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RESUMEN
Antecedentes: El parto pretérmino representa el principal factor para desenlace adverso en el
recién nacido, asociandose a mayor riesgo de morbilidad y mortalidad neonatal. Existen
intervensiones especificas para disminuir la morbi-mortalidad perinatal. Una de ellas es el uso
del sulfato de magnesio para reducir el riesgo de paralisis cerebral, sin embargo poco se ha
descrito sobre sus efectos secundarios.
Objetivo: Determinar si la exposicién antenatal al sulfato de magnesio, en comparacion con la
no aplicacién de la terapia, se asocia a mejor descenlace neonatal.
Material y métodos: Estudio de casos y controles anidados en una cohorte que incluyé a todo
recién nacido prematuro con edad gestacional menor o igual de 32 semanas en un periodo de
3 afios, con y sin aplicacion antenatal de sulfato de magnesio; se realizaron dos grupos: Grupo
con SO4sMg y Grupo No-SOsMg, incluyendo variables demograficas y analizando la
morbimortalidad durante su estancia hospitalaria. Se realizaron medidas de tendencia central y
de dispersién de acuerdo al tipo de variable y para la comparacion entre grupos, t de student
(distribuciéon normal) o U Mann Whitneyn (libre distribucién) y Chi? para las nominales.
Resultados: Se incuyeron un total de 269 pacientes dividiendo la muestra en Grupo Con
SO4sMg antenatal 55.76% (n=150) y Grupo No-SOsMg antenatal 44.23% (n=119). Hubo
diferencia en edad gestacional SOsMg 29.17+1.72 SDG versus No-SOsMg 29.69+1.54 SDG
(p<0.011), diferencia en peso al nacimiento, con SOsMg 1057.1+293 gramos, No-SOsMg
1156.14+312 gramos (p < 0.008), el grupo con SO4Mg recibieron mas esteroides (p<0.000) y el
nacimiento via cesarea mas frecuente (p< 0.02). El grupo de SO4sMg tuvo un riesgo mayor a
aplicacion de surfactante con un OR 1.95 IC® (1.121 a 3.392), con mayor presencia de SDR
con OR 2.74 IC %°(1.06 a 6.98). No hubo diferencia en el resto de morbimortalidad.
Conclusién: El grupo expuesto a SOsMg requirio mayor necesidad de maniobras de
reanimacion, requirieron mayor aplicacion de surfactante a pesar de que fue el grupo que recibio
mayor aplicacion de esteroide prenatal. No hubo efectos secundarios asociados, sin embargo
al ser un estudio retrospectivo tiene esta debilidad, por consiguiente lo ideal es realizar un
ensayo clinico aleatorizado cegado para evaluar la eficacia, seguridad y tolerancia del
medicamento.
Palabras claves: Parto pretérmino, sulfato de magnesio, neuroproteccion, reanimacion

neonatal, mortalidad neonatal, morbilidad neonatal.



ABSTRACT
Background: Preterm birth represents the main factor for adverse outcome in the newborn,
being associated with a higher risk of neonatal morbidity and mortality. There are specific
interventions to reduce perinatal morbidity and mortality. One of them is the use of magnesium
sulfate to reduce the risk of cerebral palsy, however little has been described about its side
effects.
Objective: To determine whether antenatal exposure to magnesium sulfate, compared with no
therapy, is associated with a better neonatal outcome.
Material and methods: Case-control study nested in a cohort that included all premature
newborns with gestational age less than or equal to 32 weeks in a period of 3 years, with and
without antenatal application of magnesium sulfate; Two groups were made: Group with MgSO4
and Group No-Mg SOy, including demographic variables and analyzing morbidity and mortality
during their hospital stay. Measures of central tendency and dispersion were performed
according to the type of variable and for the comparison between groups, student's t (normal
distribution) or U Mann Whitneyn (free distribution) and Chi2 for the nominal ones.
Results: A total of 269 patients were included, dividing the sample into Group With antenatal
SO4Mg 55.76% (n=150) and Group No-antenatal MgSOs 44.23% (n=119). There was a
difference in gestational age MgSO4 29.17+1.72 WGA versus Non-MgSO4 29.69+1.54 WGA
(p<0.011), difference in birth weight, with MgSO4 1057.1+293 grams, Non- MgS0O4 1156.14+312
grams (p < 0.008), the MgSOas group received more steroids (p<0.000) and more frequent
cesarean delivery (p<0.02). The MgSOa4 group had a higher risk of applying surfactant with an
OR 1.95 IC95 (1.121 to 3.392), with a greater presence of RDS with OR 2.74 IC 95 (1.06 to
6.98). There was no difference in the rest of morbidity and mortality.
Conclusion: The group exposed to MgSOs required a greater need for resuscitation
maneuvers, they required a greater application of surfactant despite the fact that it was the group
that received a greater application of prenatal steroid. There were no associated side effects,
however, being a retrospective study it has this weakness, therefore the ideal is to carry out a
blinded randomized clinical trial to evaluate the efficacy, safety and tolerance of the drug.
Key words: Preterm birth, magnesium sulfate, neuroprotection, neonatal resuscitation, neonatal

mortality, neonatal morbidity.



