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¿Qué se sabe del tema que trata este estudio?

Recién nacidos con encefalopatía hipóxico-isquémica en trata-
miento con hipotermia tienen peor pronóstico si presentan altera-
ciones metabólicas y la hipomagnesemia es frecuente. El magnesio 
tiene un rol neuro-protector, existiendo diversas publicaciones que 
muestran mejoría en resultados neurológicos a corto plazo con el 
uso de sulfato de magnesio postnatal, pero su uso farmacológico 
aún no se ha establecido como un estándar de tratamiento.

¿Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

Confirma la alta frecuencia de hipomagnesemia en recién nacidos 
con encefalopatía hipóxico-isquémica en tratamiento con hipoter-
mia.
La hipomagnesemia debe ser controlada desde las primeras horas 
de vida y corregida a valores normales neonatales de forma adecua-
da con aporte de sulfato de magnesio.

Comunicación Breve
Rev Chil Pediatr. 2020;91(1):116-121
DOI: 10.32641/rchped.v91i1.1264

Correspondencia:
Andrea Maccioni Romero 
andymaccioni@gmail.com

Cómo citar este artículo: Rev Chil Pediatr. 2020;91(1):116-121. DOI: 10.32641/rchped.v91i1.1264

Versión in press ID 1264

Hipomagnesemia en recién nacidos con encefalopatía hipóxico  
isquémica en hipotermia corporal total

Hypomagnesemia in newborns with hypoxic ischemic encephalopathy and  
whole-body hypothermia

Andrea Maccioni Romeroa, Patricia Mena Nanniga,b

aServicio de Neonatología, Complejo Asistencial Dr. Sótero del Río 
bDepartamento de Neonatología, División de Pediatría, Pontificia Universidad Católica de Chile

Recibido: 27 de mayo de 2019; Aceptado: 17 de noviembre de 2019

Palabras clave: 
Encefalopatía hipóxica 
isquémica; 
hipotermia; 
hipomagnesemia; 
hipocalcemia

Resumen

En recién nacidos (RN) con encefalopatía hipóxico isquémica (EHI) en hipotermia se describen alte-
raciones metabólicas que se asocian a pronóstico neurológico. La hipomagnesemia ha sido reportada 
en la literatura, pero no es medida ni corregida en todos los centros de atención neonatal. Objeti-
vo: Evaluar la frecuencia de hipomagnesemia e hipocalcemia en RN con EHI en tratamiento con 
hipotermia corporal total y evaluar la respuesta al aporte de sulfato de magnesio. Pacientes y Méto-
do: Estudio prospectivo, observacional y descriptivo en RN con EHI sometidos a hipotermia corporal 
total, hospitalizados entre los años 2016-2017. Se realizó medición seriada en sangre de magnesemia 
(Mg) y calcemia (Ca). Con Mg menor o igual de 1,8 mg/dl se administró suplemento como sulfato 
de Mg para mantener niveles entre 1,9 y 2,8 mg/dl. Se describió  la frecuencia de hipomagnesemia e 
hipocalcemia y su presentación en el tiempo. Se realizó registro prospectivo de evolución clínica. Se 
hizo un análisis estadístico descriptivo, con medidas de tendencia central. Resultados: Se incluyeron 
16 pacientes. Presentaron hipomagnesemia 13/16 (81,3%), la que fue precoz (6-36 h de vida), nor-
malizándose con aporte de sulfato de magnesio, requiriendo 2ª dosis 4 de ellos. Presentaron hipo-
calcemia 6/16 (37,5%). Conclusiones: La hipomagnesemia es frecuente (80%), similar a lo descrito 
en la literatura. Dado su importancia fisiológica debe controlarse y corregirse, de igual manera que 
el calcio. 
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Introducción

La encefalopatía hipóxico isquémica (EHI) es una 
causa significativa de morbilidad y mortalidad en re-
cién nacidos (RN) de término. En EHI moderada o 
grado II se describe una mortalidad de un 10% y se-
cuelas de un 30%; en EHI severa o grado III 60% y 
100% respectivamente1,2. Su incidencia es de 1/1.000 
RN vivos en países desarrollados y 5-10/1.000 en países 
en vías de desarrollo3. 

