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RESUMEN

INTRODUCCION. La aplicacibn mas reciente del sulfato de magnesio en
obstetricia ha sido como neuroprotector en fetos que naceran antes de las 32
semanas de gestacion. Se conoce que uno los mecanismos del sulfato de
magnesio para disminuir el dafio neurolégico es su accion moduladora sobre el
receptor de glutamato N-metil-D-aspartato (NMDA); sin embargo al existir otros
mecanismo de dano, se ha hipotetizado que el sulfato de magnesio puede
ejercer su accion neuroprotectora a través de sus efectos antioxidantes, anti-
inflamatorios y que puede intervenir en la respuesta hemodinamica fetal. El
objetivo de este estudio fue demostrar si existen cambios hemodinamicos
después de la aplicacion del esquema de sulfato de magnesio para
neuroproteccion.

MATERIAL Y METODOS. Se realizé un estudio prospectivo observacional de
antes y después, donde se evaluaron 20 pacientes con embarazos unicos entre
las 26.0 y las 31.6 semanas de gestacion que acudieron para resolucién del
embarazo, y a quienes se les indicé el esquema de sulfato de magnesio para
neuroproteccion fetal. Se realizé una evaluacion hemodinamica por ultrasonido
Doppler antes y 1 hora después de la aplicacién del sulfato de magnesio. Los
parametros evaluados incluyeron la tension arterial media y la frecuencia
cardiaca materna, los indices de pulsatilidad de las arterias uterinas, la arteria
umbilical, el ducto venoso y la arteria cerebral media. Para evaluar las
diferencias se utilizé una prueba de T de Student pareada. Se midieron los

niveles de magnesio en sangre materna y sangre del cordon umbilical al



nacimiento y se realizd una correlacion de Pearson con la diferencia entre los
indices de pulsatilidad antes y después del sulfato de magnesio.
RESULTADOS. Se encontr6 diferencia estadistica en los indices de
pulsatilidad de la arteria cerebral media, la arteria umbilical, las arterias uterinas
y el ducto venoso (p<0.05). Los indices de pulsatilidad fueron menores
después de la aplicaciéon del sulfato de magnesio, a excepcion del ducto
venoso donde fue mayor, con un tamano del efecto mediano d (0.70). No se
encontraron diferencias en la tension arterial media materna pero si en la
frecuencia cardiaca (p<0.05). No se encontrd una correlacion estadisticamente
significativa entre la diferencia de los indices de pulsatilidad y los niveles de
magnesio sérico al nacimiento.

CONCLUSIONES. La administracion intravenosa de sulfato de magnesio como
neuroprotector antes de las 32 semanas produce una disminucion en los
indices de pulsatilidad a nivel materno y fetal que pueden traducirse como una
reduccion de las resistencias vasculares. Este hallazgo pudiera considerarse
como uno de los de los mecanismos de neuroproteccion al disminuir la hipoxia

fetal.



ABSTRACT

INTRODUCTION. The most recent application of magnesium sulfate in
obstetrics has been as a neuroprotectant in fetuses born before 32 weeks of
gestation. It is known that one of the mechanisms magnesium sulfate to reduce
neurological damage is their modulating action on glutamate receptor N-methyl-
D-aspartate (NMDA); however the mechanism be other damage, it has been
hypothesized that magnesium sulfate can exert its neuroprotective action
through its antioxidant effects, anti-inflammatory and can intervene in the fetal
hemodynamic response. The objective of this study was to demonstrate
whether there haemodynamic changes after application of the scheme for
neuroprotection magnesium sulfate.

MATERIAL AND METHODS. A prospective observational study was performed
before and after which 20 patients with singleton pregnancies between 26.0 and
31.6 weeks gestation who came to termination of pregnancy and who were said
scheme magnesium sulphate for fetal neuroprotection. Hemodynamic Doppler
ultrasound evaluation before and 1 hour after application of magnesium sulfate
was conducted. The parameters evaluated included the mean blood pressure
and heart rate, pulsatility indices of uterine artery, umbilical artery, the ductus
venosus and the middle cerebral artery. To evaluate differences paired T
Student test was used. Magnesium levels were measured in maternal blood
and cord blood at birth and Pearson correlation was performed using the

difference between the pulsatility indices before and after magnesium sulfate.



RESULTS. Statistically significant differences in pulsatility indices of the middle
cerebral artery, umbilical artery, uterine artery and venous duct (p <0.05) were
found. Pulsatility indices were lower after application of magnesium sulphate,
except in the ductus venosus was greater, with a medium effect size d (0.70).
No differences in maternal mean arterial pressure but in heart rate (p <0.05). No
statistically significant correlation between the difference of pulsatility indices
and serum magnesium were found at birth.

CONCLUSIONS. Intravenous administration of magnesium sulfate as a
neuroprotective before 32 weeks a decrease in the rates of maternal and fetal
pulsatility a level that can be translated as a reduction in vascular resistance.
This finding could be considered as one of the mechanisms of neuroprotection

by decreasing the fetal hypoxia.



MARCO TEORICO

Sulfato de Magnesio: Farmacocinética y Farmacodinamia

El magnesio es el segundo cation mas abundante en el cuerpo. Es un cofactor
critico en mas de 300 reacciones enzimaticas. El 99% del magnesio en el
cuerpo es intracelular, esta distribuido principalmente en el hueso (53%) y
tejidos blandos (46%), el 1% restante puede ser encontrado en la sangre, ya
sea en su forma libre ionizada, unido a proteinas o como aniones(Seo & Park,
2008).

Aunque los laboratorios clinicos generalmente miden la concentracion de
magnesio total, es importante saber que solo la fraccion ionizada o libre es
fisiologicamente activa. Debido a que el magnesio es un ion intracelular en su
mayoria con una concentracion variable en los diferentes tejidos, sus niveles
séricos no reflejan la totalidad del magnesio en el cuerpo. El equilibrio entre las
concentraciones seéricas y en los tejidos se mantiene de manera lenta y
depende de una compleja interaccion entre una ingesta dietética adecuada de
magnesio, factores de absorcion en ileo y colon, asi como la capacidad de
excrecion por parte de los rifones. Debido a que no es posible medir el
magnesio intracelular, el mejor método para vigilar las respuestas terapéuticas
al magnesio es la medicion de concentraciones séricas (Vormann, 2003).
(FIGURA 1).

La absorcion del sulfato de magnesio via gastrointestinal es pobre pero puede
ser administrado de manera intramuscular o intravenosa. Las ampulas de
sulfato de magnesio contienen un 50% de concentraciéon de sulfato de
magnesio heptahidratado en agua estéril que libera 5g de magnesio (40mEq)
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por 10 ml. La administracion parenteral tiene una accion rapida. Los niveles
terapéuticos se alcanzan casi inmediatamente con una dosis apropiada
intravenosa y a los 60 minutos con una via intramuscular (Hunter & Gibbins,
2011). Los efectos secundarios reportados son relativamente menores e
incluyen un enrojecimiento de la piel transitorio, nausea, vomito, boca seca,
cefalea, vision borrosa y debilidad muscular generalizada (Hunter & Gibbins,
2011). Las contraindicaciones para el uso del sulfato de magnesio incluyen
miastenia gravis y dafio miocardico causado por bloqueo cardiaco.