ANTECEDENTES
Prematuridad como problema de salud
El parto pretérmino se define como aquel que se presenta después de la semana 20 y antes
de la semana 37 de gestacion 23, siendo el principal factor para desenlaces adversos en el
recién nacido; se considera que un 10-15% de todos los nacimientos son partos pretérminos
(15 millones de nacimientos al ano), y representa la principal causa de morbilidad y mortalidad
neonatal, especificamente, se asocia a mayor riesgo de sindrome de dificultad respiratoria,
hemorragia intraventricular, trastornos del neurodesarrollo a largo plazo, entre otras
complicaciones asociadas. 3.
La incidencia de esta morbilidad puede reducirse a través de intervenciones especificas
aplicadas en embarazada cuando el parto pretérmino es inevitable .
A pesar de los esfuerzos e intervenciones para la prevencién y manejo temprano del parto
pretérmino en ultimos anos, la prevalencia de paralisis cerebral y discapacidad motora se ha

incrementado 3.

Sulfato de magnesio y papel como neuroprotector
El magnesio es un micronutriente que interviene en diversas vias bioquimicas; se considera un
ion importante para el desarrollo celular y funcién normal del cuerpo, jugando un papel
importante en el metabolismo energético, sintesis de acidos nucleicos, regulacion de la
adenilciclasa, contraccién muscular, tono vasomotor, excitabilidad cardiaca, actividad neuronal
y liberacion de neurotransmisores 3 78,
Hay diversas teorias que respaldan la efectividad del sulfato de magnesio como neuroprotector
fetal, pero el mecanismo exacto de acciéon aun se desconoce ’. Dentro de los mecanismos
conocidos a través de los cuales el magnesio actua se encuentran:
e Primera teoria: La “Hipdtesis antiinflamatoria” donde el magnesio disminuye apoptosis
celular, a través de la reduccion de citocinas proinflamatorias y radicales libres 7.
e Segunda teoria: Produccién de vasodilatacion de la vasculatura cerebral, disminuyendo
el dafio por hipoxia e isquemia ’.
e Tercerateoria: Disminucion de la entrada de calcio a nivel neuronal, a través del bloqueo

del receptor N-metil-D-aspartato al glutamato 37.



Durante las ultimas décadas, los estudios que demuestran la eficacia del sulfato de magnesio
como agente neuroprotector han ido en aumento’. Los primeros estudios observacionales
asociaban el uso de magnesio y un menor riesgo de paralisis cerebral en nifios con peso menor
a 1500 g y en menores de 30 semanas de gestacion "

Diversos estudios retrospectivos realizados en Holanda y Estados Unidos, demostraron que,
nifos nacidos prematuros extremos quienes fuerion expuestos antenatalmente al sulfato de
magnesio para prevencion de eclampsia o tocolisis, tenian menor incidencia de dafio en sistema

nevioso central, en comparacion a los no expuestos a este medicamento 3.

Exposicion antenatal del neonato prematuro al sulfato de magnesio

El uso antenatal de sulfato de magnesio es una practica comun en el area de obstetricia, como
profilaxis materna y tocolisis*’. La evidencia actual respalda su uso como neuroproteccion
materna en preeclampsia o eclampsia y como neuroproteccion en el feto, en mujeres con riesgo
de parto pretérmino; no es asi su uso en la prevencién de parto pretérmino (tocolisis) 4.

Las guias establecen el uso de sulfato de magnesio como neuroproteccion fetal a mujeres con
riesgo de parto pretérmino inminente dentro de las proximas 24 horas. Las guias NICE
recomienda la administracién de sulfato de magnesio a las 24-29.6 SDG (puede considerarse
entre 23-23.6 y entre 30-33.6 SDG; la OMS y la ACOG, recomiendan su administracion antes
de las 32 semanas de gestacion '2.

Aunque los efectos adversos y toxicidad del magnesio es ampliamente conocido en mujeres
embarazadas, los efectos en el feto-neonato aun se desconocen, llegandose a ser cuestionado
si el uso estandarizado de sulfato de magnesio, pudiera conllevar a un posible riesgo y/o efectos
adversos en el neonato®®. Se ha demostrado en algunos reportes de casos, que la
administracion se sulfato de magnesio a la madre, podria inducir un bloqueo neuromuscular en
el recién nacido, manifestandose como depresion respiratoria, hipotonia e hiporreflexia 6. En un
analisis de cohorte retrospectivo, Abbassi-Ghanavati et al., demostraron la relacion de un
descenlace neonatal desfavorable se relaciona de manera directa a las concentraciones séricas
de magnesio en la circulacion materna, reflejandose en menores puntajes de apgar, hipotonia,
intubacion, y admision en unidades de cuidados neonatales °.

