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CAPITULO |

RESUMEN

Los nacimientos pretérmino tienen una incidencia mundial de 16% segun datos
reportados por La Organizacion Mundial de la Salud. El nacimiento prretérmino
conlleva a un riesgo de hemorragia intraventricular (HIV). Apréximadamente el
75% de estos productos desarrolla paralisis cerebral, retraso mental e
hidrocefalia y una cuarta parte de los sobrevivientes no discapacitados
desarrollan trastornos psiquiatricos. (1,4) Algunos autores refieren haber observado

un aumento de la supervivencia y la disminucion de la incidencia de pardlisis cerebral
en los recién nacidos de muy bajo peso al nacer cuyas madres habian recibido sulfato
de magnesio . (22.23) El primer informe en el que el sulfato de magnesio prenatal se
asoci6 con una reduccion del riesgo de HIV, del 18.9% al 4.4%, en los neonatos con un
peso al nacer de menos de 1 500 g fue publicado en 1992. (12,13).

OBJETIVOS: Demostrar que la administracion de sulfato de magnesio a
mujeres con riesgo de nacimiento pretérmino entre las 32 y 34 semanas de
gestaciéon puede disminuir la incidencia de hemorragia intraventricular neonatal.
METODOS: Se disefi6 un estudio prospectivo, observacional, longitudinal y
descriptivo, en el que se incluyeron mujeres embarazadas de entre 32 a 34
semanas de gestacion, que acudieron para la atencion de su embarazo al
Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”, a quienes se administré
sulfato de magnesio via intravenosa posteriormente al establecimiento de riesgo
de nacimiento inminente, como dosis de impregnacibn 4 gramos Yy

posteriormente como dosis de mantenimiento 1 gramo/hora, se mantuvo la



infusion de sulfato de magnesio hasta el nacimiento, con vigilancia estrecha de
la madre y el producto.

RESULTADOS: Participaron 50 pacientes, de quienes se obtuvieron 53
productos, a todas se les aplicé sulfato de magnesio, no se presentd ningun
caso de hemorragia intraventricular.

CONCLUSIONES: Observamos que el uso de sulfato de magnesio en mujeres
con riesgo de nacimiento pretérmino o bien con indicacion médica del mismo
entre las semanas 32 y 34 de embarazo puede prevenir el desarrollo de la

hemorragia intraventricular.



CAPITULO I

INTRODUCCION

Los nacimientos pretérmino tienen una incidencia mundial de 16% segun datos
reportados por La Organizacion Mundial de la Salud. Asia y Africa ocupan el
primer lugar con una incidencia de 18% y 14%, respectivamente; mientras que
para América Latina y el Caribe se determin6é una de 9%, similar al continente

europeo.(1,2)

En América Latina y el Caribe cada afio nacen 12 millones de nifios y de estos,
135.000 mueren por prematurez. Una quinta parte de los prematuros en
condiciones extremas no sobrevive al primer afio de vida, mientras que el 60%

de los que sobreviven presentaran discapacidades neuroldgicas.

Las estimaciones mundiales reportadas en 2010 refieren que 1.1 millones de
neonatos murieron como consecuencia de las complicaciones que acompaifan
a la prematurez, ésta es la segunda causa de muerte en los nifios menores de
cinco afos. Las tasas de nacimientos pretérmino en el periodo 1990-2010
sugieren un aumento de recién nacidos prematuros que puede explicarse, en

parte, por el mejor registro de estos nacimientos. (3)



En Nuevo Leon de 2007 a 2012 hubo un total de 70,277 nacimientos de los
cuales 4,694 fueron pre término lo que equivale a un 6.7%, el total de la cifra
reportada en todo México fue de 2,757,924 nacidos vivos y 188,715 pre término

gue corresponde a 6.8%.(3)

En los Estados Unidos, cerca de 12,000 fetos pretérmino desarrollan
hemorragia intraventricular (HIV) cada afo. La incidencia de HIV moderada se
ha mantenido casi estacionaria durante las Ultimas 2 décadas. La HIV es un
problema importante en neonatos prematuros, ya que un gran numero de ellos
desarrolla secuelas neurologicas. Aproximadamente entre 50 % y 75% de los
sobrevivientes prematuros con hemorragia intraventricular desarrollan paralisis

cerebral, retraso mental y/o hidrocefalia.(4,5)

Aproximadamente una cuarta parte de los sobrevivientes no discapacitados
desarrollan trastornos psiquiatricos. Segun la NICHD, mas de 3,600 nuevos
casos de retraso mental cada afio ocurren en nifios que nacieron prematuros y

sufrieron HIV.(4)

La incidencia de hemorragia intraventricular en los recién nacidos menores de
1,500 gramos ha disminuido de un 40-50% a principio de los 80's hasta un 20%
en la actualidad. Su incidencia aumenta con el grado de prematuridad, con
predominio en aquellos que pesan menos de 1,000 gramos al nacer y en
neonatos con peso entre 500 a 750 gramos la incidencia es de un 45%. (6) La

gravedad de la HIV esta en relacion inversa a la edad gestacional y al peso
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menor de 1,500 gramos; mas del 90% de las HIV ocurren en las primeras 72
horas después del nacimiento, el 50% durante el primer dia y practicamente el

100% dentro de los 10 primeros dias de vida. (6)

Los estudios realizados sobre HIV a nivel internacional estan enfocados al
analisis de los neonatos con peso menor de 1,500 gramos y menores de 32
semanas de gestacion. Especificamente en Latinoamérica la incidencia es
variable; Ferreyra en Argentina reporté una incidencia del 40%, Ayala-Mendoza
y cols. en Colombia un 29.8% y en México, en la ciudad de Monterrey,
Barragan-Lee un 62%. En contraste, un estudio en la Ciudad de México,
destacO que esta patologia puede estar presente en recién nacidos con edad

gestacional por arriba de las 32 semanas y con peso mayor a 1,500 gramos.(6)

Un estudio retrospectivo en el Hospital Universitario de Monterrey en el que se
revisaron los expedientes clinicos de recién nacidos prematuros con peso al
nacer menor de 1,500 gramos, determind una frecuencia de HIV de 62%. Se
reportaron como principales factores de riesgo para su desarrollo la edad
gestacional, peso al nacer menor a 1000 gramos, puntuacién en la escala de
Apgar menor a 7 a los 5 minutos, nacimiento por via vaginal, uso de ventilacion
mecanica convencional y antecedente de ruptura prematura de membranas

pretérmino. (7)