La hipotermia corporal total moderada (33-34ºC 
por 72 h) es una de las terapias que ha mostrado efec-
tividad en reducir el daño neurológico en RN con EHI 
grado II y III al iniciarse dentro de las primeras 6 h de 
vida en RN de 36 o más semanas de edad gestacional. 
Reduce la mortalidad o discapacidad neurológica mo-
derada a severa a los 18-22 meses de edad desde un 62% 
en el grupo control a 44% en el grupo con hipotermia 
(p = 0,01), la mortalidad desde 37% a 24% (p = 0,08) 
y aumenta la sobrevida libre de discapacidad1,4-6. Los 
mecanismos involucrados en la neuroprotección con 
el uso de hipotermia son varios, entre ellos, disminu-
ción: del metabolismo, del consumo de O2 y produc-
ción de CO2, de la pérdida de fosfatos de alta energía, 
de citotoxicidad, de la producción de especies de oxí-
geno reactivas y del edema. Además modula la cascada 
inflamatoria, los cambios en la señalización pro y anti 
apoptótica y preserva la síntesis de proteínas7. 

Los pacientes con EHI presentan un compromiso 
multisistémico, que lleva a variadas alteraciones meta-
bólicas, algunas de los cuales constituyen factores pro-
tectores o también de mal pronóstico8. La hipomagne-
semia se ha descrito en pacientes con EHI e hipotermia 

en los últimos años9,10. El magnesio (Mg) tiene un rol 
neuroprotector al ser un antagonista no competitivo de 
receptores N-methyl-D-aspartate (NMDA),  los cuales 
son mediadores de la muerte neuronal secundaria a 
hipoxia isquemia. Al bloquear los receptores NMDA, 
disminuye el influjo de calcio (Ca) a la célula, lo que 
limita el daño mitocondrial y la muerte neuronal10. 

La medición de magnesio sérico en RN con EHI no 
es una práctica habitual, como lo es la medición de los 
niveles de calcio. Es poco conocido que recién nacidos 
sanos y prematuros presentan un aumento de los nive-
les de Mg después del nacimiento y que en presencia 
de hipocalcemia y enfermedad el Mg no se eleva11,12. En 
RN con EHI tratados con hipotermia se ha reportado 
hipomagnesemia10. 

El objetivo de este trabajo es describir la frecuen-
cia de hipomagnesemia en RN con EHI en tratamiento 
con hipotermia corporal total y la respuesta al suple-
mento con sulfato de magnesio para normalizar los 
niveles séricos de Mg. 

Pacientes y Método

Estudio de cohorte prospectivo, observacional y 
descriptivo. Se aplicó un protocolo de control de mag-
nesemia desde las 6 h de vida a todos los recién nacidos 
hospitalizados en el Servicio de Neonatología del Com-
plejo Asistencial Dr. Sótero del Río, con diagnóstico de 
EHI grado II o III según criterios de Sarnat y Sarnat13, 
≥  35 semanas de gestación, tratados con hipotermia 
corporal total moderada, con equipo Blanketrol®, 
durante el período de marzo del 2016 a septiembre 

