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RESUMEN:
La preeclampsia constituye una fuerte carga de morbi-mortalidad materno-infantil en nuestro medio.?Se sabe que la causa
del desarrollo de la preeclampsia es una disminucién de la irrigacién Gtero placentaria, y que ésta es proporcional a la
severidad de la preeclampsia.’ Recientemente se ha evidenciado la participacién del magnesio en la fisiopatologia de esta
enfermedad, observando que, ademis de su efecto vasodilatador directo, éste promueve la liberacién de prostaglandinas
vasodilatadoras desde el endotelio de las venas umbilicales'’y disminuye el efecto vasopresor de sustancias endégenas;™®
estos efectos son menores en productos de madres preeclimpticas.’>® En el presente estudio se tomaron 24 pacientes con
embarazo a término, 12 con preeclampsia y 12 normales; se determinaron los niveles séricos de magnesio antes de la
administracién de cualquier medicamento; tanto de las madres como de sus productos. Se tomé ademds una porcién de
cordén umbilical para evaluar la respuesta vasomotora IN VITRO de la vena umbilical a dosis crecientes de sulfato de
magnesio. No se encontré diferencia significativa entre los niveles de magnesio sérico de ambos pares de grupos; recién
nacidos entre si y maternos entre si. Se observé una respuesta relajante de la vena umbilical de recién nacidos de madres
preeclimpticas significativamente menor al administrar sulfato de magnesio. Es posible que la reactividad constrictiva de
las venas umbilicales de recién nacidos de preeclimpticos juegue un papel importante en la fisiopatologia de esta
enfermedad.
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ABSTRACT:
Preeclampsia is a significant cause of maternal-newborn morbi-mortality in our environment.? It is known that the cause of
development of preeclampsia is a reduction in utero-placental blood irrigation and this has a direct proportion with the
severity of the preeclampsia.’ Recently, some evidence has emerged about the participation of magnesium in the patho-
physiology of this disease, observing that, in addition to its direct vasodilator effect, it promotes the release of vasodilator
prostaglandins from the endotelium of winbilical veins'’ and decreases the vasopressor effects of endogenous substances;™
these effects are minimized in newborns of preeclamptic mothers.”* In the present study 24 patients with final pregnancy
were taken, 12 with preeclampsia and 12 normal. Magnesium serum levels were determined in the mothers and their
newborns before administration of any drug. A portion of the umbilcal cord was taken to assay the vasomotor response of
the umbilical vein IN VITRO to an accumulative dose of magnesium sulfate. There was no signifficant difference between
the levels of serum magnesium within both pairs of groups: between newborn groups and mother groups. A reduced
vasodilator response of the umbilical vein IN VITRO of preeclamptic newborns to magnesium sulfate was observed. It is
possible that the increase vasoconstrictive reactivity of the umbilical vein of preeclamptic newborns play an important role
in the pathophysiology of this disease.
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La precclampsia es una enfermedad multisistémica que
ocurre generalmente después de las 24 semanas de gestacion
y se caracleriza por hipertension, edema, proteinuria,
alteracion del tiempo de coagulacion e irritabilidad del
sistema nervioso central."? Cuando progresa a una fase
convulsiva se denomina eclampsia.’
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prematuros y recién nacidos de bajo peso.* Asimismo, los
riesgos de mortalidad materna aumentan en relacién a la
gravedad de la enfermedad.?

[n una embarazada nommal existen varios cambios
fisiolégicos. A nivel cardiovascular el gasto cardiaco aumenta
un 50%, el volumen intravascular aumenta un 40%, la
presion arterial disminuye y la frecuencia cardiaca aumenta
10-15 lat/min."*

A nivel renal hay aumento del flujo sanguineo, del indice
de filtracion glomerular (IFG) y de la produccién de renina.’
Larenina plasmdtica de la embarazada es principalmente de
origenrenal, aunque ademas se produce en corién ymiometrio.
El liquido amnidlico posee grandes cantidades de prorenina
(renina inactiva), pero actualmente no se conoce cudl es su
papel fisiol6gico.®

En 1929, Beker postuld sobre una disminucién del flujo
Gtero-placentario durante la preeclampsia y en 1948 lo
demostré radiol6gicamente’ y en 1953, Browe y Weall
demostraron que dicho flujo estd disminuido en un 33%.*
Luego, en 1960, Landesman y col. demostraron que el grado
deseveridad de la preeclampsia es proporcional alareduccion
del flujo sanguineo placentario,?aunque yapara 1940 Ogden
y col. habian provocado experimentalmente toxemia en
perras, por construccién parcial de la arteria uterina.®

Aunque no esta totalmente claro, se cree que la renina
juega un papel importante en el control del flujo Gtero-
placentario y lo hace estimulando la sintesis de angiotensina
Il conlaconsecuente liberacién de acido araquidénico y por
consecuenciade prostaglandinaE, [PGE ], la cual tiene efecto
vasodilatador y contrarresta la accién vasoconstrictora de la
angiotensina ll.

