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INTRODUCCION

Lafisiopatologia de las convulsiones eclampticas de 75 pacientes con ries¢), lo cual significa una
no esta bien comprendida todavia, y por esta razén incidencia de eclampsia en pacientes con pre-
su manejo se basa, en gran medida, en estudios deeclampsia que no reciben sulfato de magnesio de
las convulsiones presentes en la epilepsia. En estel1,3%, que disminuye a 0,3% si reciben la terapia
sentido, una convulsién epiléptica resulta de una profilactica (3). De esta manera, pese a que la
excesiva descarga de poblaciones de neuronas, yterapia anticonvulsivante es significativamente
esta descarga focal frecuentemente se esparce aefectiva, la probabilidad de convulsionar de una
otras areas del cerebro, ya sea ipsilateral y/o con- paciente con preeclampsia es bajo; por tanto, la
tralateral, en un proceso denominado “secundaria- escogencia de un farmaco de este tipo debe producir
mente generalizado”. Las convulsiones aparecen riesgos maternos y fetales también muy bajos,
por una patologia subyacente de disturbio local, sea asociados a esperados beneficios para ambos, a fin
isquémica, traumatica u otra. En el caso de las de justificar su uso en estas pacientes. Por ejemplo,
convulsiones eclampticas, de manera similar, podria en el Reino Unido, se observé que solamente 7 de 17
tener origenenun areafocal del cerebro, rapidamente Centros utilizaron anticonvulsivantes de rutina en
generalizarse, y originar las convulsiones ténico- pacientes con preeclampsia severa; sin embargo, en
clénicas caracteristicgs). Estados Unidos se prefiere aconsejar la profilaxis
Las descargas focales de las neuronas estancon estos farmacog).
caracterizadas por disturbios iénicos, que incluyen Por estas consideraciones, el objetivo de esta
incrementos de las concentraciones del calcio revisién es presentar datos acerca de los principales
intracelular. EIl cese de esta actividad focal proba- anticonvulsivantes empleados en nuestro medio para
blemente implica procesos activos inhibitorios con tratar las convulsiones eclampticas, con énfasis en
cambios en los gradientes iénic@ds. el sulfato de magnesio, el cual, de acuerdo a la
El uso de anticonvulsivantes es una amplia literatura, ha demostrado los mayores beneficios y
practica para tratar y prevenir las convulsiones la menor cantidad de riesgos, tanto para la madre
eclampticas; sin embargo, en muchos casos el uso escomo para el feto.
empirico, aunque se han hecho unos pocos estudios
bien controlados para estandarizar algunos proto- Breve recuento histérico
colos. Las drogas mas ampliamente usadas son el El primer método moderno usado para prevenir
sulfato de magnesio, el diazepam y la fenitoina. Sin las convulsiones eclampticas fue ideado por Stroga-
embargo, existen controversias en torno al uso de noff en 1901, el cual consistia en una combinacion
anticonvulsivantes en pacientes con preeclampsia, de morfina, hidrato de cloral y cloroformo; método
pues el riesgo para desarrollar eclampsia es bajo, y con el cual se obtuvo una mortalidad del 5%, entre
s6lo se presentan convulsiones eclampticas en una92 mujeres tratadas (citado en la tesis doctoral de:
Duley L. The collaborative eclampsia trial: Which
anticonvulsant for women with eclampsia. Univer-
sity of Aberdeenl996). El método Dublin, aparecio
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Irlanda. Las pacientes eran tratadas con morfina, fueron los primeros en reportar el uso del diazepam,
dieta, purgantes, enemas e inyeccidon de una soluciénen un estudio comparativo con el clordiazepéxido,
de bicarbonato de sodio subyacente a cada glandulaen el cual murieron 3 mujeres de las 42 que recibieron
mamaria. En un reporte de 204 pacientes tratadas el diazepam. Por esta época, un grupo de Aberdeen
con este método, desde 1903 a 1922, la mortalidad (12), report6 el uso de clormetiazol parala prevencion
materna fue del 10%, comparado con la mortalidad de las convulsiones por la eclampsia.
del 21%-25% para hospitales del Reino Un{dp El fenobarbital fue el primer agente antiepiléptico
Posteriormente, fueron empleados otros agentes organico efectivo(13). Si se considera que su
como paraldehido, barbitaricos, tribomoetanol, toxicidad es relativamente baja y es econémico, no
cocktail litico (clorpromazina, prometazinay mepe- es de extrafiar que sea una droga efectiva asociada al
ridina), algunos de los cuales siguen empleandose tratamiento en las pacientes con preeclampsia-
en Africa, aunque sin popularidad en el resto del eclampsia. Por otra parte, comenzé el uso de feni-
mundo. toina para controlar las convulsiones eclampticas,
Como todas estas pacientes se benefician al basado en su probada eficacia con las convulsiones
mantenerlas aisladas en cuartos con un minimo de epilépticas y su bajo efecto sedatiii@).
luz y ruido; envista de la observacién de que muchas Desde entonces, muchos trabajos han aparecido;
de las convulsiones eclampticas se desencadenanpor ejemplo, en Estados Unidos el sulfato de
conelencendido de laluz para examinar a la paciente, magnesio es recomendado para la preeclampsia en
es posible que el efecto beneficioso de los trata- la prevencion de las convulsiones; mientras que en
mientos anteriores sea dado por estos cuidados el Reino Unido, el diazepam y la fenitoina tienen
minimos y no por el tratamiento en si. mayor popularidag¢l5). En este particular, podemos
Con relacién al sulfato de magnesio, Horn, en sefalar que para 1992, solamente el 2% de los
Alemania, utilizé este medicamento por primeravez obstetras del Reino Unido usaban el sulfato de
para la prevenciéon de las convulsiones eclampticas magnesio (41% diazepam, 30% fenitoina y 24%
en 1906, mediante inyeccion intrate@@l En 1924, clormetiazol) (16). Sin embargo, el estudio
Bogen, sugirié el uso del mismo medicamento por Eclampsia Trial Collaborativesefiala evidencias
via intravenosa para el control de las convulsiones que demuestran la superioridad del sulfato de
eclampticas, basado en la accién sedativa de estemagnesio, frente a la fenitoina y el diazepam, en la
medicamento sobre las células nerviosas reportadasprevencion de las convulsiones eclampticas, asi como
por Meltzar y Auer en 1904. Asimismo, Lazdm, establece menos riesgos para el feto y la méidne
en 1926, comunico6 el uso intravenoso del sulfato de Este trabajo involucrd a 23 centros asistenciales de
magnesio para el tratamiento de 17 pacientes con 8 paises, de los cuales la Sala de Partos de la
eclampsia, mientras Dorsg#), lo empleé por via Maternidad “Concepcién Palacios” (MCP), en
intramuscular en 1926. Desde entonces aparecié la conjunto con el Servicio de Salud Reproductiva de
incognita acerca de cual régimen usar y a qué dosis. la misma institucion, formé parte fundamental. A
Por otra parte, aparecieron dudas acerca de unaraiz de estainvestigacion, la conducta de los obstetras
posible toxicidad, por lo que las dosis se limitaron a en el Reino Unido ha cambiado.
un maximo de 10-24 g en 24 horas. Mas adelante, en
1955, Pritchard sugirié un protocolo para uso intra- Anticonvulsivantesy eclampsia, en nuestro medio
muscular (IM)(9), y en 1966, Zuspan, del Hospital En Venezuela, Agiero y Auras), sefialan que,
Eugene Talmadge Memorial del Colegio Médico de entre 1939 y 1952, se emplearon en la MCP hasta
Georgia, recomendo un protocolo por viaintravenosa 134 combinaciones medicamentosas, de las cuales
(1V) (10). la mas usada fue el cocktail litico (meperidina,
Durante los afios sesenta, las benzodiazepinas prometazinay clorpromazina). En 1959, fue creado
comenzaron a ganar popularidad en una variedad de el Servicio de Toxemias de la MCP, el cual no logré
indicaciones como sedacion, ansiedad y convul- uniformar criterios; en efecto, Teppa Trujillo
siones. En 1961 el clordiazepo6xido fue usado en describidé hasta 11 medicamentos utilizados por este