Abstract

In newborns with the diagnosis of hypoxic-ischemic encephalopathy (HIE) treated with hypother-
mia, metabolic alterations are observed, which are associated with neurological prognosis. Hypo-
magnesemia has been reported frequently in the literature in these patients, but it is not measured 
or corrected in all neonatal healthcare centers. Objective: To evaluate the frequency of hypomag-
nesemia and hypocalcemia in newborns with HIE treated with whole-body hypothermia and to 
evaluate the response to the magnesium sulfate administration. Patients and Method: Prospective, 
observational and descriptive study in hospitalized newborns with the diagnosis of HIE and trea-
ted with whole-body hypothermia between the years 2016 and 2017. Serial blood measurement of 
magnesemia (Mg) and calcemia (Ca) was performed. When presenting an Mg level ≤ 1.8 mg/dl, 
supplementation with magnesium sulfate was administered to maintain levels between 1.9 and 2.8 
mg/dl. The frecuency of hypomagnesemia, hypocalcemia and clinical evolution was registered. A 
descriptive statistical analysis was performed, with central tendency measures. Results: Sixteen ca-
ses were included, 13 of them presented hypomagnesemia (81.3%), with early-onset (6-36 hours of 
life), which was normalized with magnesium sulfate treatment, receiving a second dose 4 patients. 
Six of 16 patients presented hypocalcemia (37.5 %). Conclusions: Hypomagnesemia is frequent 
(80%), similar to that described in the literature, and should be controlled and corrected early, 
given its physiological role, in the same way that calcium is controlled.
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de 2017. No se incluyeron pacientes malformados ni 
casos con encefalopatía de posible causa metabólica o 
infecciosa, ni pacientes cuya madre recibió tratamiento 
con sulfato de magnesio previo al parto. En las tablas 1 
y 2 se describe el control y administración de calcio y 
magnesio utilizado. 

Se estableció un nivel de magnesemia entre 1,9 y 
2,8 mg/dl como óptimo. En la literatura los valores 
considerados como hipomagnesemia varían de una 
población estudiada a otra. Generalmente se cita 1,7 
mg/dl como valor límite, pero dado que los niveles de 
Mg suben postparto en RN sanos11 y que algunos re-
portes en neonatología y pediatría han considerado 1,8 
mg/dl como límite inferior, éste fue el nivel de referen-
cia utilizado en el estudio10,14-16. 

Se realizó un análisis estadístico descriptivo, con 
medidas de tendencia central. 

El estudio fue aprobado por el Comité de Ética e 
Investigación del Complejo Asistencial Dr. Sótero del 
Río. 

Resultados

Se reclutaron 16 pacientes cuyas características de-
mográficas y clínicas se describen en la tabla 3. La edad 
gestacional promedio fue de 39 semanas, con un rango 
entre 36 y 41 semanas, siendo un 56,2% de sexo mas-
culino. Fueron adecuados para edad gestacional 14 pa-
cientes (87,5%) y 2 (12,5%) pequeños para edad ges-
tacional, con un promedio de peso al nacer de 3.350 g.  
El ingreso a protocolo de hipotermia fue en promedio 
a las 3,5 h de vida, con un rango de 0,5 a 7 h. En la tabla 

3 se detallan los valores de exceso de base en cordón o 
punción de paciente durante la primera hora de vida, 
APGAR y grado de encefalopatía hipóxico isquémica. 
El 43,8% (7/16) presentaron EHI grado IIA, un 43,8% 
(7/16) presentaron EHI grado IIB y un 12,5% (2/16) 
EHI grado III. 

En cuanto a la evolución neonatal 43,8% (7/16) de 
los pacientes estuvieron en ventilación mecánica inva-
siva, con una mediana de 2,6 días. Presentaron con-
vulsiones un 62,5% (10/16) de los pacientes. Un 50% 
(8/16) requirieron drogas vasoactivas (dopamina, do-
butamina y/o epinefrina) con un rango de duración de 
2 a 6 días y un 18,8% (3/16) de los pacientes recibieron 
hidrocortisona en dosis de estrés (50 mg/m2/día). El 
aporte enteral se inició entre los 3 y 6 días de vida y el 
volumen enteral total se alcanzó entre los 7 y 26 días. 
La alimentación por vía oral se logró entre los 4 y 28 
días. La duración de la hospitalización varió entre 10 y 
47 días, con una mediana de 16 días. 