Con estos antecedentes nos hicimos la siguiente pregunta de investigacion:



¢Puede la administracion de sulfato de magnesio en prematuros menores a 32 SDG,
utilizado como neuroprotector fetal, mejorar los resultados neonatales, comparado con

un grupo de no administracién?

Justificacion

El uso de sulfato de magnesio como neuroprotector fetal ante un parto pretérmino inminente es
una practica frecuente en nuestro medio; si bien la literatura mundial apoya su uso como
estrategia protectora, disminuyendo el riesgo de paralisis cerebral y disfuncién motora gruesa,
los efectos inmediatos de este farmaco en recien nacidos expuestos a la terapia permanece ain
poco dilucidado.

En nuestro pais existen pocos estudios que evaluen el impacto de la aplicacion antenatal de
sulfato de magnesio y su papel en el descenlace neonatal, impacto en la morbimortalidad y su
efecto en el neurodesarrollo a largo plazo.

El presente estudio pretende evaluar el efecto del sulfato de magnesio en los recién nacido
prematuros y el desenlace neonatal, comparado con aquellos en el que la terapia no fue

aplicada.

Objetivos
GENERAL
e Determinar si la exposicion antenatal al sulfato de magnesio se asocia a menor empleo
de maniobras de reanimacion avanzadas (necesidad de ventilacion con presion positiva,
cpap, intubacién, compresiones toracicas).
e Determinar la relacion entre la exposicidn antenatal de sulfato de magnesio vy
morbimortalidad neonatal.
Secundario
e Examinar las caracteristicas clinicas de los recien nacido expuestos y no espuestos a

terapia intraparto de sulfato de magnesio.

Hipotesis
¢ El sulfato de magnesio empleado como neuroproteccion fetal, se asocia a un mejor desenlace

neonatal, comparado con aquellos sin aplicacion antenatal de sulfato de magnesio?



MATERIAL Y METODOS
Se realiz6 un estudio casos y controles anidados en un cohorte, realizado durante el periodo de
tiempo de enero de 2019 a diciembre de 2021. Se dividio la muestra en dos grupos: grupo de
casos a quienes se les aplico Sulfato de Magnesio y grupo control a quienes no se les aplico el
sulfato de Magnesio.
Se incluyeron a todos los recién nacidos prematuros menores a 32 semanas de gestacion,
atendidos en el Instituto Nacional de Perinatologia.
Se realizd revision del expediente electronico de cada individuo incluido en el estudio,
recabando la informacion obtenida en hoja de datos de Microsoft Excel® para Mac Version
16.60, para la recoleccion de variables (descritas en anexo 1); posteriormente se capturaron
en una hoja del paquete estadistico IBM Statistical Package for the Social Science (SPSS)
version 25.0 para su analisis estadistico. El nivel de significancia estadistica se establecié en
p<0.05.

Criterios de inclusion
e Recién nacidos atendidos en el instituto en el periodo de tiempo de enero de 2019 a
diciembre de 2021.
e Edad gestacional menor o igual a 32 semanas de gestacion.
Criterios de exclusion
e Pacientes con defectos congénitos mayores incompatibles con la vida.
e Pacientes en cuidado paliativos y fuera de limites de viabilidad establecidos en Normas
y procedimientos de Neonatologia del INPer (menor o igual de 25 semanas de gestacion
y/o peso menor a 500 gr).
Criterios de eliminacién
o Expediente electrénico incompleto.

e Traslado de paciente a otra unidad médica para su atencion.

A) Variable Independiente: Sulfato de Magnesio.
B) Variable Dependiente: Morbilidad (SDR, ECN, Sepsis, Dias de Estancia hospitalaria).
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Analisis Estadisticos:

Se realizaron medidas de tendencia central y de dispersién de acuerdo al tipo de variable: Para
la variables cuantitativas continuas con distribucion normal: promedio y desviacion estandar;
para las variables de libre distribucion frecuencias y rangos. Para la comparacion entre grupos,
se realizd T Student para las cuantitativas continuas con distribucion normal, para las de libre
distribucion U de Mann Whitney, para las nominales o categoricas Chi?, para evaluar el riesgo

a enfermar OR con un IC 95%.
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RESULTADOS

Se incluyeron un total de 269 pacientes que cumplieron con criterios de inclusion durante el
periodo de tiempo; para fines de la investigacion se dividido la muestra en dos grupos, Grupo
con aplicacion antenatal de sulfato de magnesio: 55.76% (n=150) y Grupo sin aplicacién
de sulfato de magnesio antenatal: 44.23% (n=119).