Se ha demostrado que tanto la PGE," COMO LA PG,
estan disminuidas en pacientes preecldmplicas en comparacién
conembarazadas normales,'*y que ésta [PGL | jucga un papel
importante en la patogénesis de la preeclampsia, por su
funcion vasodilatante e inhibidora de la agregacion
plaquetaria.'®

Aunque el sulfato de magnesio (MgSO,) ha sido usado
ampliamente por décadas como tratamiento en la
preeclampsia, es actualmente que se conoce su participacion
fisiopatologicaen estaenfermedad. Watson y col. observaron
en cultivos de endolelio de venas umbilicales incremento de
PG, de 2-5 veces cuando se adiministraba dosis crecientes de
MgSO,."

Anteriormente, Altura y col. demostraron que la
deficiencia de Mg In Vitro potencializaba el vasoespasmo
inducido por suslancias vasopresoras endégenas de vasos
umbilicales.' La embarazada normal que luego desarrolla
preeclampsia tiene niveles séricos de Mg més bajos que la
embarazada normal,'? pero también se han reportado niveles
semejantes a los de embarazadas normales.?®

La embarazada normmal es resistente a los efectos de
infusiones de angiotensina, mientras que las que desarrollan
preeclampsia poseen unarespuesta aumentada a este péptido,
atn algunas semanas antes de manifestarse clinicamente.”
Diversos estudios han evidenciado incremento de la renina
activa y la angiotensina Il durante la preeclampsian.?™ Aun
cuando los niveles séricos de estas sustancias sean bajos, son
importantes faclores vasoconstriclores en la etiopatogeniade
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la preeclampsia.?*?

Ademas de establecida una disminucién del flujo Gtero-
placentario, existen ciertas lesiones placentarias que favorecen
el paso de tromboplastina a la circulacién general,
acumulandose fibrina en los glomérulos con hallazgos de
marcado engrosamiento del endotelio, llegando a obstruir
casi totalmente la luz capilar.??

En la toxemia se encuentra aumentado el factor
natriurélico atrial, pero su efecto diurético y natriurético se
encuentra neutralizado por el dano renal.?*

Con el presente trabajo se pretende aportar datos que
contribuyan al entendimiento de la fisiopatologia de la
preeclampsia correlacionando los niveles séricos de Mg del
binomio madre-recién nacido de preeclamptica y el efecto
vasomotor directo del magnesio sobre la vena umbilical.

MATERIAL Y METODOS

Se tomaron 24 pacientes femeninas entre 15 y 30 aios
que cursaban con embarazo a término, 12 con embarazos
normales y 12 con preeclampsia, clasificadas como tal en la
emergencia del Departamento de Gineco-Obstetricia del
HRUJMCB, y previa a la administracién de cualquier
medicamento. :

Se obtiene una muestra de sangre para medir niveles
séricos de magnesio, se evalGalatension arterial y el grado de
edemade miembros inferiores; ademéasde laorina paramedir
proteinuria. En sala de partos se toma una muestra de sangre
fetal y una porcién de cordén umbilical, la cual se transporta
del hospital al laboratorio del Centro de Biologia Humanay
Experimental en una solucién Buffer Krebbs modificada a
4°C. Se diseca la vena del cordén umbilical, se obtienen
pequeios segmentos de 4mm de longitud y se colocanen un
plato de Petrit con solucién buffer y un burbujeo de 0,al 95%
con una temperatura de 37°C.

Se colocala cadena de anillos en una cdmara de 6rgano
aislado, la cual contiene solucién buffer Krebbs modificaday
burbujeo constante de 0,. Se conecta a un midgrafo isométrico,
se deja estabilizar el sistema y luego se administran dosis
crecientes y acumulativas de SO Mg a concentraciones
conocidasde microgramos pormililitro; se esperala respuesta;
considerando vasoconstriccion a una deflexién por encima
de la basal y vasorrelajacién por debajo de ésta.

El grado de la respuesta vasomotorase determinamediante
el promedio de las respuestas (n=6) expresado en miligramos
con respecto a la basal, mientras que los niveles séricos de
magnesio para las madres y los recién nacidos se determina
directamente por colorimetria.