El mecanismo exacto de accién del sulfato de magnesio en complicaciones
obstétricas no es bien conocido a pesar de las investigaciones en
farmacodinamia. Fisiolégicamente, el magnesio actua como un antagonista
natural intracelular de calcio en la placa neuromuscular incluyendo la del
musculo cardiaco (Seo & Park, 2008). El calcio es crucial en la contraccién del
musculo liso, y su inhibicion bloquea la interaccion de la actina-miosina y otros
canales intracelulares de calcio resultando en una relajacion miometrial y
disminuyendo las contracciones uterinas. (Hunter & Gibbins, 2011). Cuando el
sulfato de magnesio es administrado como un medicamento preparado ya sea
intramuscular o intravenoso, el balance entre los 2 iones opuestos se
sobrepone, lo que resulta en una variedad de respuestas en el organismo.

El sulfato de magnesio disminuye la liberacion de acetilcolina en la union
neuromuscular, este efecto depresor inhibe la transmisiéon de impulsos
nerviosos produciendo relajacion y debilidad (Reinhart, 1988). Se considera
que el sulfato de magnesio también interfiere con cadena ligera de la miosina
cinasa, una enzima que regula las interacciones de la miosina responsable de

las contracciones uterinas. El sulfato de magnesio bloquea los canales de
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gluconato NMDA en el sistema nervioso central, el cual produce relajacion y
disminucién involuntaria de las contracciones musculares y una disminucion de
la excitabilidad neuronal y de las crisis convulsivas. Adicionalmente, el sulfato
de magnesio tiene una potente accion vasodilatadora y disminuye la presién
arterial (James, 2010).

Bajo circunstancias normales, los rifiones mantienen un adecuado balance de
magnesio por lo que al incrementar la excrecion de magnesio, los niveles
séricos disminuyen. Alcanzar y mantener niveles terapéuticos es un reto que
generalmente requiere de un bolo intravenoso seguido de una infusion
intravenosa de mantenimiento. Algunas fuentes coinciden con que los niveles
séricos de magnesio no correlacionan bien con la eficacia terapéutica y que no
debe ser utilizado a menos que se corrobore el adecuado estado renal del
paciente (Cr sérica alrededor de 1mg/dL) (Reinhart, 1988).

El sulfato de magnesio cruza facilmente la placenta, por lo que los niveles
séricos fetales son muy cercanos a las estimaciones maternas (Hunter &
Gibbins, 2011). Pocos efectos adversos neonatales han sido reportados a
pesar de que el aclaramiento renal del sulfato de magnesio a través de la orina
resulta en un incremento progresivo de este compuesto en el liquido amnidtico.
En los neonatos se ha reportado disminuciéon transitoria de la frecuencia
cardiaca e hipotonia, sin embargo los signos de depresion neonatal solo
ocurren en casos donde existe una hipermagnesemia severa al nacimiento

(Johnson et al., 2012).
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Neuroproteccidn con sulfato de Magnesio

En los 90°s algunos estudios observaciones sugirieron una asociacion entre la
exposicion prenatal a sulfato magnesio y la morbilidad neurologica fetal
subsecuente menos frecuente (Conde Agudelo, 2012). A raiz de estas
observaciones posteriormente, se realizaron algunos ensayos clinicos
aleatorizados para evaluar la utilidad del sulfato de magnesio como
neuroprotector fetal; estos estudios han servido como base para dos revisiones
sistematicas por el grupo Cochrane y para varios meta-analisis (L.W., C.A.,
Middleton, Marret, & Rouse, 2009)

Varias guias de practica clinica internacionales como la Australiana, la
Americana y la Canadiense, recomiendan la administracion prenatal de sulfato
de magnesio como neuroprotector, en aquellas pacientes con riesgo de parto
pretermino en las siguientes 12-24 horas por cualquier causa (materna o fetal)
y que se encuentren entre las 26.0 y las 31.6 semanas de gestacién (SDG)
(Bain, Bubner, Ashwood, Crowther, & Middleton, 2013).

El esquema de sulfato de magnesio sugerido en la mayor parte de las guias de
practica clinica para neuroproteccion fetal incluyen un bolo intravenoso de 4g
de sulfato de magnesio seguido de una infusion igualmente intravenosa de 1g

por hora por al menos 12 horas y hasta 24 horas (Bain et al., 2013)

Accion bioldgica del sulfato de magnesio como neuroprotector

La evidencia de la existencia de un mecanismo biolégico del sulfato de
magnesio para prevenir el dafio neuroldgico esta basada principalmente en su
acciéon moduladora que inhibe al receptor de glutamato NMDA, un tipo de

receptor de glutamato en modelos animales. La hipomagnesemia permite la
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hiperexcitacion de los receptores NMDA, mientras que la hipermagnesemia
suprime esta sobre excitacion inducida, debido a la acumulacién de
aminoacidos excitatorios durante la hipoxia, reduciendo la neurotoxicidad y
subsecuente degradacion neuronal (Rees, Harding, & Walker, 2011).

Las acciones no neuronales del magnesio también pueden ser importantes, ya
que es un potente vasodilatador, que particularmente actua sobre las arterias
uterinas en la mujer embarazada, lo que puede facilitar la perfusion utero-
placentaria. Se puede especular que esta accion atenua las fluctuaciones de la
presion arterial y por lo tanto podria contribuir a la disminucion de hemorragias
en la matriz germinal del cerebro de los neonatos prematuro s(Rees et al.,

2011).

Evaluacion de la circulacion fetal por ultrasonido Doppler.

El Doppler se considera como una herramienta de gran importancia para el
diagnostico y vigilancia fetal. El principio fisico que sustenta esta técnica
ultrasonografica es el efecto Doppler, donde una onda de sonido que se
transmite de una fuente (haz incidente), es propagada a una frecuencia
particular y al chocar con un blanco en movimiento, un porcentaje de esas
ondas se reflejan de regreso (ondas reflejadas) a la fuente original. La
diferencia entre el valor de la frecuencia incidente y la reflejada, se llama
frecuencia de viraje, y esta determinada por la velocidad a la cual el objetivo se
mueve. Si el angulo entre la direccion del sonido incidente y la direccion del
movimiento del blanco es conocido, entonces la velocidad final puede ser
determinada en base a la frecuencia de viraje. En el caso del Doppler vascular,

el blanco en movimiento es la columna de sangre que pasa a través de un
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vaso. La velocidad de la sangre que va fluyendo dentro del vaso refleja la
impedancia o resistencia al flujo cuando estos son insonados. Por ejemplo, el
Doppler de la arteria umbilical provee informacion sobre la impedancia al flujo
de la vasculatura placentaria. La impedancia es una metafora del estado de
dilatacion o vasoespasmo. (Hernandez-Andrade, Benavides Serralde, & Cruz-
Martinez, 2012).

El conocimiento del angulo entre el haz de ultrasonido y el flujo sanguineo
permite una estimacion de la velocidad de la sangre. Cuando no se conoce el
angulo, los indices angulo-independientes pueden ser usados para brindar
informacion relacionada con la impedancia vascular. Estos indices son: 1)
indice sistole /diastole (S/D), 2) indice re resistencia (IR), y 3) indice de
pulsatilidad (10). Todos estos pueden ser calculados facilmente para
determinar la velocidad del pico sistélico y del fin de la diastole del ciclo
cardiaco. Ninguno de estos indices angulo-independientes parece ser superior
entre ellos para evaluar el estado fetal (du Plessis, 2009).

Las formas de la velocidad de la onda de la arteria umbilical cambian segun
avanza la edad gestacional. La velocidad al final de la diastole es casi ausente
en el primer trimestre y el componente diastolico incrementa conforme avanza
la gestacion. Los IP, IR y S/D disminuyen conforme avanza la gestacion, la
mayoria debido a la disminucién de la resistencia vascular placentaria. Como
resultado, la edad gestacional es un factor critico para interpretar la
velocimetria Doppler (du Plessis, 2009).