pacientes con preeclampsia (Duley The collabo- servicio (19). Entre 1961 y 1970, en el Hospital
rative eclampsia trial: Which anticonvulsant for Central de San Cristébal, se utilizé principalmente
women with eclampsiaTesis doctoral.University cocktail litico, y el sulfato de magnesio fue empleado
of Aberdeen 1996). Lean y col(11), en 1968, en muy pocos casos; no obstante, Pernia Pérez y col.
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reconocen que este uUltimo ofrece mayor garantia cardia sinusal y depresién respiratoria, efectos que
(20). En 1970, comienza el uso del sulfato de son mediados por el vehiculo propilenglicol, los
magnesio en la Maternidad del Hospital “Adolfo cuales se reducen con la administracién mas lenta
Prince Lara” de Puerto Cabel(®1). Pinedq22), en del preparado(27). Se ha relacionado la admi-
1976, sefiala con sus propias palabras: “desde hacenistracidon crénica con alteraciones en los factores
mas o menos 6 afios estamos usando el sulfato dede la coagulacion dependientes de la vitamina K,
magnesio con resultados satisfactorios; tan es asi, mas no con la aplicacién aguda. La fenitoina es
que actualmente recurrimos esporadicamente al metabolizada por enzimas de los microsomas
cocktalil litico”. hepaticos. Los probables efectos téxicos se tratan
Actualmente, esta previsto en las normas y de evitar con dosis bajas y administracion lenta. La
procedimientos de la Unidad de Hipertension toxicidad fetal es muy rara. Por encima de niveles
Inducida por el Embarazo de la Sala de Partos de la de 20 mg/ml aparece la toxicidad del sistema ves-
MCP, utilizar en esta patologia el sulfato de magnesio tibular y del cerebelo, la cual se manifiesta
por via endovenosa como el anticonvulsivante de principalmente por nistagmo. La ataxia no es usual
primera linea, y se dejan el diazepam y la fenitoina a niveles inferiores a 30 mg/ml; mientras la letargia
para cuando no se obtiene como respuesta clinica laaparece cuando los niveles sobrepasan lqm4@|.
desaparicion de las convulsiones. Su administracién La tromboflebitis vista durante su aplicacién puede
se mantiene hasta las primeras 12 horas del puerperioser debida a la acidez del preparado para admi-

