos y de estas se
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utilizé sulfato de magnesio en 74 (73%)y 97(76.9%) en el afio 2002

y 2003 respectivamente

Se realiz6 una revision de 75 expedientes de pacientes que se
sometieron a uteroinhibicion parenteral con sulfato de magnesio entre
el afio 2002 y 2003; donde se revis6 los gramos totales infundidos, el
esquema de tratamiento utilizado, los niveles de magnesio en sangre
obtenidos en cada paciente y cual fue el resultado clinico del

tratamiento en las pacientes.

PLAN DE ANALISIS.

Las constantes farmacocinéticas se calcularon con los valores
plasmaticos de sulfato de magnesio; La constante de eliminacién se
obtuvo con la curva de concentracion de sulfato de magnesio contra el
tiempo; la vida media de eliminacién, volumen de distribucion, area
bajo la curva y depuracion se obtuvieron con el método matemético de
momentos estadisticos.

Las constantes farmacocinéticas (constante de eliminacién, vida media
de eliminacién, volumen de distribucién, area bajo la curva y
depuracion.) se definen de la siguiente manera:

a.-Constante de eliminacion: Velocidad con la que se elimina un

farmaco del organismo.
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b.-Vida media de eliminacion :Tiempo en que tarda un firmaco en
disminuir a la mitad de su concentracién plasmatica.
c.-Volumen de distribucién : volumen corporal donde se encuentra
distribuido un farmaco.
d.-Depuracion: cantidad de firmaco que es removido del plasma en una
unidad de tiempo. Las formulas matematicas utilizadas son:
a.-Constante de eliminacioén

o ° tcdt
MRT |

o ° Cdt

b.-Vida media de eliminacion:

t1/2=(In2)(MRT).

¢.-Volumen de distribucion:

Vd=(cl)(MRT).

d.-Area bajo la curva

AVC= | o° Cdt

e.-Depuracién:

Cl= Dosis / AVC
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RESULTADOS:

La revisién retrospectiva de las 75 pacientes que se sometieron a
uteroinhibicién parenteral con sulfato de magnesio en el segundo semestre
del afio 2003 y primer semestre del 2004 muestra que el esquema acotado
en la norma del Instituto Nacional de Perinatologia para la uteroinhibicion
parenteral con el medicamento en cuestibn sélo se us6 en 10
pacientes(13%) de las 75 revisadas , las dosis totales administradas de
sulfato de magnesio a las pacientes fueron como minimo 7 gr. ( una sola
paciente ) y como maximo 15 gr. (una paciente). La dosis total que maés
veces se administré fue de 12 gr. (33%) de las pacientes, seguida de 8
gr.(26.6%) y 10 gr. (16%). De los resultados de niveles plasmaticos de
magnesio en sangre tomados al terminar el octavo gramo de sulfato de
magnesio administrado, ninguno llegd a los niveles terapéuticos
recomendados en la literatura; el nivel méaximo fue de 4.9mg/dl y el
minimo 2.6mg/dl. Sélo el 5% de las pacientes estuvieron entre los 2.6 y
2.9 mg/dl, el 21.3% entre 3 y 3.4mg/dl, el 29.3% entre 3.5 y 3.9mg/dl, el
26.6% entre 4 y 4.4mg/dl y el 17.3% entre 4.5 y 4.9mg/dl

Las pacientes que presentaron uteroinhibicion tnicamente con el sulfato de
magnesio administrado fueron 24 (32%), con un promedio de niveles
séricos de magnesio en sangre de 3.97mg/dl. DS(0.665). Las pacientes que
requirieron otro uteroinhibidor parenteral para remitir la actividad uterina

(el mas utilizado fue la orciprenalina) fueron S1 (68%), con un promedio
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de niveles séricos de magnesio en sangre de 3.8mg/dl DS (0.678).con una
P<0.231.

Al realizar una comparacién entre ambos grupos, no hubo diferencia
significativa entre los niveles séricos de magnesio del grupo que si
presentd inhibicién y el grupo que no presenté inhibicion, obteniéndose una
P<0.231. NS.

De las pacientes que no se uteroinhibieron cinco se tuvieron resolucién
del embarazo. Las patologias agregadas al embarazo que podian intervenir
en el éxito o fracaso de la uteroinhibicién fueron la incompetencia itsmico
cervical y el embarazo gemelar multiple. Las que si se uteroinhibieron, 5
tenian este tipo de patologia (4 con incompetencia itsmico cervical y una
con embarazo miltiple), y de las que no se uteroinhibieron  fueron 14
(6 con incompetencia itsmicocervical y 8 con embarazo miiltiple).

Tabla 1.

De las pacientes que se utiliz6 el esquema de la norma que solo fueron 10

(13%) s6lo una se uteroinhibid y no requiri6 otro uteroinhibidor.
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(Tabla 1) Resultado de revision retrospectiva de 75 pacientes

uteroinhibidas con MgSo4.