La HIV y sus resultantes secuelas neuroldgicas y psiquiatricas siguen siendo un

importante problema de salud publica en todo el mundo. Tipicamente inicia en

7



la matriz germinal periventricular, ésta region del cerebro se conoce por los
neurobidlogos de desarrollo como la eminencia ganglionar. La matriz germinal
consiste de células precursoras neuronales y gliales y es mas prominente en la
cabeza del ndcleo caudado, es altamente vascular y es selectivamente
vulnerable a la hemorragia. (4) La matriz germinal subependimaria esta irrigada
por una red de vasos poco diferenciados, sin membrana basal, fragil y
vulnerable a la inestabilidad hemodinamica del flujo sanguineo cerebral y a

variaciones de la presion arterial. (6)

Después de 24 semanas de gestacion, el espesor de la matriz germinal
disminuye, y casi desaparece a las 36 a 37 semanas. Cuando la hemorragia de
la matriz germinal es sustancial progresa a HIV, cuando la sangre llena el
ventriculo cerebral lateral. La hemorragia se ha atribuido a cambios en el flujo
sanguineo cerebral, microvasculatura matriz germinal e infarto venoso

periventricular. (4, 5)

Los grados mas graves de HIV se caracterizan por la distensién del sistema
ventricular cerebral con la sangre y la hemorragia intraventricular con infarto
venoso del parénquima y se asocian con un alto grado de morbilidad y

mortalidad. (5)

Factores de riesgo

La Patogénesis de la HIV es multifactorial y se atribuye principalmente a:
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a) La fragilidad de la vasculatura de la matriz germinal.
b) La perturbacion en el flujo sanguineo cerebral.

c) Alteracidn de las plaquetas y trastornos de coagulacion (19)

Otros factores de riesgo incluyen el parto vaginal, la puntuacion de Apgar baja,
sindrome de dificultad respiratoria grave, neumotérax, hipoxia, hipercapnia,

convulsiones, ductus arterioso permeable, trombocitopenia e infeccion. (19)

Varios factores de riesgo estan asociados con HIV directa o indirectamente,
ya sea por aumentar la fluctuacién del flujo sanguineo cerebral o la fragilidad

de la microvasculatura de la matriz germinal. (4,5,6,19)

La hipotensién es comun en bebés prematuros. Sin embargo, hay datos
contradictorios sobre la asociacion entre la HIV e hipotensién. Una
correlacion entre la hipotension y el flujo sanguineo parece ser complejo, y la
hipotensién no puede indicar reduccion o perturbacién del flujo sanguineo. Un
aumento de la presiéon venosa central (PVC) podria contribuir a la aparicion
de hemorragia intraventricular. De hecho, la PVC se eleva en el neumotorax y
en lactantes con ventilacion mecénica utilizando alta presion media de via

aeérea. (4,5,6,19)

Ademas, la hemorragia de la matriz germinal ha demostrado ser
principalmente de origen venoso en un estudio sobre los materiales de la

autopsia de los bebés humanos prematuros. Una infusion rapida de



bicarbonato de sodio podria contribuir al desarrollo de HIV al aumentar la
osmolaridad sérica y arterial de COz resultando en vasodilatacion y la ruptura
de la microvasculatura en la matriz germinal. Sin embargo, no hay acuerdo

sobre un papel causal de bicarbonato en el desarrollo de la HIV. (4)

Otros factores de riesgo para HIV incluyen sepsis de aparicion temprana,
corioamnionitis materna, desarrollo del sindrome de dificultad respiratoria,

aspiracion traqueal recurrente, hipoxia e hipercapnia. (4,19)

Parece que la mayoria de estas condiciones contribuyen a la ocurrencia de
HIV por alterar el flujo sanguineo cerebral. Sin embargo, la sepsis y la
hipoxia-isquemia pueden causar cambios moleculares y morfolégicos en la
microvasculatura, lo que puede debilitar los vasos de la matriz germinal. La
coagulopatia no parece jugar un papel clave en la patogénesis de la HIV,

pero puede modificar el riesgo y la gravedad de la hemorragia intraventricular.

Una revision sistematica Cochrane mostré que la administracion de vitamina

K no afecté la incidencia de hemorragia intraventricular. (4,19)

Algunos estudios han demostrado que la trombocitopenia es un factor de

riesgo para HIV. El papel de la coagulopatia en la patogénesis de la HIV no

se ha demostrado de forma concluyente. (4,19)
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Factores genéticos

Las mutaciones en el gen del procolageno de tipo IV, COL4Al, estan
asociados con HIV en gemelos dicigéticos prematuros. Debido a que los
mediadores inflamatorios y factores de coagulacion pueden tener un papel en
el desarrollo de HIV, polimorfismos de citoquinas proinflamatorias vy
mutaciones en los factores de coagulacion han sido evaluados como genes
candidatos que modifican la gravedad y el riesgo de hemorragia
intraventricular. Las mutaciones en el factor V Leiden, la protrombina
G20210A, y la interleucina (IL) -1 beta han sido implicados en el desarrollo de

grado 1y Il HIV. (4,5, 19)

Los polimorfismos de IL-6 y TNFse proponen como modificadores genéticos
de riesgo HIV. Ademas, el polimorfismo de la metilentetrahidrofolato
reductasa (MTHFR) se ha reportado en nifios con HIV. El polimorfismo
C677T en la enzima MTHFR se asocia con los niveles de homocisteina
elevados en plasma, lo cual es un factor de riesgo conocido para la
enfermedad vascular. En conjunto, las mutaciones en la coagulacién,
trombofilia y los genes relacionados con la inflamacién podria contribuir al

desarrollo de la HIV. (4,5,19)

Diagnostico y clasificacion de la hemorragia intraventricular.

La confirmacion diagnostica se hace por ecografia transfontanelar. Se ha

aceptado esta técnica para la evaluacion a pesar de no ser la mas util para
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definir el prondstico neurolégico a largo plazo; en efecto, su valor predictivo
positivo es bajo para determinar el desarrollo de leucomalacia periventricular.
La clasificacion por ecografia transfontanelar se basa en la extension de la

hemorragia. El sistema mas aceptado y usado es el descrito por Papile: (8)

-Hemorragia leve

Grado |: hemorragia aislada de la matriz germinal.

