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Niveles de magnesio sérico en pacientes
embarazadas con enfermedad hipertensiva
manejadas con sulfato de magnesio

Serum magnesium levels in pregnant patients with hypertensive

disease managed with magnesium sulfate

Héctor Arcos Herndndez,* Pablo Mariano Gonzalez Aldeco,* Ricardo Pablo Corona®

La eclampsia ocurre del 2 al 3% en mujeres con preeclampsia
con criterios de severidad y que no reciben profilaxis anticon-
vulsiva, y hasta un 0.6% en mujeres con preeclampsia sin
criterios de severidad. Segun la informacion retrospectiva, se
recomienda un rango terapéutico de 4.8 a 8.4 mg/dL. Para el
presente trabajo, se realizé un estudio de tipo observacional,
retrospectivo y descriptivo, tomando como muestra a las
pacientes que han presentado enfermedad hipertensiva del
embarazo con indicacion para la administracion de sulfato de
magnesio como profilaxis anticonvulsiva, con dosis impreg-
nacion de 4 g via intravenosa y de 1 g/h de mantenimiento
con sulfato de magnesio. Se realiz6 un estudio retrospectivo
en pacientes cuyo diagnéstico fuera enfermedad hipertensiva
inducida por el embarazo, que ademas requirieron manejo
con sulfato de magnesio como profilaxis anticonvulsiva, y
en quienes se habfan tomado niveles séricos de magnesio,
analizando los niveles obtenidos. Se encontré que, de las 66
pacientes tratadas con sulfato de magnesio, 56 pacientes
(84.4%) quedaron en niveles infraterapéuticos, 10 pacientes
(15.2%) en niveles terapéuticos, y ninguna paciente con niveles
supraterapéuticos.

Palabras clave: Sulfato de magnesio, niveles séricos,
niveles terapéuticos, toxicidad, infraterapéuticos, profilaxis
anticonvulsiva.
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Eclampsia occurs in 2 to 3% of women with preeclampsia
with non-seizure prophylaxis, and up to 0.6% of women with
preeclampsia without severity criteria. A therapeutic range of
4.8 to 8.4 mg/dL is recommended according to retrospective
information. An observational, retrospective and descriptive
study was conducted, taking as a sample those patients who
have had hypertensive pregnancy disease with indication for
the administration of magnesium sulfate as anticonvulsant
prophylaxis, with impregnation dose with 4 g intravenous and 1
g/h maintenance with magnesium sulfate. A retrospective study
was conducted in patients diagnosed with pregnancy-induced
hypertensive disease who required treatment with magnesium
sulfate as anticonvulsant prophylaxis and those who had taken
serum magnesium levels, those which were later analyzed. Of
the 66 patients treated with magnesium sulfate, 56 patients
(84.4%) were found to have been in infratherapeutic levels,
10 patients (15.2%) at therapeutic levels, and no patients with
supratherapeutic levels.

Keywords: Magnesium sulphate, serum levels, therapeutic
levels, toxicity, infratherapeutics, anticonvulsant prophylaxis.

INTRODUCCION

En la antigua Grecia, hacia finales del siglo V e inicios del
IV a. C., se hicieron por primera vez las primeras relaciones
entre el Gtero de las mujeres y sus posibles efectos sobre
el higado, el estdmago, los pulmones y la cabeza, como
posible causal de la enfermedad. Durante la Edad Media
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y el Renacimiento, debido a la oposicién del cristianismo,
el avance cientifico fue minimo; se cerraron escuelas de
medicina en Atenas y Alejandria durante el Imperio bizan-
tino. En el siglo XVIII, Boissier de Sauvages distingui6 a la
eclampsia de la epilepsia. Para 1849, en el trabajo del Dr.
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William Tyler Smith titulado: Parturition and the Principles
and Practice of Obstetrics, se sugirié la posibilidad de
congestion cerebral como causa. Si bien durante el siglo
XX no se logré encontrar la etiologfa de la preeclampsia,
fue en 1960 donde se encontraron diferencias dramdticas
en la fisiologfa placentaria entre embarazos afectados con
preeclampsia y con aquéllos que no."