Técnica general para la captacion de ondas de flujo sanguineo

Con el propdsito de que las mediciones obtenidas por ecografia Doppler

reduzcan al minimo su variacion en uno o en varios operadores, es necesario
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seguir un método que tome en cuenta las siguientes fuentes de variacion: el
sujeto en evaluacion, el instrumento y el operador.
a) Variabilidad del sujeto

Las variaciones de la onda de velocidad de flujo sanguineo (OVF) pueden
deberse a factores hemodinamicos intrinsecos al aparato cardiovascular
materno y fetal, o a factores extrinsecos como los movimientos corporales y
respiratorios de la madre y del feto, complicaciones hemodinamicas por
posicion materna, asi como efectos secundarios de tratamientos con
medicamentos vasoactivos. Los factores intrinsecos pueden ser disminuidos
por al menos dos maniobras: 1) analizando no menos de cinco ciclos, con el
propésito de obtener una medicion mas representativa, y 2) verificando que la
frecuencia cardiaca fetal se encuentre entre los 120 y 160 latidos por minuto.
No es posible lograr esto ultimo en el contexto de algunas enfermedades
fetales (por ejemplo, anemia), pero es importante conocer que la frecuencia
cardiaca fetal fuera de los rangos de normalidad afecta a las mediciones
derivadas del Doppler pulsado (Hernandez-Andrade et al., 2012)

Los factores extrinsecos pueden ser controlados colocando a la madre en
decubito supino con semifowler, lo que evita fendbmenos de compresion
vascular y la subsiguiente alteracion hemodinamica materna. Asimismo, es
recomendable esperar hasta que el feto no muestre movimientos corporales ni
respiratorios y en ese momento solicitar a la madre que permanezca en apnea
por algunos segundos durante la captacion de la sefial Doppler.

Por otro lado, existen medicamentos de uso comun en obstetricia que afectan
la hemodinamia fetal y en consecuencia modifican las mediciones obtenidas

por ultrasonido Doppler; entre éstos se encuentran los inductores de madurez
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pulmonar como la betametasona, que incrementa el flujo diastélico en casos de
flujo ausente en arteria umbilical y disminuye el indice de pulsatilidad de la
arteria cerebral media. Por otro lado, antihipertensivos como la hidralazina
disminuyen el indice de pulsatilidad de la arteria umbilical, mientras que el
labetalol lo aumenta. Finalmente, tocoliticos como el nifedipino, disminuyen el
indice de pulsatilidad de las arterias uterinas y de la arteria cerebral media,
mientras que la ritodrina aumenta el indice de pulsatilidad de esta ultima
(Sayin, Arda, Varol, & Sut, 2010). Por tanto, es importante tomar en cuenta si la
mujer embarazada esta sujeta a alguna medicacién, ya que eso contribuye a

una interpretacion correcta de los resultados obtenidos con esta técnica.

b) Variabilidad del instrumento
Los equipos de ultrasonido son herramientas complejas, y deben ser ajustados
para cada caso y cada estructura a evaluar.
Los ajustes necesarios a realizar en el aparato de ultrasonido son los
siguientes: 1) velocidad de repeticion de pulsos, escala o tamafio de la onda de
velocidad de flujo, 2) velocidad de barrido, 3) ganancias, 4) volumen muestra,
5) filtros.

c) Variabilidad del operador
Cada estructura a la que se aplica el Doppler pulsado tiene especificaciones
propias durante la captacién del flujo. ("ABLAD
Estudios relacionados
El efecto del sulfato de magnesio en la hemodinamia fetal se ha explorado
previamente (Keeley, Wade, Laurent, & Hamann, 1993), sin embargo los

estudios realizados tienen multiples fallas metodoldgicas que impiden
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demostrar que el sulfato de magnesio es el unico responsable de las
manifestaciones hemodinamicas. Por otra parte, las dosis de sulfato de
magnesio utilizadas han sido variadas ya que se han utilizado para fines de
tocdlisis o de prevencion de eclampsia, no para neuroproteccién, por lo que
hasta el momento no se ha definido con claridad el efecto del sulfato de
magnesio sobre la hemodinamia fetal. @ Tampoco se han estudiado los
niveles de magnesio que se alcanzan en el suero materno y fetal con este
esquema ni si estos niveles de magnesio guardan una relacion con los
cambios hemodinamicos fetales.

El primer estudio realizado (Keeley et al., 1993), incluyé una cohorte de 48
embarazos entre las 24 y 35 semanas de gestacién y se administro a las
madres sulfato de magnesio como tocolitico con un esquema de 4-6 g en
bolo intravenoso seguido por una infusion de 2-4 g por hora por 4 a 24 h.
En este estudio se midieron la arteria cerebral media (ACM), la arteria
umbilical (AU) y las arterias uterinas (Ut), encontrando una disminucion en
la velocidad del flujo diastélico de la ACM y Ut; sin embargo al mismo
tiempo se administré betametasona para inducir madurez pulmonar lo que
pudo haber intervenido en este cambio en el patrén hemodinamico. En
2010 realizaron otro estudio similar (Sayin et al., 2010) con 39 pacientes
que presentaban trabajo de parto pretérmino entre las 26 y 36 semanas, a
las que se les administré sulfato de magnesio en bolo de 4.5 g intravenoso
seguido de una infusién de 1gr por hora; estos autores encontraron una
disminucién en los indices de pulsatilidad de AU, ACM y Ut hasta 48 horas

después de la administracion del sulfato de magnesio, sin embargo al igual
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que en el estudio de Keeley se administré6 betametasona junto con el
sulfato de magnesio.

En el afno 2010 publicaron un ensayo clinico aleatorizado (Twickler,
Mclintire, Alexander, & Leveno, 2010) que incluyé6 a 38 pacientes con
embarazos unicos entre las 24 y 31 semanas de estacion, de las cuales a
18 se les administro sulfato de magnesio para neuroprotecciéon y a 20 un
placebo midiendo unicamente ACM. En este caso no se encontraron
diferencias, sin embargo no reportan el comportamiento de otros vasos
fetales o maternos.

Finalmente en 2012 se realizd un cuasi experimento (Farshchian,
Rezavand, & Mohammadi, 2012) en 21 pacientes con preeclampsia severa
que recibieron sulfato de magnesio para profilaxis de eclampsia a dosis de
4 g en bolo intravenoso, seguido de 10 g intramusculares. Las mediciones
se hicieron antes y 20 minutos después de la dosis intravenosa. En este
caso se midieron la AU y la ACM, encontrando una disminucion en el
indice de resistencia de la AU y en el indice de pulsatilidad de la ACM y en
el indice cerebro-placentario. Desafortunadamente no se tomaron en
cuenta el uso de otros medicamentos, por ejemplo, antihipertensivos que
pudieron haber modificado estos parametros hemodinamicos, tampoco los
autores sefalan si se utilizé esteroides. Por otra parte, las alteraciones
hemodinamicas maternas producidas por la preeclampsia también

pudieron modificar los parametros fetales.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El sulfato de magnesio ha sido utilizado desde 1960, inicialmente como
tocolitico, luego como anticonvulsivo en las madres con preeclampsia severa y
su uso habitual tiene mas de 4 décadas ya que continua siendo la mejor
eleccion para estos casos.