(23,24) nistracion parenteral. Para el uso parenteral, la
fenitoina se debe diluir en solucién salina fisiolégica,

FENITOINA en vista de que cristaliza en las soluciones gluco-

Mecanismo de accion sadas. Se recomienda evaluar cada 12 horas los

La fenitoina (difenilhidantoina) fue sintetizada niveles de fenitoina, una vez que se alcancen niveles
en 1908 por Biltz, pero sus efectos anticonvulsivantes terapéuticog1,27).
fueron dados a conocer por Merritt y Putnam en
1938(25). El cabal conocimiento de su mecanismo Protocolos de administracion
de accion es desconocido; lo que se sabe es que Este medicamento se usa en preeclampsia severa
modula el intercambio sodio-calcio, inhibe el efecto con una dosis de carga de 1 000 mg infundida
vasoconstrictor de la norepinefrina y reduce la durante 1 hora, seguida 10 horas después de una
hipoxia cerebral que, secundariamente, involucra la dosis de mantenimiento de 500 mg via oral. Otro
aparicion de edema cerebr@6). Es también un  esquema consiste en emplear una dosis de carga de
antiarritmico tipo 1b, porlo cual se aconseja estricta 1 000 mg IV administrada durante por lo menos 20
observacion y control del paciente durante su minutos, la cual se continta por terapia de

utilizacion (27). mantenimiento de 100 mg 1V, que se administran en
por lo menos 2 minutos y cada 6 horas. Puede
Farmacocinética emplearse una dosis de diazepam de 10 mg

Las caracteristicas farmacocinéticas de la intravenosa a pasar en mas de 2 minutos, previa a la
fenitoina estan marcadamente influidas por su baja carga de fenitoina (15).
hidrosolubilidad y una eliminacion dosis-depen-
diente. Las dosis se ajustan para obtener un efectoDIAZEPAM
maximo sobre las crisis convulsivas sin ningin efecto Mecanismo de accién
toxico, y en general, esto se alcanza con niveles El mecanismo de accion de esta droga, en modelos
plasmaticos entre 10-15 mg/ml. Hay que hacer epilépticos, involucralainhibicion de la propagacion
consideraciones en cuanto a su unién a las proteinasde la convulsion, sin suprimir la descarga del foco
plasmaticas, y como en las pacientes con preeclamp-local. En dosis bajas suprime la actividad
sia-eclampsia hay tendencia a la hipoalbuminemia, polisinaptica en la médula espinal y disminuye la
se podria considerar mantener la infusién a bajos actividad neuronal en el sistema reticular mesen-
niveles; no obstante, siempre habra que tener en cefalico. Aumenta la conductancia al cloruro
cuenta que la cantidad de droga libre podra variar de estimulada por el acido gamma-aminobutirico
un paciente a otr@). Sise administra porvialVen (GABA), pero no al producido por la glicina, sin
forma rapida, puede aparecer hipotension, bradi- influir en la cronologia de la respuesta al GABA.
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Farmacocinética

La administracion IV del diazepam logra
alcanzar niveles terapéuticos en un minuto, y llega
al cerebro inmediatamente, por lo que en el 80% de
los pacientes controla las convulsiones en los
primeros 5 minutos. Después de la administracién
IV se redistribuye en la formatipica que corresponde
a los agentes muy liposolubles. EI principal
metabolito del diazepam es un derivado N-
desmetilico, el cual es biol6gicamente activo; otros
metabolitos activos son derivados hidroxilados. La
vida media de la droga y sus metabolitos es de 1-2
dias, o mas. Ladepresion cardiovasculary respirato-
ria es posible después de la administracion IV. En
el embarazo, la larga vida media de sus metabolitos
puede deprimir la respiracién neonatal y causar
hipotonicidad(1).