A nivel mundial, los desérdenes hipertensivos del em-
barazo constituyen una de las principales causas de mor-
talidad materna y perinatal;? se estima que globalmente
la preeclampsia complica del 2 al 8% de los embarazos.
Aunque la mortalidad materna es mucho menor en paises
de alto poder adquisitivo en comparacién con aquellos
paises en vias de desarrollo, el 16% de las muertes ma-
ternas puede ser atribuida a desérdenes hipertensivos.>
en Estados Unidos, la tasa de preeclampsia aumenté
en un 25% entre 1987 y 2004;* en comparacién con
las mujeres embarazadas en 1980, aquellas mujeres en
2003 tenfan un riesgo aumentado de 6.7 veces de pade-
cer preeclampsia severa.> Ademas, se ha reportado que
esta complicacién es costosa, por ejemplo, en 2012, en
Estados Unidos, se estimé un costo de 2.18 billones de
délares 12 meses después del nacimiento (1.03 billones
de délares para las mujeres y 1.15 billones de délares
para los recién nacidos).®

La eclampsia ocurre de 2 al 3% de las mujeres con
preeclampsia con criterios de severidad que no reciben
profilaxis anticonvulsiva, y hasta un 0.6% de las mujeres
con preeclampsia sin criterios de severidad.” La causa pre-
cisa de las convulsiones en la eclampsia atin no esta bien
comprendida. Existen dos modelos propuestos basados en
el rol central de la hipertension. De acuerdo con el primer
modelo, la hipertensién causa un fallo en el sistema de
autorregulacion de la circulacién cerebral, lo que lleva a
una hipoperfusion, disfuncién endotelial y a un edema
vasogénico o citotoxico. En el segundo modelo, la hiper-
tension causa una activacion del sistema autorregulador,
llevando a la vasoconstriccion de los vasos cerebrales,
hipoperfusién, isquemia localizada, disfuncion endotelial,
y un edema vasogénico o citotoxico.?

En la mayorfa de las mujeres, se presenta un conjunto
de signos y sintomas premonitores horas antes de la con-
vulsion inicial, entre los cuales se encuentran: hipertension,
cefalea, alteraciones visuales, dolor en el cuadrante supe-
rior derecho del abdomen o epigastralgia (encontrandose
asintomaéticas hasta en un 25%).°

La eclampsia generalmente se manifiesta por la presen-
cia de convulsiones tonico-clénicas generalizadas o coma.
El patron de frecuencia cardiaca fetal generalmente se
mejora con las intervenciones maternas y fetales. Un patrén
no tranquilizante con deceleraciones recurrentes por mas
de 10 0 15 minutos, a pesar de las intervenciones maternas

y fetales, sugiere la posibilidad de un desprendimiento
placentario oculto.’® Durante la exploracion, los hallazgos
neuroldgicos pueden incluir déficit en la memoria, hipe-
rreflexia, déficit visual, estado mental alterado y déficit en
los pares craneales.™

La eclampsia se presenta pretérmino en un 50% de los
embarazos, y en aproximadamente 20% de los casos entre
las 20 y 30 semanas de gestacion.'?'3 Asimismo, aproxi-
madamente el 90% de las convulsiones postparto ocurren
dentro de una semana del nacimiento.™1°