Grado Il: hemorragia intraventricular con tamafio ventricular normal.
-Hemorragia moderada

Grado lll: hemorragia intraventricular con dilatacion ventricular aguda.
-Hemorragia grave

Grado IV: hemorragia intraventricular y parenquimatosa.

Esta clasificacibn se relaciona principalmente con la aparicibn de
complicaciones posteriores en el neurodesarrollo. Se deben tener en cuenta
hallazgos ecograficos como las lesiones de la sustancia blanca, lesiones
quisticas periventriculares y ventriculomegalia, la cual se clasifica en leve (0.5-

1.0 cm), moderada (1.0-1.5 cm) y grave (mas de 1.5 cm).(8)

El estudio de Perlman y colaboradores sugirid que la exposicion sulfato de
magnesio reduce la incidencia de HIV y leucomalacia periventricular en
productos de muy bajo peso. (9,10) Estudios retrospectivos humanos también
han sugerido que la exposicion al sulfato de magnesio reduce la incidencia de

pardlisis cerebral en los neonatos con peso bajo. Las indicaciones para la
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terapia con sulfato de magnesio materna fueron tocolisis en trabajo de parto

prematuro o profilaxis en la preeclampsia. (10)

Magnesio en obstetricia

El magnesio es el cuarto cation mas abundante en el cuerpo y se encuentra
predominantemente en el hueso, pero también en musculo y tejido neuronal;
menos de 1% del magnesio corporal total se encuentra en el plasma y glébulos
rojos. El magnesio en plasma se encuentra ionizado en el 62% mientras que el
resto esta bien unido a la albumina o formando complejos con iones tales como
citrato y fosfato. (11,15,20) Es el segundo en importancia, después del potasio,
dentro de la célula. Se encuentra distribuido ampliamente por el organismo,
encontrandose 60-65% del total en el hueso, 27% en el musculo, 6-7% en otras
células y 1% en el liquido extracelular. En el plasma se puede encontrar ya sea
libre (55%), 0 en complejos (13%) o unido a proteinas (32%). Es complejo medir
el Mg, tanto el intracelular como el que se encuentra en el tejido éseo, y se sabe

gue cambios en el Mg extracelular se reflejan en el compartimiento 6seo. (15)

La fuente principal de Mg es la dieta, encontrandose el ion principalmente en
cereales, germen de trigo, nueces, almendras, granos enteros, pescado,
camarones, y diversos vegetales, especialmente los de hoja verde. El 90% del
Mg ingerido se absorbe en el intestino delgado, el resto en el estomago e
intestino grueso. Se conoce la existencia de dos sistemas de transporte

intestinal para este cation: uno mediado por transportadores y saturable a bajas
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concentraciones (2-4mEqg/l), y otro, un sistema de difusiébn simple que tiene
lugar a altas concentraciones. Diversos estudios metabdlicos reflejan que en
condiciones normales, la proporcidon de Mg que se absorbe oscila entre 45 y

70% del ingerido.(15)

La via mas importante de excrecion del Mg es la digestiva, con variaciones
segun la ingesta. Las pérdidas endogenas son dificiles de cuantificar, aunque
se conoce la existencia de pérdidas a través de la bilis, jugo intestinal y
pancreatico. La tercera parte del Mg que entra en el organismo por la dieta se
excreta por la orina, siendo minima la cantidad excretada por esta via cuando la
ingesta es deficiente. El riidbn representa un o6rgano fundamental para la
homeostasis de este catidbn que es libremente filtrado por el glomérulo. La
mayoria del Mg filtrado (95-97%) es reabsorbido, de tal modo que sélo un 3-5%

es excretado. (11,15)

La cantidad diaria recomendada de magnesio es de 350 mg/dia para un adulto
de sexo masculino y 280 mg/dia para una mujer. El requerimiento de magnesio
se incrementa durante el embarazo y la lactancia (360-400 mg/dia). La leche
humana contiene aproximadamente 30-40 mg, se cree que proporciona el
magnesio adecuado para el nifio en crecimiento. Las principales fuentes
dietéticas de magnesio son los vegetales verdes, cereales, carne y agua

potable. (11)
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Es vital para muchos procesos bioquimicos, la activacion de mas de 300
sistemas enzimaticos incluidos los que participan en el metabolismo de
carbohidratos, sintesis de proteinas, la fosforilacion oxidativa y la sintesis de
ATP, ADN y ARN. El magnesio es el antagonista del calcio. La regulacién de
magnesio depende de la excrecion renal. La capacidad de excrecion del rifidn
varia ampliamente dependiendo de la concentracion de Mg en plasma. El
exceso de calcio en plasma Ca?* o Mg? *activa un receptor de calcio en el rifién
gue induce una diuresis aumentando eliminando ambos iones. Por lo tanto, el
magnesio infundido tiende a inducir su propia eliminacion, un factor importante

de seguridad de que la funcion renal es normal. (11,13,15,18)

La deficiencia de magnesio tiene muchas consecuencias, incluyendo los
estados de fatiga croénica, delirio, debilidad muscular, tetania, trastornos del
metabolismo de la glucosa, numerosas arritmias del miocardio, trastornos
vasculares y alteraciones de los electrolitos, especialmente de potasio. El rango
normal de aceptacion general para sérico total Mg? *es 0.75 a 1.0 mmol/L. Sin
embargo, puesto que el magnesio es principalmente un ion intracelular, el
agotamiento de magnesio de todo el cuerpo puede existir en la presencia de

valores normales en plasma o incluso concentraciones elevadas de Mg?*. (11)

Se ha demostrado que los niveles de magnesio disminuyen durante el
embarazo, alcanzando su punto mas bajo en el extremo del primer trimestre, en

parte debido a la dilucion y la expansion del espacio extracelular y en parte a la
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deficiencia absoluta de magnesio. También se ha sugerido que el suplemento
de magnesio durante el embarazo puede reducir la morbilidad materna y
mejorar el resultado fetal, pero este estudio fue demasiado pequefio y no
especifica para indicar cualquier efecto sobre el desarrollo de la preeclampsia.
La deficiencia de magnesio se ha asociado también con trabajo de parto
pretérmino y un aumento de la incidencia de calambres en las piernas durante

el embarazo. (11)

