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EFECTOS DEL SULFATO DE MAGNESIO EN LA NEUROPROTECCION FETAL

EN EL PARTO PRETERMINO

RESUMEN

El sulfato de magnesio (SO,Mg) es un compuesto quimico utilizado en diferentes campos; a
nivel médico, es una sal hidratada que se utiliza en procesos de trastornos de desequilibrio
electrolitico. En la Obstetricia es uno de los farmacos mas utilizados a nivel mundial; por mas
de 60 afios ha sido empleado en la profilaxis de crisis convulsivas en la preeclampsia, en el
tratamiento en la eclampsia, como Uutero inhibidor y potencialmente como neuroprotector

fetal.

La supervivencia de los infantes que nacen por parto pretérmino ha mejorado en la actualidad
gracias a la administracién antenatal de corticoesteroides y al empleo del surfactante
pulmonar. Sin embargo la supervivencia se ve disminuida por el riesgo del empeoramiento del
desarrollo neuroldgico ya que el sistema nervioso central del prematuro es vulnerable a la
lesion isquémica, provocando paralisis cerebral, hemorragia intraventricular, leucomalacia

periventricular, trastornos del sistema motor e inclusive la muerte por su fragilidad vascular.

A partir de la década de los ochenta, investigaciones de casos controles, proponen comprobar
un efecto neuroprotector en los recién nacidos pretérmino, con la exposicién antenatal del

SO,Mg.

El objetivo de esta revision sistematica de varias investigaciones realizadas en otros paises, es
determinar la eficacia del uso del SO,Mg como agente neuroprotector cuando se administrd a
mujeres con riesgo de parto pretérmino inminente al disminuir la paralisis cerebral, el

deterioro de la funcién cognitiva, la hemorragia interventricular, disminuir la lesién a la hipoxia
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de la sustancia blanca (leucomalacia periventricular), y la disfuncién motora en el recién nacido
menor de 37 semanas.

La busqueda de la informacidn se realizé sobre la base de datos Cochrane, revistas médicas de
importantes Sociedades de Obstetricia — Ginecologia y buscadores electrénicos. Se llevé a cabo
la investigacion de estudios de ensayos clinicos controlados sobre efectos antenatales a la

exposicion de SO,Mg en parto pretérmino inminente.

Luego del andlisis de los estudios seleccionados, se concluyd que el uso del SO,Mg es un agente
neuroprotector para el feto cuando se administra a mujeres con riesgo de parto pretérmino

inminente.

INTRODUCCION

"El parto pretérmino tiene una incidencia en alrededor del 5% al 10% de todos los embarazos a
nivel mundial. En Ecuador la tasa varia del 4,9% al 7% es la principal causa de morbilidad y
mortalidad neonatal. Las complicaciones se agravan dependiendo del grado de prematurez y
pueden prevalecer en afios posteriores incrementando asi el costo de los servicios de salud " (1).
Los nifios nacidos pretérmino, tienen mayor incidencia de muerte en las primeras semanas de
vida en relacidon a los nacidos a término. Este grupo a menudo presenta lesiones en forma de
pardlisis cerebral (trastorno que reduce la capacidad de desarrollo normal de los recién
nacidos, con lesion importante del sistema nervioso central), ceguera, sordera o discapacidades
fisicas (2).

Las mujeres con un inadecuado control prenatal, presentan mayor probabilidad de parto

pretérmino (3). "En nuestro pais, se reporta que no asistir por lo menos a cinco controles

prenatales, incrementa el riesgo” (3).



El riesgo de pardlisis cerebral, en los recién nacidos de muy bajo peso es del 10%, distribuidos
en tercios iguales entre las formas leve, moderada y grave. En prematuros extremos se ha
observado entre 80 a 100 veces mas probabilidades de presentar paralisis cerebral, que los
nacidos a término (4). El principal factor de riesgo de paralisis cerebral infantil es la inmadurez,
hipoxia, sumado al bajo peso al nacimiento (menos de 1.500 gramos). En gestantes de menos
de 28 semanas el riesgo es del 10% (70 veces mas que a término), 6% entre 28 - 29 semanas
(40 veces mas que a término), y de 1,4% entre 30 - 33 semanas (5).

Esta asociacién se debe, a que en el sistema nervioso central del prematuro, existe fragilidad
de las estructuras vasculares a nivel de la matriz germinal, escasa migracién neuronal, pobre
mielinizacién de la sustancia blanca y crecimiento muy importante de la sustancia gris (6).

El empleo de sulfato de magnesio se inicié en el control de las crisis eclampticas. Es uno de los
medicamentos mds comunmente utilizados en la practica obstétrica actual y de costo bajo.
Durante los ultimos afios, hay innumerables estudios que investigan la eficacia del sulfato de
magnesio para el manejo de la preeclampsia, profilaxis de las crisis convulsivas en el embarazo,
parto pretérmino, y mds recientemente para la prevencién de la pardlisis cerebral. La mayoria
de estas pruebas, apoyan el uso de sulfato de magnesio, como el farmaco de eleccién para la
prevencion y el tratamiento de la eclampsia. Por otra parte, los estudios han demostrado que,
el sulfato de magnesio tiene un efecto de reposo a nivel del Gtero gravido, aunque con el
tiempo se desmintié su papel como tocolitico. A pesar de estos debates en curso, el sulfato de
magnesio ha resistido el paso del tiempo, al hacer una contribucién importante para mejorar

la salud de las mujeres embarazadas y los recién nacidos (7).



Estudios en animales en 1990, identificaron una asociacidon entre el sulfato de magnesio y
efectos neuroprotectores. En la misma década se publicé un estudio de casos y controles que
sugirié una asociacion entre el uso de sulfato de magnesio y la reduccidn de la pardlisis cerebral

en los bebés extremadamente prematuros (7).

En los primeros afios del siglo XXI, los estudios que examinaron el impacto del SO,Mg sobre la
neuroproteccién mostraron que el SO,Mg reduce significativamente el riesgo de paralisis

cerebral, y no aumenté el riesgo de muerte materna (8).

Como la asociacién entre el SO,Mg y un menor riesgo de lesidn cerebral fue sefialada en los
estudios observacionales en los que el SO,Mg se dio para tocdlisis o preeclampsia, los
regimenes de tratamiento utilizado con estos fines en gran parte guiaron a los regimenes

utilizados en los ensayos para la neuroproteccién del feto (8).

1. MARCO TEORICO

El conocimiento de la paralisis cerebral se describe desde la década de los ochenta por el
cirujano britdnico William Little, quien declaré que todos los casos de esta patologia se
debieron a eventos durante el parto. A finales de 1980, los datos de observacién de resultados
secundarios de estudios con bebés de bajo peso al nacer, describieron una asociacion entre la
exposicién del SO,Mg y una disminucion de resultados neuroldgicos adversos en los infantes.
Se observé una disminucion de la tasa de hemorragia intraventricular en bebés de bajo peso al
nacer de mujeres con preeclampsia expuestas al SO,Mg, en comparacion con los nacidos de
mujeres sin la patologia y sin su intervencién. Al igual forma otras hipdtesis de que la

hemorragia intracraneal puede dar lugar a paralisis cerebral y la asociacién entre la menor



tasa de hemorragia intraventricular en cuadros clinicos de preeclampsia podria explicarse por
la exposicidon a SO,Mg. Poco después, un estudio de mujeres sin preeclampsia, se encontrd una
menor tasa de hemorragia intracraneal en niflos nacidos de mujeres expuestas a SO,Mg para

tocolisis, en comparacién con los bebés nacidos de mujeres sin esta intervencién (9).

1.1 Sulfato de magnesio

El uso del sulfato magnésico (SO.Mg) fue reportado desde 1916, actualmente es uno de los
medicamentos mas utilizados en la prdactica obstétrica; inicialmente fue utilizado para el
control de crisis convulsivas en la eclampsia, de esta manera el SO,Mg fue ganando
popularidad en los estudios de casos controles por el mejoramiento de la morbilidad,
mortalidad materna; hasta la actualidad son mas de 40 afios durante los cuales no se han
realizado estudios cientificos rigurosos sobre el SO,Mg. Desde que la droga fue establecida y
aprobada para el tratamiento de eleccion de la eclampsia, otros hallazgos han demostrado
efectos depresores en la fibra muscular del Utero gravidico, convirtiéndose en su momento

como una potencial terapia tocolitica ya superada por otros farmacos (7).

El sulfato de magnesio, puede elaborarse a partir de magnesio y acido sulfurico, segun la

siguiente reaccion: Mg + H,SO, = SO,Mg

En las preparaciones medicinales se lo utiliza como solucidon acuosa; se emplea la forma

hidratada porque estos cristales de esta sal tienen una fuerte afinidad quimica por la humedad

(7).


https://es.wikipedia.org/wiki/Afinidad_qu%C3%ADmica
https://es.wikipedia.org/wiki/Humedad

La asociacidn entre el sulfato de magnesio y un menor riesgo de lesién cerebral, fue descrita
por primera vez en los estudios observacionales en los que el SO,Mg se utilizaba como
tocolitico y / o anticonvulsivante en la preeclampsia.

En la década del ochenta y noventa ya se describen varios estudios retrospectivos: Asociacién
entre la exposicidn a SO,Mg y una disminucién de la incidencia de hemorragia intraventricular
en neonatos de muy bajo peso. En un estudio de casos y controles comprobaron que la
incidencia de paralisis cerebral era significativamente menor cuando las madres habian
recibido SO,Mg anteparto. A partir de estos resultados iniciales, se realizaron estudios
multicéntricos controlados con placebo que confirmaron un menor riesgo de pardlisis cerebral
(10).

En todos los ensayos donde el SO,Mg intravenoso fue utilizado, hubo una variacién en la dosis
de carga, mantenimiento, en los tiempos de tratamiento y en la repeticién del mismo (10).

El sulfato de magnesio se administré cuando el nacimiento fue planeado o esperado dentro de
las 24 horas, con una mediana hasta el nacimiento de tres horas y 47 minutos, régimen éptimo
de sulfato de magnesio prenatal para la neuroproteccion del feto (10).

El estudio (The Collaborative Eclampsia Trial Group 1995) confirmd que el SO,Mg es el farmaco
de eleccién en el tratamiento de la eclampsia. Se utilizaron dos regimenes de sulfato de

magnesio, con diferentes tasas de éxito en el control de convulsiones posteriores (11).

La preeclampsia una complicacion médica frecuente en el embarazo, y puede ocurrir en
cualquier momento durante la segunda mitad del embarazo o las primeras semanas después
del parto. Cerca de una de cada diez mujeres tendran presion arterial elevada en algin

momento durante el embarazo, y se calcula que la preeclampsia complica entre el 2% y el 8%



de los embarazos. La preeclampsia es un trastorno multisistémico que generalmente se asocia
con una presion arterial elevada (hipertensidn) y proteinuria. Cuando es grave, puede afectar el
higado, los rifiones, el sistema de coagulacién o el cerebro de la mujer embarazada, la placenta
también puede ser afectada, provocando un mayor riesgo de desprendimiento placentario,
crecimiento deficiente y parto pretérmino para el recién nacido. Para muchas mujeres con
preeclampsia leve, el resultado es bueno, pero la enfermedad grave puede provocar la muerte

o problemas graves para la mujer o el recién nacido, o ambos (11).