Se ha investigado el rol del sulfato de magnesio como neuroprotector en el feto
para disminuir las alteraciones del neurodesarrollo en neonatos que
sobrevivieron a la prematurez. Sin embargo a pesar de que algunos estudios
han encontrado este efecto protector, se han ignorado ciertos factores que
pudieran intervenir en este aparente efecto.

El mecanismo neuroprotector del sulfato de magnesio se debe principalmente
a su accion moduladora del receptor de glutamato NMDA en modelos
animales. Ademas de sus efectos neuronales, el sulfato de magnesio es un
vasodilatador potente en el ser humano, lo que pudiera intervenir en las

respuestas hemodinamicas fetales.

JUSTIFICACION

El sulfato de magnesio es un medicamento de uso comun en obstetricia,
recientemente se ha recomendado su uso para neuroproteccién en fetos
destinados a nacer prematuramente.

El mecanismo neuroprotector del sulfato de magnesio se debe

principalmente a su accién moduladora del receptor de glutamato NMDA
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en modelos animales. Ademas de sus efectos neuronales se le han
adjudicado al sulfato de magnesio otros efectos, como anti-inflamatorio,
antioxidante y “estabilizador” vascular, lo cierto es que se conoce su efecto
vasodilatador en el ser humano, lo que pudiera intervenir en las respuestas
hemodinamicas fetales.

Algunos estudios han demostrado la existencia de cambios hemodinamicos
en fetos expuestos al sulfato de magnesio, sin embargo la mayoria de ellos
no toman en cuenta otros factores que pueden contribuir a estos cambios.
Tampoco se conoce si los cambios hemodinamicos estan relacionados con

los niveles séricos de magnesio en el feto y/o en la madre.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existen diferencias en las mediciones hemodinamicas sistémicas
entre fetos pretérmino entre las 26.0 y 31.6 semanas de gestacion
antes y después de la administracion de sulfato de magnesio como

neuroprotector?

¢ Existe una correlacion entre los cambios hemodinamicos y los
niveles séricos de magnesio en recién nacidos pretérmino de las
26.0 y 31.6 semanas de gestacion que fueron expuestos a sulfato de

magnesio como neuroprotector?

HIPOTESIS

La administracion del esquema de sulfato de magnesio como
neuroprotector en fetos entre las 26.0 y las 31.6 semanas de
gestacion produce cambios hemodinamicos sistémicos.

Habra una disminucién en los indices de pulsatilidad de las arterias
umbilical, cerebral media, uterinas y ducto venoso, asi como una
disminucioén del indice- cerebroplacentario.

Existe una correlacion negativa entre los cambios hemodinamicos y

los niveles de magnesio sérico maternos y fetales.
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OBJETIVO GENERAL
Determinar las diferencias en los parametros hemodinamicos sistémicos en
fetos pretérmino entre las 26.0 y las 31.6 semanas de gestacion antes y

después de recibir el esquema de sulfato de magnesio como neuroprotector.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
- Determinar el efecto del sulfato de magnesio en los parametros
hemodinamicos maternos antes y después de la administracion del
esquema de sulfato de magnesio para neuroproteccion.
- Establecer la correlacion entre los niveles de magnesio sérico y la

magnitud de los posibles cambios hemodinamicos a determinar.
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DISENO DEL ESTUDIO

TIPO DE INVESTIGACION. Observacional

TIPOS DE DISENOS. Cohorte

CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO.
a) Por la participacion del investigador Analitico
b) Por temporalidad del estudio Longitudinal
b) Por la lectura de los datos Prolectivo

d) Por el analisis de datos Analitico

LUGAR Y DURACION
LUGAR: Instituto Nacional de Perinatologia “Isidro Espinosa de los Reyes”

DURACION: 1 afio y 6 meses.

UNIVERSO

Todas las pacientes con embarazo unico de 26.0 a 31.6 semanas de gestacion
que acudan al Instituto Nacional de Perinatologia para resolucion del embarazo
en las siguientes 24 horas, y que se les indique el esquema de sulfato de

magnesio para neuroproteccion.
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METODO DE MUESTREO:

No probabilistico, de casos consecutivos por conveniencia.

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion:

Pacientes con embarazos de fetos unicos entre las 26.0 y las 31.6
semanas de gestacion por fecha de ultima menstruacion segura vy
confiable y/o US de primer trimestre que seran resueltos en las
siguientes 24 horas por cualquier causa materna o fetal y que tengan
indicada la administracion del esquema de sulfato de magnesio para

neuroproteccion fetal.

Criterios de no inclusion:

Fetos con diagnostico de defectos estructurales y/o cromosomopatias.
Madre con diagnéstico de insuficiencia renal, insuficiencia hepatica,
miastenia gravis e hipersensibilidad al magnesio.

Pacientes con patologias graves e inestables como eclampsia, HELLP,
choque (séptico, hipovolémico, cardiogénico).

Pacientes que reciban manejo con hidralazina, nitratos, aminas
vasoactivas y nifedipino.

Pacientes que hayan recibido esquema de madurez pulmonar con
betametasona o dexametasona en las ultimas 72 horas.

Pacientes que no cuenten con consentimiento informado firmado.
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DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

Variable(s) independientes

VARIABLE: Esquema de neuroproteccion con sulfato de magnesio.
DEFINICION CONCEPTUAL: Esquema de sulfato de magnesio utilizado
especificamente con fines de neuroproteccién sugerido por las guias de
practica clinica canadiense y australiana.

DEFINICION OPERACIONAL: Bolo de sulfato de magnesio de 4g en 30
minutos y posteriormente una infusién de 1g por hora del mismo medicamento
por 24 horas o hasta la resolucion del embarazo.

TIPO DE VARIABLE: Dicotémica

Variable(s) dependientes

VARIABLE: indice de pulsatilidad de la arteria cerebral media.

DEFINICION CONCEPTUAL: Evaluacién cuantitativa de la arteria cerebral
media mediante ultrasonido Doppler espectral. Se obtiene del cociente de la
velocidad sistolica maxima menos la velocidad al final de la diastole sobre la
velocidad media.

DEFINICION OPERACIONAL: La evaluacidon se realizara via abdominal con
Doppler color y pulsado con transductor convexo sobre un corte axial bajo
visualizando el polégono de Willis, con los siguientes parametros: velocidad 20-
40 cm/seg., angulo menor a 15 grados, tamafio de muestra 2-3 mm, 3 0 mas
ondas que ocupen % partes de la pantalla, filtros bajos.

TIPO DE VARIABLE: Cuantitativa Discreta.

25



VARIABLE: indice de pulsatilidad de la arteria umbilical.

DEFINICION CONCEPTUAL: Evaluacion cuantitativa de la arteria umbilical
mediante ultrasonido Doppler espectral. Se obtiene del cociente de la velocidad
sistolica maxima menos la velocidad al final de la diastole sobre la velocidad
media.

DEFINICION OPERACIONAL: La evaluaciéon se realizara via abdominal con
Doppler color y pulsado con transductor convexo sobre un asa libre de cordén
umbilical con los siguientes parametros: velocidad 20-40 cm/seg., angulo
menor a 30 grados, tamafo de muestra 2-3 mm, 3 o0 mas ondas que ocupen %
partes de la pantalla, filtros bajos.

TIPO DE VARIABLE: Cuantitativa Discreta.

VARIABLE: indice de pulsatilidad promedio de las arterias uterinas.
DEFINICION CONCEPTUAL: Evaluacién cuantitativa de las arterias uterinas
mediante ultrasonido Doppler espectral. Los IP se obtienen del cociente de la
velocidad sistolica maxima menos la velocidad al final de la diastole sobre la
velocidad media. Posteriormente se suman los IP de ambas arterias y se
dividen entre 2.

