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ABSTRACT
Magnesium Neonatal Intoxication: A Case Review

Magnesium Sulfate is currently the treatment of choice for severe preeclampsia and eclampsia. Since it
crosses the placenta, magnesium can reach high levels in fetal plasma, ocassionally reaching levels higher
than maternal plasma. Objective: To analyze a 35 weeks gestational age newborn, who presented
hypermagnesemia due to maternal treatment with magnesium sulfate (in routine dosage) indicated for
severe preeclampsia. Clinical Case: The mother was infused with MgSO4 for 17 hours until pregnancy
was interrupted because of fetal monitoring. The baby weighed 2,620 grams, was depressed, hypotonic,
cyanotic and without respiratory effort and only partially responded to initial resucitation with positive
pressure ventilation. The infant was admitted to the Neonatal Intensive Care Unit for monitoring, support
and management. High levels of plasma MgSO4 were found (4.7 mg/dl), compatible with the diagnosis of
hypermagnesemia. Symptoms and signs slowly disappeared, and the child was discharged after 10 days of
hospitalization. Conclusion: We present the clinical case of a newborn with a history of maternal use of
magnesium sulfate, who presented hypermagnesemia characterized by neonatal depression, hypotonia,
central apnea with oxygen requirement and who progressively normalized in a 10 day period.
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RESUMEN

El Sulfato de Magnesio es actualmente el medicamento de eleccion para el tratamiento de la embarazada
con preeclampsia severa y eclampsia. Dado que atraviesa la placenta, alcanza elevados niveles en el plasma
fetal, pudiendo en ocasiones superar la concentracion plasmatica materna. Objetivo: Analizar la evolucion
de un neonato de 36 semanas de edad gestacional que curso con cuadro de hipermagnesemia secundario
a tratamiento materno con sulfato de magnesio en dosis habituales, indicado como terapia de una
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preeclampsia severa. Caso clinico: Madre recibe infusion de MgSO4 por un total de 17 hrs antes de
decidirse la interrupcion del embarazo por via alta debido a un registro sospechoso. Se obtuvo recién
nacido de 2 620 gramos, deprimido, sin esfuerzo respiratorio, hipoténico y cianotico, que respondio
parcialmente a la reanimacion inicial con ventilacion a presion positiva. Se decidié ingreso a Cuidados
Intensivos de la Unidad de Neonatologia para monitorizacién, soporte y manejo. Se detectaron niveles
plasmaticos elevados de MgSO4 de 4,7 mg/dL compatibles con el diagnostico de Hipermagnesemia. La
signologia fue disminuyendo progresivamente, decidiéndose el alta luego de 10 dias de hospitalizacion.
Conclusion: Se presenta caso clinico de un recién nacido, con antecedente de sulfato de magnesio
administrado a la madre y que evoluciona con un cuadro de hipermagnesemia caracterizado por depresion
neonatal, apneas centrales, requerimientos de oxigeno e hipotonia, los cuales van normalizandose progre-

sivamente en el curso de 10 dias.

(Palabras clave: Hipermagnesemia, recién nacido, preeclampsia).
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Introduccion

El sulfato de magnesio es actualmente la
terapia de eleccion para el manejo de pacientes
con preeclampsia severa. Debido a su frecuen-
te uso en obstetricia surge la necesidad de
conocer su real indicacion, dosis y efectos tan-
tos terapéuticos como desfavorables.

Tras la exposicion de un caso clinico refe-
rente a un recién nacido con intoxicacion por
Sulfato de Magnesio subsecuente al tratamien-
to materno con este farmaco debido a pre-
clampsia severa; realizamos una revision de la
literatura disponible sobre las principales mani-
festaciones maternas y neonatales descritas
como consecuencia de la intoxicacion por este
farmaco. Se incluye brevemente la evidencia
existente acerca del manejo de los recién naci-
dos que sufren de este cuadro clinico.