La eclampsia, que es la aparicion de convulsiones tonico clénicas conjuntamente con el
sindrome de la preeclampsia, es una complicacién grave del embarazo. Cerca de un tercio de
las mujeres tendran su primer ataque después del parto del recién nacido. Se calcula que la
eclampsia complica alrededor de uno de 2.000 partos en Europa y otros paises de ingresos
altos y de uno en 100 a 1.700 partos en los paises de ingresos medios y bajos; se la asocia con
alrededor de un 10% de las muertes maternas y se estima que 50.000 mujeres mueren cada
afio tras una convulsion eclamptica. Los anticonvulsivantes se han usado durante mucho
tiempo para las mujeres con eclampsia, con la conviccién de que el control de los ataques
mejoraria el resultado. Recientemente también se ha recomendado para prevenir la aparicion

de eclampsia en las mujeres con preeclampsia (11).

Cuando se introdujo por primera vez el SO,Mg para las mujeres con eclampsia, este fue
administrado por via intravenosa, intramuscular y subcutdnea, y en dosis relativamente bajas.
Por ejemplo, en un primer informe, la dosis total administrada varié de 2 gramos (g) a6 g
Debido a la preocupacion acerca de la toxicidad, durante los 20 afios posteriores, la dosis fue

generalmente de 10 g a 12 g durante 24 horas. Posteriormente, se argumentd que las dosis
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mas grandes no sdélo podian ser seguras, sino también tener un efecto terapéutico mayor, y se
sugirié que a las mujeres se les administrara una inyeccién intramuscular de 10 g seguidade 5 g
cada seis horas. Luego de observar que las concentraciones en plasma se elevan lentamente
después de una inyeccién intramuscular, Pritchard sugirié el cambio de la dosis de inicioa 4 g
mediante inyeccion intravenosa, y el aumento de la dosis de mantenimiento cada cuatro horas.
Este régimen todavia se usa ampliamente, en particular, en paises en vias de desarrollo, donde

a menudo no se dispone de recursos para apoyar la administracidn intravenosa (12).

Las desventajas potenciales de la via intramuscular son el dolor y la infeccidn en el sitio de
aplicacion. Una alternativa es administrar el régimen de mantenimiento mediante infusién
intravenosa. Con este régimen, la dosis normal de inicio también es de 4 g, seguida de una
infusion de 1 g por hora. Este régimen intravenoso estandar es utilizado ampliamente en
muchos paises. También se ha sugerido el aumento de la dosis de inicio a 6 g y una infusién a 2

g por hora esquema propuesto por Sibai (12).

En 1984, Sibai y colegas examinaron tres regimenes de sulfato de magnesio. Todas las mujeres
que recibieron régimen de Pritchard tenian concentraciones séricas de magnesio en niveles
terapéuticos, mientras que de las mujeres con el régimen de Zuspan no tuvieron
concentraciones séricas terapéuticas. Incluso en el grupo de mujeres que recibieron sulfato de
magnesio 2 g/hora por via intravenosa como terapia de mantenimiento, las concentraciones
séricas fueron subterapéuticas en las primeras 3 horas (12). El Parkland Memorial Hospital, en
1984 examind el progreso de 245 mujeres con eclampsia con el régimen de Pritchard, donde el
2% requirié tratamiento anticonvulsivo adicional. Con el régimen de Pritchard, una de cada 800
mujeres tuvieron eclampsia con fenitoina, una de cada 90 mujeres tenian eclampsia, y cuando
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Sibai utiliza régimen de Zuspan como profilaxis de preeclampsia, una de cada 100 mujeres
tuvieron preeclampsia (12). En el Estudio Colaborativo de Eclampsia, el 67% de las mujeres
recibieron el régimen de Pritchard y el 33% recibid régimen de Zuspan. En el grupo de mujeres
que recibieron sulfato de magnesio en lugar de fenitoina (87% recibieron el régimen de
Pritchard y el 13% del régimen de Zuspan ) la tasa de recurrencia de convulsiones fue de 5,7%.
En contraparte entre las mujeres que recibieron sulfato de magnesio en lugar de diazepam
(50,5% en el régimen de Pritchard y 49,5% en el régimen de Zuspan), la tasa de convulsién
recurrente fue 13,2%. Por lo tanto, la tasa de convulsiones recurrentes de régimen de Pritchard
fue de 2,85% vy del 23,8% para el régimen de Zuspan. Para las mujeres que recibieron diazepam
la tasa recurrente de convulsion fue de 27,9% y 7,1% para las de fenitoina. Cuando se comparé
el diazepam con SO4Mg, el éxito de sulfato de magnesio fue en 50,5% de las mujeres que
recibieron el régimen de Pritchard (12). Con respecto a la mortalidad materna en este estudio,
la tasa de mortalidad fue del 5,1% para el diazepam y el 5,2% de la fenitoina. La tasa de
mortalidad materna en el grupo de mujeres que recibieron sulfato de magnesio en lugar de
fenitoina fue del 2,6%. En el grupo de mujeres de sulfato de magnesio en comparacién con el
diazepam, la tasa de mortalidad materna fue de 3,8%, En consecuencia, el régimen de Pritchard
tuvo una tasa de mortalidad materna del 2,1%, mientras que para el régimen de Zuspan la tasa

fue de 5,4% (11).

En el estudio Collaborative Eclampsia Trial, el trabajo de Sibai, y la investigacién en el Parkland
Memorial Hospital muestra que el régimen de Zuspan es ocho veces menos eficaz que el
régimen de Pritchard en la prevencidon de convulsiones en la preeclampsia y la eclampsia. La

mortalidad materna fue 2,5 veces mayor en las mujeres que recibieron el régimen de Zuspan
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en comparacién de aquellas del régimen de Pritchard. Cuando se utiliza la terapia intravenosa,

la dosis de carga debe ser de 4 g, con 1 g/hora como terapia de mantenimiento (12).

Sobre la base de estos estudios se obtiene una dosis experimental para iniciar los estudios del
SO,Mg en la neuroproteccion. Las concentraciones normales de magnesio (Mg,) son de 1,5 —
2,5 mEqg/L, con un tercio unido a las proteinas plasmaticas (13). Las concentraciones totales de
magnesio sérico definido para el tratamiento de convulsiones eclampticas es de 3,5 - 7 mEq/L,
que se puede conseguir mediante la administracion de 4 - 6 g dosis de carga seguido de 2
g/hora, por via intravenosa (13).

“Duley en el estudio Magpie sefiala que el monitoreo clinico (reflectividad osteotendinosa,
frecuencia respiratoria y gasto urinario) realizado por personal médico y de enfermeria
debidamente entrenado es suficiente para evaluar el empleo seguro del sulfato de magnesio y
no es necesario su monitoreo sérico” (13).

“El SO,Mg, para la neuroproteccion es muy rentable. Conde —Agudelo y Romero estima que el
costo para la prevencion de un caso de pardlisis cerebral con SO,Mg puede ser S 10,291. Por el

contrario, el coste de vida media de la pardlisis cerebral se estima en casi S 1 millén” (14).

1.1.1 Fisiologia del magnesio

El magnesio (Mg,) es el segundo cation mas abundante del espacio intracelular. Es esencial
para el cumplimiento de muchos procesos enzimdticos y sobre todo interviene en la
transmisién neuroquimica, la excitabilidad muscular, la sintesis de la energia, el metabolismo
de los carbohidratos, la excitabilidad cardiaca, la contractura muscular, la liberacion de
neurotransmisores, la sintesis de acido ribonucleico (ARN) y del acido desoxirribonucleico

(ADN) (7).

La concentracién en una persona de 70 kilos es alrededor de 2.000 mEq, el 50% se encuentra a

nivel del tejido dseo, un 27% en el musculo y un 19% en el tejido blando y menos del uno por
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ciento se encuentra en el sistema circulatorio (7). El 45% del Mg, se encuentra en el liquido
intracelular como un catién y el 55% restante en el espacio extracelular. En el medio
intracelular se estima que esta presente en un rango de 2,5 a 15 mmol/kg. Las concentraciones
en el plasma son de 0,75 a 1,1 mM (1,5 a 2,2 mEq/litro), con dos terceras partes como cation
libre y un tercio unido a las proteinas. El magnesio en sus distintos compartimentos, pueden
variar de manera independiente en sus concentraciones; cuando existe un déficit en uno de

ellos, no se presentan cambios significativos que alteren las caracteristicas del otro (7).

1.1.2. Absorcidn y excrecion

El adulto promedio ingiere de 10 a 20 mmol de Mg, diario (250 a 350mg/dia), y de éste
aproximadamente un tercio es absorbido por el tracto digestivo. La absorciéon ocurre en la

porcién superior del intestino delgado y colon (7).

El Mg, es secretado principalmente por el rifidn; y bajo condiciones normales del 3% al 5% del
ion es filtrado (que corresponde a 125 — 150 mg/dia) y excretado en la orina. La excrecién renal
del Mg, se incrementa por varios agentes diuréticos y la hipomagnesemia puede ocurrir como

complicacidn de la terapia diurética (7).

Pequefias cantidades de magnesio son excretadas en leche y saliva. La excrecién renal del
magnesio puede aumentar cuando existe un exceso del ion o disminuye en su deplecion. La
regulaciéon de esta excrecion se produce principalmente mediante cambios de reabsorcién
tubular. Los tubulos proximales suelen reabsorber sélo el 25% del magnesio filtrado. El lugar en
el que se produce la mayor reabsorcidn es a nivel del asa de Henle, en la que se recupera el

65% del magnesio filtrado. En los tubulos distales y colectores se reabsorbe menos del 5%.
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Debido a esta reabsorcién del catidn, se demuestra la importancia de que las concentraciones
de magnesio permanezcan estrictamente controladas ya que cumplen muchos procesos

bioguimicos en el organismo (7).

1.1.3. Acciones fisioldgicas

El Mg, juega un papel crucial en aproximadamente 300 procesos enzimaticos, en la generacién
de energia, en el metabolismos de carbohidratos, la excitabilidad cardiaca, la contractibilidad

muscular, la liberacién de neurotransmisores y en sintesis del ARN Y ADN (7).

1.1.3.1. Sistema enzimatico

EL magnesio es un cofactor en todos los procesos enzimaticos que involucran reacciones de
transferencia de fosfatos, como en el ATP y en otros nucledtidos de trifosfatos como sustratos.
El magnesio juega un rol vital en la asociacion reversible de particulas intracelulares que se
unen a macromoléculas y organelos celulares por ejemplo la uniéon del ARNm a los ribosomas,

ésto es dependiente del sulfato que mantiene la integridad funcional de los ribosomas (7).

1.1.3.2. Sistema nervioso central

Los efectos del magnesio en el sistema nervioso central son similares a los del calcio, la
hipomagnesemia causa incremento de la irritabilidad, desorientacién, convulsiones vy
comportamiento sicotico. La administracion intravenosa del magnesio produce un efecto

flacido debido al bloqueo neuromuscular periférico (7).
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1.1.3.3. Sistema neuromuscular

El magnesio tiene un efecto directo depresor del musculo esquelético, ademas el exceso de
magnesio disminuye la liberacion de acetilcolina por impulsos de la unién moto-neural, reduce
la sensibilidad de la placa mioneural en la que actuda la acetilcolina y disminuye la amplitud del

potencial de accion de la placa mioneural (7).