DEFINICION OPERACIONAL: La evaluaciéon se realizara via abdominal con
Doppler color y pulsado con transductor convexo sobre el plano longitudinal del
abdomen a 45 grados de la linea media identificando el cruce entre la arteria
iliaca externa y la arteria uterina. La medicion se hara 1-2 cm del cruce con los
siguientes parametros: velocidad 30-50 cm/seg., angulo menor a 30, tamafio de
muestra 2-3 mm filtros bajos. El indice de pulsatilidad promedio se obtendra de

dividir los IP de ambas arterias uterinas y dividiéndolo entre 2.
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TIPO DE VARIABLE: Cuantitativa Discreta.

VARIABLE: indice de pulsatilidad del ducto venoso.

DEFINICION CONCEPTUAL: Evaluacion cuantitativa del ducto venoso
mediante ultrasonido Doppler espectral. Se obtiene del cociente de la velocidad
sistolica maxima menos la velocidad al final de la diastole sobre la velocidad
media.

DEFINICION OPERACIONAL: La evaluacidon se realizara via abdominal con
Doppler color y pulsado con transductor convexo sobre un corte longitudinal del
abdomen y térax fetal con los siguientes parametros: velocidad mayor 80
cm/seg., angulo menor a 30 grados, tamafo de muestra 1-2 mm, 3 0 mas
ondas que ocupen % partes de la pantalla, filtros bajos.

TIPO DE VARIABLE: Cuantitativa Discreta.

VARIABLE: Niveles séricos de magnesio.

DEFINICION CONCEPTUAL: Cuantificacién de magnesio en suero medida en
mg/dl.

DEFINICION OPERACIONAL: Cuantificacién de magnesio en suero medida en
mg/dl. Las muestras seran obtenidas de sangre materna antes del nacimiento y
en sangre del cordén umbilical al momento del nacimiento y seran procesadas
en el laboratorio del INPer.

TIPO DE VARIABLE: Cuantitativa Continua.
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VARIABLE: indice de pulsatilidad del ducto venoso.

DEFINICION CONCEPTUAL: Evaluacion cuantitativa del ducto venoso
mediante ultrasonido Doppler espectral. Se obtiene del cociente de la velocidad
sistolica maxima menos la velocidad al final de la diastole sobre la velocidad
media.

DEFINICION OPERACIONAL: La evaluaciéon se realizara via abdominal con
Doppler color y pulsado con transductor convexo sobre un corte longitudinal del
abdomen y térax fetal con los siguientes parametros: velocidad mayor 80
cm/seg., angulo menor a 30 grados, tamano de muestra 1-2 mm, 3 0 mas
ondas que ocupen % partes de la pantalla, filtros bajos.

TIPO DE VARIABLE: Cuantitativa Discreta.

VARIABLE: Tension arterial media materna.

DEFINICION CONCEPTUAL: Medicion de la tension arterial en mmHg.
DEFINICION OPERACIONAL: Calculo mediante la formula PAM = (2(PD) +
PS)/3 , donde PAM es la presién arterial media, PD es la presién diastdlica y
PS es la presidn sistélica.

TIPO DE VARIABLE: Cuantitativa Continua.

VARIABLE: Frecuencia cardiaca materna.

DEFINICION CONCEPTUAL: Medicién en latidos por minuto.

DEFINICION OPERACIONAL: Cuantificacion manual de los latidos a nivel de
arteria radial por minuto.

TIPO DE VARIABLE: Cuantitativa Continua.
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MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio de cohorte, en el periodo de marzo de 2015 a diciembre
de 2015. Se evaluaron 20 pacientes con embarazos unicos entre las 26.0 y las
31.6 semanas de gestacion por amenorrea y/o ultrasonido de primer trimestre
que acudieron para resolucion del embarazo y a quienes se les indico recibir
sulfato de magnesio para neuroproteccion fetal.

El esquema utilizado para la neuroproteccion fue de 4 gramos de sulfato de
magnesio intravenoso administrado durante 30 minutos, seguido de 1 gramo
por hora hasta el momento del nacimiento.

Se eligieron aquellas pacientes que no contaran con otros potenciales factores
que modificaran la hemodinamia fetal, como aplicacibn de esteroides
(betametasona o dexametasona) en las ultimas 72 horas, administracién de
hidralazina o nifedipino al momento de la toma de las mediciones
hemodinamicas, pacientes graves con inestabilidad hemodinamica o con
alguna contraindicacion para recibir sulfato de magnesio y fetos con defectos
estructurales y/o cromosomopatias.

Para las mediciones hemodinamicas se utilizé un ultrasonido portatil Voluson e
(General Electric), con un transductor convexo (2-8 MHz). Todas las
mediciones ultrasonograficas fueron realizadas por el mismo operador antes de
la administracion del bolo intravenoso de 4 gramos de sulfato de magnesio y
una hora.

Para la evaluacion hemodinamica se realizo la siguiente técnica:
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e La paciente debe estar semi-sentada con el objeto de evitar la
compresion de arteria aorta abdominal y /o arterias iliacas contra la
columna vertebral.

o Preferiblemente el estudio debe realizarse en ausencia de contracciones
uterinas.

¢ Ausencia de movimientos respiratorios maternos y fetales.

¢ Volumen muestra de 2mm a 4mm, con ampliacion suficiente, de manera
que el volumen muestra se localice dentro de la luz del vaso.

e Angulo de insonacién menor a 30°.

e Se obtienen al menos 3 a 5 ondas de velocidad de flujo consecutivas.

e Ausencia de movimientos maternos y fetales.

e indices térmico y mecanico por debajo de 1

e Filtro de pared de 70 Hz

e Velocidad de repeticion de pulsos de 3-5 kHz

e |ntensidad 70 dB.

Al nacimiento se tomé una muestra de sangre periférica de la madre y del
cordon umbilical del recién nacido para medir los niveles séricos de magnesio.
La fetometria y las mediciones hemodinamicas adquiridas se extrajeron del
equipo y se pasaron a una base de datos junto con el resto de las
caracteristicas clinicas recogidas en la hoja de recoleccion.

Para el andlisis estadistico se utilizé el programa SPSS version 18, se realizd
estadistica descriptiva para las caracteristicas de la poblacion. Para evaluar las
diferencias entre los indices de pulsatilidad de los diferentes vasos, la TA

media y la FC se analizaron las caracteristicas de los datos, se corrobor¢ la
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normalidad y se realiz6 una T de Student para muestras relacionadas. Se
calculé d de Cohen para medir la magnitud de efecto. Para correlacionar las
diferencias de las medidas hemodinamicas con los niveles de magnesio séricos
maternos vy fetales, previo analisis de los datos y de corroborar una relacion

monotodnica se realizé una correlaciéon de Pearson.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO
1.- Se ingresaron aquellas pacientes que acudieron para resolucién del
embarazo entre las 26.0 y las 31.6 semanas de gestacion y a quienes se les
indicé la administracion de sulfato de magnesio para neuroproteccion fetal
(Bolo de sulfato de magnesio intravenoso 4g en 30 minutos, seguido de 1g
intravenoso por hora hasta la resolucion del nacimiento).
2.- Se les explicd brevemente el estudio y el proceso de revision al que se les
someteria y se les entregd el consentimiento informado para su lectura y firma.
3.- Se llendé la hoja de recoleccion con sus datos generales y se tomaron
algunos datos del expediente clinico.
4.- Se realizaron las mediciones ultrasonograficas con un ultrasonido Voluson e
(General Electric) con un transductor convexo de 6-8 MHz., antes y una hora
después de la administracion del esquema de sulfato de magnesio para
neuroproteccion.
a) Se realizd una fetometria con medicion del DBP, CA, CC, y LF para
calcular el peso fetal estimado, se midi6 el indice de liquido amiético
y se corroboré el género fetal.
b) Con la técnica de medicion hemodinamica se evaluaron los

siguientes vasos: arteria cerebral media, arteria umbilical, el ducto
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venoso, las arterias uterinas y se calculd el indice cerebro-
placentario.
c) Se midieron la tensién arterial y la frecuencia cardiaca maternas y se
calculd la tension arterial media.
1. Se extrajeron los datos del ultrasonido y se llen6 la base de datos.
2. Se realizo el analisis estadistico.
3. Se realizd6 el analisis y la redaccion del trabajo final para su

presentacion.