En relacion con las caracteristicas de la poblacion el 52.8% (n=142) de los pacientes fueron del
género masculino, 47.2% (n=127) del género femenino, sin diferencia estadistica. Para el grupo
con SO4sMg la media de edad gestacional fue de 29.17+1.72 SDG y para el grupo No-SOsMg
de 29.69+1.54 SDG.

Tabla 1. Caracteristicas de pacientes

S04Mg Antenatal Sin SO4Mg OR (IC 95%) Valor P
(n=150) antenatal
(n=119)
Edad Gestacional 29.17+1.72 29.69+1.54 0.011
Sexo
Hombre 81 (54%) 61 (51.3%) 1.116 (0.689 a 1.807) 0.746
Mujer 69 (46%) 58 (48.7%) 0.896 (0.553 a 1.451)
Peso al nacimiento
(gramos) 1057.1£293.22 1156.14+312.53 0.008
Via de nacimiento
Cesarea 140 (93.3%) 95 (79.8%) 3.537 (1.617 a 7.734) 0.002
Parto 10 (6.7%) 24 (20.2%) 0.283 (0.129 a 0.618)
Esteroides
antenatales
Si 117 (78.5%) 62 (52.1%) 3.361 (1.976 a 5.718) 0.000
Esquema completo 66 (56.4%) 41 (66.1%) 0.663 (0.349 a 1.258) 0.271
Esquema incompleto 51 (43.6%) 21 (33.9%) 1.509 (0.795 a 2.862)
No 32 (21.5%) 57 (47.9%) 0.297 (0.175 a 0.506)
Bgﬁqde estancia en 34.12431.53 27.49+31.16 0.086
Dias de estancia
hospitalaria 65.01+45.51 60.47+37.56 0.382
Dias de ventilacion
invasiva 14.5+20.56 13.15+18.89 0.581
Dias de ventilacion
e 38.89+35.95) 35.56+27.58 0.405

Referente al peso, la media para el grupo con SOsMg es de 1057.1+293.22 gramos, y para el
grupo No-SOsMg fue de 1156.14+312.53 gramos. En cuanto a la via de nacimiento, la
interrupcion del embarazo via abdominal represento el 87.4% (n=235), 12.6% (n=34) via
vaginal.

La media para dosis aplicada de sulfato de magnesio antenatal fue de 13.14+11.68 gramos.
En cuanto al uso de esteroides antenatales, el 78.5% (n=117) recibio esquema dentro del grupo
con SO4Mg; de estos un 56.4% (n=66) de los pacientes recibieron esquema de esteroides

completo; en cuanto al grupo No-SOsMg, 52.1% (n=62) recibieron esquema antenatal, con
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66.1% (n=41) que recibieron esquema completo de esteroides (Tabla 1). Se encontro diferencia
estadisticamente significativa (p=0.000).

La media de dias de estancia hospitalaria en el grupo con SOsMg, fue de 65.01+45.51 dias,
comparado con 60.47+37.56 dias en el grupo No-SO4Mg, con estancia en Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales una media de 34.12+31.35 dias en el grupo con SOsMg y para el grupo
No-SO4sMg de 27.49+31.16 dias (Tabla 1).

La media de dias con ventilacion invasiva fue de 14.5+20.56 dias en el grupo con SOsMg, y de
13.15+£18.89 dias en el grupo No-SOsMg. En cuanto al empleo de ventilacién no invasiva, la
media en el grupo SO4sMg fue de 38.89+35.95 dias, y en el grupo No-SOsMg 35.56+27.58 dias.
(Tabla 1).

Tabla 2. Resultados en reanimacioén neonatal.

S04Mg antenatal Sin SO4Mg OR (IC 95%) Valor P
(n=150) antenatal
(n=119)
Necesidad de
maniobras de
reanimacién*
Ventilacion ~con 111 (74%) 94 (79%) 0.757 (0.427 a 1.342) 0.417
presion positiva.
CPAP 92 (61.3%) 66 (55.5%) 1.274 (0.781 a 2.076) 0.397
Intubacién
98 (65.3%) 81 (68.1%) 0.884 (0.530 a 1.474) 0.732
orotraqueal
tCO',”PreS"’”es 1(0.7%) 4 (3.4%) 0.193 (0.021 a 1.75) 0.242
oracicas
Apgar
1 minuto 6(1a9) 8(3a9) 0.758
2 minuto 6(3a8) 8(6a9) 0.751
Apnea o jadeo 91 (56.2%) 71 (43.8%) 1.043 (0.638 a 1.704) 0.967
Uso de surfactante 120 (60%) 80 (40%) 1.95 (1.121 a 3.392) 0.025

