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I. TITULO

Evaluacion de resultados neurolégicos del lactante pretérmino de 28.0 a 32.0
semanas de gestacidon que recibieron neuroproteccion con sulfato de
magnesio en el Instituto Nacional de Perinatologia en el periodo 2016 - 2017.

Autores: Dr. Leoncio Eduardo Jiménez, Dr. Victor Hugo Ramirez Santes MCM.



Il. RESUMEN

La paralisis cerebral infantil (PCl) es un grupo de trastornos permanentes del
desarrollo del movimiento y la postura, ocurridas durante el desarrollo cerebral fetal o
infantil. Existen muchas investigaciones que sugieren que la exposicidon a sulfato de
magnesio (MgSO4) antes del nacimiento podria reducir el riesgo de paralisis
cerebral.

Objetivo: Analizar si el uso de MgSO4 antenatal en la madre con parto pretérmino
inminente entre las 28.0 a 32.0 semanas de gestacidon se asocia a la reduccion en la
incidencia de PCl y resultados perinatales adversos como Apgar bajo a los 5
minutos, asfixia perinatal, estancia prolongada en UCIN y muerte perinatal.

Material y métodos: Estudio retrospectivo, analitico, observacional, de casos vy
controles, realizado en el Instituto Nacional de Perinatologia durante el periodo
2016-2017. Incluyendo a recién nacidos pretérmino entre las 28.0 — 30.0 semanas.
Se aplico estadistica descriptivas para las variables sociodemograficas. Se empled
Chi cuadrada para la comprobacién de hipotesis con p=0.05. Se utilizaron tablas de
contingencia para las variables de desenlace. Se obtuvo el Odds ratio (OR) y analisis
de regresion logistica para las variables de desenlace. Se utilizé el paquete
estadistico SPSS 21 Mac OS.

Resultados: El resultado de la Chi cuadrada determind independencia entre las
variables uso de MgS0O4 y PCI. El OR 0.28; (IC 95%: 0.06 - 1.30, p= 0.091) obtenido
no fue significativo. Para las demas variables de desenlace: Apgar bajo a los 5
minutos, asfixia perinatal y estancia en UCIN se realiz6 un analisis de regresion
logistica, sin encontrar ningun resultado significativo.

Conclusiones:

Este informe no demostro eficacia estadisticamente significativa del uso de MgS0O4
para disminuir la PCI, pero los resultados deben ser tomados con reserva ya que se
demostré una tendencia de proteccion del MgSO4 para presentar PCIl. Sugerimos
realizar un estudio prospectivo para la adecuada evaluacién de los resultados.



ABSTRACT

Cerebral palsy (CP) is a group of permanent disorders of movement and posture
development, occurring during fetal or infant brain development. There is much
research that suggests that exposure to magnesium sulfate (MgSO4) before birth
might reduce the risk of cerebral palsy.

Objective: To analyze whether the use of antenatal MgSO4 in the mother with
imminent preterm delivery between 28.0 and 32.0 weeks of gestation is associated
with a reduction in the incidence of CP and adverse perinatal outcomes such as low
Apgar at 5 minutes, perinatal asphyxia, stay prolonged in NICU and perinatal death.

Material and methods: Retrospective, analytical, observational, case and control
study, carried out in the Instituto Nacional de Perinatologia during the 2016-2017
period. Including preterm newborns between 28.0 - 30.0 weeks. Descriptive statistics
were applied for sociodemographic variables. Chi square was used for hypothesis
testing with p = 0.05. Contingency tables were used for the outcome variables. Odds
ratio (OR) and logistic regression analysis were obtained for outcome variables. The
statistical package SPSS 21 Mac OS was used.

Results: The result of the Chi square determined independence between the
variables using MgSO4 and PCIl. The OR 0.28; (95% CI: 0.06 - 1.30, p = 0.091)
obtained was not significant. For the other outcome variables: Apgar low to 5
minutes, perinatal asphyxia and stay in NICU, a logistic regression analysis was
performed, without finding any significant results.

Conclusions:

This report did not show statistically significant efficacy of the use of MgSO4 to
reduce PCI, but the results should be taken with reservation since a tendency of
protection of MgSO4 was shown to present PCl. We suggest carrying out a
prospective study for the adequate evaluation of the results.



ANTECEDENTES
PARALISIS CEREBRAL INFANTIL

El parto pretérmino, es causa de 75% de la mortalidad perinatal y mas de la mitad de
la morbilidad a largo plazo. A pesar de las mejoras en las tasas de sobrevivencia de
fetos pretérmino, gracias a las intervenciones como el uso de los corticosteroides
prenatales y surfactante, los recién nacidos (RN) aun permanecen en riesgo de
complicaciones en el periodo perinatal, inclzuyendo alteraciones del neurodesarrollo

como la paralisis cerebral infantil (PCl). Esta, es definida como: “El grupo de
trastornos permanentes del desarrollo del movimiento y la postura, que causan
limitacion de la actividad, que se atribuyen a alteraciones no progresivas ocurridas
durante el desarrollo cerebral fetal o infantil, a menudo son acompafados de
epilepsia, alteraci3ones sensoriales, perceptivas, cognitivas, de comunicacién y

comportamiento”.

La prevalencia global zdg 4PC se situa aproximadamente entre un 2 y 3 por cada

1,000 nacidos vivos. =~ En México, a pesar de que no se cuenta con datos
epidemioldgicos recientes sobre esta patologia, en 2009 la SSA, durante el periodo
de 1998 al 2002, donde reportaban 3 caso nuevos de PCI por cada 10, 000 nacidos
;/ivos y durante el 2000 al 2008, en el DIF se atendieron 22, 213 pacientes con PCI.

FACTORES DE RIESGO EN PARALISIS CEREBRAL INFANTIL

El riesgo de PCl es mas alto a menor edad gestacional, los RN pretérmino
comparados con los RN de término tienen mayor riesgo de PCI: 3 veces mayor a las
34-36 semanas de gestacion, 8 a 14 veces mas a las 30-33 semanas, 46 veces mas
a las 28-30 semanas, y hasta 80 veces en menores de 28 semanas. De igual forma
el bajo peso al nacer, se relaciona de forma directa con mayor prevalencia de PCI,
en los RN de 2500g o mas la prevalencia es de 1.1 por cada 1000 nacidos vivos, los

3,6
RN de 1500 a 24999 es de 6.2 y en menores de 15009 es 59.5.

CARACTERISTICAS CLIiNICAS Y CLASIFICACION DE PARALISIS CEREBRAL
INFANTIL

Existen cuatro tipos de afeccidon motora de la PCI, pero pueden surgir y cambiar
durante los primeros dos afios de vida: Espasticidad (85 - 90‘V;>), discinesia (4 - 7%),

incluyendo distonia y atetosis, ataxia (4 - 6%), hipotonia (2%).

La discinesia, la ataxia y la hipotonia suelen afectar a las 4 extremidades, mientras
que la espasticidad se clasifica topograficamente como: 1) unilateral o hemiplejia
(38%), 2) bilateral que incluye la diplejia; extremidades inferiores afectadas mas que
las extremidades superiores (37%) y 3) cuadriplejia que incluye las 4 extremidades y
el tronco afectados (24%). Las comorbilidades y limitaciones funcionales son



comunes e incapacitantes, incluyendo dolor crénico (75%), epilepsia (35%),

discapacidad intelectual (49%), problemas musculoesqueléticos (28%), trastornos

del comportamiento (26%), trastornos del suefio (23% ), ceguera funcional (11%) y
7

discapacidad auditiva (4%).
DIAGNOSTICO DE PARALISIS CEREBRAL INFANTIL

El diagnéstico de PCI se realiza clinicamente teniendo en cuenta la historia pre y
posnatal, el examen fisico (tono muscular, postura, coordinacion, signos de la
neurona motora superior) y las pruebas complementarias (imagenes, estudios de
laboratorio). No hay una prueba especifica que confirme o excluya la PCI. El

7,8
diagnostico generalmente se realiza entre los 12 y los 24 meses.

Las caracteristicas clave en el diagnodstico de PCl incluyen lo siguientes:

* Desarrollo motor anormal y postura.