Protocolos de administraciéon

de Biofisica y Bioquimica del Instituto Venezolano
de Investigaciones Cientificas (IVIC), y en asocia-
cion con la Fundacién parala Investigacion Materno-
Infantil (FUNDAMATIN), con sede en el Servicio
de Salud Reproductiva de la MCP, hemos demostrado
una disminucion del transporte activo de calcio en
glébulos rojos obtenidos de pacientes preeclamp-
ticas, lo que consecuentemente explica el aumento
del calcio intracelular en estas pacientes (Teppa
Garran AD. Actividad ATPasicay transporte activo
de calcio en fantasmas y vesiculas invertidas de
glébulos rojos de pacientes embarazadas normalesy
preeclampticas. Trabajo de grado. IVIC-FUNDA-
MATIN, Caracas, 1999). Niveles elevados del calcio
libre en las células pudiera explicar, en parte, las
convulsiones eclampticas.

Muchos estudios muestran que el magnesio puede
actuar fisiolégicamente para regular la entrada y
salida del calcio intracelular. Las dosis intravenosas

Este farmaco puede emplearse en preeclampsiaconvencionales de sulfato de magnesio inducen

severa a una dosis de carga de 10 mg IV seguido deincrementos de la excrecién urinaria del calcio junto
40 mg en 500 ml de una soluciéon salina, como al magnesio, lo que reduce los niveles de calcio
terapia de mantenimiento. También puede usarse i6nico en aproximadamente un 15%4).
esa misma terapia de mantenimiento anterior de 40 La entrada del calcio a las neuronas es regulada,
mg en 500 ml de una solucion salina como dosis de entre otros factores, por receptores de superficie
carga, continuada con unaterapia de mantenimiento para aminoacidos especificos excitatorios (L-
preparada con 20 mg en 500 ml de solucién salina. glutamato y L-aspartato) que actian como canales
La velocidad de infusion debe disminuirse paula- (32). El sulfato de magnesio bloquea los canales
tinamente(15). catiénicos asociados con el receptor subtipo N-metil-
D-aspartato (NMDA) de los receptores de los canales
de glutamato. El magnesio compite con el calcio en
los canalesibnicos, lo que podria ejercer una favora-
La aplicacion del sulfato de magnesio en la ble influencia, al minimizar la excitabilidad neu-
preeclampsia tiene un fundamento empirico y, ronal(1). Donaldsor(33), sugiere que estos efectos,
ademas, es una droga que no es usada para tratar la nivel central, son resultado de disrupcion de la
epilepsia; no obstante, existen varios efectos barrera hematoencefalica, lo cual permite el paso
conocidos, los cuales explican, en cierto modo, su del sulfato de magnesio al cerebro.
eficacia en el tratamiento de las convulsiones Periféricamente, el magnesio interfiere con la
eclampticas. transmision de impulsos en la unién mioneural donde
El magnesio se encuentra en el plasma en forma disminuye la conductancia al calcio en el area pre-
libre (alrededor de dos terceras partes) y unido a sinaptica y decrece la descarga de acetilcolina; por
proteinas (cerca de un tercio); por tanto, las lo que el magnesio decrece la sensibilidad de la
concentraciones libres en plasma seran influenciadas membrana posinaptica y la excitabilidad de la
por las proteinas plasmaticézs,29) Ademas, el membrana musculag4). Adicionalmente, podria
magnesio es un cofactor en mas de 300 reaccionesbeneficiar la produccion endotelial de prostaciclina,
enzimaticas, por lo que el efecto del magnesio sobre |a proteccién del dafio tisular de las células endo-
la presion arterial puede ser directo o a través de teliales por los radicales libres y la inhibicion de la
influencias sobre el balance interno de los iones, en agregacion plaquetaria; de este modo los iones de
particular, del calcig30). magnesio podrian tener un efecto antivasoespasmo
Con relacion al papel del calcio en la pre- similar al de los bloqueantes de los canales de
eclampsia, mediante investigaciones realizadas en calcio (1,4). Mastrogiannis y col(35), observaron
el Laboratorio de Bioenergética Celular del Centro una reduccion significativa de los niveles de

SULFATO DE MAGNESIO
Efectos anticonvulsivantes

38 Rev Obstet Ginecol Venez



CONVULSIONES ECLAMPTICAS

endotelina-1 durante la terapia con sulfato de
magnesio en las pacientes con preeclampsia.
Ademas, el sulfato de magnesio revierte las
respuestas vasocontrictoras de la adrenalina, la
serotonina y la endotelina-1, lo cual conduce a una
disminucién de la resistencia vascular (36). Walsh
y col. (37), en un estudio basado en la perfusion con
hidropero6xidos y sulfato de magnesio de cotiledones
humanos aislados, demostraron que este ultimo
atenlla la vasocons-triccion producida por los
hidroperoéxidos, al inhibir la sintesis de tromboxano
y mediar un efecto antagénico con el calcio.
Aunque como hemos dicho, la causa de las
convulsiones eclampticas no se conoce, sin em-
bargo, la preeclampsia se caracteriza por disfuncién
endotelial y, consecuentemente, por vasoespasmo.