Caso clinico

Recién nacido de pretérmino de 36 sema-
nas, de sexo masculino, hijo de madre primigesta
de 21 afos sin antecedentes morbidos, con
embarazo bien controlado, que curs6 con Sin-
drome Hipertensivo del Embarazo detectado a
las 35 +3 semanas de edad gestacional.

Se derivo desde atencion primaria a nuestro
centro por hallazgo de cifras tensionales eleva-
das en dos oportunidades (140/100 mmHg y
150/100 mmHg), asintomatica. En Servicio Ur-
gencia de Maternidad se constato presion arterial
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de 150/100 mmHg, albuminuria cualitativa +++
en 2 tomas consecutivas separadas por 6 horas,
y examen fisico normal. Se ingres6 con diag-
nostico de Sindrome Hipertensivo del Embara-
zo con posible Preeclampsia Moderada, ini-
ciandose tratamiento con alfa metildopa 500
mg cada 8 horas por via oral. La evaluacion de
unidad fetoplacentaria y los exdmenes de seve-
ridad fueron normales. La proteinuria de 24
horas fue de 7,307 gramos razén por la cual se
diagnostico Preeclampsia Severa, se inici6 te-
rapia con sulfato de magnesio (MgSO,) en
dosis habituales (5 gr en bolo endovenoso y
luego 1 gr por hora a mantencidon por bomba de
infusion continua) y se decidi6 interrupcion del
embarazo. Se administré misoprostol via vaginal
en 3 oportunidades, una ampolla de ketorolaco
para manejo del dolor y profilaxis con ampicilina
endovenosa por antecedente de colonizacion
materna desconocida por Streptococcus Gru-
po B. Debido a falta de progresion del trabajo
de parto asociada a registro sospechoso se
decidié interrupcion via cesarea a las 12 horas
de iniciada la induccion, habiendo recibido
MgSO, por un total de 17 hrs (22 gr en total de
MgS0O,). La cirugia se realiz6é sin incidentes
bajo anestesia regional, observandose liquido
amniotico claro sin distocia de cordon.

Se obtuvo recién nacido de 2 620 gramos y
47,5 cm de talla, adecuado para la edad ges-
tacional. Nace deprimido, sin esfuerzo respira-
torio, hipoténico y cianético, con un Apgar al
minuto de 2 (frecuencia cardiaca: 2), y luego de
6y 7 alos 5y 10 minutos respectivamente.
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Requiri6 ventilacion a presion positiva y oxige-
no libre, sin llegar a la intubacion. Dentro de los
examenes realizados destaco un pH arterial de
recién nacido, obtenido minutos después del
parto, de 7,12, pCO, de 58,6 mmHg, HCO; de
19,4 mg/dL y BE de -10. Luego de la reanima-
cion inicial, el neonato persistiéo con respira-
cion irregular, hipotonico, con requerimientos
de O, de 22%, orinando de forma adecuada
(diuresis primer dia de vida: 2,87 cc/kilo/hora).
Se decidio ingreso a Cuidados Intensivos de la
Unidad de Neonatologia para monitorizacion y
manejo, con diagnodstico de depresion respira-
toria.

Ante la sospecha de una intoxicacion por
MgSO, se midieron niveles plasmaticos al in-
greso, que revelaron un valor elevado de 4,7
mg/dL (valor normal: 1,6 - 2,2 mg/dL)! compa-
tible con el diagnostico de hipermagnesemia. El
recién nacido evoluciono con requerimientos de
O, por 24 horas y normalizacion de la acidosis a
las 3 horas de vida. Presento tres episodios de
apneas centrales dentro de los primeros 4 dias
de vida asociados a desaturacion (hasta SatO,
65%), hipoactividad, tono axial disminuido y
reflejo de moro débil, que cedieron con estimulo
manual, se atribuyeron a intoxicacién por
MgSO, por lo que se administré una dosis de
gluconato de calcio endovenoso de 0,2 mg/kilo
de peso a las 48 horas del parto. A las 36 horas
de vida se inici6 estimulo enteral progresivo con
buena tolerancia, y a las 48 horas se traslado a
intermedio. Tanto la signologia clinica como los
niveles de sulfato de magnesio fueron disminu-
yendo progresivamente, con una ultima medi-
cion de éste al sexto dia de 2,7 mg/dL. Mantuvo
una termorregulacion y diuresis adecuadas du-
rante toda su estadia, asi como también nivel de
creatinemia (0,7 mg/dl) y electrolitos plasmaticos
dentro de rangos normales.