* Lalesidn cerebral es permanente y no progresiva.

* El deterioro motor se atribuye a un dafio que ocurrio en el cerebro fetal o
infantil en desarrollo.

* El deterioro motor produce limitaciones en las habilidades funcionales y la
actividad.

e La alteracion motora a menudo se acompafia de problemas
musculoesqueléticos secundarios, epilepsia y / o alteraciones de la sensacion,
la percepcidn, la cognicion, la comunicacién y el comportamiento.

Las claves para un diagnéstico precoz incluyen un comportamiento anormal (p. Ej.,
Docilidad excesiva o irritabilidad), tono anormal, postura anormal, persistencia de
reflejos primitivos y falta de logros en los hitos motores. Los primeros signos de PCI
varian de acuerdo al subtipo de PCIl. En muchos casos, la espasticidad no puede
identificarse hasta los seis meses de edad. Los patrones de discinecia a menudo no
son aparentess hasta aproximadamente 18 meses. La ataxia puede aparecer mas

tardiamente.
SULFATO DE MAGNESIO Y LA PARALISIS CEREBRAL INFANTIL

Con la mayor supervivencia de los RN pretérmino, aumentaron los casos de
leucomalacia periventricular (LPV) y hemorragia intraventricular (HIV). En 1995
Nelson y Grether, realizaron un estudio concluyendo que la exposicion intrauterina a

MgSOA;) H)ene un efecto neuroprotector contra la PCl en RN de muy bajo peso al
nacer.

En 1997 Rouse y Goldenberg describieron tres vias de lesioén en la PCI:

a) La HIV puede resultar de las fluctuaciones en el flujo sanguineo en la fragil
vasculatura periventricular del feto pretérmino;

b) La hipoxia perinatal podria lesionar neuronas periventriculares, manifestandose
como LPVy

10



c) Las citocinas y otros mediadores inflamatorios puede danar directamente las
neuronas periventriculares.

10, 11

Actualmente el mecanismo de accion del sulfato de magnesio (MgSO4) no ha sido

definido claramente, sin embargo se ha comprobado que tiene efectos que modifican

las tres vias de lesion ya descritas y que podrian explicar su intervencion en la
10, 11

prevencion de la PCl en RN pretérmino

El magnesio regula numerosas funciones que participan en la excitabilidad de
la membrana y el efecto vasoactivo. Al estabilizar el tono vascular, las
10

oscilaciones en el flujo sanguineo que conduce a HIV podrian reducirse.

El MgSO, antagoniza la unién del N-metil-D-aspartato a los recetores de los
oligodendrocitos (principales células gliales periventriculares dafiadas en las
fetos pretérmino con PC) este bloqueo evita la liberacion de glutamato y la

entrada de calcio intracelular (evitando este mecanismo de lesion cerebral).
9,10, 12

Los efectos anti-inflamatorios del MgSQO4 se logran mediante una disminucion
de la concentracion de citocinas (interleucina 1b y el factor de necrosis
12

tumoral, factor nuclear kappa-B), disminuyendo el dafio por esta via.
Finalmente el MgSO,4 esta implicado en la proteccion de los tejidos contra la
actividad de los radicales Iibresé }/0 p1)zosee propiedades anti apoptoticas, lo

cual reduce la pérdida neuronal.

11



EVIDENCIA SOBRE NEUROPROTECCION FETAL CON SULFATO DE
MAGNESIO

El término “neuroproteccion” se refiere a la medida profilactica que se inicia antes o
concomitantemente con una hipoxia o un dafo isquémico con el fin de mejorar la
tolerancia y la supervivencia neuronal al daio y aquellas intervenciones después de

13
la lesion con el fin de evitar dano celular tardio.

Con base en el concepto anterior, después de reportes en los 90's sobre la
asociacion de sulfato de magnesio y neuroproteccion surgieron varios estudios
observacionales retrospectivos de casos y controles y de cohorte. Se analizaron 9
estudios, los resultados fueron muy variables, solo 2 estudios mostraron OR
similarmente fuertes (Nelson 1995, disminucion de PCl moderada-severa 0.14 IC
95% 0.05-0.51 y Matsuda en el afio 2000, disminucion de PCIl en general con un OR
0.13 IC 95% 0.03-0.66), mientras que los otros 7 fueron no significativos. Es
probable qu1(3 se deba a diferencias en los criterios de inclusién y los resultados

esperados.
ENSAYOS CLINICOS ALEATORIZADOS

Entre el afio 2000 al 2008 se realizaron 5 importantes ensayos clinicos aleatorizados
(ECAs), para investigar los efecto del MgSO4 sobre la prevencion de PCl y muerte

neonatal, el primero de ellos (MagNET) de un solo centro hospitalario se dividié en 2
14, 15, 16, 17 . .
brazos, uno tocolitico y otro neuroprotector. Posteriormente aparecieron 4

ECAs multicéntricos, 3 de ellos (ACTOMgSO4, PREMAG y BEAM) disefiados
especificamente para demostrar el efecto neuroprotector del MgSO4 prenatal; el

cuarto estudio, el MAGPIE, fue ?gcaz?do con fines de neuroproteccion materna y

prevencion de eclampsia (tabla 1).

12



Tabla 1 ECAs SOBRE EL DE USO DE SULFATO DE MAGNESIO PARA
PREVENCION DE PARALISIS CEREBRAL

ESTUDIO, AUTOR, ORIGEN, PACIEN DIAGNOSTICO RR ESQUEMA
ANO CENTROS/PAIS TES DE INGRESO (IC 95%) CARGA MANTE -

NIMIENTO
MagNET Estados 106 64% tocolitico 6.77 (0.37- 49r 2-3grc-
Mittendorf, Unidos, 1/ 1 125.7) hora
2002 Brazo tocolitico
MagNET Estados 59 36% 0.13 (0.01- 49r NA
Mittendorf, Unidos, 1/ 1 neuroproteccién 2.51)
2002 neuroprotector
ACTOMgsSO4 Australia, 16/ 2 1255 63% PP 0.85 (0.56- L¥els 1 grc- hora
Crowther, 2003 9% RPM 1.31) 20 min

15% Pre-e

PREMAG Francia, 13/ 1 688 85% PP 0.70 (0.41- 4qr NA
Marret, 2007 61% RPM 1.19) 30 min
MAGPIE Internacional, 805 100% Pre- e 0.66 (0.11- 49r 1 grc-hora
2007 125/ 19 3.94) 15minlV \"
BEAM Estados Unidos, 2444 10% PP 0.59 (0.4-0.85) 6gr 2 grc-hora
Rouse, 2008 20/1 87% RPM 20-30 min

PP, parto pretémino; RPM, ruptura prematura de membranas; Pre-e, ,Preeclampsia; NS no significativo. PC, paralisi
cerebral; HIV, hemorragia intraventricular; LPV leucomalacia periventricular; HASC, hipertension arterial sistémica
crénica; RM, retardo mental; NA no aplica.

Tomado de: Crowther 2003, Marret 2007, Mittendorf 2002, MAGPIE 2007, Rouse 2008, Conde-
Agudelo 2009.

Heyborne K, Magnesium Sulfate Neuroprotection: Time to Start? 2010 13

Conde-Agudelo. Antenatal magnesium sulfate for preventing cerebral palsy in preterm infants.

2009. 18

REVISIONES SISTEMATICAS Y META ANALISIS

La revision de la literatura nos reporta 4 meta analisis sobre el tema. Los resultados
concuerdan en quc?se1l MgSQO4 disminuye la paralisis cerebral cuando se administra
7

de forma prenatal.

En el afo 2009, Lex Doyle y sus colaboradores realizaron una revision sistematica
que incluyo a 6145 RN de 5 ensayos, cuyos principales desenlaces concluyen en
que el MgSO4 reportd tener un efecto protector para la combinacion PCI - muerte
neonatal con un RR 0.85 (IC 95% 0.74-0.98), para el grupo PCIl en general un RR
0.71 (IC 95% 0.55-0.91) y para PCl moderada-severa un RR 0.60 (IC 95 % 0.43-

16
0.83), con un numero necesario a tratar (NNT) de 63.