Seg(in un ensayo hecho por Zeeman Gy colaboradores,
en 2014, los hallazgos por neuroimagen son similares a los
vistos en el sindrome de leucoencefalopatia posterior rever-
sible en alrededor de 90% de las pacientes con eclampsia.'®
El diagnéstico de eclampsia se hace clinicamente basado
en el inicio de convulsiones de nuevo comienzo, ténico-
clénicas, focales o multifocales, en ausencia de otra condi-
cién (epilepsia, isquemia o infarto cerebrales, hemorragia
intracraneal, uso de drogas).!” Basado en la informacién
aleatorizada de ensayos clinicos que demuestran que el
tratamiento con sulfato de magnesio reduce el riesgo de
eclampsia para tratar a todas las mujeres con preeclampsia,
se administra como profilaxis anticonvulsiva en el intraparto
y postparto.'® Es importante hacer énfasis en que la profi-
laxis anticonvulsiva no previene la progresion de la enfer-
medad. Aproximadamente, del 10 al 15% de las mujeres
en labor con preeclampsia sin criterios de severidad van a
desarrollar signos o sintomas de severidad."

Las grandes organizaciones mundiales constantemente
recomiendan el sulfato de magnesio como farmaco de
eleccién para la prevencion de eclampsia.?®-?2 En un
metaandlisis de estudios aleatorizados de mujeres con
preeclampsia, el sulfato de magnesio fue el mas efectivo en
la prevencién de una primera convulsiéon que en lo casos
que fueron tratadas con placebo o sin tratamiento (0.41,
97% 1C 0.29-0.58; seis ensayos, con 11,444 muijeres), feni-
tofna (RR 0.08, 95% IC 0.01-0.60; tres ensayos, con 2,291
mujeres), o Gnicamente un antihipertensivo (nimodipino,
RR 0.33, 95% IC 0.14-0.77; un ensayo, 1,650 mujeres).?3
Comparado con aquéllas con placebo o sin tratamiento,
el sulfato de magnesio resulté ser no estadistico, pero con
potencial clinicamente importante en la reduccién de
muerte materna (RR 0.54, 95% IC 0.26-1.10).

El mecanismo por el cual el sulfato de magnesio tiene
un efecto anticonvulsivo no se ha definido claramente.
La hipétesis incluye el aumento del limite en el umbral
de la convulsién por su accién en el receptor N-metil D-
aspartato (NMDA), el cual acttia como un estabilizador de
la membrana en el sistema nervioso central secundario a su
accion no especifica como bloqueador de canal de calcio,
asi como un reductor de la transmisién de acetilcolina en
las terminales neuromotoras.?*
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No existe un consenso en el régimen éptimo del sulfato de
magnesio acerca de cuando debe iniciarse o terminarse, asi
como la ruta de administracion.?” El régimen de dosificacion
publicado varia ampliamente, con dosis de impregnacién de
4 a 6 g intravenoso durante 20 a 30 minutos, o bien se han
mencionado dosis de mantenimiento de 1 a 2 g por horas;2°
aunque segtn informacién retrospectiva, se recomienda un
rango terapéutico de 4.8 a 8.4 mg/dL.?” La toxicidad con
sulfato de magnesio es poco comtin en pacientes con funcion
renal normal,?® y se correlaciona con la concentracion sérica
de magnesio. La pérdida de los reflejos osteotendinosos
profundos ocurre con 8.5 a 12 mg/dL, pardlisis respiratoria
con 10 a 13 mg/dL, alteracién en la conduccién cardiaca >
18 mg/dL y paro cardiaco con > 25 mg/dL.?

Objetivo

El objetivo primario es identificar la tasa de éxito cuando se
alcanzan niveles séricos dentro de rangos terapéuticos en
pacientes manejadas con sulfato de magnesio. El esquema
a seguir es el descrito por la Gufa de préctica clinica para la
prevencion, diagnostico y tratamiento de la preeclampsia en
segundo y tercer nivel de atencién del Instituto Mexicano
del Seguro Social, teniendo como objetivos secundarios
describir los niveles séricos de magnesio con rango tera-
péutico con esquema de Zuspan y describir los niveles
séricos de magnesio supraterapéuticos.