Dentro de la hospitalizacion destaco icteri-
cia con una bilirrubina de 13,8 mg/dL, por lo que
se mantuvo en fototerapia por 24 horas con
buena respuesta.

Dada buena evolucion, sin apneas por una
semana y con alimentacion oral exclusiva (100
cc por kilo dia) con buena tolerancia, se decidid
el alta a los 10 dias de vida, con control a las 48
horas ya que no recupero6 el peso de nacimiento
(2 495 gramos).
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Discusion

El Sulfato de Magnesio (MgSQO,) es una
droga que ha sido ampliamente usada en Obs-
tetricia desde 19062, siendo actualmente el tra-
tamiento de eleccion en mujeres con preclampsia
severa y eclampsia® y que ha demostrado ser
superior que otras terapias en la prevencion de
convulsiones en estas pacientes*’. Si bien fue
utilizado para prevenir el parto prematuro a
partir de la década del sesenta, ha dejado de
usarse como un agente tocolitico pues ha sido
reemplazado por otras drogas mas eficaces®’.

Su componente principal, el Magnesio, es el
cation bivalente mas abundante en el liquido
intracelular, donde participa en numerosas re-
acciones enzimaticas y en el metabolismo de
hidratos de carbono, lipidos y proteinas. Sélo el
1% del Magnesio corporal total se encuentra
en el extracelular, y es la concentracion de éste
la que es esencial para mantener una actividad
neuromuscular normal, en conjunto con el Cal-
cio. Ambos cationes compiten en el plasma por
las mismas proteinas transportadoras, lo que
produce un aumento del Magnesio idnico ante
incrementos en el Calcio plasmatico. Niveles
estables de Magnesio sérico dependen princi-
palmente de la ingesta diaria, de la presencia y
relacion con otros cationes como el Calcio, y de
una adecuada excrecion renal. La reserva in-
mediata disponible de Magnesio intercambia-
ble, ante situaciones de baja ingesta, se obtiene
del tejido 6seo y muscular!®.

Su mecanismo de accion no ha sido bien
dilucidado, sin embargo, se han planteado nu-
merosas hipdtesis dentro de las cuales se inclu-
yen la vasodilatacion de la vasculatura cere-
bral, inhibicion de la agregacion plaquetaria,
proteccion celular contra radicales libres, dis-
minucion de la liberacion de acetilcolina (Ach)
anivel de la placa motora y antagonismo com-
petitivo del receptor de glutamato (NMDA)'!.
Ademas, a nivel muscular, inhibiria la reaccion
entre la miosina y la ATPasa, provocando rela-
jacion en la placa motora. La irritabilidad
neuromuscular depende por lo tanto, en gran
medida del Magnesio, pero contribuyen a ésta
otros cationes segun la formula de Loeb. En
ésta, la irritabilidad neuromuscular es directa-
mente proporcional a las concentraciones de
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Sodio y Potasio, e inversamente proporcional a
las de Calcio, Magnesio e Hidrogeniones. Se
desprende de esta formula que la disminucion
tanto del magnesio como del calcio generarian
una disminucion de la actividad en la placa
motora'®,