pressure), intubacion rotraqueal, compresiones tordcicas. | Lo (continuous posiive sirway
En cuanto a la necesidad de maniobras avanzadas de reanimacion al nacimiento, se encontrd
una menor probabilidad de emplear ventilacion con presion positiva (OR 0.757 1C 95% 0.427 a
1.342), intubacién orotraqueal (OR 0.884 IC 95% 0.530 a 1.474) y compresiones toracicas (OR
0.193 1C 95% 0.021 a 1.75) en el grupo con SO4Mg, sin diferencia estadisticamente significativa
entre ambos grupos (Tabla 2).
La presencia de apnea o jadeo durante la reanimacién neonatal se presento en un 56.2% (n=91)

en el grupo con SOsMg, 43.8% (n=71) en grupo No-SO4Mg, sin diferencia significativa (p=967),
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con mayor riesgo de presentar evento en el grupo de sulfato antenatal (OR 1.043 IC 95% 0.638
a 1.704).

La aplicacién de surfactante exdgeno se realizé en 60% (n=120) en el grupo con SO4sMg, 40%
(n=80) en el grupo No-SO4sMg, con mayor probabilidad de emplear surfactante exdégeno en
aquellos que ameritaron aplicaciéon de SO4Mg antenatal (OR 1.95 IC 95% (1.121 a 3.392) con
diferencia estadisticamente significativa (p=0.025) (Tabla 2). La mediana de puntaje de apgar
al primer y quinto minuto en el grupo con SO4Mg fue de 6/6 puntos, respecto a grupo No-SO4sMg
que presentaron puntajes mayores con 8 puntos al primero y quinto minuto, sin encontrarse
diferencia estadisticamente significativa (p=0.75).

En relacién a la morbilidad neonatal, se encontré una mayor probabilidad para el desarrollo de
sindrome de dificultad respiratoria (OR 2.724 I1C 95% 1.062 a 6.984) (p=0.054), enterocolitis
necrosante en estadios mayor o igual a Il (OR 1.143 IC 95% 0.583 a 2.242) (p 0.828),
hemorragia intraventricular (OR 1.397 IC 95% 0.840 a 2.323) (p=0.245), leucomalacia
periventicular (OR 1.391 IC 95% 0.530 A 3.652) (p=0.664) y retinopatia de la prematurez (OR
1.332 IC 95% 0.784 a 2.264) (p=0.353) en el grupo con aplicacién de sulfato de magnesio
antenatal, sin diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos; encontrandose
menor probabilidad para el desarrollo de displasia broncopulmonar (OR 0.939 IC 95% 0.591 a
1.635) (p=1) y cisis convulsivas (OR 0.772 IC 95% 0.353 a 1.690) (p=0.654) sin diferencia
estadisticamente significativa (Tabla 3).

En la semaforizacion para riesgo de discapacidad motora, realizada por el servicio de
Rehabilitacion Neonatal del INPer, se encontré que en el grupo con aplicacion antenatal de
sulfato de magnesio se presenta una mayor probabilidad de obtener semaférizacién verde (bajo
riesgo neurolégico) (OR 1.790 IC 95% 0.879 A 3.644), sin diferencia estadisticamente
significativa (p=0.148) (Tabla 3).
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Tabla 3. Resultados en morbilidad neonatal.

S04Mg antenatal Sin SO4Mg OR (IC 95%) Valor P
(n=150) antenatal
(n=119)
e 99 (55.6%) 79 (44.4%) 0.938 (0.591 a 1.635) 1
roncopulmonar
Sepsis neonatal 126 (56%) 99 (44.0%) 1.061 (0.554 a 2.030) 0.991
Sindrome de
dificultad 143 (57.7%) 105 (42.3%) 2.724 (1.062 a 6.984) 0.054
respiratoria
Enterocolitis
necrosante IS 24 (58.5%) 17 (41.15%) 1.143 (0.583 a 2.242) 0.828
Estadio 2)
AP 58 (61.1%) 37 (38.9%) 1.397 (0.840 a 2.323) 0.245
intraventricular
Leucomalacia 12 (63.2%) 7 (36.8%) 1.391 (0.530 a 3.652) 0.664
periventricular
Crisis convulsivas 14 (50%) 14 (50%) 0.772 (0.353 a 1.690) 0.654
Retinopatia ~  del 49 (60.5%) 32 (39.5%) 1.332 (0.784 a 2.264) 0.353
prematuro
Semaforizacion de riesgo de discapacidad motora
Rojo 14 (9.3%) 11 (9.2%) 1.011 (0.441 a 2.316) 1
Amarillo 63 (42%) 55 (46.2%) 0.843 (0.519 a 1.368) 0.569
Verde 27 (18%) 13 (10.9%) 1.790 (0.879 a 3.644) 0.148
il SR 46 (30.7) 39 (32.8%) 0.907 (0.541 a 1.521) 0.813
valorado