1.1.3.4. Sistema cardiovascular

Los efectos del magnesio son similares a los del potasio, concentraciones altas de magnesio (5
a 7,5 mM) causan un incremento del tiempo de conduccién con alargamiento del segmento en
P-R e intervalos QRS en el electrocardiograma. Altas concentraciones de magnesio producen un

arresto cardiaco en diastole (7).

1.1.4 Efectos farmacolégicos del sulfato de magnesio

El sulfato de magnesio actia como neuroprotector a través de uno o muchos de los siguientes

mecanismos:

1.1.4.1 Estabilidad hemodinamica

Tiene efectos hemodinamicos beneficiosos mediante la estabilizacidon de la presién arterial, la
reduccion de la constriccidon de las arterias cerebrales, y la restauracion de la perfusidn cerebral

en el prematuro (15).
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1.1.4.2 Prevencion de lesiones excitatorias y la estabilizacién neuronal

En la fase aguda tras una lesidn de hipoxia e isquémica, el oxigeno se agota y el feto pasa al
metabolismo anaerobio, causando una incapacidad para mantener las funciones celulares, el
rapido agotamiento de trifosfato de adenosina (ATP), y la acumulacion de acido lactico. Este
proceso genera la acumulacion intracelular de sodio, calcio, cloruro y agua (edema citotdxico),
causada por una interrupcion en el intercambio iénico celular. Neurotransmisores como el
glutamato, se liberan a continuacidon en las terminales de los axones como una funcién de
despolarizacién de la membrana, provocando un aumento de calcio y de sodio en la brecha
postsindptica, el SO,Mg ha demostrado que bloquea este flujo postsindptico en las neuronas
del hipocampo y actia como estabilizador de membrana evitando la despolarizacidn, producto
de la falta persistente de la bomba de Na-K-ATPasa. Ademas el glutamato provoca una
afluencia de calcio hacia el medio intracelular mediante la activacidn de la N-metil-D-aspartato

(NMDA), en este caso el SO,Mg cumple un efecto protector (15).

1.1.4.3 Propiedades antioxidantes

El flujo de calcio a través de la membrana plasmatica es inhibido por el agotamiento de la
energia, el calcio también es liberado desde el reticulo endoplasmatico y las mitocondrias. El
aumento de calcio intracelular activa las enzimas como: lipasas, proteasas, endonucleasas,
fosfolipasas, dando lugar a lesiones irreversibles de las células cerebrales a nivel de los
fosfolipidos de membrana, produciendo un aumento de acidos grasos libres en el citoplasma,
que luego se someten a la peroxidacidn de los radicales libres de oxigeno en la mitocondria. Los
dos principales contribuyentes de la formacidn de radicales libres de oxigeno son xantina (un

subproducto del metabolismo del ATP) y las prostaglandinas (un subproducto de metabolismo
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de acidos grasos libres). Ademas, la acumulacidn intracelular de calcio induce la producciéon de
oxido nitrico (NO), un radical libre con efectos citotdxicos, la combinaciéon de superdxido y el
(NO) produce peroxinitrato, activa la peroxidacion lipidica, y también mejora la liberacion de

glutamato (15).

En condiciones normales, antioxidantes (superdxido dismutas, catalasas, endoperoxidasa) y
eliminadores (colesterol, a - tocoferol, acido ascérbico) protegen contra la generacion de
radicales libres, sin embargo, después de una lesidon de hipoxia e isquemia la lesién oxidativa,
se incrementa la generacidn de radicales libres, que superan a los efectos protectores de los
antioxidantes. Los radicales libres de oxigeno atacan la fragmentacién de la membrana celular

causando apoptosis (15).

1.1.4.4 Propiedades anti-inflamatorias

Los efectos de mediadores inflamatorios, especificamente interleucina-18 y el factor de
necrosis tumoral a, se incrementan de 1 a 4 horas después de la lesidn de hipoxia - isquemia.
Estas citoquinas pueden contribuir a la citotoxicidad de la lesién isquémica con el aumento de
la liberacién de radicales libres, asi como la producciéon de aminodacidos excitatorios desde las
células nerviosas. En resumen, la progresidn de la lesidn celular y muerte secundaria a la lesiéon
de hipoxia e isquemia son producto de alteraciones idnicas, la acidosis, la liberaciéon de
glutamato, la acumulacién intracelular de calcio, la peroxidacién de lipidos, de procesos
oxidativos e inflamatorios, asi el SO,Mg ha demostrado restaurar la perfusion y proteger a la

célula del estrés oxidativo (15).
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1.2. Anormalidades del Magnesio en el Metabolismo

Actualmente el departamento de agricultura de los Estados Unidos ha recomendado una dieta
diaria que contenga magnesio, pese a esto se estima que la dieta estadounidense carece de
este nutriente esencial. Esto es sorprendente, ya que el Mg, es la molécula central encontrada
en el pigmento vegetal (clorofila), un componente mineral importante del suelo y del mar; la
comida muy procesada, la lluvia acida y las practicas de agricultura intensa podrian ser factores
contribuyentes a la pérdida gradual del Mg, dentro del ecosistema (7). Los aportes naturales de
Mg, se los puede obtener de alimentos como espinacas, almendras, soja y granos enteros sin

refinar.

Durante el embarazo los niveles de Mg, podrian disminuir por muchas razones; por ejemplo,
en el primer trimestre: la disminucidn del apetito, los episodios periddicos de nausea, vomito
frecuente dan como resultado un inadecuado aporte de este elemento. Si los episodios de
emesis son frecuentes y prolongados se puede llegar a la deshidratacion, a trastornos
electroliticos y cetonuria. Otra razén es el aumento del volumen sanguineo y a la expansién de
los espacios celulares que pueden provocar la disminucién de los niveles de Mg, (16). No
podemos olvidar que las dietas pobres en alimentos que contengan Mg, pueden contribuir a la
pérdida de este elemento durante el embarazo. Varios estudios sugieren que el déficit de este
cation durante el embarazo puede llevar a varias complicaciones obstétricas como la

restriccion del crecimiento fetal, parto pretérmino y preeclampsia (7).
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1.2.1. Hipomagnesemia

El déficit de magnesio desarrolla hipomagnesemia con una ocurrencia inconsistente de
hipokalemia e hipocalcemia. Estos trastornos se presentan como alteraciones neuromusculares
semejantes a los casos de la hipocalcemia. La deficiencia de magnesio puede ocurrir en la
diarrea, esteatorrea, alcoholismo crénico, durante la hemodidlisis, diabetes mellitus,
pancreatitis, trastornos electroliticos secundarios a terapia diurética, dafio tubular renal y

aldosteronismo primario (7).

Los factores responsables probables pueden ser una excreciéon renal incrementada de
magnesio (Mg,) y en un aporte insuficiente del ion. La deficiencia de magnesio se puede

experimentar como un delirium tremens.

Durante periodos de crecimiento rdpido en nifios y recién nacidos la hipomagnesemia se ha
asociado a pobres aportes dietéticos y a excesivas pérdidas del catidon. En la infancia, la
sintomatologia de la hipomagnesemia son convulsiones e hiperirritablididad, una respuesta

exagerada de los tendones e incremento del tono muscular (7).

1.2.2. Hipermagnesemia

La concentracién elevada de magnesio en el plasma es usualmente debida a una insuficiencia
renal. Cuando la concentracidn de magnesio se eleva existe toxicidad, se presenta pérdida de
los reflejos tendinosos profundos con valores de 9,6 a 12 mg/dl, paralisis respiratoria con 12 a

18 mg/dly arresto cardiaco con 24 a 30 mg/dl (7).
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Todos estos efectos pueden ser antagonizados con la administracién de gluconato de calcio 1 g

intravenoso en un periodo de 5 a 10 minutos (7).

COMPARACION DE LAS CONCENTRACIONES SERICAS DEL MAGNESIO

Unidad Medida mEq/L mmol/L mg/dl
Rango Normal 1,2-2,5 0,75-1,0 1,8-2,4
Anticonvulsivante 4-7 2-3,5 4,8-8,4
Perdida de reflejos 10 >5 9,6 -12
Arresto respiratorio >12 6,3-7,1 24 -30
Tabla: 1 (7).

El sulfato de magnesio produce rubor, sudoracion y sensacién de calidez por sus efectos
vasodilatadores periféricos, al ser inyectado por via intravenosa. Otros efectos secundarios en
la madre, en relacién con la dosis y la velocidad de infusidn, incluyen nduseas, vémitos, cefalea,
palpitaciones y en raras ocasiones, edema pulmonar. La administracion de SO,Mg a
concentraciones superiores al rango terapéutico recomendado puede provocar depresién

respiratoria, paro respiratorio, paro cardiaco y muerte (7).

El mecanismo exacto de accidn del sulfato de magnesio en el tratamiento de determinadas
complicaciones obstétricas ha sido investigado. Fisiolégicamente el magnesio actia como un
antagonista del calcio intracelular en la placa terminal motora de las neuronas y en todos los
tipos de fibras musculares, incluyendo el musculo cardiaco. También actia bloqueando la
interaccion actina-miosina y canales de calcio intracelular, lo que produce relajacién del

musculo uterino y la disminucién de la acetilcolina liberada en la unién neuromuscular (7).

Este efecto depresivo inhibe la transmisién de los impulsos nerviosos, induce la relajacién
muscular acompanada de debilidad. También se cree que interfiere con la accién enzimatica

de la miosina de cadena ligera (MLCK), una enzima sensible al calcio que regula la interaccién
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de actina y miosina responsables en la contracciéon uterina. El mds importante efecto del
sulfato de magnesio a nivel del sistema nervioso central estd en los receptores N-metil-de
aspartato (NMDA), disminuyendo la excitabilidad neuronal que causa la relajacidon del musculo

liso y la disminucidn contracciones musculares involuntarias (16).

1.3 Papel del glutamato

El glutamato, es el principal neurotransmisor excitatorio del sistema nervioso central, se
encuentra distribuido a nivel de todo el tejido cerebral. Es un aminoacido no esencial que no
atraviesa la barrera hematoencefdlica, la sintesis del glutamato ocurre a nivel de la mitocondria
cerebral, obedece a un recambio y conversion de sus precursores (glutamina o aspartato) en
las terminaciones nerviosas. El aspartato es convertido en glutamina a través de una
transaminacion, mientras que la glutamina se convierte en glutamato, dentro de la mitocondria
a través de la glutaminasa. El glutamato después de sintetizarse se libera hacia el citoplasma
en donde se acumula en vesiculas sindpticas por un proceso dependiente de (Mg++/ATP). La
propagacion del impulso nervioso hacia la terminal axdnica, promueve la liberacion de
glutamato en la sinapsis a través de un mecanismo dependiente de la concentracion
intracelular de (Ca), mediante un proceso de exocitosis, para interactuar con sus receptores
especificos postsindpticos. Incapaz de difundirse a través de las membranas celulares, el
glutamato se elimina de las sinapsis principalmente por una bomba de sodio (Na) dependiente
de la captacién de los astrocitos, donde se cumple una sinapsis glutaminérgica (sinapsis
tripartita) y se convierte otra vez a glutamina y es transportada a la terminal glutaminérgica

presinaptica (16).
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1.3.1 Ciclo del Glutamato:

CICLO DEL GLUTAMATO
Célula Glia
Neurona
Glutaminérgica o O‘ ®
|Glutamina
o © & ©
0 N
Iutamato

Figura 1: (16).