MATERIAL Y METODOS
Previa autorizacion por el Comité de ensefanza en in-

vestigacion del Hospital General de Teziutlan, Puebla, se
realiz6 un estudio de tipo observacional, retrospectivo y

Pacientes con
hipertension

descriptivo. En este estudio se tomé como muestra a las
pacientes que han presentado enfermedad hipertensiva del
embarazo con indicacién para la administracion de sulfato
de magnesio como profilaxis anticonvulsiva en la misma
institucion, durante el periodo comprendido de enero de
2017 a mayo de 2019 y a quienes se les midieron niveles
séricos de magnesio dentro de las primeras 24 horas, con la
finalidad de definir la efectividad alcanzada de los niveles
terapéuticos tras la administraciéon de una dosis impreg-
nacién con 4 g via intravenosa y 1 g/h de mantenimiento
con sulfato de magnesio.

Se eligieron pacientes a quienes se les hubo solicitado
niveles séricos de magnesio dentro de las primeras 24 horas
posterior al inicio del manejo con sulfato de magnesio y
se analizé el porcentaje de pacientes que alcanzan dosis
terapéuticas dentro de los niveles establecidos de 4.8 a
8.4 mg/dL.

Los criterios de inclusion fueron:

* Pacientes embarazadas con enfermedad hipertensiva
del embarazo.

* Pacientes con diagnéstico de preeclampsia, pree-
clampsia sobreagregada, preeclampsia con criterios de
severidad y sindrome de HELLP.

* Pacientes en quienes se inicia sulfato de magnesio bajo
el esquema Zuspan.

* Pacientes a quienes se le tomaron niveles séricos de
magnesio dentro de las primeras 24 horas.

Los criterios de exclusion fueron:

* Pacientes diagnosticadas con hipertension gestacional.

Pacientes
diagnosticadas
con enfermedad
hipertensiva del
embarazo
N =710

gestacional
n =293

Pacientes con
preeclampsia,
preeclampsia
sobreagregada,
eclampsia y
sindrome de
HELLP
n =417

\

Pacientes sin Pacientes
manejo con sin controles
sulfato de de magnesio
magnesio sérico o toma
n=314 después de 24
horas
n=27
Pacientes
manﬂada(sj Pacientes
con sulfato de con controles
magnesio \ de magnesio
n=103 sérico
n =66

Figura 1: De las 710 pacientes con diagnoéstico de enfermedad hipertensiva inducida por el embarazo, se seleccionaron a

66 pacientes que cumplian con los criterios de inclusion.
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* Pacientes en quienes se inicia sulfato de magnesio sin
toma de niveles séricos de sulfato de magnesio.

En el andlisis estadistico, las variables cualitativas se
expresaron en frecuencia y porcentajes; las variables cuan-
titativas se expresaron en: si tienen libre distribucién, con
mediana y rango intercuartilico; finalmente, las variables
de distribuciéon normal se expresaron en media y desvia-
cién estandar tras realizar un andlisis de normalidad con
la prueba Kolmogérov-Smirnov.

En este estudio, al ser observacional y descriptivo no
se tuvo ninguna interaccién con las pacientes ni se tuvo
influencia en el tratamiento. La bisqueda documental y
el llenado del instrumento de recoleccion respet6 la confi-
dencialidad de los datos y se mantuvo la informacion bajo
el resguardo del investigador principal, con fundamento
en lo dispuesto por los articulos 13 Inciso A, Fraccién |,
14y 96 de la Ley General de Salud e Inciso A, el articulo
113 al 120 del Reglamento de la Ley General de Salud
en Materia de Investigacion para la Salud y del articulo
22 Fracciéon V del Reglamento Interior de la Secretaria
de Salud.

De acuerdo con la Ley General de Salud, el estudio
se considera de riesgo minimo por recolectar los datos
necesarios a través de procedimientos comunes en exa-
menes fisicos o psicoldgicos de diagnésticos o tratamientos
rutinarios.