TAMANO DE LA MUESTRA

El tamafo de la muestra fue calculado en el programa G* Power version
3.1.9.2 y se estim6 en base a la una diferencia de medias de medidas
relacionadas, con un poder del 80%, un nivel de confianza del 95% y un

tamano del efecto mediano, obteniendo un total de 19 pacientes.

Protocol of power analyses

critical t=2.1009

03 4
0.2 ~
0.1 1 a
N2
04 T T T T T T T T T T T T T T 1 L T
3 -2 -1 0 1 2 3 4 5
Test family Statistical test
t tests |V Means: Difference between two dependent means (matched pairs) |V ]
Type of power analysis
A priori: Compute required sample size - given a, power, and effect size 7]
Input parameters Output parameters
Tailfs) Two | ¥ Noncentrality parameter & 3.0223524
Effect size dz 0.6933752 Critical t 2.1009220
a err prob 0.05 Df 18
Power (1-B err prob) 0.8 Total sample size 19
Actual power 0.8153783
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RESULTADOS

Se incluyeron un total de 20 pacientes que contaron con los criterios
previamente descritos, cuyas caracteristicas demograficas se muestran en la
TABLA Il. La media de la edad materna fue de 30.25 afos * 7.09, la edad
gestacional promedio fue de 29.1 semanas + 1,16. Las indicaciones para
resolucion del embarazo fueron: ruptura prematura de membranas (n=11),
trabajo de parto pretérmino en fase activa (n=4), restriccién del crecimiento
intrauterino (n=2), preeclampsia (n=2) e incompetencia istmico-cervical
(n=1 )(FIGURA 2)

Se realiz6 una prueba de t de Student para muestras relacionadas para
conocer las diferencias en los indices de pulsatilidad de los diferentes vasos
maternos y fetales propuestos (8- | os resultados indican que el indice de
pulsatilidad (IP) de la arteria cerebral media antes de (x 1,86 = 0,32) fue
significativamente diferente al IP después de la aplicacion del sulfato de
magnesio (x 1,74 £ 0,30), 1(19)=2,48, p<0.05. El tamafio del efecto calculado,
d de Cohen, fue de 0.41 considerado como un tamano del efecto pequeno o
minimo.

El IP de la arteria umbilical antes de (x 1,00 £ 0,23) fue significativamente
diferente al IP después de la aplicacion del sulfato de magnesio (x 0,92 +
0,20), t (19)=2,92, p<0.05. El tamafio del efecto calculado, d de Cohen, fue de
0.29 considerado como un tamano del efecto pequefio o minimo.

El IP del ducto venoso antes de (x 0,41 £ 0,12) fue significativamente diferente

al IP después de la aplicacion del sulfato de magnesio (x 0,51 £ 0,16), t(19)=-
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2,71, p<0.05. El tamafo del efecto calculado, d de Cohen, fue de 0.70
considerado como un tamafio del efecto mediano.

El IP medio de las arterias uterinas antes (x 1,02 £ 0,33) fue significativamente
diferente al |IP después de la aplicacion del sulfato de magnesio (x 0,84 +
0,20), t(19)=2,61, p<0.05. El tamano del efecto calculado, d de Cohen, fue de
0.65 considerado como un tamafio del efecto mediano.

Finalmente el indice cerebro-placentario (ICP) antes (x 1,95 £ 0,51) no fue
estadisticamente diferente al ICP después de la aplicacion del sulfato de
magnesio (x 1,97 £ 0,47), t(19)=-0,27, p=0.785.

Posteriormente fueron comparados también otros parametros como la tension

(TABLAM) " tilizando

arterial media (TAM) y la frecuencia cardiaca maternas (FC)
también la prueba de t de Student para medidas relacionadas encontrando que
la frecuencia cardiaca materna previa (¥ 78,40 + 4,88) fue significativamente
diferente a la FC (x 80,60 + 4,59) posterior a la aplicacion del sulfato de
magnesio, t(19), p<0,05, con un tamano del efecto (d de Cohen) de -0,46 que
corresponde a una magnitud del efecto pequefo. No se encontraron diferencias
en la tensién arterial media antes (x 82,4 £ 9,34) y después (x 81,40 £ 5,53) de
la administracién del sulfato de magnesio 1(29)=0,83, p=0,383.

Se realizé una correlacion de Pearson calculando los coeficientes de
correlacion entre los niveles de magnesio en sangre materna y la diferencia
entre los indices de pulsatilidad de cada uno de los vasos. Los resultados se

muestran en la tabla 4 donde se observa que no hubo correlacion

estadisticamente significativa entre ninguna de las variables.
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Tampoco se encontré una correlacion estadisticamente significativa entre los
niveles de magnesio en sangre del cordon umbilical y la diferencia entre los

indices de pulsatilidad de cada uno de los vasos (A Y):

Se realizdé una t de Student para medidas independientes para conocer las
diferencias entre los niveles de magnesio en sangre materna (x 2,84+0,41) y
los niveles de magnesio en sangre del cordon umbilical (x 1,87+£0,17), t(18)=

9,76, p= 0,000 encontrando diferencias estadisticamente significativas (B4 V)
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DISCUSION

Nuestros resultados demostraron que existen diferencias significativas en los
indices de pulsatilidad a nivel materno y fetal antes y después de la aplicacion
del esquema de sulfato de magnesio como neuroprotector entre las 26.0 y las
31.6 semanas de gestacion. Los indices de pulsatilidad disminuyeron a nivel de
la arteria cerebral media, la arteria umbilical y las arterias uterinas, lo que
pudiera traducirse en un efecto vasodilatador. Por otra parte, se observé un
efecto inverso a nivel del ducto venoso con un aumento en el indice de
pulsatilidad que puede ser explicado por un aumento en el flujo sanguineo a
nivel este vaso ocasionado por la disminuciéon de las resistencias tanto
placentarias como a nivel central en el feto (Baschat & Harman, 2006).

Se han hipotetizado multiples mecanismos neuroprotectores a nivel fetal
ademas del de los receptores NMDA, debido a que existen otros mecanismos
de dano neurolégico como la inflamacion, la hipoxia y la generacion de
radicales libres, por lo que otros efectos del sulfato de magnesio pudieran
estar relacionados con propiedades antioxidantes, anti-inflamatorias (Suzuki-
Kakisaka et al., 2013) y hemodinamicas (Rees et al., 2011). Nuestros hallazgos
apoyan este ultimo mecanismo que pudiera atenuar el dafio relacionado con la
hipoxia.