Los receptores del glutamato varian en estructura y funcién; son capaces de impartir un cambio
rapido o gradual de la funcién de la neurona postsinaptica. Se clasifican en 2 tipos: los
inotrépicos y metabotrdpicos. Entre los inotrépicos de glutamato, que actldan como canales de
cationes: los N-metil-D-aspartato (NMDA); los de acido alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-
isoxazolpropidnico (AMPA), los de kainato (receptores de kainato KA); estos actuan
rapidamente por la apertura de canales de sodio (Na) y en grado variable al calcio (Ca). Este
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flujo de iones produce una despolarizaciéon postsinaptica, la cual genera la fuerza suficiente

para que las neuronas se activen (16).

La activacidon del los receptores NMDA requiere de la unién simultdnea de dos diferentes
agonistas, el glutamato y la glicina, por esta razdén se les refiere como co-agonistas del receptor
NMDA. En el sistema nervioso central la concentracién de glicina en el medio extracelular es
1mM, suficiente para actuar como co agonista y que el glutamato active a este receptor. Otras
caracteristicas importantes son su alta permeabilidad al (Ca), su facilidad al bloqueo por (Mg)
extracelular y su sensibilidad al voltaje, ya que cuando se despolariza la membrana celular se

reduce la afinidad del sitio de unién por el (Mg) y se elimina el bloqueo (17).

En cuanto a los receptores metabotrépicos, estdn acoplados a proteinas G y modifican la
respuesta de los canales de membrana y las concentraciones de los segundos mensajeros
como el diacilglicerol o el AMP ciclico. Los dos receptores metabotrdpicos como los inotrdpicos
se hallan relacionados con el proceso de plasticidad sinaptica. El incremento o disminucién del
numero de receptores inotrépicos en la célula postsinaptica puede conducir a la activacién o
depresion de esta célula. De forma paralela los receptores metabotrdpicos pueden modular la
plasticidad sindptica controlando la sintesis de proteinas en la célula postsindptica. Los
receptores de glutamato se encuentran tanto en neuronas como en células de la glia (16). Se

ha sugerido que, en las células gliales, modulan la expresidn génica durante su proliferacion y

diferenciacidn desde precursores de células gliales. Los receptores de glutamato en las células
gliales se activan durante la actividad neuronal, y su activacidn modula la expresidn génica en
los astrocitos y oligodendrocitos. La proliferacién y la diferenciacion de las células precursoras

gliales también estan regulados por la activacidn de los receptores de glutamato, lo que sugiere
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que el transmisor excitador podria ser una de las sefiales ambientales que regulan el desarrollo

de las células gliales (16, 17).

1.3.2. Receptores N-metil- D - aspartato (NMDA)

Intervienen en la plasticidad neuronal, también denominada neuroplasticidad, plasticidad
neural o plasticidad sinaptica. Esta propiedad emerge de la naturaleza y funcionamiento de las
neuronas cuando éstas establecen comunicacién, y que modula la percepcion de los estimulos

con el medio, sean aferentes o eferentes (16).

Su activacién conduce a la apertura de un canal idnico no selectivo para los cationes. Este
receptor puede activarse a diferencias del potencial en presencia del ion magnesio, ésto
permite que el flujo de iones de sodio (Na) e incluso de bajas cantidades de calcio (Ca) a la
célula y de potasio (K) hacia el exterior. Los receptores NMDA tienen un rol muy importante, ya
que su funcionamiento normal o anormal interviene en procesos cognitivos. Cuando se activan
los receptores NMDA, se abren canales para el ingreso de Ca a la célula, este proceso provoca
la unién de ligandos como el glutamato y un co agonista la glicina. Para el receptor y la reciente
despolarizacién de la membrana celular postsindptica, que desplaza un ion de Mg que
normalmente bloquea el canal. La sefializacién de los receptores NMDA por lo tanto requiere
casi simultdneamente la actividad de las neuronas presinapticas y postsinapticas, ésto
proporciona un mecanismo molecular para la asociacidn de dos entradas temporalmente

vinculadas (16).
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EXCITABILIDAD DE LOS RECEPTORES NMDA

(A NORMAL) (B ANORMAL)
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Normal Anormal

Figura 2: (16).

Cuando los receptores de NMDA son activados en un nimero suficiente, pero el ingreso de Ca
continda, provoca un proceso téxico que produce la muerte celular. Esta sobre actividad de los

receptores produce efectos neurodegenerativos (16).

El SO,Mg atraviesa rapidamente la placenta alcanzando niveles elevados tanto en el plasma
fetal como en el liquido amniético siendo éstos proporcionales a los encontrados en el suero
materno. Se indica que se detecta ya concentraciones séricas fetales de SO,Mg a la primera
hora de infusién y en el liquido amniético a las tres horas (18). Ante terapias prolongadas
(mayor a 72 horas) la magnesemia fetal puede incluso superar la materna dada la inmadurez de

su sistema excretor (19).
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En el recién nacido las manifestaciones clinicas de la hipermagnesemia presentan una amplia
variabilidad y no se correlacionan de manera estricta con los niveles de SO,Mg como ocurre en
la madre. Se ha sugerido que esta discrepancia se debe a que en el feto el volumen de
distribucidn cobra mayor importancia que el nivel plasmatico en si, siendo determinante el
contenido intracelular de Mg,. Dentro de las principales manifestaciones destacan hipotonia,
depresidn respiratoria e hipotension. La primera puede observarse en grado variable desde
disminucién de la succidn, reflejos atenuados, llanto débil e incluso necesidad de ventilacion a
presidon positiva. Desde el punto de vista cardiovascular se observa una disminucién de la
presion arterial y de la frecuencia cardiaca, no alterandose el gasto cardiaco debido al aumento
compensatorio de la funcion ventricular (19).

Efectos adversos pueden ocurrir en los recién nacidos expuesto a SO,Mg antes del parto. En la
practica clinica, los bebés cuyas madres recibieron SO,Mg para cualquier indicacién se
consideran en riesgo de depresion respiratoria y la necesidad de reanimacion (20). A pesar de
la falta de evidencia definitiva de la vinculacidon fetal de la exposicion del SO,Mg vy la necesidad
de reanimacion, la Academia Americana de Pediatria y la Asociacién Americana del Corazén
Reanimacidon Neonatal en su analisis primario del ensayo reveld ninguna asociacidn global

entre la exposicion del SO,Mg y la resucitacidon neonatal(19).

“Las concentraciones de Mg en el cordén umbilical no se correlacionan con la exposicion del
sulfato de magnesio para la neuroproteccion ni con el nivel de resucitacion en sala de partos”
(20).
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1.4. Uso del sulfato de magnesio en complicaciones obstétricas

1.4.1 Eclampsia

En los primeros afios del siglo XX, en la préctica clinica se planted que la terminacién inmediata
del embarazo en cuadros hipertensivos con crisis ecldmpticas provocaba que la mortalidad
materno infantil incrementara entre un 20% a un 30%, y que con el uso de medicamentos
opioides e hipndticos mejoraban en algo la supervivencia, posteriormente se descubrié que el
sulfato de magnesio poseia propiedades sedantes a nivel del sistema nerviosos central. En un
inicio se lo administré de una manera intratecal en convulsiones no obstétricas; con este
justificativo, se inicid el uso de este medicamento y comenzaron los primeros estudios al
respecto. Alrededor del afio 1924 se publicaron los primeros resultados donde la eficacia del
sulfato de magnesio como un anticonvulsivo era innegable y representé un hito histérico para

el manejo y prevencion de eclampsia (7).

En el afio 1930, el sulfato de magnesio se utilizé exclusivamente reemplazando a los hipnéticos
y opioides para tratar las convulsiones ecldmpticas, con una caida resultante de la mortalidad
materna relacionada al 5%. En las décadas siguientes, el SO,Mg se convirtié en el primer

medicamento mas utilizado en profilaxis de la toxemia del embarazo (7).

Pritchard estudid los efectos del sulfato de magnesio como la Unica terapia tanto en el
tratamiento y prevencién de las convulsiones eclampticas en la década de los cincuenta. Los
resultados de la investigacién brindaron valiosa informacion sobre el uso del sulfato de

magnesio y sus efectos farmaco dindmicos en el cuerpo humano (7).
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Demostrado claramente que el sulfato de magnesio inhibe de manera efectiva las convulsiones
ecldmpticas con un minimo de efectos adversos maternos y fetales, posteriores ensayos
controlados aleatorios, han dejado poca duda acerca de la superioridad del sulfato de
magnesio sobre otros medicamentos anticonvulsivos para el tratamiento y prevencién de las
convulsiones de la eclampsia (8). De hecho, ésta sigue siendo la indicacién mas reciente del

sulfato de magnesio (21).

El grupo de estudio de Sibai sostiene que es necesario tratar 400 pacientes con sulfato de
magnesio para prevenir un ataque de eclampsia; en oposicién a un nimero de 71 mujeres que
cumplan con los criterios para preeclampsia severa. Esto proporciona suficiente evidencia para

tomar decisiones sobre el manejo de esta patologia (11).

La eclampsia es uno de los problemas de salud en los paises en vias de desarrollo. Se calcula
que la eclampsia estd relacionada con unas 50.000 muertes maternas por afio en todo el
mundo, la mayoria de las cuales se producen en paises en vias de desarrollo (3). La incidencia
de eclampsia en los paises en vias de desarrollo es mayor (1 cada 1.000 partos) que la
registrada en los paises desarrollados (1 cada 2.000 partos). Es probable que esta diferencia se
deba, particularmente, a que en los paises en vias de desarrollo las embarazadas no cuentan

con un facil acceso a un control prenatal apropiado (22).

En la actualidad, el sulfato de magnesio es el farmaco de elecciéon para las pacientes con
preeclampsia para prevenir los cuadros de eclampsia. La investigacién en este campo deberia
focalizarse en las investigaciones operativas que permitan identificar las barreras que
obstaculizan la disponibilidad y uso del sulfato de magnesio y concentrarse en las estrategias

de evaluacién para superar dichas barreras (23).
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1.4.2 Tocoélisis en el parto pretérmino

La OMS definié al parto pretérmino como una edad gestacional menor de 37 semanas,
teniendo en cuenta que los recién nacidos pretérmino tienen una morbilidad y mortalidad

significativamente mayor (7).

Historicamente, el concepto de tocdlisis se origind en la década de los cincuenta, buscando
maneras de detener las contracciones uterinas, creyendo que el reposo uterino retrasaba o
prevenia que el nacimiento ocurriese antes de lo esperado. La administracion de sulfato de
magnesio hizo a los investigadores suponer que tenia efecto sobre la musculatura uterina

causando una relajaciéon muscular e inhibir eficazmente las contracciones (7).