Respecto a mortalidad infantil, se encuentra que el uso antenatal de sulfato de magnesio, se ha
relacionado a mayor probabilidad de muerte durante estancia intrahospitalaria (OR 1.061 IC
95% 0.59 a 1.906) sin diferencia estadisticamente significativa (p=0.962), con mayor riesgo de
muerte neonatal temprana (< 7 dias de vida) (OR 1.6 IC 95% 0.454 a 5.634), sin diferencia

estadisticamente significativa (p=0.68) (Tabla 4).

Tabla 4. Resultados en mortalidad neonatal.

S04Mg antenatal Sin SO4Mg OR (IC 95%) Valor P
(n=150) antenatal
(n=119)
Muerte \ 33 (56.9%) 25 (43.1%) 1.061 (0.59 a 1.906) 0.962
Muerte neonatal \ 26 (61.9%) 16 (38.1%) 1.350 (0.687 a 2.652) 0.482
Temprana (< 7 dias) | 16 (61.5%) 8 (50%) 1.6 (0.454 a 5.634) 0.68
Tardia (> 7 dias). \ 10 (55.6%) 8 (50%) 0.625 (0.177 a 2.201) 0.68
WL et Gl 7 (43.8%) 9 (56.3%) 0.598 (0.216 a 1.657) 0.461
antes del alta.
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DISCUSION

El efecto de la administracidon antenatal de sulfato de magnesio ha sido fuente de interés debido
a sus accidon neuroprotectora en recién nacidos pretérmino, sin embargo sus posibles efectos

adversos se mantienen aun poco explorados.

De acuerdo a datos de la Vermont Oxford Network en su programa de Prevencién de Paralisis
Cerebral en Parto Pretérmino (PreCePT por sus siglas en inglés) ("% la aplicacion de sulfato de
magnesio se incremento de 21% a 88% en un periodo de seis meses, comparando sus

resultados a este estudio, encontramos su uso en so6lo 55.76% de nuestra pobalcion estuadiada.

Los resultados obtenidos respecto a una disminucion en la probabilidad de efectos adversos
inmediatos en el recien nacido (maniobras avanzadas de reanimacion, depresién respiratoria)
a favor del grupo con administracion antenatal de sulfato de magnesio, concuerda con lo
establecido en la literatura internacional; Weisz D, et.al, demostré que la exposicion intraparto
a sulfato de magnesio no se asocia a una mayor necesidad de reanimacion intensiva en la sala
de partos en recién nacidos pretérmino. En su revision Mufioz-Martinez C, et. Al, se demostro
que las dosis de neuroproteccion de sulfato de magnesio no se asocia a mayores tasas de
apgar bajo o necesidad de ventilacion mecanica. Sin embargo a pesar de lo reportado en la
literatura, en nuestro estudio no se encontro diferencia estadisticamente significativa en ambos

grupos de estudio.

Respecto a morbilidad neonatal, nuestro estudio demostré una mayor riesgo para desarrollo de
SDR, con aplicaciéon de surfactante exdgeno en el grupo con sulfato de magnesio antenatal, sin
diferencia estadisticamente significativa en ambos grupos; representando la administraci’pn de
la terapia, factor protector en cuando al desarrollo de displasia broncopulmonar y presencia de
crisis convulsivas; de acuerdo a la revision por Galinsky R, et al. en 2020, encontraron
publicaciones donde la aplicacion de la terapia con magnesio no de asocia a mejora en el
neurodesarrollo a los dos anos de edad, hemorragia intraventricular, leucomalasia
periventricular; analisis secundarios mostraron incluso altos indices de retinopatia del

prematuro, mayor estancia intrahospitalaria, respecto a grupo control (20).
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En base a la evaluacién para riesgo neurolégico, no se encontré diferencia estadisticamente
significativa. La probabilidad de muerte dentro de los primeros 7 dias de vida, se encontrd on
OR 1.6 (0.454 a 5.634) respecto al grupo control.

en nuestro grupo con aplicacién de sulfato antenatal, respecto al grupo control, lo que contrasta
con lo encontrado en tres de los principles estudios clinicos aleatorizados sobre sulfato de
magnesio como neuroproteccion, ACTOMgSO4 (Australia Collaborative Trial of the MgSO4
group, Australia y Nueva Zelanda), PREMAG (The PREterm brain protection by MAGnesium
sulfate, Francia) y BEAM (Beneficial effect of antenatal magnesium sulfate, USA), demostraron

una disminucion en la incidencia de paralisis cerebral, disfuncién motora gruesa o muerte ©).