Por otra parte, en estudios previos realizados en mujeres con preeclampsia se
observaron diferencias en la tension arterial con una disminucion significativa
de ésta luego de la administracion de sulfato de magnesio (Singh, O’Donovan,
Coulter-Smith, & Geary, 2005), (Shokry, Elsedfy, Bassiouny, Anmin, & Abozid,
2010), sin embargo en nuestro estudio no se corroboré este hallazgo. Esto

puede explicarse porque en dichos estudios no fueron considerados otros
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medicamentos administrados a la par del sulfato de magnesio y en nuestro
estudio nos aseguramos de que no hubiera otros factores que alteraran la
hemodinamia en nuestras pacientes. La frecuencia cardiaca materna si fue
estadisticamente diferente con un ligero aumento luego de administracién del
sulfato de magnesio, este efecto es esperado por la disminucion de las
resistencias vasculares ya descrito a nivel materno.

No se encontr6 una correlacion entre las diferencias de los indices de
pulsatilidad y los niveles de magnesio en sangre materna y en sangre del
cordon umbilical, esto es esperado ya que el magnesio es un ion que participa
en multiples acciones intracelulares y cuya regulacién es multifactorial, por lo
que estudios previos coinciden en que los niveles séricos de magnesio no
siempre correlacionan con la eficacia terapéutica del medicamento a menos
que la funcidén renal se encuentre alterada en cuyo caso puede acumularse en
el organismo (Reinhart, 1988).

Por otra parte se observaron diferencias significativas en los niveles de
magnesio a nivel materno y fetal, siendo mayores a nivel materno. El sulfato de
magnesio cruza la placenta facilmente y por lo tanto los niveles maternos y
fetales reportados son muy similares, sin embargo existe una aparente
regulacion a nivel placentario y a nivel del rifidn fetal que bajo circunstancias
normales impiden que el sulfato de magnesio se acumule en el feto (Skajaa,
1990). Es probable que por esa razén que varios estudios han reportado que
no existe una correlaciéon entre la aplicacién de sulfato de magnesio como
neuroprotector y resultados perinatales adversos como hipotonia y dificultad
respiratoria al nacimiento (Noone, Kieran, & Molloy, 2012), (Johnson et al.,

2012).

37



Los resultados de nuestra investigacion demuestran que existe un efecto
aparentemente vasodilatador del esquema de sulfato de magnesio para
neuroproteccion fetal entre las 26.0 y las 31.6 semanas de gestacion. Aunque
la magnitud del efecto fue mediano pudieramos considerarlo como uno de los
mecanismos neuroprotectores en el feto, ya que la vasodilatacion podria

disminuir la hipoxia fetal.

Este hallazgo puede dar pie a nuevas investigaciones donde quiza la
vasodilatacién transitoria repetida en multiples ocasiones, sobre todo en
aquellos fetos donde sabemos que las resistencias se encuentran aumentadas
(RCIU), pueden mejorar la hipoxia y por lo tanto el dafio neuronal a largo

plazo.

CONCLUSIONES

La aplicacion del esquema de sulfato de magnesio para neuroproteccion
fetal antes de las 32 semanas produce cambios hemodinamicos tanto a
nivel materno como fetal. Estos cambios aparentemente vasodilatadores
pudieran ser uno de los mecanismos por los cuales el sulfato de magnesio

disminuye el dafo neurolégico atenuando la hipoxia.

Los niveles de magnesio en sangre materna y fetal no correlacionan con la

magnitud de los cambios hemodinamicos encontrados.
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ASPECTOS ETICOS
De acuerdo al articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion para la Salud, la participacion de los pacientes en

este estudio conlleva un tipo de riesgo: Con riesgo mayor al minimo

FIGURA 1

ESQUEMA GENERAL DEL PROYECTO

26.0 -31.6 SDG

Esquema de MgSo4 para
neuroproteccion

1 hora
después

Niveles
séricos de
Mg.
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FIGURA 2

Patologias por las cuales se resolvieron los embarazos

PATOLOGIAS
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107

-
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Recuento
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n=11 n=4 n=2 n=2 n=1

TABLAI

Evaluacion Doppler de la hemodinamia fetal. Especificaciones técnicas

Estructura Vascular Especificacion

Arteria y vena En asa libre de cordon
umbilicales El menor angulo de insonacion posible
Arteria uterina Corte parasagital de la pelvis materna

1 cm arriba de la AIE o en tronco principal en caso de
bifurcacién por debajo de la AIE
Angulo de insonaciéon menor a 30 grados.
Arteria cerebral Corte transverso a la altura de las alas del esfenoides.
media A 1cm del poligono
Angulo menor a 15 grados
No ejercer presion
Ducto venoso Corte transverso o sagital del abdomen fetal
El menor éangulo de insonacion posible
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TABLAII

Caracteristicas Generales de la Poblacién

Variable MediatDE IC 95% |
Edad Materna (afos) 30,25 + 7,09 26,92-33,57
Edad Gestacional 29,1+1,16 28,55-29,64
(semanas)
Peso Materno 77,19 £ 9,98 72,52-81,86
(kilogramos)
Talla Materna (metros) 1,56 + 0,043 1,54-1,58

TABLAIII

Diferencias en los indices de pulsatilidad antes y después de la aplicacion
del esquema de sulfato de magnesio para neuroprotecciéon

IP vaso

Antes

(media *
DE)

Después(media
+ DE)

t

Magnitud del
efecto de
Cohen

P

Arteria Cerebral 1,86 + 0,32 1,74 + 0,30 2,48 d(0,41) 0,02
Media

Arteria Umbilical 1,00 + 0,23 0,92+ 0,20 2,92 d(0,29) 0,01
Ducto Venoso 0,41+0,12 0,51 +0,16 -2,71 d(-0,70) 0,01
Arterias Uterinas 1,02 + 0,33 0,84 + 0,20 2,61 d(0,65) 0,02
Indice Cerebro- 1,95 + 0,51 1,97 + 0,47 -0,27 d(-0,04) 0,78

placentario
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TABLA IV
Diferencias en la TA media y la frecuencia cardiaca materna antes y
después de la aplicaciéon del esquema de sulfato de magnesio para
neuroproteccion

Variable Antes Después(media t Magnitud del P
(media *+ DE) efecto de
* DE) Cohen
TA Media 82.4 + 81455 0.83 - 0.383
(mmHg) 9.3
Frecuencia 78.40 80.6 £4.6 -2.72 -0.46 0.013
Cardiaca 4.9
(Ipm)
TABLAYV

Correlacion entre niveles de Mg en sangre materna y la diferencia de los
indices de pulsatilidad

Vaso r P \|
Arteria Cerebral Media -0,177 0,455 20
Arteria Umbilical -0,173 0,465 20
Ducto Venoso 0,100 0,675 20
Promedio de Arterias Uterinas -0,156 0,512 20
indice Cerebro-placentario -0,060 0,801 20
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TABLA VI
Correlacion entre niveles de Mg en sangre de cordén umbilical y la
diferencia de los indices de pulsatilidad

Vaso r P gL |
Arteria Cerebral Media -0,305 0,192 20
Arteria Umbilical 0,069 0,773 20
Ducto Venoso -0,041 0,862 20
Promedio de Arterias -0,053 0,823 20
Uterinas
indice Cerebro-placentario -0,236 0,316 20

TABLA VII

Diferencias entre los niveles de magnesio en sangre materna y sangre del
cordén umbilical

Sangre Materna Sangre del Magnitud del
(media * DE) Cordon efecto de

Umbilical Cohen
(media * DE)
2,84 £ 0,41 1,87 £ 0,17 9,76 d(3.09) 0,000
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ANEXO 1