Por su parte Maget Constantine y su equipo en 2009, para su analisis dividieron a
5235 RN en dos grupos: 32-34 SDG y < 30SDG, en ambos grupos se presento
significancia estadistica para la prevencion de los objetivo primarios de PCIl en
general [ RR 0.70 (0.55-0.89) y RR 0.69 (0.52-0.92) respectivamente] y el grupo de
PCI moderada-Severa [RR 0.60 (0.43- 0.84) y RR 0.54 (0.11376-0.80) respectivamente].

Con un NNT de 56 en el primer grupo y 46 en el segundo.

13



En el meta analisis de Agustin Conde Agudelo y Roberto Romero en 2009, se
involucraron 6 ensayos (5357 RN), los desenlaces fueron muy similares, el MgSOg4
presento un efecto protector en los grupos de PCI en general con RR 0.69 (IC 95%
0.55-0.88) y el grupo PCIl moderada-severa con un RR 0.64 (IC 95 % 0.44-0.92); con
un NNT a de 52 pacientes. También se reportdé que no existe evidencia de que el
MgSOq4 p1)4renatal administrado entre la semana 34 0/7 y 36 6/7 disminuyera el riesgo

de PCI.

Por su parte, en 2016, Xianling Zeng y sus colaboradores realizaron un meta analisis
donde incluyeron 11 estudios (6 ECAs y 5 estudios de cohorte, 3 estudios de
seguimiento y 2 estudios retrospectivos) presentando un analisis mas amplio.
Concretando en sus resultados que para el grupo PCl moderada-severa, se mostro
una diferencia estadistica significativa en la reduccion de PCI (OR 0.61 , 95% IC

22
0.42- 0.89).

Finalmente, en todos los meta analisis los desenlaces definitivos se centran en que
el efecto de MgSO,4 en la reduccion de la tasa de PC en el grupo de PC moderada-
severa fue significativo y constante, sin afectar los resultados adversos maternos y
neonatales (Ver Tabla 2).

Tabla 2 COMPARACION DE RESULTADOS PRIMARIOS
AUTOR,  MUJE RNPt  RRdePC RR PC RR DE RRDE MUERTE NNT _ NNT
ARO RES MODERADA/SEVER MUERTEO  NEONATAL <30  <32-34
A PC TOTAL SDG  SDG
MODERADA/
SEVERA
CONDE- 4796 5257 0.69 0.64 NR 1.01 NR 52
AGUDELO (0.55-0.88) (0.44-0.92) (0.89-1.14)
, 2009
CONS -  NR 5235 07 0.60 0.85 1.01 46 56
TANTINE (0.55-0.89) (0.43-0.84) (0.73-0.99) (0.89-1.14)
2009
DOYLE 5569 6145 0.71 0.60 0.85 0.94 NR 63
2009 (0.55-0.91 (0.43-0.83) (0.74-0.98) (0.77-1.15)
ZENGH NR 1865 OR OR NR OR | NR  30-60
2016 5 0.96 0.61 0924
(0.78-1.17) (0.42-0.89) 0.77-1.11)

NR: No reportado; RR riesgo relativo; OR Odds ratio; PC paralisis cerebral, RNPt Recién nacido pretérmino.

14



RECOMENDACIONES ACTUALES PARA EL USO DE
SULFATO DE MAGNESIO

En enero de 2016 el Colegio Americano de Obstetricia y Ginecologia y la Sociedad
americana de Medicina Materno-Fetal emitieron un “Committee opinion” sobre el uso
del MgSO,4 en obstetricia puntualizando estar a favor del uso a corto plazo (periodos
menores a 48 horas), recomiendan sSu uso g?rza 2Qeuroproteccién del feto en

condiciones pretérmino (menos de 32 semanas). ;
La Sociedad Canadiense de Obstetras y Ginecologos (SOCG) cuenta con una guia
de practica clinica emitida en 2011 basada en 11 recomendaciones basadas en

evidencia para el uso del MgSO4 para neuroproteccion fetal. Con un esquema de 4
gr de MgSO4 dosis de carga y 1 g|;3por hora por 24 horas o hasta el nacimiento, con

un unto de corte de <32 semanas.

El Hospital Clinic de Barcelona cuenta con un protocolo de neuroproteccion con

recomendaciones respecto al uso de MgSO, similares a las la SOCG, con la variante

del esquema 4.5gr IV en carga y 1 gr por horas por 12 horas y reevaluacion a las
26

12hrs.

Por otra parte el Colegio Australiano y Neozelandés de Ginecologia y Obstetricia
(ANZOG) en conjunto con la Universidad de Adelaide, emitieron la guia de pzr;c\ctica

clinica emitida en 2010 con un punto de corte a las 30 semanas de gestacion.
PRECAUCIONES Y VIGILANCIA

La neuroproteccion fetal esta contraindicado en ciertas situaciones del feto o la
madre:
a) Fetales: malformaciones fetales letales o decisidon consensuada prenatal de
limitacion de esfuerzo terapéutico.
b) Maternas: Miastenia gravis, cardiopatia grave, insuficiencia r;esspiratoria,

alteraciones hidroelectroliticas (hipocalcemia) o insuficiencia renal.

No hay evidencia que a las dosis utilizadas en los esquemas descritos actualmente
para neuroproteccion fetal existan efectos adversos maternos; tampoco esta
recomendada la evaluacion rutinaria de niveles séricos de magnesio ni uso continuo
de sonda foley. Sin embargo, en de que existan datos clinicos de intoxicacion se
debera suspender el tratamiento de inmediato (Hipotensiéon con TAD > 15 mmHg
respecto a TAD basal, FR < 12 min, reflejo patelar ausente, diuresis < 12(2(;r7nl en 4

horas) y en estos casos se deberan solicitar niveles séricos de Magnesio.

La neuroproteccion con sulfato de magnesio se ha convertido en una de las
29
intervenciones mas importantes en obstetricia y medicina perinatal (Tabla 3).
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Tabla 3

PRINCIPALES INTERVENCIONES COMUNMENTE UTILIZADAS

EN OBSTETRICIA Y MEDICINA PERINATAL 3!

INTERVENCION GRUPO DE POBLACION EFECTO ADVERSO A RR (IC 95%) NNT
PREVENIR
Corticosteroides Mujeres con riesgo de SDR 0.66 (0.59-0.73) 11
prencigies pevie preleming Muerte neonatal 0.69 (0.58081) 22
Progesterona Mujeres con embarazo Nacimiento pretérmino < 0.56 (0.4-0.80) 11
vaginal Unico v cérvix corto 33sDG
Morbimortalidad 0.59 {0.38-0.91) 18
necnatal
Sulfato de Mg Mujeres con riesgo de Pardlisis cerebral 0.69 (0.55-0.88) 52
prenatal parto pretérmino < 34 SDG
Manejo activo Todas las embarazadas Hemorragia obstétrica 0.34 (0.14-0.87) 62
3er periodo de Transfusién sanguinea 0.35 (0.22-0.55) 53

trabgjo de parto

SDR sindrome de distrés respiratorio. NNT numero necesario a fratar. SDG semanas de gestacién.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La paralisis cerebral infantil (PCI) es un problema de salud que esta asociada a una
alta tasa de morbimortalidad en los individuos que la padecen debido a las secuelas
motrices y neurologicas relacionadas. En nuestro pais, la secretaria de salud reporto
una incidencia de tres casos de PCI por cada 10,000 nacidos vivos entre 1998 —
2000. En el ano 2006 se emitid un reporte que estimé que al menos 500,000

5,
personas y sus familias vivian afectadas por algun grado de PCI.

La PCI es relevante por el impacto econdmico negativo que genera, por mencionar
un ejemplo en el afio 2003 en Estados Unidos la CDC (Center for Disease Control)
reportd un gasto total de 11.5 millones de ddlares a lo Iargg de la vida de cada

paciente con PCI, incluyendo los gastos médico y no médicos.

Por otra parte, a finales de los 90°, se comenz6 a relacionar el uso de sulfato de
magnesio (MgSO,) con una disminucion en la presencia de PCI. En la actualidad la
neuroproteccion fetal con MgSO, antenatal en pacientes con parto pretérmino
inminente es una intervencion en la practica obstétrica de gran trascendencia, por el
efecto protector en la incidencia de PCI en los recién nacidos.