La deficiencia de magnesio durante el embarazo puede dar lugar a dafio
permanente para el feto, con evidencia en animales de restriccion del
crecimiento, una mayor incidencia de metabolismo anormal de grasa,
resistencia a la insulina y la diabetes. También se ha informado estar asociado

con el sindrome de muerte subita del lactante. (11)

El magnesio y el feto

Informes esporadicos de hipotonia neonatal, depresién respiratoria y una
alteracion de la funciobn de la hormona paratiroidea han suscitado la
preocupacion de que el magnesio podria afectar negativamente al feto,

especialmente si es pretérmino.(11,13,20)

Aunqgue el ion atraviesa facilmente la barrera placentaria, hay poca evidencia de

efectos nocivos. En cuanto a la frecuencia cardiaca fetal (FCF), la variabilidad
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se reduce por el magnesio pero sin dafio perceptible para el recién nacido.

(11,20)

Un menor nimero de bebés nacidos de madres con preeclampsia tratadas con
magnesio requieren terapia intensiva que aquellos cuyas madres recibieron
fenitoina o diazepam, y el Apgar de los recién nacidos es mejor en el grupo de
magnesio. La evidencia actual en la preeclampsia podria sugerir que no hay

verdadera preocupacion por el bienestar neonatal. (11)

Sin embargo, la situacién relativa a los bebés prematuros nacidos de madres
tratadas por un parto prematuro es menos clara con los argumentos que el
magnesio puede ser beneficioso o perjudicial. En teoria, el antagonismo de
calcio y magnesio de NMDA podria proteger el cerebro en desarrollo de la

hipoxia.

Se ha encontrado que el magnesio protege contra el desarrollo de leucomalacia
periventricular en los recién nacidos expuestos. (21) Sin embargo otros autores

no encontraron beneficio. (10)

También se observo un aumento de la supervivencia y la disminucion de la
incidencia de paralisis cerebral en los recién nacidos de muy bajo peso al nacer
cuyas madres habian recibido MgSOa4, ya sea como un tocolitico o para
preeclampsia, pero posteriormente, el mismo grupo no pudo confirmar este

efecto en los bebés prematuros, aunque llegé a la conclusion de que el
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magnesio no aumento el riesgo de muerte neonatal. Otros estudios han tendido

a confirmar la posible proteccion, pero no han sido concluyentes. (22.23)

Un estudio retrospectivo no demostré ninguna asociacion entre el tratamiento
con magnesio y alteraciones en los resultados favorables o desfavorables en
los bebés expuestos al magnesio. Otros autores han sugerido que el magnesio
en el parto pretérmino aumenta el riesgo de dafio en los neonatos de muy bajo

peso de nacimiento. (10,11)

El primer informe en el que el sulfato de magnesio prenatal se asocié con una
reduccion del riesgo de HIV, del 18.9% al 4.4%, en los neonatos nacidos con un

peso al nacer de menos de 1 500 g fue publicado en 1992. (12,13)

Un analisis de casos y controles del proyecto California Cerebral Palsy investigo
si la exposicion en el Gtero al sulfato de magnesio estaba asociada con una
prevalencia menor de pardlisis cerebral en los neonatos de menos de 1 500 g
de peso.(23) Los casos eran nifilos con paralisis cerebral nacidos de embarazos
anicos y cuyo peso al nacer habia sido inferior a 1 500 g. Los controles eran
muestras al azar de nacidos vivos de menos de 1 500 g de las mismas
poblaciones de nacimiento. El sulfato de magnesio administrado a la madre
durante el trabajo de parto se asocioé con una reduccién del riesgo de paralisis

cerebral (OR 0.14; IC 95% 0.05- 0.51). (13)
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Otros estudios observacionales han apoyado una reduccion de la paralisis
cerebral en los neonatos prematuros mediante la administracion materna del
sulfato de magnesio (24,25,26) y algunos han encontrado una reduccion del

riesgo de HIV (9,21,25) y mortalidad perinatal (22).

Sin embargo, no todos los estudios observacionales han informado un beneficio
del sulfato de magnesio prenatal para el riesgo de HIV (10,27,28,29), paralisis
cerebral (28,30,31) o mortalidad perinatal (27). Sin embargo, estos estudios no

pueden ser la base para el cambio de la préactica clinica. (9,10,13)

Los estudios en animales han revelado que el magnesio puede proporcionar un

efecto neuroprotector.(32)

Puede prevenir la lesion cerebral posterior a la hipoxia al bloquear la liberacion
excesiva de glutamato en el canal de calcio. Los cerebros de los fetos y de los
neonatos parecen ser mas sensibles al dafio por la liberacion de glutamato. En
consecuencia, el blogueo de los receptores de glutamato mediante agentes

como el magnesio puede reducir el riesgo de lesion en el periodo perinatal (33).

El sulfato de magnesio se utiliza ampliamente en la obstetricia para la
prevencion de la eclampsia en las mujeres con preeclampsia (34,35) y el
tratamiento de la eclampsia (36,37,38); y también se ha utilizado como
tocolitico, aunque carece de eficacia para inhibir el trabajo de parto pretérmino

(39).
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Mecanismo de accion del sulfato de magnesio

El mecanismo exacto de neuroproteccion fetal todavia no ha sido aclarado, sin
embargo se han propuesto distintos mecanismos neuroprotectores a través de

los que el sulfato de magnesio actuaria:

Estabilidad hemodinamica.

Ha mostrado efectos beneficiosos sobre la estabilizacion de la presion
sanguinea, reduccion en la vasoconstriccion de las arterias cerebrales y

restablecimiento de la perfusion cerebral en neonatos prematuros. (16)

Estabilizacion neuronal y prevencion de la lesidon excitatoria

Bloqueando el incremento de sodio secundario a neurotransmisores excitadores
como el glutamato y estabilizando la membrana celular previniendo la
despolarizacién persistente a causa del fallo de la bomba de Na-K en modelos
animales, es decir, restaurando la permeabilidad de la barrera hematoencefalica
tras un insulto isquémico. Al prevenir o disminuir el estimulo excitatorio. En la
fase aguda después de la lesion, la falta de oxigeno activa el metabolismo
anaerobio lo que impide las funciones celulares, se disminuye el Adenosin
Trifosfato (ATP) y se acumula acido lactico. Esto conlleva la acumulacion de
sodio, calcio, cloro y agua, estado denominado edema citotéxico.