Edad
Niveles gestacional |Patologia agregada
n |(de MgSo4 promedio al embarazo*
Pacientes si 24 3.97
uteroinhibidas |(32%)| (0.665) 32 5(20.8%)
Pacientes no 51
uteroinhibidas |(68%)| 3.8(0.678) 30.5 14(27.4%)

*Diagnésticos que pudieran afectar la uteroinhibicién (incompetencia cervical y embarazo muiltiple.

Las 11 pacientes estudiadas, fueron tratadas en el servicio de urgencias

por amenaza de parto pretérmino con carga hidrica, y al no responder al

manejo y corroborar que no hubiera contraindicacion para uteroinhibicion

parenteral con sulfato de magnesio; se subieron a la unidad tocoquirtrgica

para iniciar infusion de sulfato de magnesio con 4 gr. de impregnacion y

un gramo por hora (esquema establecido en la norma del Instituto Nacional

de Perinatologia para la uteroinhibicion parenteral con sulfato de

magnesio).
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Se les realizé el analisis farmacocinético con los niveles plasmaticos de
magnesio que se tomaron a partir de la ultima dosis infundida de sulfato
de magnesio en sangre; (las muestras tomadas a los 30 min., una hora , dos
horas, cuatro horas, ocho y veinticuatro horas posteriores a la tltima dosis
de sulfato de magnesio).

El promedio de dosis ;otal de sulfato de magnesio infundido a las pacientes
fue de 9.1+_ 1.2gr. Las concentraciones plasmaticas maximas de magnesio
encontradas en estas pacientes al final de la ultima dosis oscilaron entre 2.7
y 4.4 mg./dl. Con un promedio de 3.5+ 0.3mg/dl.( Figura 1).

La vida media de eliminacion del magnesio varié de 18.7hr. a 38.5horas, el
volumen de distribucién varié6 de 0.42 a 0.65 litros/kg, y la depuracion
renal varié de 0.14 a 0.24 ml/kg/min.( Tabla No. 2.).

Ninguna paciente logré uteroinhibicion con el esquema utilizado, 7
pacientes requirieron de otro uteroinhibidor , 3 pacientes se resolvié el
embarazo por cesarea y una por parto. La edad gestacional promedio fue de

31.2 + 3.3 (Tabla No 3)
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Concentraciones de magnesio en plasma de las 11 pacientes

estudiadas
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Tabla 2
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Tabla 2

Parametro X DS
Cpmax (mg/dl) 3.55 0.31
Ke -1 0-024 0.006
t1/2 hr 29.6 6.8
VdL/kg 0.49 0.05
C1 mi/kg/min. 0.19 0.04

Parametros farmacocinéticos de magnesio en la Gltima
Dosis de sulfato de magnesio administrada a 11

Pacientes con amenaza de parto pretérmino.

Tabla 3

TABLA DE LAS 11 PACIENTES ESTUDIADAS

Nuamero de Edad gestacional

Tipo de resolucién pacientes promedio
uteroinhibicién con
orciprenalina 7 29.7 +_ 34
parto 1 34.2
cesarea 3 34




ANALISIS DE RESULTADOS

El sulfato de magnesio es un farmaco recomendado para la
uteroinhibicion parenteral, las concentraciones plasmaticas de éste
farmaco que se consideran como terapéuticas deben oscilar entre 5.5y
8 mg/dl .En nuestro estudio con el esquema de dosis establecido en la
norma, nunca se alcanzé la concentracion minima terapéutica, la
velocidad de eliminacion promedio de magnesio fue de 29.6 horas y la
depuracién fue de 0.19ml/kg/min. lo cuél nos estd indicando que los
sistemas de eliminacién no repercuten sobre la concentracion del
farmaco, ya que los intervalos de dosis fueron de una hora; suficiente
para mantener concentraciones terapéuticas . Por otro lado, el volumen
de distribucion encontrado fue alto, 0.49 +_ 0.051ts /Kg., lo que nos
estd indicando que el farmaco se estd distribuyendo a todos los
compartimentos  incluyendo a todos los que se presentan en el
embarazo. Lo anterior repercute en las concentraciones del farmaco en
los sitios de accion, diluyendo al farmaco en el compartimiento
sanguineo; por lo que requeriria una dosis mas alta para alcanzar las
concentraciones plasmaticas de magnesio que favorezcan la
uteroinhibicion. Lo ideal seria calcular la dosis por kg de peso ya que
como se dijo anteriormente el volumen de distribucion esta influyendo

sobre las concentraciones y, a su vez, los cambios fisioldgicos que
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presenta la mujer en el embarazo influyen sobre las constantes
farmacocinéticas.