No obstante que existe evidencia suficiente sobre lo anteriormente descrito, esta
intervencion es relativamente nueva, por lo que no se utiliza de forma rutinaria en la
atencion diaria de nuestro sistema nacional de salud como parte del manejo de las
pacientes con parto pretérmino inminente.

En el Instituto Nacional de Perinatologia “Isidro Espinosa de los Reyes” (INPer IER)
se utiliza el MgSOs con fines de neuroproteccidn fetal, apegados a las
recomendaciones e indicaciones de guias internacionales, por lo que este trabajo de
investigacion tiene el objetivo de describir, analizar y evaluar el impacto de su uso en
los recién nacidos en donde se expusieron al mismo entre las 28.0 a 32.0 semanas
de gestacion y compararlos con recién nacidos no expuestos, y una vez valorados
estos resultados en el neurodesarrollo de nuestros lactantes determinar si este
manejo se podria instituir en otros centros clinicos que atienden partos pretérmino,
con la finalidad de reducir los casos de PCl y demas resultados adversos asociados,
analizados en este protocolo de tesis.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ El uso de sulfato de magnesio antenatal se asocia a la reduccion en la incidencia
de paralisis cerebral y resultados perinatales adversos como Apgar bajo a los 5
minutos, asfixia perinatal, estancia prolongada en UCIN y muerte perinatal, en partos
pretérmino entre las 28.0-32.0 semanas de gestacion?

HIPOTESIS

HO

El uso de sulfato de magnesio antenatal se asocia a la reduccion en la incidencia de
pardlisis cerebral y resultados perinatales adversos como Apgar bajo a los 5
minutos, asfixia perinatal, estancia prolongada en UCIN y muerte perinatal, en partos
pretérmino entre las 28.0-32.0 semanas de gestacion.

HA

El uso de sulfato de magnesio antenatal NO se asocia a la reduccién en la incidencia
de paralisis cerebral y resultados perinatales adversos como Apgar bajo a los 5
minutos, asfixia perinatal, estancia prolongada en UCIN y muerte perinatal, en partos
pretérmino entre las 28.0-32.0 semanas de gestacion.

DISENO METODOLOGICO
OBJETIVO GENERAL:

* Analizar si el uso de sulfato de magnesio antenatal en la madre con parto
pretérmino inminente entre las 28.0 a 32.0 semanas de gestacion se asocia a
la reduccion en la incidencia de paralisis cerebral y resultados perinatales
adversos como Apgar bajo a los 5 minutos, asfixia perinatal, estancia
prolongada en UCIN y muerte perinatal.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

» Determinar la incidencia de Apgar bajo a los 5 minutos en lactantes con
nacimiento pretérmino entre las 28.0 a 32.0 semanas, del grupo expuesto a
sulfato de magnesio antenatal y del grupo control.

* Determinar la incidencia de asfixia perinatal en lactantes con nacimiento
pretérmino entre las 28.0 a 32.0 semanas, del grupo expuesto a sulfato de
magnesio antenatal y del grupo control.

* Determinar la incidencia de estancia en UCIN en infantes con nacimiento
pretérmino entre las 28.0 a 32.0 semanas, del grupo expuesto a sulfato de
magnesio prenatal y del grupo control.
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* Determinar la incidencia de PCI en lactantes con nacimiento pretérmino entre
las 28.0 a 32.0 semanas, del grupo expuesto a sulfato de magnesio prenatal y
del grupo control.

* Determinar la incidencia de muerte neonatal en lactantes con nacimiento
pretérmino entre las 28.0 a 32.0 semanas, del grupo expuesto a sulfato de
magnesio prenatal y del grupo control.

* Comparar la presencia de resultados neurologicos y perinatales adversos
como Apgar bajo a los 5 minutos, asfixia perinatal, estancia prolongada en
UCIN, paralisis cerebral infantil y muerte perinatal en lactantes expuestos a
uso de sulfato de magnesio entre las 28.0 a 32.0 semanas de gestacion con
un grupo control.

* Contrastar los resultados obtenidos en el grupo expuesto y grupo control, con
la informacion reportada en la literatura internacional con respecto los
resultados neuroldgicos y perinatales como Apgar bajo a los 5 minutos, asfixia
perinatal, estancia prolongada en UCIN, paralisis cerebral infantil y muerte
perinatal.

* Describir las variables epidemioldgicas y descriptivas de cada grupo.

TIPO DE ESTUDIO:
Estudio retrospectivo, analitico, observacional, de casos y controles.

INTENCION CLINICA

Prueba de tratamiento por el uso de sulfato de magnesio antenatal en embarazos
con riesgo de parto pretérmino entre las 28.0 a 32.0 semanas de gestacion y su
impacto como neuroprotector y su asociacién en resultados perinatales adversos
como Apgar bajo a los 5 minutos, asfixia perinatal, estancia prolongada en UCIN,
paralisis cerebral infantil y muerte perinatal.

UNIVERSO DE ESTUDIO
Lactantes obtenidos pretérmino de embarazadas entre las 28.0 a 32.0 semanas de
gestacion expuestas y no expuestas al sulfato de magnesio.

POBLACION DIANA

Todos los lactantes obtenidos pretérmino entre las 28.0 a 32.0 semanas de
gestacion en el Instituto Nacional de Perinatologia Isidro Espinosa de los Reyes
(INPer IER), durante el periodo del 01 enero de 2016 al 31 de diciembre de 2017.

TIPO DE MUESTREO
La muestra se obtuvo mediante muestreo intencional de casos consecutivo.

CRITERIOS DE INCLUSION
* Se incluyeron a pacientes gestantes, que presentaron parto pretérmino cuya
edad gestacional por ultrasonido o fecha de dultima menstruacion se
encontraba entre 28.0 a 32.0 semanas de gestacion en el Instituto Nacional
de Peritonologia.
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* Pacientes atendidas en el INPer IER en el periodo comprendido entre el 1
enero 2016 al 31 de diciembre de 2017.

* Las pacientes que recibieron sulfato de magnesio con dosis de impregnacion
con 4g via intravenosa y mantenimiento de 1g por hora via intravenosa, con
base en lo recomendado en las guias internacionales en donde se
recomienda un minimo de 4 horas de duracién y como maximo 24 horas,
antes del parto pretérmino.

* Las pacientes que presentaron parto pretérmino pero no recibieron sulfato de
magnesio previo a la resolucion del embarazo formaron el grupo control.

CRITERIOS DE EXCLUSION

* Se excluyeron a las pacientes que presentaron parto pretérmino con edad
gestacional por ultrasonido o fecha de ultima menstruacion, menor a 28.0
semanas o mayor a 32.0 semanas de gestacion.

* Neonatos con nacimiento pretérmino, que presentaron un Ballard menor a
28.0 o mayor a 32.0 semanas.

* Pacientes que queden fuera del tiempo - espacio indicado en los criterios de
inclusion.

CRITERIOS DE ELIMINACION

* Pacientes gestantes expuestas a sulfato de magnesio de manera incompleta
con solo impregnacion, o impregnacion y mantenimiento menor a 4 horas de
duracion.

* Pacientes con expediente clinico incompleto para la evaluacién de las
variables de estudio

* RN pretérmino que hayan fallecido al momento del nacimiento o dentro del
periodo perinatal.