En este particular, muchas investigaciones basadas

en estudios patolégicos, datos obtenidos por tomo-
grafia axial computarizada y angiografia, implican

necesitan mayores dosis de oxitocina para inducir o
conducir el trabajo de part6). EI uso como
tocolitico tiene ademas mayores consideraciones
respecto a la seguridad, debido a las dosis mas
elevadas que regularmente resultan necesarias
(alrededor de 4-5 g/h), lo cual acrecienta el riesgo de
presentaciéon de efectos secundaii@s.

La via que conduce a desencadenar las contrac-
ciones uterinas se inicia con un incremento en la
concentracion del calcio libre, que activa ala quinasa
de cadena ligera de miosina y otras quinasas calcio
dependientes. El mecanismo celular por el cual el
sulfato de magnesio podria interferir tal mecanismo
dependiente del calcio, no es conocido a plenitud,
pero se cree que involucra efectos sobre el contenido
intracelular del calci@48).

Farmacocinética
Los niveles plasmaticos maternos de magnesio,

al vasoespasmo cerebral y alaisquemiaenla génesisen el régimen IV, dependen del volumen de distri-

de la eclampsig38,39) Esta isquemia resultante
podria ser suficiente para disminuir el potencial

bucién y de la excrecién renal del i¢3p). De esta
manera, el magnesio se distribuye en forma casi

umbral para la actividad convulsiva en las regiones inmediata por el espacio extracelulary gradualmente
afectadas del cerebi@0). El sulfato de magnesio  se deposita enlos hueqas). La administracion IM
reduce el espasmo de las arterias cerebrales, deofrece la obtenciéon de niveles terapéuticos uni-
acuerdo a investigaciones donde examinan mediante formes. El principio de accién es inmediato por via
el ultrasonido Doppler cerebral, a las arterias cere- 1V y de una hora por via IM, con el pico del efecto
bral mediay las carétidas en pacientes con eclampsiaalos 10-15 minutos via IV y alrededor de 30 minutos
(41). De acuerdo con estos datos, el sulfato de porlaviaIM. Mediante una carga de 3 g IV versus
magnesio podria actuar como un vasodilatador, una carga de 10 g IM, el nivel obtenido a los 60
particularmente sobre los vasos de pequefio calibre minutos suele ser de 4-5 mEq/l para am{as. A
y mejorar la circulacién cerebral en las areas afec- los 90 minutos de un bolus de 4-6 g, alrededor del
tadas por isquemia, por lo cual mejora la perfusion 50% del sulfato de magnesio infundido se encuentra
y previene el dafo celular, el edema cerebral y las en los huesos y otras células. El magnesio es
convulsiones(40). Los criticos del sulfato de excretado principalmente por el rifién, por lo que en
magnesio exponen que esta droga traspasa la barrergacientes con oliguria el riesgo toxico se incrementa
hematoencefalica muy lentamen®2) y no tiene (1). Portanto, en las pacientes con adecuada funcién
efecto sobre las anormalidades encefalograf{u®s renal después de 4 horas de la dosis de carga,
alrededor del 50% de ésta ha sido eliminada a través
Efecto tocolitico de laorinay, alas 24 horas, ya ha sido eliminado el
Existen evidencias que sefialan efectos tocoliticos 90% de la infusiorg31,50)
del sulfato de magnesio, los cuales fueron reportados  La determinacion de los niveles de magnesio es
por primera vez por Hall y col(44), en 1959. la Gnica forma de vigilar el tratamiento, ya que de
Posteriormente, han aparecido investigaciones que acuerdo a ciertos niveles, estos se correlacionan con
apoyan este efecto, inclusive con eficacia similar a algunas manifestaciones clinicas de toxicidad; no
los agonistas R-adrenérgic@s5); no obstante, obstante, los niveles de magnesio no siempre reflejan
estudios de meta-analisis sefialan que el sulfato de las concentraciones alcanzadas en el cerebro. El
magnesio no es mas efectivo que los placebos o los nivel terapéutico es 4 a 8 (ideal 5 a 7) mEq/l para
betamiméticos en el tratamiento de la amenaza del pacientes con el sindrome preeclampsia-eclampsia.
parto prematur@9). Eluso del sulfato de magnesio De 1,5 a 2 mEqg/l son los niveles normales de
en el momento del parto en pacientes a término con magnesio. Los signos tempranos de toxicidad por
preeclampsia no afecta su desarrollo, pero se magnesio incluyen depresion del reflejo patelar, el
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cual puede verse desde niveles terapéuticos de 4 a 5glutamato y la glicina. De esta manera, la menor

mEqg/l en algunos pacientes. Otros sintomasy signos
de toxicidad incluyen las nauseas, sensacion de
calor, rubor, somnolencia, diplopia y debilidad, lo

potencia del magnesio para inhibir a los receptores
NMDA situados en la corteza neonatal, quizas esté
dado por la ausencia del sitio regulatorio para el

que puede suceder usualmente entre niveles de 3,8 amagnesio en estos recepto(gs).