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

A) TEXTO INFORMATIVO
Titulo del Protocolo: “Cambios hemodinamicos en fetos pretérmino de las 26.0 a las 31.6 semanas de
gestacion que reciben esquema de sulfato de magnesio como neuroprotector”.
Nombre del Investigador principal: Dra. Sandy Centeno Del Toro. / Dr. Mario Guzman Huerta
Teléfono para localizacidon en el INPer: 55 5520 9900 ext. 112 y 480.
Teléfono para localizacidn fuera del INPer: 5555087986.
Nombre del Presidente del Comité de Etica en Investigacién: Dr. Alejandro Martinez Juarez

Teléfono para localizacidon en el INPer: 55 5520 9900 Ext 216

Introduccion

Usted ha sido seleccionada para formar parte de un estudio de investigacion sobre los cambios a nivel
de los vasos sanguineos de los bebés ya que le ha sido indicada la administraciéon de sulfato de
magnesio. Antes de que decida participar es importante que entienda por qué se esta realizando esta
investigacion y lo que implica. Témese el tiempo necesario para decidir si desea o no participar y discuta
su participacion con su familia y su médico si asi lo desea. Lea esta carta de consentimiento informado
con cuidado y haga cualquier pregunta que tenga, de manera que pueda tomar una decision informada
sobre su participacion.

No estd obligada a tomar parte de este estudio y si decide no hacerlo la atencién médica que se le
proporcionard no se vera afectada de ninguna manera. Por otra parte, usted puede retirar su
consentimiento de participar en el estudio en cualquier momento, sin que tampoco repercuta en la
calidad de su atencidn. Sin después de leer este documento decide participar se le pedira que firme esta
hoja y se le entregard una copia. La realizacion de este estudio ha sido aprobada y supervisada por el
Comité de Etica de este hospital, quienes son un grupo de expertos que revisan detalladamente los
protocolos de estudio y el riesgo para los sujetos que participan.

Este estudio tiene el objetivo de buscar si la administracion de sulfato de magnesio a las mamas de los
bebés que naceran de manera prematura, produce algunos cambios hemodindmicos (en los vasos
sanguineos) después de su administracion. Estos cambios seran medidos mediante ultrasonido antes y

después de aplicar el medicamento.

Procedimientos

¢En qué consistira su participacion en el estudio? Al aceptar participar en este estudio usted autoriza
que se le realicen mediciones de los vasos sanguineos de su bebé por ultrasonido antes y después de
que se aplique el sulfato de magnesio por su vena para proteger el cerebro de su bebé, la indicacién de

este medicamento y su administracién estaran a cargo de su médico tratante. También autoriza que se
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tome una muestra de sangre suya y del cordon umbilical de su bebé una vez que el corddn esté pinzado
y el bebé se encuentre separado de éste. La cantidad de sangre que se le tomara a usted y al cordén
umbilical es de 5 mililitros (una jeringa pequefia) para cada uno.

éQuiénes no participan en este estudio? No participaran aquellas mujeres que tengan mas de 32
semanas de gestacion y aquellas que no reciban el sulfato de magnesio o a las que no se les puedan
realizar las mediciones de ultrasonido por cualquier situacion.

éQué responsabilidades tiene usted en el estudio? Permitir la realizacion de los ultrasonidos y la toma
de las muestras de sangre correspondientes.

éCuanto tiempo durara su participacion en el estudio? Durara desde el momento que decida participar
hasta el nacimiento de su hijo en este hospital.

éCuales son los riesgos generales por participar en este estudio de investigacion? No existe evidencia
de que las mediciones ultrasonograficas ocasionen algun dafo a usted o a su bebé. La toma de la
muestra de sangre serd como cualquier otra que le haya sido tomada antes, puede ocasional dolor,
ligera hinchazén o la formacién de un moretdn al retirar la aguja. La muestra del cordén umbilical no
afectara a su bebé ya que esta se tomara cuando el bebé esté completamente separado de él.

éCual sera su beneficio al participar en este estudio? Las mediciones que se hagan la sangre y mediante
el ultrasonido serdn reportadas y almacenadas en su expediente clinico sin embargo no se podran tomar
decisiones sobre su manejo en base a estos resultados.

éCuanto le costara este estudio? Es importante aclarar que todos los estudios que se le realizardn a
usted y a su hijo seran los que de manera habitual se realizan como parte de la atencidn que ofrece en el
Instituto Nacional de Perinatologia, a excepcién de una medicidn en sangre de niveles de magnesio que
implica la toma de una muestra de sangre suya y una del cordén umbilical de su bebé al nacimiento. Por
lo tanto esta uUltima muestra al igual que las mediciones de ultrasonido no tendrdn costo para usted,
fuera de ello se le cobrara la atencion de su parto, los dias de hospitalizacidén suyos y de su hijo, asi como
las pruebas que sean necesarias de acuerdo a los estandares establecidos y segun su nivel
socioecondmico.

éMis datos personales seran revelados o publicados? Es muy importante informarle que tanto los
resultados de las pruebas que se le realicen, asi como todos los documentos que se generen con sus
datos o que la identifiquen son estrictamente confidenciales. Estos datos estaran archivados en el
departamento del Investigacion de Medicina Fetal de este Instituto y sélo podrdn acceder a ellos los
miembros del departamento. Los datos obtenidos sin su informacidn personal serdn publicados para
fines de investigacidn. Sus datos personales estan protegidos por el Aviso de Privacidad Institucional y
usted tendra derecho a conocer los resultados de nuestra investigacién cuando estos se encuentren

disponibles.

Ante cualquier duda o pregunta puede usted dirigirse con los investigadores, o bien con el comité de

ética a través de los datos proporcionados en la parte inicial de este consentimiento.
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B) TEXTO DECLARATORIO

Yo declaro

Nombre del sujeto de investigacion y/o representante legal

libremente que he sido informado(a) de manera verbal y por escrito de los aspectos que se mencionan
a continuacion en la investigacion titulada: “Cambios hemodindamicos en fetos que reciben

neuroproteccidn con sulfato de magnesio”.

e Justificacion y objetivos de la investigacidn

e Procedimientos que van a usarse y su propdsito con un lenguaje entendible para mi
(representado), asi como las responsabilidades que adquiero al participar

e  Molestias y riesgos esperados

e Beneficios que pueden obtenerse

e Ladisponibilidad de tratamiento médico a la que tendria derecho, por parte de la institucién de
atencidn a la salud

e El compromiso de proporcionarme informacidn actualizada obtenida durante el estudio,
aunque ésta pudiera afectar mi voluntad para continuar participando

e Que si existieran gastos adicionales, derivados de este estudio de investigacidn, estos seran
absueltos por el presupuesto de la misma

e La libertad de retirar mi consentimiento en cualquier momento sin que por ello se creen
prejuicios para continuar mi cuidado y tratamientos

e Que en caso de no aceptar participar en la investigacion, no existira ninguna penalidad, ni se
veran afectados los derechos de atencién médica presente o futura.

e La garantia de recibir respuesta a cualquier pregunta o duda acerca de los procedimientos,
riesgos, beneficios y otros asuntos relacionados a la investigacion.

Por lo anterior SI 6 NO estoy de acuerdo en participar en la investigacidn arriba sefialada firmando la
declaracién de Consentimiento Informado

Nombre y firma del sujeto de investigacidn o su representante legal

Testigo 1

Nombre y firma Parentesco Domicilio

Nombre y firma del investigador principal

Meéxico D.F.a de de
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