CONSIDERACIONES ETICAS

Este estudio se realizd con apego a La Ley General De Salud 2010, en lo que
respecta a los articulos 100 y 101. Asi mismo se recurre y considera lo sefalado en
a las disposiciones de la Declaraciéon de Helsinki adoptada por la 182 Asamblea
Médica Mundial, Helsinki, Finlandia, Junio 1964, y enmendada por la Ultima
Asamblea Médica Mundial, Berlin, Alemania, Mayo 2007; en relacion a los estudios
con seres humanos; el disefio y la ejecucion de un estudio descriptivo. Se respetara
el derecho del participante en la investigacidon y se protegera su integridad, se
solicitara participacion voluntaria en las entrevistas y valoraciones, se informara a
los tutores y padres de familia acerca de los objetivos, métodos, fuentes de
financiamiento; asi mismo los investigadores tendran la obligacion de difundir los
resultados exactos de la investigacion.
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DEFINICION Y OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Se recolectaron los datos base en la definicion y operacionalizacion de las variables
descriptivas y las variables de desenlace

DEFINICION

VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL OPERACIONAL ESCALA
Edad Definida por el numero de afios desde | Numeros Cuantitativa
materna a fecha registrada en el acta de | consecutivos. discreta
nacimiento al dia de la resolucion del
embarazo
Edad Tiempo de evolucion de un embarazo | Numeros Cuantitativa
gestacional | el cual se mide en semanas. A partir | consecutivos continua
de la fecha de ultima menstruacién o
por ultrasonido traspolado.
Numero de | Cantidad de fetos por cada | 1. Embarazo | Cuantitativa
fetos por | embarazada al momento del estudio. unico discreta
embarazo 2. Gemelar
3. Triple
Nimero de | Nimero de embarazos totales de la | Numero Cuantitativa
gestaciones | paciente, incluye el embarazo que | consecutivos discreta
cursaba al momento del estudio.
Peso fetal | Hace referencia al peso que debe tener | Se clasifican en | Cualitativa
estimado cada feto de acuerdo a las semanas de | 1. Normal nominal
gestacién y género fetal. 2. FGEG
3. FPEG
4. RCIU
Indicacio- Indicaciones obstétricas de resolucién | 1. TPP, 2. THE, | Cualitativa
nes de | del embarazo pretérmino. TTP: | 3. RPM, 4. | nominal
resoluciéon trabajo de parto pretérmino, THE: | RCIU, 5. Pb
del trastornos hipertensivos del embarazo, | corioamnioitis,
embarazo RPM ruptura prematura de | 6. Otras
membranas, RCIU: restriccion del
crecimiento intrauterino, Pb Corio:
probable corioamnioitis.
Comorbili- Condicion moérbida presentada por la 1. DM1y DM2, | Cualitativa
dades madre diagnosticada antes 6 durante el | 2. DMGest nominal
maternas curso del embarazo, cuyo descontrol se | 3. Cardiopatias

asocia a mayor riesgo de resultados
adversos perinatales. Se agruparon:
DM1 y 2: diabetes mellitus 1y 2, DM
gest: diabetes gestacional,
cardiopatias, trastornos tiroideos,
hipertension arterial, enfermedad renal
cronica.

4. Cardiopatias
5. Trastornos
tiroideos

6. Hipertension
arterial
sistémica

7. Enfermedad
renal crénica.
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Via de | Via de resolucion del embarazo, | 1. Parto Cualitativa

nacimiento | independientemente de la indicacién, | 2. Cesarea nominal
puede ser vaginal o abdominal.

Esquema de | Intervencion antenatal indicada en caso | 1. No aplicado Cualitativa

madurez de parto pretérmino entres las 24 a 34 | 2. Aplicado de | nominal

pulmonar semanas de gestacion, a base de | forma
esquema esteroides (betametasona | incompleta
12mg IM cada 24hrs por 2 dosis o | 3. Aplicado de
dexametasona 6mg IM cada 12hrs 4 | forma completa
dosis).

Uso de | Intervencion antenatal con fines de | 1. Con esquema | Cualitativa

sulfato neuroproteccion fetal. Consiste en | de sulfato de | nominal

magnesio impregnaciéon (4g IV) y mantenimiento | Manesio
(1g por hora, minimo 4hrs, maximo | 2. Sin esquema
24hrs). de sulfato de
Manesio
Continuacién
DEFINICION

VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL OPERACIONAL ESCALA

Género Clasificacion con base en las | 1. Masculino Cualitativa

Neonatal caracteristicas fenotipicas y del sexo | 2. Femenino nominal
bioldgico del recién nacido (RN).

Talla Longitud comprendida de la cabeza a | Numeros Cuantitativ

neonatal los pies del RN, medida en cm. Para | consecutivos a continua
este estudio se dividio en 5 grupos.

Peso Se refiere al peso medido | Numeros

neonatal inmediatamente al nacimiento. Esta | consecutivos Cuantitativ
mediciébn se reporta en gramos y se a continua
realiza mediante una bascula
estandarizada.

Apgar bajo | Se refiere al Apgar menor a 7 a los 5 | 1. Apgar normal Cualitativa
minutos y que puede estar relacionado | 2. Apgar bajo nominal
resultados neurologicos perinatales
adversos como depresion moderada y
dafio neuroldgico.

Asfixia Consiste en la falta oxigenacion fetal en | 1.  Con asfixia | Cualitativa

perinatal el periodo periparto y que puede incluir: | perinatal nominal
acidosis metabdlica con pH <7 y EB >-| 2. Sin asfixia
12, apagar bajo (minuto 1 y/o 5), datos | perinatal
de falla organica, o datos de
encefalopatia no asociados a otra
causa
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Muerte Muerte del recién nacido (RN) que | 1. RN vivo Cualitativa
neonatal ocurre antes de los 28 dias. 2. Muerte | nominal
Neonatal
Estancia en | RN cuyas condiciones neonatales | 1. Estancia UCIN | Cualitativa
UCIN amerita manejo en la unidad de | >30 dias ordinal
cuidados intensivos neonatales. 2. Estancia UCIN
>60 dias
Paralisis Trastorno del movimiento, el tono | 1. Nifio con PCI Cualitativa
cerebral muscular o la postura que se debe al | 2. Nifio sin PCI nominal
infantil dafio ocurrido al cerebro inmaduro y en

desarrollo.
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DESCRIPCION OPERATIVA DEL ESTUDIO

Los datos fueron obtenidos de forma retrospectiva mediante 4 fases (Ver Figura 1):

Primera fase: Se obtuvo el reporte de todos los nacimientos pretérmino en el
INPer IER ocurridos entre el 01 enero 2016 al 31 diciembre de 2017, por parte
del area de estadistica del mismo Instituto.

Segunda fase: se seleccionaron los expedientes con base en los criterios de
inclusion, exclusion y eliminacion previamente descritos.

Tercera fase: Los datos de las variables tanto maternas como fetales, seran
registrados en las “Hojas de recoleccion de datos” respectivamente.

Cuarta fase: Un experto en neurodesarrollo determiné la presencia o ausencia
de PCI en la poblacion de estudio tomando en cuento los datos clinicos,
exploracion fisica y exploracién neurolégica de Amiel-Tison.

Quinta fase: se llevd a cabo la codificacion de variables para el llenado de la
tabla de datos en el programa estadistico SPSS.

| |
343 RN pretérmino fueron RN pretérmino entre el
evaluados para elegibilidad 01/01/2016 al 31/12/2017
208 pacientes fueron excluidos:
29 por expediente incompleto
31 expedientes perdidos
76 por ser mayores a 32 semanas
24 por ser menores a 28 semanas
9 mal pronostico fetal
39 recibieron neuroproteccién con sulfato
de magnesio de forma incompleta
A 4
135 RN pretérmino
l— seleccionados —1
86 recibieron sulfato 49 NO recibieron
de magnesio sulfato de magnesio
29 nifos se perdieron o 21 nifos se perdieron en
en el seguimiento " " el seguimiento
\ 2 v
57 recibieron sulfato 28 NO recibieron
de magnesio sulfato de magnesio
6 ninos tuvieron 2l
muerte neonatal Il
\ 4 A 4
51 recibieron sulfato 28 NO recibieron
de magnesio sulfato de magnesio

Figura 1. Seleccién y agrupacion de la poblacion de estudio.

La poblacién de estudio fue integrada por 85 RN pretérmino, a quienes se estudiaron
las variables descriptivas y variables de desenlace, de la misma manera, se
estudiaron las variables descriptivas de las madres de la poblacion estudiada.
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ANALISIS ESTADISTICO

Para la tabulacion y analisis adecuado de los resultados, Se aplicd estadistica
descriptivas para las variables sociodemograficas a través de medias, desviaciones
estandar, frecuencias y porcentajes. Se empled Chi cuadrada para la comprobacion
de hipotesis con p=0.05. Se utilizaron tablas de contingencia para las variables de
desenlace. Se obtuvo el Odds ratio para el uso del sulfato de magnesio y analisis de
regresion logistica para las variables de desenlace. Se utilizé el paquete estadistico
SPSS 21 Mac OS.
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RESULTADOS

Reporte sociodemografico del estudio.