Neurotransmisores excitatorios como el glutamato contribuyen al incremento del
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calcio y el sodio en las neuronas post-sinapticas. EI MgSO4 bloquea los
receptores de N-metil-D-aspartato (NMDA) al glutamato e inhiben la entrada de
calcio a las células, atenuando la propagacion del potencial de accion. El
MgSO4 tiene efectos protectores en modelos animales de dafio cerebral.

(15,16)

Propiedades antioxidantes.

En la lesidén isquémica aumenta el calcio intracelular que motiva una cascada
de reacciones que conducen a la produccion de éxido nitrico, un radical libre de
efectos citotoxicos. En modelos animales se ha comprobado que el sulfato de
magnesio reduce este tipo de reaccion. El aumento del calcio intracelular por
lesion isquémica inhibe la activacion de las lipasas, proteasas, endonucleasas y
fosfolipasas, dando lugar a dafio neuronal y cerebral irreversible. Se generan
sustancias con efectos citotdxicos: acidos grasos libres, radicales de oxigeno,
oxido nitrico, los cuales superan los mecanismos antioxidantes. En modelos
animales se ha comprobado que el MgSO4 reduce este tipo de reaccion.

(15,16)

Propiedades antiinflamatorias.

Tras el insulto isquémico se liberan citoquinas en las primeras horas
(interleucina-1p; factor de necrosis tumoral-a) que conducen a la apoptosis
celular. El sulfato de magnesio ha demostrado en modelos animales reducir

este efecto. (14,16)
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Por tanto, con los datos disponibles en la actualidad, podemos afirmar que el
sulfato de magnesio restaura la perfusion cerebral y protege frente a los dafios
inflamatorio, oxidativo y excitatorio ejerciendo asi su efecto neuroprotector.

(14,15,16)

Efectos secundarios.

Se han descrito como efectos secundarios a la aplicacibn endovenosa del
sulfato de magnesio en las mujeres enrojecimiento facial, sudoracion y
sensacion distérmica, hipotension, taquicardia, nauseas, vomitos y dolor en el
lugar de inyeccion, que no son graves, aunque a veces obligan a suspender el

tratamiento. (15,16,17)

También puede provocar en rara ocasion segun la dosis y el ritmo de infusion,
edema pulmonar, depresion respiratoria, paro cardiorrespiratorio. Por ello en las
mujeres sometidas a este farmacos deben monitorizarse reflejos, funcion
respiratoria, funcion renal y estado neurolégico. En caso de aparecer toxicidad,
el tratamiento de eleccion es la aplicacion intravenosa lenta (en 10 minutos) de

1 gramo de gluconato de calcio (10ml de la dilucion al 10%). (15,17)

Para evitar o minimizar estos efectos secundarios se deben realizar una serie
de controles: (18)
— Reflejo rotuliano: puede estar disminuido, sin embargo debe estar presente.

— Frecuencia respiratoria: debe ser mayor de 12 respiraciones por minuto.
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— Diuresis: debe ser mayor de 100 ml/4 horas. No es imprescindible realizar
sondaje vesical si se realiza un control adecuado de la diuresis.

— Saturacion de oxigeno por pulsioximetria: solo ante dudas de funcién
cardiorrespiratoria alterada.

— No es imprescindible realizar magnesemia. Solo se solicitara en caso de
tratamientos prolongados (que no es lo habitual en neuroprotecciéon), ante
patologias maternas asociadas o ante dudas derivadas de la sintomatologia
presente. Esta debe estar siempre por debajo de 7 mEq/l.

— Monitorizacion fetal y comunicacién a neonatologia y anestesia sobre el
tratamiento en desarrollo. En el curso del parto la monitorizacidon sera continua.
En los casos de neuroproteccion y extraccion programada se podran hacer
monitorizaciones discontinuas en relacion a la patologia concomitante y a los

trazos previos.

En los recién nacidos se han descrito como efectos colaterales a la
hipermagnesemia, hiporreflexia, debilidad en la succidbn e hipotonia v,
excepcionalmente, depresion respiratoria y apnea, que pueden requerir
ventilacibn mecanica. Sin embargo, a pesar de estos riesgos potenciales, los
tres grandes ensayos referidos no han observado un aumento del nimero total

de muertes, HIV o enterocolitis necrotizante. (15,20)

El MgSO4 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
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horas) la magnesemia fetal puede incluso superar la materna dada la

inmadurez de su sistema excretor.(20)

En el recién nacido las manifestaciones clinicas de la hipermagnesemia
presentan una amplia variabilidad y no se correlacionan de manera estricta con
los niveles de MgSO4 como ocurre en la madre. Se ha sugerido que esta
discrepancia se debe a que en el feto el volumen de distribucion cobra mayor
importancia que el nivel plasméatico en si, siendo determinante el contenido
intracelular de magnesio. Dentro de las principales manifestaciones destacan
hipotonia, depresién respiratoria e hipotension. La primera puede observarse en
grado variable desde disminucion de la succién, reflejos atenuados, llanto débil
e incluso necesidad de ventilacién a presion positiva. Desde el punto de vista
cardiovascular se observa una disminucion de la presion arterial y de la
frecuencia cardiaca, no alterandose el gasto cardiaco debido al aumento

compensatorio de la funcién ventricular. (20)

Dosis y toxicidad
Los niveles plasmaticos de sulfato de magnesio considerados terapéuticos,

basados en la experiencia clinica, oscilan entre 4 y 8mg/dl.(40)

La primera sefial de intoxicacion es la pérdida de reflejos patelares, lo que
ocurre con niveles plasmaticos entre 9 y 12mg/dl. Los signos tempranos de
intoxicacion con Mg incluyen nausea, aumento de la temperatura corporal,

somnolencia, vision doble, dificultad para hablar y debilidad. Si la pérdida de
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reflejos patelares es ignorada y la concentracion en plasma incrementa por
encima de 12mg/dl, el deterioro de los musculos involucrados en la respiracion
puede llevar a una peligrosa hipoxia. A mayores niveles plasmaticos tienen

lugar la paralisis muscular, el paro respiratorio y el paro cardiaco.(15)

Interacciones con otros farmacos.
Tedricamente el efecto hipotensor y bloqueante neuromuscular del sulfato de
magnesio puede verse potenciado por calcio-antagonistas como el nifedipino.