En este esfuerzo, Hall extirpd bandas miometriales de Uteros gravidos en el momento del
nacimiento por cesarea y se colocaron en medios que contenian concentraciones variables de
sulfato de magnesio, se observé una mayor relajacién miometrial con mayores concentraciones

de sulfato de magnesio (8).

Posteriormente otros estudios sobre la tocélisis del sulfato de magnesio se llevaron a cabo; la
evaluacion de los efectos tocoliticos comparados con una variedad de medicamentos, este
farmaco demostrd que su accidn no siempre dura mas de 48 horas, ni que era superior a otros

medicamentos tocoliticos (7).

Independientemente de los otros resultados de los estudios hechos respecto a la Utero
inhibicidn, el sulfato de magnesio se convirtid rapidamente en una opcidn terapéutica para el

trabajo de parto pretérmino; en parte debido a su menor incidencia de efectos secundarios
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cardiacos y su toxicidad facilmente reversible en comparacion con los agonistas beta como el

ritodrine (7).

En conclusion, la evidencia indica que el SO,Mg tiene una pobre eficacia como agente tocolitico
y es una alternativa arriesgada en comparacidn con otros agentes, tales como bloqueadores de
los canales de calcio e inhibidores de prostaglandinas. Actualmente continda siendo un reto
retrasar el parto pretérmino, para asi administrar corticoides con el fin de acelerar y completar

la madurez pulmonar (7).

1.4.3 La neuroproteccion fetal

El nuevo desafio terapéutico del SO,Mg es convertirse en un neuroprotector fetal. El parto
pretérmino y el bajo peso al nacer se relacionan directamente con la pardlisis cerebral; término
que se refiere a un grupo de afecciones neuroldgicas crdnicas, que afectan areas especificas del
cerebro.

Este trastorno no progresivo se caracteriza por la incapacidad para el control de la funcién
motora, la coordinacion muscular y la postura. Gracias al enorme volumen de investigaciones
sobre el sulfato de magnesio actualmente se tiene una mejor comprensidon de sus acciones
farmaco dindmicas, previniendo este problema (7).

Recordemos que el sulfato de magnesio compite con el calcio, causando la inhibicidn de los
receptores NMDA. Estos receptores se activan por hipoxia, estrés y permiten el flujo de iones
de calcio (Ca) a las neuronas, que provocan dafio celular en concentraciones toxicas (8).

En los adultos, su empleo en el tratamiento de traumatismos craneoencefalicos, muestra una

mejoria en el flujo sanguineo cerebral, disminucién de la excitabilidad neuronal. Ademas tiene
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efecto antiinflamatorio por bloqueo de citoquinas, radicales libres de oxigeno y endotoxinas
bacterianas a menudo visto en las lesiones cerebrales (15).

Aunque los mecanismos exactos de neuroproteccidon son desconocidos, se plantea la hipdtesis
de que el sulfato de magnesio provoca respuestas similares en el desarrollo del cerebro fetal,
proporcionando asi una proteccidn contra la hipoxia y estrés oxidativo (15).

Se investigaron si la administracidon prenatal de sulfato de magnesio en neonatos pretérmino
de muy bajo peso al nacer, se asociaba con una disminucién en la incidencia de lesién cerebral.
Los resultados mostraron que los nifios expuestos prenatalmente a SO,Mg tenian una menor
incidencia de sufrir este trastorno neuroldgico, lo que sugiere la posibilidad de la
neuroprotecciéon (15).

El primer ensayo aleatorio donde se buscé el uso de SO,Mg como un tratamiento
neuroprotector fue “Australasian Collaborative el juicio de sulfato de magnesio” 2003 (ACTO
MgS04). Este estudio se incluyé a 1.062 mujeres con fetos con edades gestacionales menores
de 37 semanas, las participantes fueron asignadas al azar para recibir una infusién de sulfato de
magnesio o solucion salina normal. El resultado primario fue mortalidad neonatal, paralisis
cerebral, y un resultado combinado de muerte o pardlisis cerebral con un seguimiento de la
evaluacion a los 2 afios de edad (24).

Todos estos resultados fueron de menor grado en el grupo de intervencién de sulfato de
magnesio, aunque no es estadisticamente significativo, incluso a los 2 afios de evaluacion (8).
En 2008, Marret publicé los resultados de PREMAG (2006), el segundo ensayo aleatorizado
disefado especificamente para examinar el papel neuroprotector del SO,Mg.

Al igual que en el ACTO MgS04 (2003), como pacientes fueron elegibles mujeres embarazadas

con gestacion inferior a 37 semanas, y el nacimiento en espera en un plazo de 24 horas.
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Los resultados primarios fueron mortalidad neonatal y deteccién por ultrasonido craneal de
anormalidades sugestivas de lesiones graves de sustancia blanca, y una combinacién de éstos.
Un total de 573 mujeres se asignaron al azar para recibir ya sea un Unico bolo de 4 g de sulfato
de magnesio o solucidn isotdnicas (15).

Se determind una disminucion de las tasas de la disfuncién motora gruesa, la mortalidad
pediatrica, y la paralisis cerebral entre los nifios cuyas madres recibieron sulfato de magnesio
(15).

Actualmente se estudia al sulfato de magnesio como neuroprotector fetal. Existen cinco
estudios que demuestran que la administracidon antenatal de SO,Mg como neuroprotector en
mujeres con trabajo de parto pretérmino inminente, puede reducir la incidencia de pardlisis

cerebral o de lesion del sistema motor en los recién nacidos que sobreviven.

Se define como “ neuroproteccién” al conjunto de medidas terapéuticas necesarias que tienen
como objetivo prevenir o limitar la lesion del tejido cerebral que ocurre en zonas con flujo
sanguineo reducido, interfiriendo en uno o mas de los componentes que causan trastornos

reversibles iniciales hasta llegar a la necrosis o muerte celular (26).

Estas alteraciones oscilan entre la fuerza fisica externa, trastornos enddgenos que pueden
modificar el metabolismo normal, siendo las causas mas adversas la privacidon de oxigeno que
altera la respiracion oxidativa aerobia, que pueden ir desde una hipoxia hasta un dafio vascular
arterial o venoso que se convierte en la isquemia, ya que existird el compromiso de sustrato
metabdlico. Ademas puede haber lesion celular por agentes fisicos, quimicos, farmacoldgicos,

infecciosos, reacciones inmunoldgicas, trastornos genéticos y alteraciones nutricionales (27).
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Para que exista este proceso de necrosis o muerte celular se deben presentar alteraciones en
los mecanismos bioquimicos celulares. Es importante que se cumplan varios fundamentos para
que se inicie este ciclo destructivo, como la respuesta celular frente a un estimulo que
dependera del tipo de lesién, su duracién y la gravedad de ésta. El estado de la célula, sus
caracteristicas propias y su grado de adaptacidon determinaran la consecuencia de la lesidn
tisular. En el ambiente celular, su medio interno es vulnerable cuando se pierde la integridad
de las membranas celulares que controlan el ambiente idnico y osmdtico de su estructura
celular, cuando se presenta un déficit energético que depende de una fosforilacion oxidativa
mitocondrial ideal con la generacién de ATP (procesos que se alteran cuando existe una
privacion de la respiracidon aerobia, posterior a un evento ya irreversible, y patoldgico) la
produccién o formacién de proteinas se altera interfiriendo con la integridad genética de la

célula (27, 28).

Estos eventos ciclicos muy relacionados, provocaran anormalidades estructurales secundarios a
trastornos de procesos o mecanismos bioquimicos, alterando circuitos endégenos vulnerables
como la glicdlisis, la fosforilacién oxidativa, el ciclo del acido citrico en las membranas
mitocondriales; estos eventos bioquimicos son inicialmente reversibles cuando se reconocen
precozmente, de lo contrario estos trastornos se convierten en procesos definitivos que
conducen a la destruccién celular; varios patrones son los responsables como el agotamiento
de ATP (Trifosfato de Adenosina), y su pobre produccidn que son causantes frecuentes de la
lesién isquémica irreversible, la formacién de radicales libres derivados del oxigeno alteran los
lipidos, proteinas y acidos nucleicos celulares, estas especies reactivas de oxigeno alteran los

mecanismos de eliminacidn de los productos del oxigeno. Otro factor muy importante y que
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interviene en la lesién neuronal fetal es la pérdida de la homeostasis del calcio, es asi que el
calcio citosélico se mantiene en concentraciones bajas, comparando con el extracelular, y el
calcio intracelular depositado en el reticulo endopldsmico y mitocondrias, estas gradientes

catidnicas se controlan gracias a procesos enzimaticos de Ca, Mg, ATPasas (27, 28).

El mecanismo por el cual el Ca produce la toxicidad celular es el siguiente: la hipoxia e isquemia
producen aumento del Ca citosélico, debido al flujo de Ca por la apertura de canales a nivel de
membrana y por la liberacidon del mismo desde las mitocondrias y del reticulo endoplasmico,
este aumento del ion activa a varias enzimas como fosfolipasas (favorece a la lesién de
membranas), proteasas (lesionan el cito esqueleto), ATPasas (consumen la energia generada
por la via aerdbica) y endonucleasas (fragmentan la cromatina), esta serie de acontecimientos
enzimaticos provocan alteraciones y defectos de la permeabilidad selectiva de membranas (27,

28).

Un ultimo evento es la lesion mitocondrial irreversible, producto del aumento intracelular de
Ca, el estrés oxidativo, la fragmentacion de fosfolipidos a través de la via de la fosfolipasa A2 y
de la esfingomielina; producidos por los acidos grasos libres y las ceramidas que genera un
evento denominado transicion de permeabilidad mitocondrial que es la formacién de un canal
de elevada conductancia en la membrana de la mitocondria, con la salida del citocromo C que

es un componente soluble indispensable para la apoptosis (27, 28).

Otro mecanismo importante es el efecto que cumple el factor de necrosis tumoral alfa y las
citoquinas que intervienen en los procesos inflamatorios secundarios a la lesion tisular, estas
sustancias tienen un patron de secrecidon autdcrino, pardcrino y enddcrino con lo que el

proceso lesivo se disemina, sus acciones mas importantes se presentan a nivel del endotelio,
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leucocitos y fibroblastos, estas reacciones secundarias a nivel del tejido cerebral fetal son
causantes de procesos irreversibles que condicionardn ciertos patrones clinicos tipicos de la

lesion que someten la autonomia de una persona (27, 28).

FUENTES DE CALCIO EN LA LESION CELULAR
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Figura 3: (19).