17 afos 0 menos 4 6.1%
18 a 24 afios 17 26.1%
25 a 34 afios 24 37%
35 a 40 aros 14 21.6%
41 afios 0 mas 6 9.2%
Gestaciones ‘
Una 26 40.0%
Dos 18 28.0%
Tres 11 17.0%
Cuatro o mas 10 15.0%
Embarazo Unico 48 74.0%
Embarazo gemelar 13 20.0%
Embarazo triple 4 6.0%
Edad gestacional ‘
28.0 a 28.6 semanas 18 27.7%
29.0 a 29.6 semanas 21 32.3%
30.0 a 30.6 semanas 18 27.7%
31.0 a 32.0 semanas 8 12.3%
Total 65 100%
Cuadro 1. Distribucién de frecuencias y porcentajes variables
demograficas.

El cuadro 1 muestra que los datos tuvieron la siguiente distribucion: para la variable
de Edad materna el 37% (24 pacientes) se encontraba entre 25 a 34 afios, sin
embargo 30% (20 pacientes) presentaba edad materna avanzada mayor a 35 afos
(Ver Grafico 1). Para la variable Numero de gestaciones la mayoria 40% (26
pacientes) cursaba su primer embarazo al momento del estudio, en cambio el 15%
(10 pacientes) presentaba 4 o mas embarazos al momento del estudio. En cuanto al
Tipo de embarazo el 74% (48 pacientes) cursaba un embarazo unico, el 20% (13
pacientes) embarazo gemelar y el 6% (4 pacientes) embarazo triple. Por otra parte,
para la variable Edad gestacional, el 60% de las paciente tenia menos de 30
semanas de gestacion al momento del estudio (Ver Grafico 2).
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A continuacién se presentan las Comorbilidades maternas, se reporto la distribucion
de las principales padecimientos asociados a las pacientes, el 64% (42 pacientes)
no presentaron ninguna comorbilidad (Ver Cuadro 2).

Cuadro 2. Comorbilidades maternas

Indicacién Frecuencia Porcentaje
Sin comorbilidades 42 64.7%
Diabetes Mellitus 2 2 3.0%
Diabetes gestacional 2 3.0%
Trastornos tiroideos 7 10.8%
Cardiopatias 4 6.1%
Enfermedad renal crénica 2 3.0%
Hipertension arterial sistémica 6 9.3%
Total 65 100%

Cuadro 2. Distribucion de frecuencias y porcentajes de
las principales comorbilidades maternas.

Por otra parte, se agruparon las principales indicaciones médicas por las cuales, los
embarazos se resolvieron prematuramente a corto plazo. Ver Cuadro 3 y Grafico 3.

Cuadro 3. Indicaciones de resolucion pretérmino a

corto plazo

Indicacién Frecuencia Porcentaje
Trabajo parto pretérmino

(TPP) 20 30.7%
Trastonos hipertensivos del

embarazo (THE) 17 26.2%

Ruptura prematura
membranas pretérmino
(RPMP)

12 18.4%
Restriccion del crecimiento
intrauterino (RCIU) 7 10.7%
Probable corioamnioitis 6 9.3%
Otras causas 3 4.7%
Total 65 100%

Cuadro 3. Distribucion de frecuencias y porcetajes de
las indicaciones de resolucién del embarazo
pretérmino.
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Cuadro 4. Descripcién variables descriptivas de RN pretérmino
Con Sulfato de
magnesio

Sin sulfato de magnesio

Poblacién de estudio

Edad gestacional

Media 30 semanas 29.6 semanas
Desviacion estandar (DE) +/- 1.1 semanas +/- 1semana
Peso estimado fetal Frecuencia (%) Frecuencia (%)

Normal 35 (61.4%) 22 (78.6%)
FGEG 0 (0%) 1(3.5%)
FPEG 4 (7.0%) 0 (0%)
RCIU 18 (31.6%) 5(17.8%)
Via de nacimiento Frecuencia (%) Frecuencia (%)

Parto 5 (8.8%) 5(17.9%)
Cesarea 52 (91.2%) 23 (82.1)
Genero neonatal Frecuencia (%) Frecuencia (%)

Femenino 26 (45.0%) 12 (42.9%)
Masculino 31 (54.5%) 16 (57.1%)
Media 1145g 1155g
Desviacion estandar (DE) +/- 243.95g +/- 250.52g
Media 37.65cm 37.61cm
Desviacion estandar (DE) +/- 2.87cm +/- 2.95cm

Cuadro 4. Reporte de las variables descriptivos mediante frecuncias, porcentajes
y desviaciones estarndar, de la poblacion de de estudio. Se reportan en dos
grupos, el grupo de RN pretérmino que recibieron sulfato de magnesio
antenatal y el grupo que no recibid la intervencion.

La poblacion de recién nacidos pretérmino entre las 28.0 y 32.0 semanas de
gestacion consta de 85 integrantes, los cuales se dividieron en dos grupo con base
en el uso de sulfato de magnesio, del tal forma que al nacimiento, encontramos que
57 de ellos recibieron esquema de MgSO4 antenatal y 28 no recibieron la
intervenciéon. En el analisis descriptivo de la poblacién de estudio, se observd una
distribucion similar en ambos grupos, para las variables Edad gestacional, Via de
nacimiento, Género neonatal, Peso neonatal y Talla neonatal. Para la variable Peso
estimado fetal, en el grupo con uso de MgSO4 se presentd un 31.6% de casos con
restriccion de crecimiento intrauterino contra un 17.8 % de casos en el grupo sin la
intervencién. Cuadro 4.

28



Otra de las intervenciones realizadas en la poblacién de RN pretérmino fue el uso de
esteroides antenatales para madurez pulmonar. Se observo que el grupo con uso de
mgSO4 tuvo un mayor porcentaje en cuanto a la aplicacion completa del esquema
de madurez pulmonar (63.1%) en comparacion con el grupo sin MgSO4 (28.6%).
Estos datos se reportan en la Cuadro 5 y se representan en la Grafica 5.

Cuadro 5. Descripcién variables de desenlace del RN pretérmino

Con Sulfato de Sin sulfato de
magnesio magnesio

Esquema de madurez pulmonar

No aplicado Recuento 6 6
% 10.5% 21.4%
Incompleto Recuento 15 14
% 26.3% 50.0%
Completo Recuento 36 8
% 63.1% 28.6%
Total 57
Cuadro 5. Distribucién de la aplicacién del Esquema de madurez pulmonar
en los RN Pretérmino en el grupo con uso de MgS0O4 antenatal y el grupo
sin la intervencidn. Se reportan frecuencias y porcentajes.

29



Cuadro 6. Descripcién variables de desenlace del RN pretérmino.

Con Sulfato de

Sin sulfato de magnesio

magnesio
Apgar bajo a los 5 min.
Sin Apgar bajo Recuento 51 24
% 89.5% 85.7%
Con Apgar bajo Recuento 6 4
% 10.5% 14.3%

Asfixia perinatal

Sin asfixia Recuento 57 27
% 100.0% 96.4%
Con asfixia Recuento 0 1
% 0.0% 3.6%

Estancia UCIN

30 dias 0o mas Recuento 27 11
% 47.3% 39.2%
60 dias 0 mas Recuento 24 17
% 42.2% 60.8%
Muerte neonatal Recuento 6 0
% 10.5% 0%

Cuadro 6. Distribucién de frecuencias y porcetajes de las variables de desenlace
de la poblacién de estudio: apgar bajo a los 5minutos, asfixia perinatal, estancia
en UCIN y muerte neonatal. Se reportan en dos grupos, el grupo de RN
pretérmino que recibieron sulfato de magnesio antenatal y el grupo que no
recibid la intervencion.