La solucion buffer Krebbs modificada contiene las
siguientes sustancias en milimoles por litro: NaCl 118; KCI
4.7;CaCl,25;50 Mg1.2;NaHCO, 25;KH PO,1.2yCH, O,
10. La solucién de SO Mg se aiade en una concentracién
creciente y acumulativa de 100, 200, 300, 400 y 500 mg/ml.

Se utiliza T-Student para comparar los promedios de los
casosquetienen correlacion directa como el binomio madre-
recién nacido y paralas que no guardan correlacion se utiliza
la prueba de Twosample-T. Se determina el grado de
significancia estadistica cuando P < 0.05.
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FIGURA No.1: Promedio del Magnesio Sérico Materno-
Control (1.35 +£0.19) y Materno-Experimental (1.42 +0.22).
p=0.41.
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FIGURA No.2:Promedio del Magnesio Sérico Recién Nacido-
Control (1.59 £ 0.23) y Recién Nacido-Experimental (1.50 +
0.24).p =0.41.

I'n relacion a los niveles séricos de las madres control y
experimental, se notd que no hubo correlacion entre ellas y
que sus niveles estan en el nivel minimo establecido en la
literatura (Fig. 1),

Tabla No.1

Dosis MgSO, X% Resp. Control X% Resp. Experi-

ugr/ml enmg. mental en mg.
100 10.00 7.50

200 30.83 20.00
300 43.33 28.33
400 56.66 36.66
500 88.33 54.16

Promedios de los porcientos de respuestas relajantes de las
venas umbilicales de los grupos control y experimental a
dosis crecientes de sulfato de magnesio (N = 6).

X% = promedio de porciento de respuesta relajante pgr/ml
= microgramos por mililitros.
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Enunensayo previo al experimento se determiné ladosis
minima de sulfato de magnesio que produjio una respuesta
significativa siendo de 100 mgr/ml, estableciéndose 5 dosis
crecientes y acumulativas de SO,Mg de 100, 200, 300, 400
y 500 mgr/ml, y la respuesta méaxima al administrar 500 mgr/
ml.

En el grupo control se noté un aumento progresivo en el
promediode las respuestas relajantes amedida que aumentaba
ladosis de SO Mg. Se obtuvo unarespuestapromedio méxima
de relajacién de 88.33 mg al administrar la dosis maxima de
500 mgr/ml. El comportamiento del grupo experimental en
términos generales fue similar pero con menorintensidad de
respuesta promedio para cada dosis y con una respuesta
maxima de relajacion de 54.16 mg (Fig. No. 3).

30
80
7 -
FESE. 60 -1
Noag 50 o
40
30 -
20 4
10 4=
°¥.|13‘1ﬁ11|
1 1.21.41.61.82.02.22.42.6
logsritao de la dosis
FIGURA No.3: Representacién en miligramos de la respuesta
relajante de las venas umbilicales de recién nacidos de
ambos grupos (control y experimental) obtenidas mediante

la administracién de dosis crecientes de sulfato de magnesio.
p =0.035.

DISCUSION

La vena umbilical de productos de madres normotensas
responde con mayor intensidad vasorrelajante al sulfato de
magnesio, encomparaciéncon lavenaumbilical de productos
de madres preeclampticas (Fig. 3 y tabla 1). El efecto
vasodilatador inducido por incremento de los niveles de
magnesio en el medio liquido de vasos sanguineos aislados
no se debe acambios en la osmolaridad.?® Una reduccién de
laconcentracion del magnesio extracelularen vasos aislados
produce vasoconstriccién y potencializa los efectos presores
de la angiotensina ll y norepinefrina.'®*° Se ha postulado que
el influjo de calcio alas células musculares lisas aumenta en
soluciones deficientes de magnesio, resultando en un
incremento del tono vascular. Cuando se incrementan las
concentraciones de magnesio la dilatacién registrada podria
explicarse por una reduccién en el influjo de calcio,*** ya
que el magnesio inhibe el flujo intracelular de calcio y
promueve su secuestro, efectos que favorecen la relajacién
vascular.”*? Se ha visto que la infusién de MgSO, in vitro e
in vivo, provoca un aumento en la produccién de PGI,,
potente vasodilatadora.'” Alin noesta claro si el efecto dilatador
del Mg es directamente sobre la pared o es a través de la
presencia de PGl,.» De todas maneras en las pacientes
preeclampticas se produce menos cantidad de PGl, queenlas
pacientes normales'*'” yladeficienciade Mgenestas pacientes
polencializa el efecto presor de sustancias endégenas.'®
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La respuesta motora de la vena umbilical es pobre si se
compara con otros vasos de la economia, y esto guarda
relacion directa con el pobre componente muscular de la
vena.” En la figura 2 se observa que no hubo relacién entre
las concentraciones de Mg sérico de ambos grupos maternos.