Se observó hipomagnesemia ≤ 1,8 mg/dl en 13 de 
16 casos (81,3%), en su mayoría en las primeras 60 h 
de vida y en un caso se presentó entre las 72-96 h. En 
la tabla 3 se detalla el menor valor de Mg de cada caso.  
El valor mínimo de magnesemia fue 1,4 y el máximo 
2,8 mg/dl. En todos los casos con hipomagnesemia se 
administró sulfato de magnesio, persistiendo la hipo-
magnesemia en 4/13 (30,8%) pacientes, por lo que se 
administró una segunda dosis, con lo cual se normali-
zó el valor de la magnesemia. Presentaron hipocalce-
mia 6/16 casos (37,5%) que requirieron aporte de cal-
cio (gluconato de calcio 10% 1 ml/kg diluido al medio 
cada 8  h ev hasta llegar a calcemia > 8 mg/dl, según 
protocolo).  

Tabla 1. Control calcemia y magnesemia según protocolo  

6 h 12 h 24-36 h 48-60 h 72-96 h 5 días

Magnesio x x x x x x

Calcio x x x x x

Tabla 2. Suplementación con sulfato de magnesio y gluconato de calcio según protocolo

Magnesemia mg/dl Conducta a seguir

1,9-2,8 Valores normales administrar endovenoso lento (1 hora)

1,4-1,8 Sulfato de magnesio 25% 25 mg/kg diluido, administrar endovenoso lento (1 hora)

< 1,4 Sulfato de magnesio 25% 50 mg/kg diluido, administrar endovenoso lento (1 hora)

Calcemia mg/dl Conducta a seguir

7,5-9,5 Valores normales administrar endovenoso lento (1 hora)

< 7,5 Gluconato de calcio 10% 1 ml/kg diluido, administrar en 1 h cada 8 h endovenoso o hasta que la 
calcemia sea mayor de 8 mg/dl
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Discusión

En el paciente con EHI, en tratamiento con hipo-
termia corporal, junto con las alteraciones metabólicas 
habitualmente descritas (hipo/hiperglicemia, hipona-
tremia, hipocalcemia) puede presentarse hipomagne-
semia. En este estudio confirmamos lo descrito en la 
literatura sobre la disminución del magnesio sérico y 
su aumento con aporte suplementario en niveles de 25 
a 50 mg/Kg de sulfato de Mg al 25%. Su importancia 
radica en que estas alteraciones metabólicas juegan un 
rol tanto en pronóstico neurológico como en morbi-
mortalidad8,9,17,18.

Los resultados de este estudio coinciden con la lite-
ratura en la frecuencia de hipomagnesemia. Se describe 
una frecuencia de hipomagnesemia (< 1,6-1,85 mg/dl) 
de un 80-89% en pacientes con EHI especialmente en 
hipotermia9,10. En caso de EHI sin hipotermia se des-
cribe también hipomagnesemia9,23, con menores nive-
les a mayor grado de EHI12. Los niveles de cordón y 
cercanos al nacimiento están influenciados por la ad-
ministración de sulfato de Mg a la madre19, pero en este 
estudio ninguna madre recibe Mg prenatal. 

El magnesio es un catión abundante intracelular, 
sólo el 1% se encuentra en el espacio extracelular. Es 
esencial para muchas reacciones metabólicas, cofactor 
de reacciones enzimáticas, tiene un rol en la síntesis de 
proteínas y ácidos nucleicos, en la integridad citoesque-
lética/mitocondrial y modula el transporte transcelular 
(bombas, transportadores y canales). El rol regulatorio 

del magnesio en la calcemia es conocido, a través de 
la estimulación o inhibición de la hormona paratiroi-
dea (HPT). En caso de hipomagnesemia, disminuye la 
calcemia porque la hipomagnesemia suprime la libera-
ción de HPT y además induce la resistencia de los ór-
ganos a la acción de la hormona20. El calcio forma parte 
de los mecanismos de daño neuronal al entrar a la célu-
la vía receptores NMDA, desencadenando el daño mi-
tocondrial y muerte neuronal. El magnesio tiene un rol 
neuro-protector al ser un antagonista no competitivo 
de receptores NMDA bloqueando el ingreso de calcio 
a la célula10,11,21. En diferentes patologías con procesos 
inflamatorios y a nivel experimental se ha mostrado 
que la liberación de citoquinas y otras moléculas oxi-
dantes podrían ser causantes de hipomagnesemia22. La 
sustancia P parece tener un rol importante en mediar 
el daño asociado a hipomagnesemia22.