(17)

Contraindicaciones y precauciones.

El uso de sulfato de magnesio esta contraindicado en pacientes con diagnostico
de miastenia gravis. También deberia evitarse su uso en mujeres con defectos
en la conduccién cardiaca o lesiones miocardicas por su posible efecto
inotropico negativo. En las mujeres con insuficiencia renal debera considerarse
ésta (la eliminacién es por via renal) para ajustar la dosis de la perfusion.

(15,17)

Posibles resultados adversos obstétricos

Se ha observado que la administracion de magnesio con la intencion de
neuroproteccion no se asocia a una diferencia significativa en el nUmero de
cesareas 0 hemorragia grave postparto. Ningun ensayo informé de un aumento

o disminucién en la duracion del trabajo de parto. (17)
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Hay que destacar que el sulfato de magnesio es un farmaco propuesto para la
neuroproteccion materna, es un producto conocido y empleado desde hace
décadas por los obstetras en la preeclampsia y eclampsia, su costo es bajo y su

manejo conocido, al igual que sus posibles efectos adversos. (16,17)
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CAPITULO Il

HIPOTESIS

A) Hipotesis de trabajo:
La administracion de sulfato de magnesio a mujeres con riesgo de nacimiento
pretérmino entre las 32 y 34 semanas de gestacion disminuye la incidencia de

hemorragia intraventricular neonatal.

B) Hipaotesis nula:
La administracion de sulfato de magnesio a mujeres con riesgo de nacimiento
pretérmino entre las 32 y 34 semanas de gestacion no disminuye la incidencia

de hemorragia intraventricular neonatal.
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CAPITULO IV

OBJETIVOS

Objetivo general
Demostrar que la administracién de sulfato de magnesio a mujeres con riesgo
de nacimiento pretérmino entre las 32 y 34 semanas de gestacion puede

disminuir la incidencia de hemorragia intraventricular neonatal.

Objetivo (s) particular (es)
1. Calcular la incidencia de hemorragia intraventricular en recién nacidos
prematuros de entre 32 y 34 semanas de gestacion.
2. Determinar si la administracion de sulfato de magnesio a mujeres con
riesgo de nacimiento pretérmino entre las 32 y 34 semanas de gestacion

puede disminuir la severidad de la hemorragia intraventricular neonatal.
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CAPITULO V

MATERIAL Y METODOS

DISENO METODOLOGICO DEL ESTUDIO

El presente estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Facultad de
Medicina de la Universidad Autébnoma de Nuevo Ledn con el nimero de registro
Gl 15-008. Se disefi6 un estudio prospectivo, observacional, longitudinal y
descriptivo. Se incluyeron mujeres cursando embarazos Unicos o multiples de
entre 32 y 34 semanas con riesgo de nacimiento pretérmino inminente (definido
como aquel con posibilidad de ocurrir en las siguientes 6 horas).(44,45), con
condiciones cervicales de parto con o sin ruptura prematura de membranas
pretérmino (4 cm de dilatacibn o mas) con actividad uterina a pesar de
tocoliticos. Asi mismo se incluyeron pacientes en condiciones de parto
extremadamente avanzadas, en las que aun sin actividad uterina el parto puede
producirse en forma imprevisible, con indicaciones o complicaciones obstétricas
(maternas o fetales) que justificaron la finalizacion electiva del embarazo en

menos de 24 horas.
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Se excluyeron pacientes gestantes con alteracion en la funcion renal, dificultad
respiratoria 0 saturacion sanguinea de oxigeno menor al 95%, anomalias del
ritmo cardiaco, miastenia gravis, intolerancia al farmaco, tension arterial media
menor a 65 mmHg, asi como aquellas pacientes cuyos productos presentaban
anomalias cromosomicas y defectos estructurales letales. Se estableci6 como
criterio de eliminacibn a pacientes cuyo producto presentara defectos
estructurales al nacimiento no previstos antes del mismo, o bien presentar datos
de intoxicacion por sulfato de magnesio (uresis < 100 ml/4 horas, frecuencia

respiratoria < 12 respiraciones/minuto y ausencia de reflejo patelar).

Mediante muestreo probabilistico, en una poblacién infinita, fue estimada en
base a la incidencia de HIV de 44% reportada en recién nacidos menores de 34
semanas. (46) Con una potencia del 90%.(25) Se estableci6 un nivel de
significancia estadistica de 0.05, y se calcul6 el tamafio de la muestra con la

siguiente formula: (47)

n = (Za + ZBY? (P1Q1 + POQO)

(P1-P0)2

n= 50 pacientes en el grupo.
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Se incluyeron en el estudio 50 mujeres que cumplieron los criterios de inclusion
y que acudieron para la atencion de su embarazo al Hospital Universitario “Dr.
José Eleuterio Gonzalez”, en el Departamento de Ginecologia y Obstetricia,
Unidad de Perinatologia a quienes se les brindd explicacion detallada sobre el

objetivo, beneficios y posibles complicaciones de la terapéutica propuesta.

Posterior al establecimiento de riesgo de nacimiento inminente se administraron
como dosis de impregnacion 4 gramos de sulfato de magnesio por via
intravenosa (4 gramos de sulfato de magnesio + 60 ml de Sol. Glucosada al 5%
en 30 minutos) y posteriormente como dosis de mantenimiento 1 gramo/hora
(misma dilucién a pasar 25 ml/hora) se mantuvo la infusibn de sulfato de
magnesio hasta el nacimiento, la aparicion de algun criterio de eliminacién del
estudio o durante 12 horas, tiempo después del cual se hizo una revaloracién
clinica. Al persistir el riesgo de nacimiento inminente se mantuvo la dosis. En
caso del cese de las condiciones que definieron el nacimiento inminente se
suspendié el tratamiento. Al reaparecer las condiciones de nacimiento
inminente en un tiempo = 6 horas después de haber suspendido la infusion se

reinicié con dosis de impregnacion y mantenimiento.