5 mEqg/l. Entre 5 a 9 mEq/l, suele aparecer prolon-
gacion del intervalo P-R y complejos anchos QRS
en el electrocardiograma; aunque los signos de
cardiotoxicidad son més evidentes con niveles de 10
a 15 mEqg/l, los cuales pueden llevar hasta el paro
cardiorrespiratorio en diastole. El reflejo patelar se
pierde cuando existen niveles mayores de 9 mEq/I.
Entre niveles de 9 a 12 mEq/l, ocurre depresion
respiratoria, por lo cual los cuidados deben inten-
sificarse en pacientes cuya frecuencia respiratoria
disminuye por debajo de 15 respiraciones por minuto
(1,34,50)

Es bueno sefialar, que el sulfato de magnesio no
deprime el reflejo laringeo, por lo que se conserva la
proteccién en caso de broncoaspiracion y la conse-
cuente neumonia quimigag).

Transferencia placentariay repercusiones fetales

Se ha observado, de acuerdo a estudios en
animales y en humanos, incremento del flujo Gtero-
placentario durante la terapia con sulfato de magnesio
(39). EI magnesio cruza facilmente la barrera
placentaria, equilibrandose los niveles séricos
maternos con los fetales hacia las dos horas poste-
rior alinicio del tratamiento, y en el liquido amniético
hacia las tres horas. La excrecidn urinaria fetal del
sulfato de magnesio es la fuente principal de este
medicamento en el liquido amni6ti¢g9,51) Ma-
son y col.(52), han reportado niveles de magnesio
sérico ionizado en la madre similares a los obtenidos
en sangre del cordén umbilical y, ademas, menores
niveles de calcio sérico fetales durante la infusion
con el mismo medicamento; por tanto, es posible
concluir que la hipermagnesemia materna conduce a
una menor transferencia placentaria de calcio.

Por otra parte, la terapia con sulfato de magnesio
produce hipocalcemia materna, al incrementar la
pérdida urinaria del calcio y, consecuentemente,
aumento compensatorio de los niveles de la hormona
paratiroidea. La mayor calciuria puede ser explicada
por una competencia entre el magnesio y el calcio
por los transportadores a nivel rerial).

El sulfato de magnesio a niveles terapéuticos, no
inhibe los receptores NMDA de los neonatos, pese a
que ellos tienen mayor contenido de estos receptores,
los cuales son altamente sensibles a la accidn del
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En cuanto a las repercusiones fetales, Atkinsony
col.(54), han notado una disminucién de la frecuencia
cardiaca fetal estadisticamente significativa, la cual,
sinembargo, no es clinicamente importante. Algunos
autores han reportado depresion respiratoria y
neurolégica en los fetos de madres tratadas con
sulfato de magnesio, lo cual contribuye a una
disminucién del perfil biofisicg55,56) aunque no
se han encontrado efectos adversos sobre la puntua-
cion del Apgar, incremento de la mortalidad neona-
tal o alteraciones neuroldgicas posteriof&s).

Efectos beneficiosos de la administracion materna
de sulfato de magnesio sobre el feto han sido
reportados. En este particular, podemos citar dos
estudios, ambos retrospectivos, que sugieren que el
uso del sulfato de magnesio preparto puede prevenir
la paralisis cerebral y las hemorragias intracraneanas
(58,59) Sin embargo, Spinillo y co(60), reportan
que el efecto protector en los neonatos pretérmino
para desarrollar pardlisis cerebral se debe a la pre-
eclampsia misma, aun en ausencia de la utilizacién
del sulfato de magnesio, lo cual ha sido sugerido en
estudios epidemioldgicos.

Precauciones y contraindicaciones

Drogas como el curare o los aminoglucésidos
pueden potenciar la accién del magnesio, y algunas
despolarizantes como la succinilcolina, o no despo-
larizantes como la d-tubocurarina, pueden presentar
una potenciaciéon de sus efectos por el sulfato de
magnesio(1,61). En este particular, Koinig y col.
(62), sefialan que la administracién 1V del sulfato de
magnesio disminuye los requerimientos de analgé-
sicos intra y posoperatorios, y se alcanzan efectos
similares.

Por otra parte, se puede esperar algun tipo de
interaccion entre el sulfato de magnesio y el
bloqueante de los canales de calcio, nifedifa®a.

El sulfato de magnesio facilmente cruza la placenta
alcanzando un equilibrio en el compartimiento fe-
tal, aunque signos de hipermagnesemia fetal son
raros(1). No se recomienda asociarlo con alcohol,
soluciones alcalinas, metales pesados, clindamicina,
hidrocortisona, polimixina, procaina, fosfatos y
bario.