Se menciona que ademés del Mg que pasa al felo,
muchos tejidos maternos, como las células musculares
aumentan durante el embarazo. Las células rojas aumentan
enun40%,***aumentalaaldosteronay ladeoxicorticosterona
las cuales promueven la excresién de mg.**¥ Por lo que el
Consejo Nacional de Investigacién de los E.U.A. (NCR)
recomienda unaingesta de 450-500 mg/dia de Mg durante el
embarazo y la lactancia.’® En estudios realizados por la NCR
muestraque sélo el 25% de lapoblacién americana consume
la cantidad recomendada de Mg.***°

Lafigura 3 muestraque larespuestarelajante de las venas
umbilicales de productos de madres preeclampticas al SO Mg
es menor. Se desconoce cémo se encuentra el transporte de
Mg a través de la barrera placentaria y si pudiera estar
contribuyendo alafisiopatologia de la preeclampsia; de todas
maneras en 1987 Thurhan y Col. observaron que existe un
pasaje activo de este i6n, planteando que en esta patologia
podria haber una posible modificaciéon del estado de
permeabilidad del Mg.*!

En este estudio, frente a una poblacién de madres
normotensas y preeclampticas con niveles de Mg sérico
disminuidos, no hubo diferencia significativa entre los
promedios de ambos grupos (Fig. 1). Sin embargo, el Mg
sérico de sus productos se encuentraen niveles nonmales (Fig.
2). Esto podria deberse a la demanda de Mg intracelular que
se requiere para el crecimiento y desarrollo fetal .

Consideramos interesante que dado las necesidades
fetales, éstos mantengan niveles adecuados de magnesio a
pesar de que sus respectivas madres tuvieran niveles de Mg
séricos disminuidos.

Aln cuando el presente trabajo no fue disenado para
trazar pautas en el lralamiento de la preeclampsia, nos
complace comprobar el gran interés investigalivo ue exisle
en nuestro pais en el campo de esta patologia y en el del i6n
magnesio, a través de 5 trabajos publicados en Acta Médica
Dominicana. ™+

Uno de los trabajos resalta la importancia del magnesio
en la insuficienia cardiaca congestiva (ICC) y senala los
efeclos altamente negalivos a que conlleva el tratamiento
basico con digitdlicos y diuréticos al contribuir ¢stos con un
estado de hipomagnesemia.*

En otro sentido, es de inlerés notar que en una revision
nuestradel magnesio, discutimos el papel del magnesio como
sustrato indispensable en el aporte energético de la célula
miocérdica a través del desdoblamiento del ATP, situacién
esta de suma importancia en la fisiopatologia de la ICC.*

En relacion a la esfera de accién de las prostaglandinas,
Sanchez Ramos y col. senalan sobre el papel de la aspirina
como inhibidor del tronboxane A, y la prostaciclina (PGl,) y
demostraron ladisminucién de la sensibilidad vasocontractil
a la angiotensina Il con dosis bajas de aspirina.*!

En el presente estudio se indica sobre el papel del
magnesio favoreciendo la produccién de prostaglandinas 1,
PG, potente vasodilatadora, que contrarresta ¢l estado de
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hipersensibil  d vasopresora lipica de la preeclampsia.

Enowoordendeideaseplanteaenlarevisiénbibliografica
de Lindheimer y Katz sobre Hipertensién y Embarazo, que
aunque no esta claramente definido el mecanismo Gltimo, el
sulfato de magnesio es el medicamento de eleccién en
Norteamérica para signos premonitorios de convulsiones o
eclampsia franca.** En igual orden neurolégico, en otro
trabajo realizado en el pais no se evidencié ventaja clinica
lerapéutica con el usodel sulfato de magnesioen comparacion
con el diazepan en los estados de preeclampsia severa a no
ser por razones econémicas representadas en el primero.*

En una revision posterior mencionamos que la
disminucion de prostaglandinas 1, (PGl,) evidenciada en las
pacientes preeclampticas tiene dos efectos marcados en la
fisiopatologia de esta enfermedad: el primero se relaciona
con el potente efecto vasodilatador ya mencionado de esta
prostaglandina y el segundo con relacién al efecto inhilidor
de la agregacion plaquetaria de la misma; de este modo
mantiene un papel protector, de tromborresistencia de la
superficie del endotelio vascular impidiendo la adherencia y
agregacion plaquetaria. Es asi que una disminucion de PGl,
trae consigo adherencias plaquetarias, vasoconstriccion y
obliteracién microvascular, que son componentes esenciales
en la fisiopatologia de esta enfermedad y en el origen de las
convulsiones eclampticas.
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