En el cuadro anterior (Cuadro 6) se reportan los resultados descriptivos de las
variables de desenlace. Para la variable Apgar bajo, la distribucion porcentual fue
similar en ambos grupos. Respecto a la variable Asfixia perinatal, en esta
investigacion solo se presentd un solo caso, ubicado en el grupo que no recibio
MgSO4 antenatal, representando el 3.6%. En la variable Estancia en UCIN
encontramos que un 47% de los RN pretérmino del grupo MgS0O4 estuvo mas de 30
dias en UCIN contra un 39% del otro grupo, pero la estancia prolongada mayor a 60
dias, fue menor en los RN pretérmino con MgSO4 en comparacion con los que no
recibieron MgSO4 antenatal (42.2% vs 60.8%respectivamente).

30



Durante la recoleccion de datos se encontraron 6 muertes neonatales: 2 casos RN
eutroficos (fallecimiento pos neuroinfeccion y sepsis respectivamente) los otros 4
casos fueron RN con restriccion del crecimiento intrauterino severo (los 4 fallecidos
por complicaciones respiratorias severas en los primero 3 dias de nacimiento). Por lo
anterior, para la valoracidon neuroldgica en el seguimiento de la poblacion de estudio
s6lo se evaluaron 79 pacientes, 51 en el grupo que recibié MgSO4 antenatal y 28 en
el grupo que no recibio MgSO4 (Ver Cuadro 6).

COMPROBACION DE HIPOTESIS

El objetivo primario de este estudio fue determinar si el uso de sulfato de magnesio
antenatal se asocia a la reduccion en la incidencia de paralisis cerebral. Los
resultados los describimos en la siguiente tabla de contingencia (Cuadro 7, ver
tambiéen Grafico 6).

Cuadro 7. Tabla de contingencia: Uso de MgS04 * PCI

Pardlisis cerebral infantil

No Total

Con esquema de MgS04 3 (5.88%) 48 (94.11%) 51
Sin esquema de MgS04 5(17.85%) 23 (82.14% 28
8(10.12%) |71 (89.87%) 79

Cuadro 7. Tabla de contingecia entre variable de desenlace PCI
(paralisis cerebral) variable de intervencion (Uso de esquema de
MgS04).

En el Cuadro 7 observamos que del total de la poblacion de estudio en el
seguimiento se diagnosticd un total de 8 pacientes con PCI, 3 (5.88%) en el grupo
con MgSO3y 5 (17.85%) en el grupo sin MgSO4.
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Cuadro 8. Prueba de Chi - cuadrada.

Signific.  Signific.  Signific.
Valor gl Asintdtica Exacta Exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)

Chi - cuadrada de pearson 2.848 1 0.091
Correccién de continuidad 1.684 1 0.194
Razén de verosimilitudes 2.706 1 0.1
Estadistico exacto de Fisher 0.263 1 0.124 0.099
Num. De caso validos 79 1 0.94
% 0.631

Cuadro 8. Chi cuadrada.

A.- 1 casillas (25.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia
minima esperada es 2.84.

B.-Calculado sélo para una tabla de 2x2.

La prueba de Chi cuadrada (Cuadro 8) reporta una significancia estadistica de
0.091, con 1 grado de libertad. Este resultado demuestra que no existe asociacion
entre las variables: Paralisis cerebral infantil (variable dependiente) y Uso de sulfato
de magnesio (variable independiente), demostrando que estas variables no son
dependientes. Por lo tanto aceptamos la hipotesis alterna.
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En el Cuadro 9 se muestran los resultados de la estimacion de riesgos calculados
con base en los datos de la poblacién de estudio.

Cuadro 9. Estimacion de riesgo

Intervalo de confianza
(IC) 95%

Valor Inferior Superior

Odds Ratio para PCI 0.288 0.063 1.308
Para el cohorte "Con esquema

de MgS0O4" 0.555 0.224 28
Para el cohorte "Sin esquema de

MgSO4" 1.929 1.024 3.634

Cuadro 9. Tabla de riesgos: calculo de Odds Ratio (OR). PCl: Paralisis
cerebral. MgS0O4: sulfato de magnesio.

Al obtener los riesgos se calcul6d el Odds ratio y los resultados arrojaron que el valor
de Odds ratio fue menor a 1 por lo tanto la asociacion es negativa es decir la
presencia del uso de sulfato de magnesio se asocia con la menor ocurrencia de la
PCI, se le considera un factor de proteccion (OR 0.288).

Para las demas variables de desenlace: Apgar bajo a los 5 minutos, asfixia perinatal
y estancia en UCIN se realizé un analisis de regresion logistica, sin encontrar ningun
resultado significativo.
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DISCUSION

Los resultados de nuestro estudio reportaron que no existe asociacion entre las
variables del objetivo primario (paralisis cerebral infantii y uso de sulfato de
magnesio), este desenlace se determiné con base en el resultado de la Chi
cuadrada que reportd una significancia asintética de 0.091 la cual es mayor que la
significancia estadistica 0.05, por lo tanto, este resultado hace que aceptemos la
hipdtesis alterna en donde indicamos que el uso de sulfato de magnesio antenatal
NO se asocia a la reduccion en la incidencia de paralisis cerebral infantil. Si bien es
cierto, que qued6 demostrado que no hay dependencia entre estas variables,
debemos considerar varios aspecto como el origen multifactorial de la PCI, ya que se
trata de un trastorno secundario a alteraciones ocurridas durante el desarrollo
cerebral fetal, neonatal o infantil ocasionado por factores diversos como factores
infeccioso, prematurez extrema, peso bajo al nacer, hipoxia al nacimiento, entre
otros. Por lo tanto el evento diana puede ocurrir durante el embarazo, durante el
nacimiento o en el periodo perinatal. *°

La prevalencia global de PCI a nivel mundial es aproximadamente de 2-3 casos por
cada 1,000 nacidos vivos, sin embargo estos datos son reportados en la poblacion
general, sin tomar en cuenta que existen poblaciones con mayor riesgo para este
padecimiento, una de ellas es la prematurez extrema ya que esta reportado que los
RN pretérmino entre las 30 a 33 semanas tienen un riesgo incrementado de 8-14
veces mientras que los nacidos pretérmino entre 28 a 30 semanas tienen un riesgo
46 veces mayor; otro grupo con mayor riesgo son los RN que presentan un peso
menor 1500g en donde se reporta una tasa de 59 casos por cada 1,000. %% Enp
nuestro estudio la prevalencia fue de 23.3 casos por 1,000 nacidos vivos, lo cual
puede parecer muy elevado con respeto a la prevalencia global, sin embargo este
resultado es posible debido a las caracteristicas de la poblacién en la cual llevamos
a cabo el estudio, principalmente la edad gestacional (28-30 semanas) y el peso al
nacer < a 1500g (1,145g +/- 243.95g en el grupo expuesto a MgSO4 y 1,155g +/- 250.52g
en el grupo no expuesto a MgS04).

Existe informacion en la literatura médica proporcionada por revisiones sistematicas
y meta analisis que han reportado una relacion entre el uso del MgSO4 con una
disminucién de riesgo de PCI en los RN pretérmino que recibieron la intervencion,
sin embargo algunos ensayos clinicos no han podido concluir este hecho. En 2016,

Zeng y sus colaboradores publicaron un meta anéllisis22 que incluyé 11 estudios (6
ECAs y 3 cohortes de seguimiento y 2 estudios de cohorte retrospectivos)
presentando un analisis mas amplio. Para el analisis de PCI se incluyeron 7 de los
11 estudios con una n= 8,122 RN pretérmino. En cuanto al analisis individual de PCI
leve y CP moderada a grave, el primero no generd diferencia estadisticamente
significativa (OR 0.76; IC 95%: 0.53 - 1.11; p= 0.16), mientras que el segundo
demostré una diferencia estadistica obvia (0.61, 95% IC 0.42 - 0.89, p= 0.01).
Simultaneamente, se analiz6 la mortalidad infantil y no se encontré significancia
estadistica (OR 0.92, IC 95%: 0.77 a 1.11, p= 0.39).
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En nuestra tesis, el analisis de PCI con respecto al uso o no de MgSO4 antenatal se
reportd con un OR 0.28; (IC 95%: 0.06 - 1.30, p= 0.091). El Odds Ratio es menor a
1, por lo que sugiere que el uso de MgSO4 es un factor protector para presentar PCI,
sin embargo el intervalo de confianza y el valor de p no son estadisticamente
significativos. Nuestro reporte puede ser comparado con el ensayo clinico
aleatorizado publicado por Mittendorf y colaboradores en 2002'°, quienes tuvieron
una n= 101 RN pretérmino, en donde se presenté con 1 caso PCIl en el grupo
expuesto a MgSO4 (55 RN pretérmino) y 3 casos de PCI en el grupo no expuesto a
MgSO4 (51 RN pretérmino), el OR estimado fue 0.30 (IC 95%: 0.03 — 2.94), un
resultado similar al nuestro.