En este comportamiento celular, al sumarse eventos exdgenos, se puede alterar o destruir el
tejido nervioso, especialmente en los fetos pretérmino y de bajo peso, produciendo lesiones

reactivas que constituyen una causa importante de discapacidad neuroldgica infantil (14).
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Estos mecanismos bioquimicos que serdn responsables de deficiencias neuroldgicas
secundarias a lesiones de la matriz germinal en las cercanias de la unién entre el talamo vy el
nucleo caudado provocan lesiones como hemorragia intraventricular, las cuales pueden
permanecer localizadas o difundirse hasta el sistema ventricular y por tanto al espacio
subaracnoideo ocasionando hidrocefalia. También pueden aparecer infartos de la sustancia
blanca periventricular supratentorial, que se conoce como leucomalacia periventricular, que
corresponde a lesiones de necrosis y mineralizacién de la sustancia blanca. Estas lesiones
isquémicas perinatales de la corteza cerebral, se identifican con mayor intensidad en las
profundidades de las circunvoluciones, ésto hace que se muestren mas delgadas y con gliosis.
Los ganglios basales, el tdlamo, el nucleo caudado, el putamen también pueden sufrir estas
lesiones que desde el punto de vista clinico, se pueden presentar como coreoatetosis y

trastornos del movimiento relacionados como secuelas importantes (14, 28).

1.5 Paralisis cerebral

En la actualidad la paralisis cerebral (PC) es un trastorno del movimiento y de la postura que
aparece durante la infancia o nifiez temprana que es causada por lesiones a nivel cerebral,
antes, durante, o poco después del nacimiento. La paralisis cerebral no es una sola
enfermedad, sino un grupo heterogéneo de trastornos motores no progresivos, que implica
una variedad de sindromes neuromotores de alteraciones en la funcidn estatica, que ocurren
posterior a una lesién en el cerebro en desarrollo. Ademas de los trastornos del movimiento y
de equilibrio, los pacientes experimentan otras manifestaciones de disfuncidn cerebral, como
tono muscular anormal, alteracion de los sistemas de equilibrio, debilidad muscular y pérdida

de control motor selectivo que conduce a la incapacidad para estirar los musculos,
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presentando contracturas y deformidades. El dafio al cerebro es permanente y no se puede

curar, pero las consecuencias pueden ser minimizadas (29, 30).

La paralisis cerebral es la causa mds comun de discapacidad en la infancia a nivel mundial, su
incidencia es de 2 a 2,5 por 1.000 nacidos vivos (30), la etiologia exacta sélo se puede
identificar en un 40% al 50% de los casos. Ciertos factores aumentan el riesgo de lesién
neurolégica, como la prematuridad y el bajo peso al nacer que son los dos factores de riesgo
mas importantes para la paralisis cerebral. Existe una clara asociacién entre parto pretérminoy
diplejia espastica. La rubéola, herpes simplex, toxoplasma y citomegalovirus atraviesan la
placenta para infectar al feto y producen efectos graves en el sistema nervioso en desarrollo. La
eclampsia u otra enfermedad materna grave y la hipotermia o hipoglucemia del neonato
causan una reduccidn en los niveles de oxigeno y nutrientes disponibles para el feto con un
aumento en los niveles de toxinas o productos de desecho, que adversamente van a afectar al
sistema nervioso central en desarrollo. Los embarazos multiples o trabajo de parto prolongado,
también puede aumentar el riesgo. Un exceso de bilirrubina resultante de la enfermedad

hemolitica del recién nacido estd claramente asociado con esta patologia (30).

Estos hallazgos patoldgicos se pueden identificar como lesiones cerebrales especificas
relacionadas con la paralisis cerebral, se producen en las regiones que son particularmente
sensibles a las interrupciones en el suministro de sangre y se agrupan bajo el término de

encefalopatia hipdxica isquémica (29).

Las manifestaciones en el nifio con pardlisis cerebral son especialmente trastornos en los
movimientos y en el equilibrio. Existen anomalias a nivel del tono muscular, reflejos y se

presenta un retraso en el desarrollo; hay debilidad muscular, espasticidad, pérdida de
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coordinacion, la persistencia de reflejos primitivos que van a interferir con el desarrollo del
control motor grueso y fino. Se identifican trastornos en la aparicién de las reacciones
posturales que se van a manifestar con la dificultad para sentarse o para caminar, se puede

presentar apraxia, pese a que la sensacién superficial en general normal (30).

MANIFESTACIONES DE LA PARALISIS CEREBRAL

NEUROLOGICAS. PROBLEMAS ASOCIADOS.
Contractura muscular Trastornos intelectuales
Tono muscular anormal Epilepsia

Problemas del equilibrio Problemas visuales

Pérdida selectiva del control Trastornos auditivos
Reflejos patoldgicos Dificultad para comunicarse
Pérdida de la sensacion Dificultad para deglutir

Problemas respiratorios
Incontinencia

Tabla: 2 (30).

El deterioro del sistema motor en la paralisis cerebral se clasifica como primario, secundario, o
terciario. Las deficiencias principales se presentan en el tono muscular, el equilibrio, la fuerza, y
los problemas de selectividad que estan directamente relacionados con el dafio en el sistema
nervioso central. Impedimentos secundarios como las contracturas musculares y deformidades
se desarrollan a través del tiempo en respuesta al crecimiento musculo-esquelético. La
incapacidad para el uso adecuado de los musculos debido al tono muscular anormal, a la
alteracion de los mecanismos de equilibrio, la debilidad muscular y pérdida de control motor

selectivo conducen a contracturas patoldgicas, que van a causar deformaciones o&seas.
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Los musculos biarticulares distales se ven mads afectados, ya que el control motor selectivo es

peor distalmente (30).

Los primeros signos sugestivos de pardlisis cerebral en el nifio son comportamientos
anormales, problemas motores, poca movilidad, el bebé esta irritable, muy ddcil, o dificil de
manejar, no aspira bien, duerme mal, vomita con frecuencia, tiene poco contacto visual y el
control de la cabeza es deficiente, y presenta un tono normal o aumentado en los miembros.
En lugar de gatear, el nifio se mueve arrastrandose o saltando como un conejo, el problema del
movimiento se hace evidente cuando el bebé crece, y el tipico cuadro clinico se establece hacia
el final del primer afio de vida, los reflejos primitivos persisten, las reacciones posturales
avanzadas no aparecen, y los patrones de movimiento anormales emergen. Los retrasos en la
consecucién de los logros del desarrollo se correlacionan con la gravedad del problema. Los
bebés que tienen paralisis cerebral tienen generalmente un periodo de hipotonicidad durante
los primeros meses de vida, el tono muscular aumenta gradualmente hacia los 18 meses
en los que se va a desarrollar espasticidad, la fluctuacién en el tono de la hipotonia
a hipertonicidad es una caracteristica de la paralisis cerebral de tipo discinética. La atetosis es
obvia después de los 18 a 24 meses. La ataxia puede no ser evidente si no hasta mds tarde (29,

30).

“La pardlisis cerebral es permanente, puede dar lugar a secuelas graves para el nifio, y puede
afectar significativamente a la familia y la sociedad en su conjunto. El NNT para prevenir un
caso de pardlisis cerebral parece justificable y comparable con el de la prevencion de la
eclampsia. Dada la relativa seguridad del SO,Mg para la madre, la evidente falta de riesgo de la
mortalidad infantil, y la familiaridad de la mayoria de los obstetras en su uso, SO,Mg debe ser
considerado para la neuroproteccion en el marco de parto prematuro en paises como Brasil”

(8).
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1.6 Leucomalacia periventricular

Se reconoce como una causa de paralisis cerebral en el recién nacido prematuro. En Japdn, la
prevalencia de la leucomalacia periventricular y pardlisis cerebral en el grupo de los recién
nacidos prematuros de edad gestacional menor de 33 semanas en los nacidos en el 2007 fue
del 2,7% (78/2883); en el diagndstico de ultrasonido 3,3% (92/2824), en la resonancia
magnética y por diagnodstico clinico fue del 4,3% (125/2883) (31).

La prevalencia de la leucomalacia periventricular ha disminuido significativamente en Japdn,
va que el estudio indica que la disfuncion de la circulacién de inicio tardio fue uno de los
factores de riesgo significativos para la leucomalacia periventricular y paralisis cerebral,
especialmente en embarazos menores de 28 semanas. Un estudio reciente reportdé que
aproximadamente el 4% de los bebés de muy bajo peso al nacer en Japon fueron tratados con
glucocorticoides postnatal para la disfuncién de la circulacion de inicio tardio. Una de las
caracteristicas clave de inicio tardio de la funcidn circulatoria implica el desarrollo frecuente de
leucomalacia periventricular quistica. Si se sospecha de disfuncidn circulatoria de inicio tardio,
la rapida administracion de esteroides puede prevenir el desarrollo de leucomalacia
periventricular (31).

La comprension de la patogénesis de la leucomalacia periventricular se esta desarrollando, y
parece implicar a eventos intrauterinos y postnatales. Existe una compleja interaccién entre el
desarrollo de la vasculatura cerebral y la regulacién del flujo sanguineo cerebral (ambos de los
cuales son dependientes de la edad gestacional), trastornos en los precursores de
oligodendrocitos requeridos para la mielinizacion, y la infeccion materna y/o fetal y en la
inflamacidn. Factores similares como lesién de la hipoxia e isquemia, obstruccion venosa de la

hemorragia intraventricular, o estrés fetal pueden resultar en la disminucion de la perfusién
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cerebral, lo que conduce a su vez a la hemorragia periventricular. La leucomalacia
periventricular se caracteriza por lesiones necréticas focales en la sustancia blanca
periventricular y el dafio de la materia blanca. El riesgo es mayor en recién nacidos con
hemorragia intraventricular severa o ventriculomegalia. El tracto corticoespinal desciende a
través de la materia blanca periventricular, por lo tanto, hay lesién y alteraciones motoras,
como la paralisis cerebral (32).

La degeneracidn de la sustancia blanca adyacente a los ventriculos cerebrales después de la
hipoxia e isquemia cerebral en los recién nacidos, afecta principalmente a la sustancia blanca
en la zona de perfusidn entre ramos superficial y profundo de la arteria cerebral media. Las
manifestaciones clinicas incluyen trastornos de la visidn, paralisis cerebral, paraplejia,

convulsiones y trastornos cognitivos (32).

En este tipo de lesion cerebral que afecta a los recién nacidos, el dafo crea "agujeros" en el
cerebro. "Leuco" se refiere a la materia blanca del cerebro y "periventricular" se refiere a la

zona alrededor de los ventriculos (32).

Los recientes estudios de resonancia magnética han demostrado una lesién quistica difusa que
forma un patrén de leucomalacia periventricular en prematuros. El diagndstico de leucomalacia
periventricular es importante porque un porcentaje significativo de bebés pretérmino

desarrollan paralisis cerebral o alteraciones visuales (32).
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1.7 Hemorragia intraventricular en el recién nacido

El parto pretérmino puede ocasionar una importante discapacidad de desarrollo, y muchos
estudios han identificado a la hemorragia intraventricular como resultado adverso en los recién
nacidos pretérmino con bajo peso. A nivel nacional, del 20% al 25% de todos los recién nacidos
prematuros de bajo peso al nacer sufren hemorragia intraventricular. Entre los recién nacidos
de menos de 1.500 gramos de peso al nacer, del 10% al 15% sufren los grados mas severos de
hemorragia, y mas de tres cuartas partes de ellos desarrollan retraso mental o paralisis cerebral
(33).