RESULTADOS

Se obtuvo una muestra de 710 pacientes obstétricas que
cursaron con diagnéstico de enfermedad hipertensiva del
embarazo en el periodo ya estipulado previamente. De
ellas, 417 pacientes cursaron con enfermedad hiperten-
siva del embarazo de tipo preeclampsia, preeclampsia
sobreagregada, eclampsia o sindrome de HELLP. Se inici6
el manejo con sulfato de magnesio en 103 pacientes, de
las cuales a 66 pacientes se tomaron controles de forma
aleatoria dentro de las primeras 24 horas.

Dentro de las variables generales, la media de IMC
encontrada es de 29.42 + 4.16, con una media de talla de
1.52 £ 0.06 m y media de peso de 67.89 £ 9.8 kg .

Se encontré que, de las 66 tratadas con sulfato de mag-
nesio, 56 pacientes (84.4%) quedaron en niveles infrate-
rapéuticos, 10 pacientes (15.2%) en niveles terapéuticos,
y ninguna paciente con niveles supraterapéuticos.

Se agrupé a las pacientes por medida de obesidad; la
media de niveles séricos de magnesio en pacientes con
un IMC normal (10 pacientes o 15.6%) fue de 3.4 (2.1-
3.77); en pacientes con IMC con sobrepeso (28 pacientes
0 43.8%) fue de 3.75 (3.3-4.22); en pacientes con IMC
con obesidad grado 1 (20 pacientes o 31.3%) fue de 3.9

(3.12-5.4), y en pacientes con IMC con obesidad grado 2
(6 pacientes 0 9.4%) fue de 3.55 (3.27-5.1).

Los resultados arrojan que 56 pacientes (84.8%) obtuvie-
ron niveles infraterapéuticos, mientras que en 10 pacientes
(15.2%) se logré alcanzar niveles terapéuticos.

DISCUSION

Existe poca bibliografia al respecto que muestre las dosis
recomendadas de sulfato de magnesio. Esta es una de las
razones que brinda fortaleza a este estudio; sin embargo,
al no ser un estudio prospectivo ni aleatorizado, puede
considerarse como una debilidad.

Actualmente, el sulfato de magnesio es un farmaco
utilizado de manera empirica, ya que aln no existe un
consenso sobre la dosis ideal, tanto de impregnacién como
de mantenimiento. Seglin se menciona en el Gltimo boletin
de practica de enero 2019 del Colegio Americano de Obs-
tetricia y Ginecologia, donde hacen referencia a un estudio
de Dayicioglu V y su equipo de investigacién, quienes, en
2013, relacionaron el indice de masa corporal con la dosis
recomendada a administrarse en las pacientes. En este estudio,
se concluye que la dosis de mantenimiento recomendada
es de 4.5 g de impregnacion y que 1.8 g produce niveles de
magnesio aceptables para la mayorfa de las pacientes, pero por
debajo del percentil 50 del rango terapéutico recomendado.
También se menciona que en pacientes con indice de masa
corporal por mayor a 30, esta dosis puede ser insuficiente,
recomendandose en esos casos una infusién de 2-2.5 g/h.

Lo que se propone en este estudio es fortalecer la inquie-
tud de definir la dosis ponderal e ir descifrando variables que
puedan ejercer efecto en las concentraciones plasméticas
de magnesio en pacientes tratadas con sulfato de magnesio.
Consideramos que se requieren mas estudios para poder
identificar las dosis 6ptimas de sulfato de magnesio.
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Figura 2: Diagrama de cajas simple de niveles séricos de
magnesio (mg/dL por grupo de IMC).
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Las

CONCLUSION

dosis de sulfato de magnesio de acuerdo con la Guia de

prdctica clinica para la prevencion, diagnéstico y tratamiento

del

a preeclampsia en segundo y tercer nivel de atencién se

describe como el esquema de Zuspan (4 gramos de sulfato

de

magnesio intravenoso para 30 minutos seguido de 1

gramo por hora), el cual logra niveles séricos de magnesio

en

niveles terapéuticos en solamente 15.2% los casos,

siendo una dosis insuficiente para el resto de las pacientes,
lo que representa el 84.8% de los casos.
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