Se ha utilizado como forma de administra-
cion la via intramuscular y endovenosa, siendo
esta ultima la mas segura’. Alin no existe
consenso acerca de la dosificacion 6ptima del
MgSO, ni en que momento debe iniciarse y
terminarse la terapia, sin embargo, suele admi-
nistrarse al inicio del trabajo de parto o de la
induccion de éste!*!* manteniéndose por 24
horas después del parto dependiendo de la se-
veridad del cuadro'®. La dosis mas frecuente-
mente utilizada consiste en un bolo de carga
endovenoso de 4 a 6 gramos, seguida de una
infusion continua de 1-3 gr/h*!%1¢ La Food
and Drug Administration (FDA) recomienda
una dosis maxima de 30 a 40 gramos en 24
horas. Dado que su mecanismo de excrecion
es exclusivamente renal la dosis debe ser ajus-
tada en aquellas pacientes con insuficiencia
renal’.

Efectos maternos

Los efectos maternos secundarios al uso de
MgSO, son tipicamente dosis dependiente y de
gran variedad en su forma de presentacion y
severidad clinica, observandose sintomas que
van desde nauseas, vomitos, diaforesis, ileo pa-
ralitico, palpitaciones, y cefalea hasta debilidad
muscular, disnea, hipotermia, hipotension, dolor
precordial y edema pulmonar, pudiendo llegar
incluso al colapso cardiovascular y paro respi-
ratorio’. Cabe destacar que el edema pulmonar
se produce hasta en un 1 a 2% de las mujeres
tratadas con sulfato de magnesio'®.

Otros efectos observados con esta droga
son hemorragia postparto por atonia uterina’,
hipocalcemia debido a la supresion de la hor-
mona paratiroidea (PTH), ileo paralitico y alte-
raciones en la capacidad de concentracion'.

Por todo lo anterior la administracion de
MgSO, debe ser monitorizada clinicamente
mediante la observacion seriada de tres para-
metros: reflejos osteotendineos, frecuencia res-
piratoria y diuresis. El rango terapéutico acep-
tado va de 4,8 a 8,4 mg/dL?, y al alcanzarse
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niveles mayores a éstos se observa el primer
signo de intoxicacion que corresponde a la dis-
minucion de los reflejos (con valores que osci-
lan entre 9 y 12 mg/dL). Con niveles mas
elevados, entre 14y 18 mg/dL (12 a 14 mEq/L)
ocurre depresion respiratoria significativa; y si
se llegase a concentraciones por sobre los 18
mg/dL (15 mEq/L) ocurre colapso cardiovas-
cular?!,

Efectos en el recién nacido

El1 MgSO, atraviesa rapidamente la placenta
alcanzando niveles elevados tanto en el plasma
fetal como en el liquido amniotico siendo éstos
proporcionales a los encontrados en el suero
materno?. Ante terapias prolongadas (mayor a
72 horas) la magnesemia fetal puede incluso
superar la materna dada la inmadurez de su
sistema excretor’.

En el recién nacido las manifestaciones cli-
nicas de la hipermagnesemia presentan una
amplia variabilidad y no se correlacionan de
manera estricta con los niveles de MgSO, como
ocurre en la madre’. Se ha sugerido que esta
discrepancia se debe a que en el feto el volu-
men de distribucion cobra mayor importancia
que el nivel plasmatico en si, siendo determi-
nante el contenido intracelular de magnesio®.

Dentro de las principales manifestaciones
destacan hipotonia, depresion respiratoria e
hipotension. La primera puede observarse en
grado variable desde disminucion de la succion,
reflejos atenuados, llanto débil e incluso necesi-
dad de ventilacion a presion positiva. Desde el
punto de vista cardiovascular se observa una
disminucion de la presion arterial y de la fre-
cuencia cardiaca, no alterandose el gasto car-
diaco debido al aumento compensatorio de la
funcion ventricular®.