La hemorragia intraventricular (HIV) es la variedad mas comun de hemorragia intracraneal del
recién nacido (RN) y es caracteristico del prematuro. La hemorragia intraventricular-
periventricular (HIV-HPV) corresponde a la hemorragia que se origina en la matriz germinal
subependimaria, que en la vida intrauterina es el sitio de proliferacién de neuroblastos, desde
donde migran hacia la corteza cerebral. Aunque la proliferacién neuronal se completa
alrededor de las 20 semanas de edad gestacional, la divisién y la diferenciacidn de glioblastos
continlan hasta las 32 semanas de edad gestacional (31, 33).

La irrigacidn de esta zona estd dada por una red de vasos poco diferenciados, sin membranas
basales, muy fragiles y muy sensibles a cualquier lesion.

El principal factor que contribuye al desarrollo de una hemorragia intraventricular es la falta de
la autorregulacion cerebral frente a cambios de la presion arterial sistémica que se observa en
el prematuro y que es inversamente proporcional a la edad gestacional de éste. Esta alteracién
hace posible que cualquier evento que produzca un cambio brusco en la presion arterial
sistémica produzca también un cambio brusco en la presidn sanguinea cerebral con la

consiguiente ruptura de los vasos de la matriz germinal provocando las hemorragias grado |, Il
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o lll. Los principales factores involucrados en aumentos de presion arterial y que por lo tanto se
asocian a HIV-HVP son: la asincronia entre la respiracién espontanea y la ventilacién mecdnica,
la succion traqueal, el neumotdrax, la expansion rdpida de volumen con liquidos
hiperosmodticos como el bicarbonato de sodio, la infusidn rdpida de coloides, las convulsiones y
los cambios en el pH, PO2 y PCO2. Por otra parte, el aumento de la presidn venosa secundaria o
asociada a hemorragia de la matriz germinal, produce infartos hemorragicos que afectan al
parénquima cerebral, dando origen a la hemorragia grado IV (31, 33).

El 90% de las hemorragias intraventriculares en los niflos pretérmino tienen lugar en la matriz
germinal, siendo mucho menos frecuentes las del plexo coroideo. La matriz germinal y la zona
ventricular germinal contigua son los sitios de proliferacion glial y neuronal en el cerebro en
desarrollo. La matriz germinal es un tejido subependimario adyacente a los ventriculos
laterales, en la cabeza del nicleo caudado, muy vascularizado y de consistencia gelatinosa. Es
una estructura transitoria del cerebro fetal, que involuciona hasta desaparecer hacia las 32 - 34
semanas de gestacion. Su vascularizacion arterial depende de la arteria recurrente de Heubner,
y ésta de la arteria cerebral anterior y de las arterias estriadas laterales. El drenaje venoso se

realiza a través de muchas venas pequefias que desembocan en la vena terminal (33).
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2. JUSTIFICACION DEL TEMA

Uno de los temas de gran preocupacién en la Obstetricia a nivel mundial es la prematurez;
principal causa de mortalidad neonatal. Los neonatos que sobreviven a este tipo de parto
tienen mayor riesgo de desarrollar problemas neurolégicos como pardlisis cerebral,

leucomalacia periventricular, hemorragia intraventricular, lesién del sistema motor grueso.

Estas alteraciones irreversibles afectan gravemente y de por vida la calidad de vida de los

recién nacidos y su entorno familiar a nivel psicoldgico, social, econédmico, etc.

“La paralisis cerebral es considerada la principal causa de discapacidad motora en la infancia.
Su prevalencia global oscila entre uno a tres casos por cada 1.000 nacidos vivos, con mayor
incidencia a menor edad gestacional” (5).

En Ecuador, entre los datos estadisticos del INEC que reflejan la incidencia y efectos de este

trastorno se puede citar:

“El numero de partos pretérmino para el afio 2010 fue de 2.823 casos. Se han reportado 23
casos de pardlisis cerebral de los cuales, 14 productos masculinos y 9 femeninos entre los
menores de 1 afio y 191 eventos entre uno y cuatro arios de edad” (3).

Gracias a innumerables investigaciones se ha logrado mejorar la supervivencia y salud de los
nifios prematuros a través de nuevas y exitosas terapias como corticoides, farmacos tocoliticos
en el periodo antenatal en la madre para facilitar la maduracién fetal, tratamiento con
surfactante, y el retraso del parto pretérmino; sin embargo a pesar de estos grandes esfuerzos

no se ha logrado disminuir la incidencia de paralisis cerebral.

En la necesidad de disminuir los factores de riesgo que comprometen o predisponen al parto
pretérmino se han realizado varios estudios acerca de los beneficios del sulfato de magnesio un

farmaco econdmico, presenta relativa seguridad para la madre y el feto y ha sido ampliamente
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empleado en el campo obstétrico debido a sus caracteristicas y efectos farmacoldgicos de
vasodilatador, estabilizador de membranas celulares y su accién mdas importante como

anticonvulsivante en el tratamiento de la eclampsia.

En bldsqueda de un farmaco efectivo para la neuroproteccidn fetal, entre las investigaciones
mas recientes a partir del afio 2002 se han identificado estudios de casos control desarrollados
en Estados Unidos, Francia, Australia y Nueva Zelanda y a nivel mundial que han aportado
valiosa informacién en relacién a la efectividad del sulfato de magnesio como neuroprotector
fetal en el parto pretérmino. Estos estudios han servido para establecer diferentes guias
médicas en otros paises como Espafa, Chile y Estados Unidos donde se han establecido

protocolos de manejo de neuroproteccién.

Se utilizé el disefio de revision sistematica como método de investigacion debido a que permite
resumir la evidencia cientifica de multiples ensayos clinicos en un documento Unico y en
ocasiones consiguen concretar una practica médica ideal. En este proceso los investigadores
identifican estudios previos que abordan una cuestién concreta, recapitulan los hallazgos y
cuando es posible agrupan los datos para un metaanalisis, proceso que realiza un analisis

estadistico con los datos combinados de multiples estudios (34).

En las guias médicas ecuatorianas, aun no se integra al sulfato de magnesio como
neuroprotector fetal, a pesar de que el parto pretérmino en nuestro pais es una de las
patologias obstétricas mas frecuentes, acompafiada de otras patologias como la ruptura
prematura de membranas, corioamnionitis, restriccion de crecimiento fetal, trastornos
hipertensivos del embarazo, etc. En consecuencia se identificd la oportunidad de establecer la

validez o no de los estudios de calidad mas actuales disponibles a través de la aplicacién de la
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revisién sistemdtica como herramienta cientifica de investigacion. De reunir suficiente
evidencia en favor de este farmaco se podria implementar su uso y disminuir ciertas lesiones
neurolégicas relacionadas con la prematurez neonatal.

3. OBJETIVO GENERAL

Evaluar la eficacia del uso del sulfato de magnesio (SO,Mg) como agente neuroprotector en el
feto cuando se administra a mujeres con riesgo de parto pretérmino inminente.

4. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Evaluar la eficacia del uso del sulfato de magnesio (SO,Mg) en la disminucién de la paralisis
cerebral, la hemorragia intraventricular, la lesion a la hipoxia de la sustancia blanca
(leucomalacia periventricular), la disfuncién motora y la muerte fetal.

5. HIPOTESIS

El sulfato de magnesio (SO,Mg), es un medicamento neuroprotector eficaz para disminuir la
paralisis cerebral, la hemorragia intraventricular, la lesion de la sustancia blanca (leucomalacia
periventricular), y la disfuncion motora en el recién nacido menor de 37 semanas cuando se

administra antes del parto pretérmino inminente.

6. METODOS

6.1. Disefio

Revisidn sistematica

6.2. Criterios de seleccion de los estudios y Estrategia de busqueda

Se selecciond ensayos clinicos controlados de terapia prenatal con SO,Mg en mujeres con

amenaza de parto pretérmino inminente con edad gestacional menor de 37 semanas.
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Se buscé mediante via electrénica, amplia informacion utilizando la pregunta PICO en los
siguientes buscadores: Pubmed, Medline, Cochrane library, Tripdatabase, OVID, EBSCO, usando
vocabulario apropiado y las palabras claves (sulfato de magnesio, paralisis cerebral,

neuroproteccién, parto pretérmino, leucomalacia periventricular).

6.2.1. Tipo de participantes de los estudios

Mujeres embarazadas con amenaza de parto pretérmino inminente con edades gestacionales
menores de 37 semanas con o sin patologias asociadas.

6.2.2. Tipo de Intervencién

El sulfato de magnesio administrado por via intravenosa y/o muscular a mujeres en riesgo de

parto pretérmino, en comparacion con placebo o ninguno. En general se administré sulfato de

magnesio (SO,Mg) a un grupo y en otro se utilizdé placebo que fue solucién salina.

6.2.3. Tipos de medidas de resultados

6.2.3.1. Resultados Primarios:

e Disminucién de la mortalidad pediatrica.

e Disminucién del riesgo de paralisis cerebral.

e Disminucién de la hemorragia intraventricular.

e Disminucién de la lesién en la sustancia blanca (leucomalacia periventricular).
e Disminucién de la afeccidn del sistema motor grueso.

6.2.4.2. Resultados Secundarios:

e Edema pulmonar

e Parto por cesarea
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e Ndusea, vOmito
e Depresioén respiratoria
e Corioamnionitis

e Hemorragia Postparto

Corticoides antenatales

6.3.4. Términos de busqueda

Pregnancy [Mesh] AND Cerebral palsy AND Magnesium sulfate [Mesh] AND Neuroprotection
[Mesh], "Leukoencephalopathies"[Mesh] OR "Magnesium Sulfate"[Mesh] AND "Infant,
Premature"[Mesh] AND (Clinical Trial, ("leukomalacia, periventricular"[MeSH Terms] OR

periventricular leucomalacia. La busqueda incluyd los idiomas ingles y espafiol.

6.4. METODOS DE REVISION

6.4.1. Elegibilidad de los estudios

Cada uno de los autores de esta revisidn, evalud los articulos para decidir la inclusidn de los
mas relevantes.

6.4.2. Evaluacion de calidad

Cada uno de los autores de esta revision, valoro la calidad de los articulos seleccionados sobre
la base de los siguientes criterios:

6.4.2.1. Validez Interna que incluye

e Planteamiento adecuado de la pregunta.

e Que los sujetos incluidos sean grupos comparables, utilizando los mismos criterios de

inclusion, exclusiény porcentaje de participacidon de cada grupo.
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Definicion de los estudios seleccionados de ensayos clinicos.

Identificacion clara del disefio y andlisis del estudio.

Presentacion de intervalos de confianza.

Disminucién de sesgo, que los efectos sean aplicables a nuestra poblacién.

6.4.2.2. Descripcion del estudio

Numero de participantes, caracteristicas de la poblacién, factor prondstico vy
comparaciones, seguimiento, medidas de resultado, magnitud, financiamiento y

utilidad del estudio.

La obtencion y valoracién de datos se realizd mediante un formulario con formato
preestablecido en el que se colocaron las caracteristicas de cada uno de los estudios
incluidos, realizado por los dos evaluadores de manera independiente.