El uso de suplemento de sulfato de magnesio no se 
ha establecido como una práctica clínica en pacientes 
con EHI durante la hipotermia, pero parece funda-
mental mantener la homeostasis metabólica9,20,23. Su 
uso en dosis farmacológicas en RN con EHI en hipo-
termia como neuro-protector no ha mostrado aumen-
to de eventos adversos, su efectividad a corto plazo ha 
mostrado resultados favorables y a mediano/largo pla-
zo se encuentra en estudio21. Las dosis empleadas en 
este estudio son mucho menores que las administradas 
en estudios de suplemento de Mg en pacientes con EHI 
en hipotermia, cuya práctica no se ha generalizado5. En 
una revisión sistemática que utiliza suplemento de sul-
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Tabla 3. Variables demográficas y clínicas de 16 recién nacidos con Encefalopatía Hipóxico Isquémica  

N° PN g EG sem Sexo BE Apgar 1 y 5’ Grado EHI Menor Mg Menor Ca Aporte Mg Aporte Ca

  1 3.450 39 M -24,2 4-6 II A 1,64 7,7 +

  2 3.645 39 M -19 2-5 II B 1,6 7,9 +

  3 3.280 41 F -7,1 4-7 II B 1,57 7,7 +

  4 3.435 39 M -12 6-8 II A 1,4 8 +

  5 3.360 40 F -14 3-8 II A 1,65 7,5 + +

  6 3.055 37 M -17 2-5 II B 1,67 9 +

  7 3.490 39 F -0,2 3-5 II A 1,86 7,7

  8 3.810 38 M -12 4-5 II A 1,71 8,1 +

  9 2.960 38 F -7,6 3-5 IIB 1,46 8 +

10 4.075 39 F -19 IIB 1,78 7,8 +

11 3.385 41 F -7,5 2-5 IIA 1,7 7,7 +

12 2.640 36 M -26 0-3 III 1,85 7,2 +

13 3.265 40 M -19 4-6 II A 1,89 7,2 +

14 2.125 38 F -19 1-4 III 1,73 7,2 + +

15 2.630 36 M -15 3-4 IIB 1,41 6,3 + +

16 3.340 39 F -18 3-7 IIB 1,4 6,7 + +

PN: peso de nacimiento, EG: edad gestacional, sem: semanas, M: masculino, F: femenino, BE: exceso de base en cordón o de paciente a los 
0-60 minutos de vida, EHI: encefalopatía hipóxico isquémica, II: moderada, IIA: sin convulsiones, IIB: con convulsiones, III: severa, Mg: mag-
nesio, Ca: calcio. 
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fato de magnesio (125-250 mg/kg en 30-60 min) en el 
primer día de vida, en RN en hipotermia, describieron 
menor riesgo de anormalidad en el examen clínico y 
neuroimágenes en la hospitalización24. 

Pacientes que han presentado hipomagnesemia, se 
ha reportado mayor daño cerebral evaluado por reso-
nancia nuclear magnética cerebral9. El estudio multi-
céntrico aleatorizado (MAG COOL STUDY) comparó 
hipotermia asociado a sulfato de magnesio (250 mg/kg 
cada 24 h por 3 dosis, administrada en 30 min e inicia-
da dentro de las primeras 6 h de vida) v/s hipotermia 
asociado a placebo (suero fisiológico) en recién nacidos 
≥ 35 semanas. No hubo diferencias en mortalidad en-
tre ambos grupos, ni eventos adversos severos con el 
aporte de Mg25. Un meta-análisis con 5 estudios alea-
torizados-controlados en RN de término concluía que 
existe una mejoría en resultados desfavorables a corto 
plazo definidos como aquellos que se producen en < 
18 meses y presentan sobrevida con anormalidades en 
cualquiera de los siguientes: examen del neurodesarro-
llo, neuroimagen, estudios neurofisiológicos. No hubo 
diferencias en mortalidad, convulsiones e hipoten-
sión26. Estudios en animales han mostrado que la aso-
ciación entre hipotermia y sulfato de magnesio es más 
efectiva en disminuir muerte neuronal que cada uno 
por separado y que éste último se asocia con aumento 
de la perfusión cerebral y disminución de la resistencia 
vascular periférica20. 