Todas las pacientes tenian historia clinica detallada, exploracion fisica y
examenes de laboratorio (creatinina serica) con el fin de detectar condiciones
que contraindiquen el uso del farmaco. Ademas se realizd ultrasonido
obstétrico, con busqueda intencionada de defectos estructurales fetales. Las

pacientes permanecieron hospitalizadas, en ayuno, se indico 12 mg de
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betametasona por via intramuscular cada 12 a 24 horas por dos dosis para
inducir madurez pulmonar fetal (el intervalo dependera de la evolucién clinica
del binomio) ademas de colocacion de sonda Foley para medicion de uresis y
vigilancia cada 4 horas de reflejo patelar. En caso necesario recibieron la
terapia apropiada para la patologia que ocasione el riesgo de nacimiento
pretérmino.

En caso de nacimiento electivo o planeado por via abdominal, la dosis de
impregnacion se inicié al menos 4 horas antes de la cirugia, manteniéndose

hasta el nacimiento del feto.

ANALISIS ESTADISTICO

Para la realizacion de este trabajo se consideraron las siguientes variables:

Variables cuantitativas:

Edad materna (expresada en afos)

Edad gestacional (expresada en semanas y dias)

Apgar al minuto 1 y 5 (sin unidades)

Peso del recién nacido (expresado en gramos)

Tiempo entre el inicio de la infusion de sulfato de magnesio y el nacimiento

(expresado en minutos)
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Variables cualitativas:

1. Recién nacido:

Desarrollo de hemorragia intraventricular
Grado de hemorragia Intraventricular
Apgar < 7 a los 5 minutos

Apnea

Bradicardia

Trauma obstétrico

Mortalidad neonatal

Indicacion de la interrupcion del embarazo

2. Madre:

Via de interrupcion del embarazo (parto o cesarea)
Ruptura prematura de membranas pretérmino
Enfermedad materna asociada

Tocolisis

Antibioticos

Aplicacion de corticoesteroides

Esquema completo de corticoesteroides

Datos de intoxicacion por sulfato de magnesio

Complicaciones maternas (hemorragia obstétrica, atonia uterina)

Se realizd6 una base de datos en el programa Excel. Para el analisis de

resultados se utilizaron medidas de tendencia central y de dispersion para
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describir las variables en estudio, utilizando la media para aquellas variables
continuas y la mediana para las variables categoricas. El analisis estadistico fue

realizado mediante el programa estadistico SPSS v18.
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CAPITULO VI

RESULTADOS

Descripcién de la poblacion.
Participaron en este estudio un total de 50 pacientes embarazadas, de las
cuales se obtuvieron 53 productos, ya que se presentaron tres embarazos

gemelares. (Grafica 1)

60
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40

30

20

10

TOTAL

m Pacientes: 50 Productos: 53

Grafica 1. Total de pacientes y productos

Dentro de los datos demograficos encontramos un rango de edad entre 16 a 42

aflos con una media de 23.9 afios, el nUmero de gesta se reportd de 1 a 4 con
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una media de 1.85, se presentaron 27 pacientes nuliparas y 13 tenian por lo
menos un embarazo a término, la edad gestacional fue de 32 a 34 semanas con

una media de 33.1. (Tabla 1)

Tabla 1. Andlisis de variables cuantitativas

Variables Cuantitativas X+0o

Edad materna 239 £ 7.9
Gesta 1.85 + 0.98
Edad gestacional 33.1 + 0.68
Peso al nacer (gr) 1804 £+ 399.4
Tiempo se sulfato (hr) 17.2 £ 16.9
Apgar 1 min 7.3 + 097
Apgar 5 min 85 = 0.74

El tiempo de uso de sulfato abarcé de 2 a 72 horas con una media de 17.2

horas. (Tabla 1)

En los prodcutos encontramos un peso al nacer de 1060 a 2500 gramos con
una media de 1804 gramos, la media Apgar reportado al 1ler minuto fue de 7.3 y

a los 5 minutos de 8.5. (Tabla 1)

Encontramos solamente un producto con Apgar menor de 7 a los 5 minutos.

(Tabla 2)
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Tabla 2. Apgar menor de 7 a los 5 minutos

Frecuencia  Porcentaje

Si 1 1.9%
No 52 98.1%
Total 53 100%

Se presentd apnea en el 3.8% de los productos con un total de 2. (Tabla 3)

Tabla 3. Productos que presentaron apnea

Frecuencia Porcentaje
Si 2 3.8%
No 51 96.2%
Total 53 100%

Se aplicaron corticoesteroides a 39 pacientes de las 50, aplicando esquema

completo solamente a 28 pacientes. (Grafica 2y 3)
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Aplicacién de corticoesteroides
mSi =No

39

Corticoesteroides

Grafica 2. Total de pacientes con aplicacion de corticoesteoides

IMPF

m Esquema completo

Gréfica 3. Pacientes con aplicacién de esquema completo de corticoesteroides

Dentro de la via de nacimiento se obtuvieron 16 productos mediante parto y 37

via cesarea.
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Via de nacimiento
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Gréfica 4. Via de nacimiento

La indicacién mas frecuente para la interrupcién del embarazo fue presencia de
preeclampsia severa en un total de 26 pacientes, 3 pacientes se complicaron
con sindrome de HELLP y 3 con eclampsia, ademas se presentaron 14
pacientes con ruptura prematura de membranas prétermino y 10 con trabajo de

parto prétermino, (Gréfica 5)
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Indicacidn de Interrupcién del Embarazo
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Grafica 5. Indicacion de interrupcién del embarazo

Ninguno de los productos presenté hemorragia intraventricular.

La mortalidad neonatal se presentd en el 1.9% en un producto hijo de madre
con preeclampsia severa, de 32 semanas, con restriccion del crecimiento
intrauterino tipo I, con peso al nacer de 1370gr y esquema de madurez

pulmonar completo, obtenido via ceséarea.