Concluyendo con lo antes mencionado, el estudio farmacocinético nos
sirvié para corroborar que la problematica no radica en la eliminacion
rapida del fdrmaco, sino en que el firmaco se estd diluyendo en los
compartimientos maternos que se presentan de manera fisiologica
durante el embarazo y, de esta manera, no podemos alcanzar los
niveles plasmaticos adecuados para poder realizar el efecto
uteroinhibidor requerido.

Cabe mencionar, que al no presentar las concentraciones plasmaticas
terapéuticas de magnesio el 100% de las pacientes, y no haber una
respuesta terapéutica adecuada, se da por concluido el estudio sin la
necesidad de ampliar el tamafio de la muestra por cuestiones éticas,
dando por concluyentes los resultados.

Con respecto al estudio retrospectivo son pocas las pacientes que
recibieron el esquema establecido en la norma, 10 pacientes(13.3%) y
al resto de las pacientes se les administré un esquema de 4 gr. de
impregnacion con 2 gramos por hora, esquema empirico que no se
encuentra respaldado por la literatura. El 100% de las pacientes
revisadas, no obtuvo los niveles terapéuticos adecuados, ya que no
rebasaron los 4.9mg/dl; esto nos habla de que las dosis administradas, a

pesar de ser mayores a las utilizadas en el esquema de la norma, no son
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suficientes para obtener los niveles plasmaticos adecuados, aunado a
esto, la respuesta terapéutica en la mayoria de las pacientes no fue la
adecuada; ya que hubo la necesidad de administrar algin otro
uteroinhibidor para obtener la respuesta terapéutica adecuada.

Cabe mencionar que el estudio retrospectivo descrito utilizé diferentes
esquemas terapéutico con sulfato de magnesio y no se realizé6 un
estudio farmacocinético, por lo que era necesario comparar estos

resultados con un modelo metodolégico adecuado.

COMENTARIO

Se recomienda hacer un estudio con la dosis que recomiendan otros
autores, y asi medir niveles plasmaticos de magnesio en la dosis de
impregnacién y continuar monitoreando los niveles plasmaticos de
magnesio en las dosis de mantenimiento, para evaluar el esquema que

nos lleve a una uteroinhibicion efectiva.

CONCLUSION
Las dosis administradas de sulfato de magnesio para la uteroinhibicion
parenteral son bajas ¢ insuficientes para obtener los niveles plasmaticos

adecuados de magnesio en sangre que logre una uteroinhibicion.
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
YD, o0 i S R R e S e SRR e SR RS A S R e
Expediente .......cccceeeruennnnnnn.

Declaro libremente que estoy de acuerdo en participar en esta investigacién que lleva
por titulo “ESTUDIO FARMACOCINETICO DE SULFATO DE MAGNESIO EN
PACIENTES CON AMENAZA DE PARTO PRETERMINO SOMETIDAS A
UTEROINHIBICION PARENTERAL” cuyo objetivo es determinar las
concentraciones en sangre de sulfato de magnesio en pacientes sometidas a tratamiento
para disminuir las contracciones uterinas que se presentan antes de que llegue a término
el embarazo. Para tal estudio requeriré la toma de 6 muestras de sangre de 1 ml,
después de la dltima dosis de sulfato de magnesio (a los 30 minutos, 1, 2, 4, 8 y
24horas) a través de un instrumento que se colocard en el brazo contrario del lado donde
se.coloca el suero, y se tomaran las muestras a través de éste instrumento para evitar
los multiples punciones a la hora de la recoleccién de muestras.

Es de mi conocimiento que los investigadores me han informado ampliamente sobre el
estudio y me han ofrecido aclarar cualquier duda o pregunta que surja posterior a la
firma de ésta carta de consentimiento. Ademds se me ha informado que podré
retirarme del mismo estudio de forma voluntaria si asi lo considero, sin que ello
signifique que la atencién médica que se me proporciona en el instituto se vea afectada
por tal motivo.

Cualquier duda o problema que me llegue a surgir con respecto a la investigacion, podré
comunicarme con el médico residente de 3er afio de ginecologia y obstetricia Dr
Francisco Jonguitud Vargas. Dr José Manuel Madrazo Cabo, Dra Aurora Belmont
Go6mez. Tel 55 20 9900 ext. 166 y 283.

Se me ha informado que el participar en éste estudio serd sin costo alguno en lo que se
refiere a los procedimientos utilizados para el mismo y, que toda la informacién que se
otorga sobre mi identidad y participacion serd confidencial, excepto cuando yo lo
autorice.

Para los fines que se decidan convenientes, firmo la presente junto con el investigador
que me informo.

México D.F. a......... O wvssamusnsmsssss s sassmasend del 2004
PARTICIPANTE......ccccviiiiiiiinccannennnne INVESTIGADOR.......cccccvininirnennens
EESTFIGO 1 2 i mrrsasstisaiosssmmsamessess TESTIGO 2.......... S ——
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