Se ha observado que el Sulfato de Magnesio
no produce dafio en la sustancia blanca ni au-
menta la incidencia de hemorragia intraven-
tricular?®; de hecho se le ha atribuido una dismi-
nucion en la frecuencia de leucomalacia y de
paralisis cerebral en recién nacidos de bajo
peso?®?’. Es por esto que incluso se ha estudia-
do el uso de sulfato de magnesio como medida
neuroprotectora en partos de pretérmino, con
buenos resultados neonatales®®. La mortalidad
neonatal como otras morbilidades hasta ahora
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no se han visto alteradas?, sin embargo, persis-
te el seguimiento de los pacientes involucrados
en estos estudios.

Otros efectos analizados han sido la retino-
patia del prematuro severa y convulsiones, no
observandose relacion entre éstas y el MgSO,*.

Si bien la hipermagnesemia se asocia a pa-
ralisis intestinal en adultos?!, este efecto no se
ha logrado establecer con claridad en los recién
nacidos. En uno de los pocos estudios que se
refiere al tema, la demora en el transito intesti-
nal ocurrio en el 38% de los recién nacidos con
hipermagnesemia versus un 15% del grupo
control, diferencia que, sin embargo, no alcanzé
a ser estadisticamente significativa®. Casos
aislados de perforacion intestinal, retardo en el
transito intestinal y sindrome de tapén meconial
han sido reportados por esta causa®*-,

Manejo de la hipermagnesemia en el
neonato

El manejo del recién nacido depende de sus
manifestaciones clinicas y la gravedad de és-
tas; en la mayoria de los casos los sintomas y
signos mejoran en 48 a 72 horas con una tera-
pia de soporte que incluye mantencion de la
ventilacion y del equilibrio hidroelectrolitico®,
junto con monitorizacion en una Unidad de Cui-
dados Especiales. Se deberia realizar también
un estricto control de parametros de laboratorio
tales como magnesio, electrolitos plasmaticos,
calcio y fosforo, ademas de una monitorizacion
de diuresis y transito intestinal.

Algunos neonatos pueden llegar a requerir
ventilacion asistida’ o incluso resucitacion car-
diopulmonar avanzada con tubo endotraqueal
para revertir los efectos sobre la dindmica ven-
tilatoria, por lo que se recomienda una moni-
torizacion cardiorrespiratoria continua, para re-
gistrar y tratar rapidamente posibles apneas.

La alimentacion de estos recién nacidos se
realizaria de forma gradual, evaluando toleran-
cia y aparicion de residuos a la aspiracion
gastrica. Sin embargo, no existen estudios que
avalen esta practica clinica.

El gluconato de calcio al 10% se ha utilizado
con el fin de antagonizar el efecto del magnesio
anivel del sistema nervioso. La dosis utilizada
fluctua entre 200 y 500 mg endovenosos en
cada administracion (100 mg/kg), con moni-
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torizacion electrocardiografica continua®. Si
bien es una practica ampliamente utilizada no
existen aun estudios metodologicamente ade-
cuados que respalden esta practica y determi-
nen la dosis ideal. Se han publicado algunas
experiencias con el uso de este farmaco que
muestran un efecto pasajero y eficacia par-
cial?*3%. Casos extremos pueden requerir tera-
pias mas agresivas como hemodialisis y exsan-
guineo transfusion®-’.

Conclusiones

El sulfato de magnesio sigue siendo la tera-
pia de eleccion para el manejo de pacientes con
preeclampsia severa. Sin embargo, como pode-
mos apreciar en esta revision, su uso no esta
exento de complicaciones. Es por este motivo
que los médicos que utilizan este farmaco de-
ben conocer las indicaciones, dosis y posibles
signos de intoxicacion que se deben buscar
tanto en embarazadas como en sus recién naci-
dos.

La sospecha clinica es de vital importancia
al momento de pesquisar una posible intoxica-
cion por sulfato, debido a que sus niveles
plasmaticos no siempre se correlacionan feha-
cientemente con su expresion clinica. Es asi
como la medicion rutinaria de niveles de mag-
nesio en nifos asintomaticos, hijos de madres
hipertensas, no entrega informacion de utilidad,
como tampoco la medicion seriada para contro-
lar niveles altos.
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