Los resultados de Mittendorf (n= 101 RN pretérmino) fueron incluidos en el meta
analisis de Zeng para el analisis de PCl y el uso de MgSO4 antenatal, en donde
como ya se menciond previamente en el analisis de una poblacion mucho mayor
(n=8,122 RN pretérmino), se determino estadisticamente el efecto protector del
sulfato de magnesio. Por lo anterior, el Odds Ratio (OR 0.28) de nuestro estudio, a
pesar de no contar con la significancia estadistica, debe tomarse en consideracion
ya que muestra una tendencia hacia un efecto protector para presentar PCI; por lo
tanto nuestro datos sugieren la necesidad de incrementar el tamafio de la muestra y
con ello posiblemente logremos equiparar la significancia estadistica del efecto
protector de esta intervencidn en pacientes con parto pretérmino inminente.

En el meta analisis de Zeng, no se encontr¢ significancia para los demas variables
de desenlace: Apgar bajo a los 5 minutos, asfixia perinatal, muerte neonatal entre
otros. Tal como sucedi6 en nuestro reporte.

Una de las fortalezas de este estudio es que este tipo de intervencion no se ha
analizado dirigidamente en nuestra poblacion. Sin embargo como debilidad
observamos que gran proporcion de la muestra se perdi6 por que no cumplia
criterios de inclusion por falta de informacidon, expedientes no localizados,
informacion invalida y aplicacion incompleta del MgSO4, y la mal seguimiento de los
lactantes para evaluacion neurologica.
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CONCLUSIONES

En conclusién, este informe compuesto por lo hallazgos de la poblacion de estudio
del Instituto Nacional de Perinatologia, no demostré una eficacia estadisticamente
significativa sobre el uso de MgSO4 para disminuir la PCI, cuando se administra en
casos de parto pretérmino inminente, aunque los resultados deben ser tomados con
cierta reserva ya que se demostré que el uso de MgSO4 presentd una tendencia
hacia la proteccion para presentar PCI.

Ante estos hallazgos, se necesita realizar un estudio con un incremento de la
poblacién de estudio (n), posiblemente de esta manera logremos encontrar una
asociacion significativa.

El uso de MgSO4 como neuroprotector fetal es una intervencion reciente en nuestro
Instituto aunque en la literatura ya ha sido mencionada desde finales de la década
de los 90 con resultados contundentes, por lo que vale la pena continuar
implentandola eficazmente y seguir adecuadamente a los RN bajo este esquema
para encontrar realmente la utilidad en nuestra poblacion.

Finalmente ante estos hallazgos, sugerimos continuar con el manejo de

neuroproteccion con MgSO4 y plantear un estudio prospectivo con menos
posibilidades de sesgo para evaluar adecuadamente los resultados.
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ANEXOS

GRAFICOS DE RESULTADOS

Grafico 1. Grupos de edad

materna
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Grafico 1. Representa la distribuciéon de los grupos de Edad materna
mediante una grafica de barras agrupadas. Fuente Cuadro 1

Grafico 2. Edad gestacional

25 - 32.3%
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Grafico 2. Representa la distribuciéon de los grupos de Edad gestacional al
momento del estudio mediante una grafica de columnas. Fuente Cuadro 1



Grafico 3. Indicaciones de
resolucion pretérmino

Otras
Corioamnioitis 5%
9%
RCIU

1%

Grafico 3. Representa mediante una grafica circular, las distribuciones
porcentuales de las indicaciones médicas de resolucién del embarazo
pretérmino a corto plazo de este estudio. Fuente Cuadro 1.

Grafico 4. Aplicacién de
Esquema de madurez pulmonar

70 63.1%

50%

No aplicado Incompleto Completo

Grafico 4. Representa los porcentajes de la distribucion de la
aplicacion de esquema de madurez pulmonar en ambos grupos.
Fuente Cuadro 5.
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Grafico 5. Incidencia de Paralisis

cerebral.
L2.14°o
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Grafico 5. Representa la distribucion porcentual de los casos de PCI
ambos grupos. Fuente Cuadro 7.

39



ANEXO 2

PROTOCOLO DE INVESTIGACION DEL INSTITUTO NACIONAL DE

PERINATOLOGIA

“EVALUACION DE RESULTADOS NEUROLOGICOS Y PERINATALES DEL

LACTANTE PRETERMINO DE 28.0 A 32.0 SEMANAS DE GESTACION QUE

RECIBIERON NEUROPROTECCION CON SULFATO DE MAGNESIO EN EL
INSTITUTO NACIONAL DE PERINATOLOGIA EN EL 2016 AL 2017”

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS MATERNOS

NOMBRE: ID MATERNO:
EDAD MATERNA:
numeérica
EDAD GESTACIONAL
Numérica
NUM FETOS POR Embarazo | Embarazo | Triple
EMBARAZO Unico gemelar trillizos
EMBARAZOS PREVIOS | 1 2 3 46>
INDICACI(.',)N DE TTP THE RPM RCIU Pb Otras
RESOLUCION DEL corio
EMBARAZO
ViA DE RESOLUCION | Parto Cesdrea
COMORBILIDADES DM1Y2 DM GEST | CARDIO | TIROID HASC ERC
MATERNAS
(patologia)

Abreviaturas:

TTP: trabajo de parto pretérmino, THE: trastornos hipertensivos del embarazo, RPM ruptura
prematura de membranas, RCIU: restriccion del crecimiento intrauterino, Pb Corio: probable

corioamnioitis.

DM1 y 2: diabetes mellitus 1 y 2, DM gest: diabetes gestacional, CARDIO: cardiopatias, TIROID:

trastornos tiroideos, HASC: hipertension arterial, ERC: enfermedad renal crénica.
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PROTOCOLO DE INVESTIGACION DEL INSTITUTO NACIONAL DE

PERINATOLOGIA

“EVALUACION DE RESULTADOS NEUROLOGICOS Y PERINATALES DEL

LACTANTE PRETERMINO DE 28.0 A 32.0 SEMANAS DE GESTACION QUE

RECIBIERON NEUROPROTECCION CON SULFATO DE MAGNESIO EN EL
INSTITUTO NACIONAL DE PERINATOLOGIA EN EL 2016 AL 2017”

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS LACTANTES

NOMBRE: ID LACTANTE:
GENERO NEONATAL Masculino Femenino
PESO ESTIMADO Normal FGED FPEG RCIU
FETAL
EDAD
GESTACIONAL AL NUMERICA
NACER
PESO AL NACER
numeérica
TALLA AL NACER
numeérica
ESQUEMA Sin Incompleto Completo
MADUREZ esquema
PULMONAR Frec/ %
NEUROPROTECCION | Recibieron No
CON MGSO4 MgSO4 recibieron
MgSO4
APGAR BAJO (<7 A
LOS 5MIN) numeérica
ASFIXIA PERINATAL Si No
Solo
porcentaje
MUERTE NEONATAL Si No
Quitar
ESTANCIA EN UCIN | <15 dias >30 dias >60 dias
PARALISIS CON PCI SIN PCI muerte
CEREBRAL

Abreviaturas:

FGEG: feto grande para edad gestacional, FPEG: feto pequefio para edad gestacional, RCIU:
restriccion del crecimiento intrauterino, CON PCI: Con paralisis cerebral, SIN PCI: Sin paralisis

cerebral.
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