Conrelacién a diferencias entre los esquemas IV
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e IM, podemos sefialar que en el renombrado trabajo uso del sulfato de magnesio son la miastenia gravis
del Eclampsia Trial Collaborativg(17), donde el y las miocardiopatias, particularmente asociadas
67% de las mujeres recibieron el régimen de con trastornos de la conduccion (bradiarritmias
Pritchard, mientras el 33% restante recibi6 el régimen severas)39,69)

de Zuspan, se mostré que el esquema IM es hasta 8

veces mas efectivo que el IV en la prevencidon de las Indicaciones

convulsiones y, ademas, la mortalidad materna fue La mayoria de los médicos recomiendan la terapia
2,5 veces mayor en las mujeres que recibieron el profilactica anticonvulsiones eclampticas a todas
régimen de Zuspan, que entre aquellas que recibieron aquellas pacientes con preeclampsia severa; aunque
el otro régimen(63). Aunque, el esquema IM ha Sibai (50) sugiere dar tratamiento inclusive a
mostrado diferencias en sus efectos sobre las convul- pacientes con preeclampsia leve y, Coetzee y col.
siones recurrentes, respecto al otro régirfenno (70), indican que no se justifica este tratamiento de
obstante, las inyecciones intramusculares de sulfato rutina atodas las mujeres afectadas por preeclampsia
de magnesio son dolorosas y pueden producir severa,lo cual traduce la necesidad de individualizar
formacion de abscesos en el 0,5% de los c&Hs cada paciente.

Es recomendable obtener el nivel sérico de Alrededor del 20% de las pacientes con pre-
magnesio cada 6 horg4). La aplicacién puede eclampsia no presentan cefalea, epigastralgia,
continuarse mientras lo requiera el paciente, el reflejo manifestaciones neurolégicas o inclusive protei-
patelar se encuentre presente, la frecuencia respi- nuria, sin embargo desarrollan eclampdia). Por
ratoria sea de por lo menos 12 a 15 respiraciones porlo anterior, investigadores como Lucas y c@),
minuto y el gasto urinario al menos de 100 ml sobre recomiendan administrar el tratamiento en pacientes
las precedentes 4 horgs$5). EIl tratamiento se preeclampticas con cifras tensionales mayores de
mantiene por lo menos hasta 24 horas después de 1a140/90 mmHg. No obstante, hay que hacer hincapié,
Gltima convulsion, hasta el momento del parto, o en que el riesgo es mas notable cuando se presenta
hasta las primeras 24 horas del puerperio; sin em- la preeclampsia severa.
bargo, siempre se adaptara a los requerimientos de
cada pacientéls). Formas de presentacién disponibles

Es necesario mantener una ampolla de gluconato El magnesio puede ser administrado en forma
de calcio (10 ml de una soluciéon al 10%) a la oral como preparaciones a base de gluconato (2 g ¢/
cabecera del paciente, para ser utilizada con la 4 h). El sulfato de magnesio puede ser administrado
finalidad de revertir la sintomatologia en caso de a través de la dieta por intermedio de la nueces,
toxicidad cardiaca por sulfato de magnesio. Por vegetales verdes frondosos y los granos enteros.
tanto, es aconsejable tener a la mano equipo paralas preparaciones IV vienen al 6%, 20% y 50%.
emergencias, en caso de existir la necesidad de
intubar al paciente y proveer ventilacién asistida. Protocolos de administracion
Cruikshank y col.(65), demostraron que el trata- El sulfato de magnesio puede usarse en régimen
miento con sulfato de magnesio periparto, incrementa intramuscular con una dosis de carga de 10 g de una
los niveles de magnesio notablemente en la leche solucién de sulfato de magnesio al 50%, con
materna, hasta so6lo 24 horas después de finalizadaaplicacién IM en dosis divididas en el cuadrante
lainfusiéon. Existeninvestigaciones donde se sefialan superior externo de ambos gluteos; seguido de una
tiempos de sangria mayores en pacientes que dosis de mantenimiento de 5 g de una solucién de
recibieron terapia con sulfato de magnesio para sulfato de magnesio al 50% IM cada 4 h, dividida 2,5
prevenir las convulsiones eclampticas, lo cual no se g en cada glute@9,15). Para la dosis de carga,
debe a cambios en el numero de plaguetas ni en sutambién pueden emplearse 4 a 6 g de sulfato de
patrén de agregaciéony, tampoco se asocia a cambiosmagnesio (usualmente en una solucién al 20%),
en la cantidad de los metabolitos del acido araqui- administrada en 5 minutos (ideal 10 a 15 minutos)
dbénico(66,67) En este particular, Leaphart y col. (15,39)