De las pacientes estudiadas ninguna presentd intoxicacion por sulfato de
magnesio.
La hemorragia obtétrica por atonia uterina fue observada en una paciente que

presentd sindrome de HELLP, respondiendo adecuadamente a uteroténicos.
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CAPITULO ViII

DISCUSION

Aunqgue la mayoria de los estudios realizados sobre hemorragia intraventricular
a nivel internacional estdn enfocados al analisis de los neonatos menores de
1,500 gramos y menores de 32 semanas, en México se ha visto que existe una
incidencia superior a la reportada en otros paises como se muestra en el
estudio realizado en el Instituto nacional de Perinatologia en la Ciudad de
México por Cervantes Ruiz y Col. en 2012, aunque la mayoria de los estudios,
incluso el metaanalisis realizado en 2009 por Doyle y Col. no mostraron

diferencias significativas en cuanto a la disminucién de la incidencia de HIV.

Consideramos que se debe administrar sulfato de magnesio por encima de la
edad gestacional aceptada a nivel internacional, ya que en el estudio publicado
por Ballabh en marzo de 2014 observamos que la matriz germinal puede estar
presente hasta las 36 a 37 semanas de gestacion. La matriz germinal
periventricular, conocida por los neurobiélogos de desarrollo como la eminencia
ganglionar, consiste de células precursoras neuronales y gliales y es mas
prominente en la cabeza del nucleo caudado, es altamente vascular y es
selectivamente vulnerable a la hemorragia.(4) La matriz germinal

subependimaria esta irrigada por una red de vasos poco diferenciados, sin
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membrana basal, fragil y vulnerable a la inestabilidad hemodinamica del flujo
sanguineo cerebral y a variaciones de la presion arterial.
La HIV y sus resultantes secuelas neuroldgicas y psiquiatricas siguen siendo un

importante problema de salud publica en todo el mundo.

En este estudio se aplico sulfato de magnesio a 50 mujeres, con riesgo de
nacimiento pre término sin embargo no observamos ninguin caso de hemorragia
intraventricular, probablemente debido al uso del sulfato, ademas que en la
mayoria de nuestras pacientes se aplicaron esteroides prenatales, ya que
estudios demuestran que la aplicacion de esteroides disminuye la incidencia de
hemorragia Intraventricular, distrés respiratorio, enterocolitis necrotizante,
ingreso a la unidad de cuidados intensivos neonatales, ademas de prevenir la

Paralisis Cerebral Infantil.

Al no haber presentado ningin caso de hemorragia intraventricular no fue

posible calcular la incidencia ni la severidad de la misma.

Se presentd un caso de muerte neonatal debida a enterocolitis necrotizante
ademas de apnea, en un producto de 32 semanas con restriccion del
crecimiento intrauterino, hijo de madre con preeclampsia severa, con peso al
nacer de 1370gr y esquema de madurez pulmonar completo, obtenido via

cesarea.
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Dentro de este estudio como efecto secundario al uso del sulfato de magnesio
solo se presentd un caso de hemorragia obstétrica por atonia uterina, la cual
respondié adecuadamente con el uso de uterotonicos. El sulfato de magnesio
utilizado por muchos afos para prevencion de parto pretérmino y eclampsia se

considera un medicamento seguro si es administrado adecuadamente.

En general segun datos reportados por la la Organizacion Mundial de la Salud
hay una alta incidencia mundial de nacimientos pretérmino que conlleva a un
riesgo de hemorragia intreventricular. Aproximadamente el 75% desarrolla
pardlisis cerebral, retraso mental e hidrocefalia, una cuarta parte de los

sobrevivientes no discapacitados desarrollan trastornos psiquiatricos. (1,4)
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CAPITULO VIII

CONCLUSION

La administracion de sulfato de magnesio es una estrategia terapéutica prenatal
utilizada para reducir la incidencia de hemorragia intraventricular y paralisis

cerebral en neonatos pretérmino hasta 34 semanas.

Aunque fue un estudio observacional no se presentd ningun caso de
hemorragia intraventricualar, en base a esto es posible que el uso sulfato de
magnesio pueda mejorar el prondstico a corto y largo plazo para estos

neonatos.

Este tema debera investigarse mas profundamente para valorar la incidencia de
pardlisis cerebral a esa edad gestacional, ya que lo estudiado y reportado en la

literatura es en productos menores de 32 semanas y 1500 gramos.

Ya que este es un estudio observacional y descriptivo en el cual no se presento
ningun caso de hemorragia intraventricular, no fue posible valorar la incidencia
ni disminucion en la severidad de la enfermedad con el uso del sulfato de

magnesio.
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CAPITULO IX

ANEXOS

UANL

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON FACULTAD DE MEDICINA Y HOSPITAL UNIVERSITARIO

DR. HECTOR GERARDO TRIANA SALDANA
Investigador principal

Departamento de Ginecologia y Obstetricia
Presente.-

Estimado Dr. Triana:

Les informo que nuestro Comité de Etica en Investigacion de la Facultad de Medicina y
Hospital Universitario de la Universidad Auténoma de Nuevo Ledn, ha evaluado y aprobado el
proyecto de investigacion titulado: “Prevenciéon de hemorragias intraventricular neonatal
con sulfato de magnesio en nacimientos pretérmino después de las 32 semanas de
gestacion”, el cual quedo registrado en esta Subdireccion con la clave GI15-008 participando
ademas la Dra. Martha Mariela Sifuentes Loera, Dr. Flavio Hernandez Castro, Dr. Isaias
Rodriguez Balderrama, Dr. Gabriel Edgar Villagomez Martinez, Dr. Abel Guzman Lépez y el Dr.
Juan Antonio Soria Lépez como Co-Investigadores. Ademas del siguiente documento.

e Protocolo en extenso, version 1.0 de fecha junio 2015.

Le pedimos mantenernos informados del avance o terminacion de su proyecto.
Sin mas por el momento, me despido de ustedes.

Atentamente,

“Alere Flammam Veritatis”
Monterrey, N.L. 22 e Junio del 2015

COMITE DE ETICA
DR. JOSE GERARDO GARZA LEAL ~ COMITE PR INVESTIGACION
Secretario de Investigacion Clinica
Presidente del Comité de Etica en Investigacion
.é’f‘wn'%'x
Comité de Etica en Investigacién | Quatified |

Yep o .z ¥ Accreditation ¢
Comité de Investigacion g

et
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