En cuanto a los efectos adversos que podrían ser 
secundarios al uso de sulfato de magnesio como hipo-
tensión que requiera drogas vasoactivas (DVA) y de-
presión respiratoria que requiera ventilación mecánica 
invasiva (VMI), los estudios no muestran aumento de 
éstos9,24,25. Los valores encontrados en este estudio de 
uso de VMI (43,8%) y DVA (50%) son bastantes simi-
lares a los reportados en la literatura (VMI 55-100%, 
DVA 35-87,1%)23,25,27. 

En RN de término con EHI en hipotermia aún no 
hay consenso en suplementar con sulfato de Mg de for-
ma postnatal9,20,24-27. Se requiere un estudio aleatoriza-
do, controlado, de mayor tamaño, para evaluar mejor 
el efecto neuro-protector a largo plazo y tener consen-
so en la dosis y tiempo de administración27.

El uso de sulfato de magnesio prenatal se ha asocia-
do a menor riesgo de parálisis cerebral en prematuros 
≤ 33 semanas y se ha establecido como una práctica 
clínica19,28-30. 

La hipomagnesemia en EHI e hipotermia se ha des-
crito en la frecuencia antes mencionada, incluso con 
uso de nutrición parenteral precoz10. No hay consenso 
en el inicio precoz o tardío de la nutrición parenteral en 
pacientes con EHI en tratamiento con hipotermia31 y se 
cuestiona el uso de nutrición parenteral precoz en el re-
cién nacido en situación crítica, por los eventos adver-
sos asociados al aporte de aminoácidos en estos casos32.

Dentro de las limitaciones de este estudio encon-
tramos el bajo número de pacientes reclutados duran-
te el período de tiempo del estudio, lo que se puede 
explicar porque la EHI no es una patología frecuente. 
Además se administró magnesio en cantidad dietaria 
(25-50 mg/kg/dosis) más que farmacológica, lo que de-
biera ajustarse, con lo que disminuiría la persistencia 
de hipomagnesemia. No se realizó un estudio contro-
lado aleatorizado para observar los cambios de calce-
mia con la administración de magnesio, lo cual es difí-
cil por el tamaño muestral. A pesar del bajo número de 
casos, permitió establecer que gran parte de los niños 
con EHI en hipotermia evolucionan con hipomagne-
semia que requiere corrección, lo cual es compatible 
con lo descrito en la literatura. La fortaleza del estudio 
es advertir sobre la necesidad de controlar la magne-
semia periódicamente, desde las 6  h de vida hasta el 
término del calentamiento y corregir los niveles bajos 
en los RN con EHI sometidos a hipotermia. A futuro 
sería importante evaluar cómo el manejo de la magne-
semia influye en la necesidad de suplementar calcio y 
en el daño neuronal en esta población durante su se-
guimiento. 

Conclusiones

Hipomagnesemia e hipocalcemia son frecuentes en 
RN con EHI en hipotermia corporal total. El control 
de los niveles séricos de magnesio permite establecer 
frecuencia de hipomagnesemia en pacientes con EHI 
en hipotermia y su corrección a niveles fisiológicos. En 
la literatura existen estudios que muestran mejoría en 
resultados neurológicos a corto plazo con el uso de sul-
fato de magnesio en RN con EHI en hipotermia, pero 
faltan estudios sobre el efecto a largo plazo, por lo que 
aún no hay consenso en el uso de aportes farmacoló-
gicos en este tipo de pacientes. A pesar de lo último, 
existe una alerta sobre la importancia del magnesio, de 
su medición y corrección en estos pacientes. 
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Protección de personas y animales: Los autores decla-
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a las normas éticas del comité de experimentación hu-
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Confidencialidad de los datos: Los autores declaran 
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