(68), reportan que el magnesio inhibe la activacion El esquema IV se inicia con una dosis de carga
plaquetaria inducida por la adenosina difosfato, de IV de 4 a6 g de una solucién de sulfato de magnesio
manera dosis dependiente. al 20%, continuado por una infusién IV de 1 g/h

Las Unicas contraindicaciones absolutas para el hasta, por lo menos, 24 horas después de la ultima

Vol. 60, N° 1, marzo 2000 41



A. TEPPA GARRAN, J. TERAN DAVILA

convulsién(10). También puede substituirse la dosis
de carga en bolus con una infusién de 5 6 6 g de
sulfato de magnesio al 50% IV en 500 ml de solucién

segundo agente, una vez que el sulfato de magnesio
falle en controlar las convulsion€ss).
Ha sido sugerido que el sulfato de magnesio

salina a pasar a 1 g/h, la cual puede ser usadatiene ventajas sobre el diazepam tanto para la madre

también como terapia de mantenimien(tid,15)
Alrededor del 10% de las pacientes con eclampsia
pueden experimentar convulsiones recidivantes, si

como para el feto. Pocos recién nacidos presentan
un indice de Apgar menor a 7 a los 5 minutos,
cuando las madres recibieron sulfato de magnesio

esto ocurre, en ambos regimenes se puede afiadir 2comparado con aquellas madres en quienes les fue
a 4 g mas, segun el peso de la paciente (2 g enindicado diazepanil5).

menores de 70 kg), administrados via IV en 5 minutos
(39,69)
Usualmente, el tratamiento de prevencién anti-

Todos estos estudios fueron repetidos y confir-
mados, a una gran escala, através de un metaanalisis,
el Eclampsia Trial Collaborativeel cual confirmo

convulsivante con sulfato de magnesio comienza estos hallazgosy fue sefialado con anterior{dag
antes del parto y se extiende hasta el puerperio,
cuando los sintomas y signos de enfermedad hayan Taurato de magnesio
sido abatidos, y el riesgo de eclampsia es minimo, lo El taurato de magnesio tiene propiedades anti-
cual totaliza, generalmente, alrededor de 48 horas vasoespasticas, antihipertensivas, estabilizante de
de tratamiento; sin embargo, esta terapia puede serla membrana plaquetaria, protector de los efectos
mas corta si se individualizan los casos, de acuerdo nocivos por hipoxia y anticonvulsivantes, similares
a parametros clinicos y de laborato(a). a las del sulfato de magnesio. Estos efectos se han
Con relacion a la terapia de mantenimiento IV explicado por una probable inhibicién de la entrada
existen ciertas controversias. La infusién de 1 g/h de calcio alas células. Su administracion parenteral
fue la utilizada en eétclampsia Trial Collaborative por via endovenosa, pudiera ser manejado en un
sin embargo, Sibaiy cal72), sugieren que laterapia  futuro cercano, como una alternativa superior al
Optimaesde 263 g/h. sulfato de magnesio; asi como su suplementacion
oral durante el periodo prenatal, pudiera tener valor
Ensayos clinicos controlados como preventivo del sindroni{&4,75)
En los ultimos afios han surgido una serie de
ensayos clinicos bien controlados, los cuales tienen
la colaboracién de varios paises a fin de establecer CONCLUSIONES
qué anticonvulsivante usar. Ademas, se trata de Pacientes tratadas con anticonvulsivantes como
establecer si es preferible indicarle estas terapias €l sulfato de magnesio, la fenitoina, diazepam y
anticonvulsivantes a todas las mujeres en riesgo, ya fenobarbital, es posible que desarrollen una eclamp-
que, por lo general, el riesgo de presentar convul- Sia; por tanto, la observacion, los cuidados intensos
siones es bajo. En general, estos protocolos hablany mantenerse atentos ante cualquier complicacion
a favor de una capacidad superior del sulfato de es aconsejable.
magnesio frente a la fenitoina para prevenir la En general, se recomienda el uso del sulfato de
eclampsia en mujeres con hipertension. En un estudio magnesio para prevenir las convulsiones eclamp-
se sefiala que 10 de 1 089 mujeres con el régimen deticas, con el incremento de la dosis del mismo o la
fenitoina presentaron convulsiones eclampticas a adicion de fenitoina o diazepam para tratar las
diferencia de ninguna de 1 049 mujeres que usaron convulsiones eclampticas.
el sulfato de magnesio. Dommig88), en un ensayo
realizado en 1990, concluye que lafenitoina a niveles
terapéuticos no es tan efectiva como el sulfato de
magnesio en el control de las convulsiones eclamp-
ticas. En aquellas pacientes en quienes fue usado el 1
régimen del sulfato de magnesio versus fenitoina,
aparecié menos probable en las primeras el riesgo
de ser ventiladas, desarrollar neumonia o requerir
cuidados intensivos. Por tanto, estos estudios
recomiendan usar el régimen de fenitoina como un
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