CONCLUSION

No se encontro diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos respecto a
maniobras de reanimacion invasiva asi como al desarrollo de patologias frecuentes en periodo
neonatal y mortalidad neonatal,lo cual contrasta con lo documentado en la literatura mundial y

estudios clinicos a mayor escala.

A pesar de que el uso de sulfato de magnesio es una intervencion comun en nuestro medio,
comparandolo con lo observado a nivel mundial, el porcentaje de empleo de esta estrategia se

encuentra por debajo del promedio a nivel internacional.

La realizacion de estudios clinicos aleatorizados enfocados en nuestra poblacién, nos ayudara
a evaluar la eficacia, seguridad y tolerancia de este farmaco, asi como establecer guias de
manejo para obtener un resultado neonatal favorable y asi mejorar el pronéstico y calidad de

vida de los recién nacidos pretérmino.
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Anexo 1. Definiciéon de variables

ANEXOS

nacido y tiene como objetivos:

TIPO DE
VARIABLE NIVEL DE ANALISIS
VARIABLE DEFINICION OPERACIONAL MEDICION ESTADISTICO

Via de nacimiento | Expulsién completa o extraccion del | Nominal Cesareay parto | Media y desviacion

producto de la concepcion (4 dicotémica estandar.
Edad gestacional Edad gestacional, al periodo | Métrica Semanas y dias | Media y desviacion

transcurrido desde el primer dia de completos. estandar.

la ultima menstruacion normal en

una mujer con ciclos menstruales

regulares, sin uso de

anticonceptivos hormonales; con

fecha de dltima menstruacion

confiable, hasta el nacimiento o

hasta el evento gestacional en

estudio. Se expresa en semanas y

dias completos (4.
Sulfato de | Farmaco que reduce las | Nominal Siyno Media, desviacion
magnesio contracciones del musculo estriado | dicotémica. estandar, Chi2 y Ods

por un efecto depresor sobre el Ratio.

sistema nervioso central y por una

reduccion de la liberacion de la

acetilcolina a nivel de la unién

neuromuscular. También disminuye

la sensibilidad de la placa motora

terminal a la acetilcolina y deprime la

excitabilidad de Ila membrana

motora (¢
Sexo Condiciéon organica, masculina o | Nominal Hombre y mujer | Media y desviaciéon

femenina, de los animales y las | dicotomica. estandar, Chi2 y Ods

plantas . Ratio.
Peso al | Medida de esta propiedad de los | Métrica Gramos Media, mediana vy
nacimiento cuerpos (¥, desviacion estandar.
Apgar Método para evaluar la condicion | Métrica Puntaje de 1 a | Mediana y desviaciéon

clinica de un recién nacido al 10 estandar.

nacimiento, con base en la

frecuencia cardiaca, el esfuerzo

respiratorio, la irritabilidad refleja, el

tono muscular y el color; se evalua

(a}lz)minuto de vida y a los 5 minutos
Reanimacion Serie de procedimientos necesarios | Nominal VPP: Siy no Media, desviacion
neonatal en secuencia, tiempo y forma parala | dicotémica. CPAP: Siy no estandar, Chi2 y Ods

atencion del recién nacido al Intubacién: Si y | Ratio.

momento de nacer, destinados a no

preservar y/o establecer las Compresiones

funciones vitales (' toracicas: Si y

no

Sindrome de | Causa mas comun de insuficiencia | Nominal Siyno Media, desviacion
Dificultad respiratoria en el recién nacido | dicotdmica. estandar, Chi2 y Ods
Respiratoria pretérmino, ocasionado por la Ratio.

inmadurez estructural y funcional

pulmonar, asociada a una

deficiencia de surfactante endégeno

(12).
Surfactante Extracto natural modificado, | Nominal Siyno Media, desviacion
exégeno derivado de pulmén porcino o | dicotémica. estandar, Chi2 y Ods

bovino, cuya funcién es compensar Ratio.

el déficit de surfactante y establecer

la tension superficial alveolar ('
Ventilacion Estrategia terapéutica usada como | Métrica Numero de dias | Media y desviaciéon
invasiva parte el cuidado intensivo del recién estandar.
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garantizar adecuado intercambio
gaseoso, asegurar adecuada
ventilaciéon para satisfacer las
necesidades respiratorias del recién
nacido y minimizar el riesgo de dafio
pulmonar (12

Ventilacion no | Estrategia no invasiva de asistencia | Métrica Numero de dias | Media y desviaciéon

invasiva ventilatoria mediante interfaz estandar.
nasofaringea ("?:

UCIN (dias de | Unidad médica destinada a atender | Métrica Numero de dias | Media y desviaciéon

estancia). a todo recién nacido (0 a 28 dias de estandar.
vida) con cualquier proceso mérbido
que ponga en peligro su vida (estado
critico) (1®"

Estancia Numero de dias permanecen los | Métrica Numero de dias | Media y desviaciéon

hospitalaria. pacientes internados en el hospital estandar.
(14)

Apnea Ausencia de respiracion (flujo de | Nominal Siyno. Media, desviacion
gas respirado) por un periodo de 20 | dicotémica. estandar, Chi2 y Ods
segundos 0 menos si se acompana Ratio.
de bradicardia, hipotension,
disminucion de la saturacion de
%ihemoglobina, cianosis o palidez

Displasia Enfermedad pulmonar crénica que | Nominal Siyno. Media, desviacion

broncopulmonar se desarrolla en neonatos tratados | dicotomica. estandar, Chi2 y Ods
con oxigeno y ventilacion mecanica Ratio.

a presion positiva por un trastorno
pulmonar primario (16"

Sepsis neonatal Evidencia de infeccion que incluye | Nominal Siyno Media, desviacion
manifestaciones clinicas y | dicotémica. estandar, Chi2 y Ods
alteraciones hematoldgicas (12" Ratio.

Crisis Descarga eléctrica anormal | Nominal Siyno Media, desviacion

convulsivas sincrénica de un grupo de neuronas | dicotomica. estandar, Chi2 y Ods
gsntro del sistema nervioso central Ratio.

Hemorragia Hemorragia que se origina en la | Nominal Siyno Media, desviacion

intraventricular matriz germinal subependimaria | dicotémica. estandar, Chi2 y Ods
ventrolateral respecto a los Ratio.
ventriculos laterales 16"

Leucomalacia Lesion producida por el infarto | Nominal Siyno Media, desviacion

periventricular isquémico de la materia blanca | dicotémica. estandar, Chi2 y Ods
ggyacente alos ventriculos laterales Ratio.

Enterocolitis Entidad neonatal severa, | Nominal Siyno Media, desviacion

necrosante caracterizada por necrosis del | dicotomica. estandar, Chi2 y Ods
intestino, principalmente ileon y Ratio.
colon, con y sin perforacion (2

Retinopatia de | Trastorno de vascularizacion | Nominal Siyno Media, desviacion

Prematuro anormal de la retina, anteriormente | dicotomica. estandar, Chi2 y Ods
llamado fibroplasia retrolental, que Ratio.
tiende a presentarse en neonatos de
bajo peso, a menudo expuestos a
grandes cantidades de oxigeno.

Semaforizacion Semaforizacion intrahospitalaria, | Nominal Rojo: Siy no. Media, desviacion

rehabilitacion realizada por servicio de | dicotdmica. Amarillo: Si y | estandar, Chi2 y Ods
Rehabilitacion Neonatal en INPer, no. Ratio.

para estadificacion de riesgo de

discapacidad motora.

. Rojo: Mielomeningocele, EHI,
estancia hospitalaria
prolongada, infecciones SNC
ylo alteraciones severas en al
evaluacion. Movimientos
generales: CS, PR-CS, fidgety
negativo + puntaje HINE (Alto
riesgo de paralisis cerebral).

. Amarillo:  Alteraciones de
succién, sindrome hipotonico,

Verde: Siy no.
No valorado: Si
y no.
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alteraciones leves y
moderadas a la evaluacion.
Movimientos _generales: PR-
PR-Fidgety positivo.

. Verde: Criterios de ingreso al
seguimiento  pediatrico, sin
alteraciones a la evaluacion.
Movimientos generales: PR-N,
N-N-Fidgety positivo.

. Sin semaforo/no valorado:
Alteraciones sindrémicas vy
musculoesqueléticas que
requeriran seguimiento en otra
institucion o defuncion.

Muerte Cesacion o término de la vida ("% Nominal Siy no Media, desviacién
dicotémica. estandar, Chi2 y Ods
Ratio.
Muerte neonatal: | Muerte producida entre el | Nominal Temprana: Siy | Media, desviacion
temprana y tardia | nacimiento hasta los 28 dias de vida | dicotémica. no. estandar, Chi2 y Ods
(18). Tardia: Siy no. | Ratio.
. Temprana: Muerte que ocurre
gg los primeros 7 dias de vida
. Tardia: Muerte que ocurre
después del séptimo dia, pero
antes de cumplir los 28 dias de
vida (8
Muerte después | Cesacion o término de la vida, en el | Nominal Siyno Media, desviacion
de 28 dias de vida | periodo de tiempo establecido. dicotémica. estandar, Chi2 y Ods

y antes del egreso

Ratio.
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