En la calificacién del cumplimiento de los criterios de evaluacion, se utilizé las letras A,
B, CY D; A indica que se cumple adecuadamente, B indica que se cumple

parcialmente, C indica que no se cumple adecuadamente y D indica que no se cumple.
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7. DESCRIPCION DE LOS ESTUDIOS

7.1 Resultados de la busqueda

Se incluyé estudios publicados de ensayos clinicos cuya intervencién fue el uso del SO,Mg
como neuroprotector en fetos de mujeres con riesgo de parto pretérmino. Inicialmente se
identificaron 21 articulos potencialmente seleccionables, relacionados con el uso del SO,Mg.
Luego de aplicar los criterios de inclusién se descartaron 12 articulos claramente por no cumplir
las caracteristicas de ensayos clinicos. De los nueve articulos seleccionados, cinco cumplen con

los requisitos iniciales planteados y cuatro fueron eliminados por ser retrospectivos.

IDENTIFICACION DE LA ELEGIBILIDAD DE LOS ESTUDIOS

12 excluidos por , ] .
21 articulos potencialmente relacionados con
no ser ensayos

A

clinicos, por el tema

lectura de titulo

9 estudios seleccionados y analizados

|

5 estudios

4 ensayos por ser
retrospectivos <

seleccionados

v | v ! l

MagNET ACTOMgSO, MAGPIE PREMAG BEAM
(2002) (2003) (2006) (2006) (2008)
Figura 4.
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7.2. Razones para la exclusion de los estudios

Dentro de la busqueda realizada inicialmente se pudieron identificar 21 articulos
potencialmente analizables, ya que cumplian con el uso del SO;Mg en la gestacion. Aplicando
los criterios de inclusidn y exclusion se pudo realizar una seleccién mas precisa de los mismos:
Asi se excluye a doce articulos porque éstos no cumplieron los criterios de inclusidn, de estos
nueve articulos utilizan al SO,Mg en otras patologias que no se relacionan con las de la revisién
sistemdtica. Un articulo se relaciona con dosis de SO,Mg frente a diferentes tratamientos en la
eclampsia y no cumple con los requisitos de ensayo clinico. Otra publicacion se la descartd
porque buscaba efectos a nivel de la agregacién plaquetaria, mientras que en otro se compard
los efectos ritodrine con el SO,Mg en el flujo fetal doppler.

Después de realizar esta seleccién se pudo obtener nueve articulos que cumplian con las
caracteristicas planteadas, pero en una segunda revision se excluye a cuatro por no cumplir con
los criterios de ser ensayos clinicos aleatorizados.

7.3. Analisis de datos

Se realizé6 un metaanalisis, con modelo de efectos aleatorios usando el programa RevMan,
version 5.2, se utilizé los riesgos relativos RR y OR de los estudios, de esta manera se obtuvo un
RR ponderado, sobre las variables estudiadas. En los estudios existieron variables que no
fueron parte del metaandlisis general, pero se las estudid de forma individual como la
deficiencia del sistema motor grueso, leucomalacia periventricular, hemorragia intraventricular
y otros resultados como edema pulmonar, ndusea, vomito, depresién respiratoria,
corioamnionitis, hemorragia postparto, el uso de corticoides antenatales y la terminacién del

parto por cesarea.
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8. ESTUDIOS INCLUIDOS

En general, todos los articulos corresponden a ensayos clinicos que evaltan el SO,Mg contra
placebo, en mujeres gestantes con parto pretérmino y con la presencia de otras patologias
obstétricas asociadas. Una de las investigaciones, The Magnesium and Neurologic End points
Trial (MagNET) (2002) (35), estudié a dos grupos de los cuales uno se orientd para

neuroproteccion y el otro para tocélisis.

Los estudios que investigaron el uso del SO,Mg exclusivamente en la neuroproteccién fetal

fueron 3:

e Beneficial Effects of Antenatal Magnesium Sulfate (BEAM) (2008) (36).

e The Australlian Collaborative Trial of Magnesium Sulphate (ACTOMg4) (2003)(24).

e Magnesium sulphate given before very-preterm birth to protect infant brain: the

randomized controlled PREMAG trial (2006) (37).

El estudio Magpie (38), fue realizado para evaluar la efectividad de SO,Mg en la prevencion de
crisis convulsivas en mujeres embarazas con preeclampsia y como variable secundaria se
evalud su eficacia en la neuroproteccion neonatal. Se realizd el seguimiento a los recién

nacidos elegidos quienes fueron evaluados a los 18 meses de edad.
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8.1. Descripcion general de los estudios

Se incluydé cinco estudios: MagNET (2002), ACTO MgSO4 (2003) Magpie (2006), PREMAG
(2006), BEAM (2008) que fueron desarrollados a través del disefio de ensayos clinicos, los
mismos que describen el uso del SO,Mg en embarazos menores de 37 semanas, con intencién
de tratamiento como tocolitico, anticonvulsivante y neuroprotector fetal. Se selecciond a
mujeres con embarazos Unicos o multiples con alto riesgo de parto pretérmino, con o sin
ruptura de membranas y labor de parto con dilatacion cervical entre 4 a 8 cm, con un tiempo
de espera de 2 a 24 horas para el parto pretérmino y cumplir la dosis de la intervencion, no
hay limite inferior para la edad gestacional, la cual se establecié en la inscripcidn de la gestante,
el mejor método para estimar la edad gestacional fue la ecografia temprana e historia
menstrual. Ademads se obtuvo consentimiento informado de las mujeres que fueron elegidas y

gue estaban dispuestas a participar.

El estudio MagNET (2002) presentd dos objetivos de tratamiento uno en base a tocdlisis
dependiendo de la dilatacidn cervical y el otro grupo para neuroproteccién, incluyé etnias
diferentes (negra en comparacién a blanca). En el ensayo de ACTOMgS04 (2003) valoraron
como criterios primarios la mortalidad pediatrica total en los nifios con edad corregida has los
dos afos; pardlisis cerebral y la combinaciéon de las dos variables como evento adverso de
muerte o pardlisis cerebral a los dos afios de seguimiento. MAGPIE (2006) este tubo como
objetivo la neuroproteccién de la madre con preeclampsia, las dosis de SO,Mg fueron de 4 g
por via intravenosa durante 10 a 15 minutos seguido de un gramo hora durante 24 horaso 5 g

cada 4 horas por via intramuscular durante 24 horas.
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PREMAG (2006) se incluyd a menores de 33 semanas, las mujeres fueron asignadas al azarad g
de SO,Mg intravenoso o un volumen equivalente a placebo durante 30 minutos. La variable
principal de este estudio fue valorada por ecografia craneal en el lactante que presentaba

lesidon de la sustancia blanca.

BEAM (2008) este ensayo utilizé como dosis de SO,Mg de dosis de carga 6 g administrado en 20
a 30 minutos seguido de una infusién de mantenimiento de 2 g/hora, fue el Unico estudio en el

cual se realizo una repeticién de la intervencién.

Los cinco estudios incluyen una muestra total de 6.145 fetos que fueron randomizados vy
analizados en las diferentes variables como muerte pediatrica, paralisis cerebral, hemorragia
intraventricular, leucomalacia periventricular, déficit del sistema motor grueso, divididos en un
grupo de 1.585 pacientes expuestas a SO,Mg y otro de 1.674 pacientes expuestas al placebo.
De las participantes que fueron incluidas en el estudio de cada variable, en sélo un estudio

(MagNET) (2002) se combina a dos variables formando una sola.

Los cinco estudios fueron randomizados y tuvieron la intencidn de tratamiento. Se realizd un
seguimiento a los recién nacidos que fueron expuestos a SO,Mg a partir de los 18 hasta 24
meses para ser controlados por un equipo multidisciplinario que se encargé de realizar pruebas
y valoraciones para determinar el grado de lesién neuroldgica en el grupo expuesto,

comparandolo con el grupo de placebo.
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9. MEDIDAS DE RESULTADOS

En el andlisis de los cinco estudios seleccionados, se diferencian resultados primarios y
secundarios, cada uno de ellos define a cada variable de una manera muy similar, cuatro de los
cinco estudios determinan como resultado primario la muerte fetal y la pardlisis cerebral
evaluada en el primer y segundo afio en los sobrevivientes. Mientras que como resultados
secundarios se evallan la leucomalacia periventricular, hemorragia intraventricular. Cada

estudio explica las definiciones de las variables primarias como lo describe la tabla 4.

También sefialan efectos maternos adversos secundarios a la administracién del SO,Mg,
explican causas de suspensidn de la intervencion y las caracteristicas demograficas de las

participantes.
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CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS

En los 5 estudios clinicos seleccionados, la dosis del SO,Mg es diferente:

ESTUDIO

EDAD
GESTACIONAL

INTENTO DE TRATAMIENTO

INTERVENCION SO,Mg

COMPARACION

MagNET (Mittendorf

4 g en bolo seguido 2 - 3 g/hora

2002) 25-33 Tocdlisis dilatacién <4 cm mantenimiento Otro tocolitico
Neuroproteccion >4 cm 4 g en bolo Placebo
ACTO SO,Mg Neuroproteccion de fetos, infantes y 4 g en 20 minutos luego 1 g/h hasta 24
(Crowther 2003) <30 ninos horas. Al nacimientos no repetir Placebo
4 g en 10 - 15 minutos luego 1 g/h por 24
Neuroproteccion en madres horas
Magpie 2006 <37 preeclampticas 5 g cada 4 horas IM por 24 horas (no repetir) Placebo
PREMAG (Marret Neuroproteccion en fetos, infantes y
2006) <33 ninos 4 g no repetir Placebo
Neuroproteccion en fetos, infantes y 6 g en 20 a 30 minutos seguido de 2 g/h
BEAM (Rouse 2008) 24-32 nifios retratamiento permitido Placebo

Tabla: (3)
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RESULTADOS PRIMARIOS Y SECUNDARIOS DE LOS DIFERENTES ESTUDIOS

MagNET Primario: resultados adversos en la salud neonatal pediatrica a los 18 meses de
2002 edad.
ACTO Primario: mortalidad total pediatrica hasta los 2 afios de edad, lesidn cerebral,y | PC: anormalidades de tono y la pérdida de
MgS04 un resultado combinado de muerte o lesién cerebral a los 2 afos. motricidad
2003 Secundario: Hemorragia intraventricular, leucomalacia periventricular quistica,
discapacidad neurosensorial.
Magpie Principal: resultado combinado muerte o discapacidad neurosensorial a los 18 PC grave: no pueden caminar o poco
2006 meses. probable que lleguen a caminan sin ayuda a
Secundario: muerte, discapacidad neurosensorial, retraso del habla. los 24 meses.
Primario: mortalidad fetal o neonatal antes del alta hospitalaria, lesion de LMB grave: leucomalacia periventricular
materia blanca grave, resultado combinado de muerte o lesidon de materia blanca | quistica, hemorragias parenquimatosas
PREMAG grave. grandes unilaterales, quiste proencefalico
2006 Secundario: lesién de materia blanca severa o moderada, no hemorragia causado por hemorragia o infarto.
periventricular parenquimatosas, lesiones cavitarias y sus extensiones,
complicaciones neonatales.
PC: presencia de al menos dos de los tres
Primario: mortalidad total pediatrica, la combinacién de muerte fetal o infantil criterios: un minimo de 30% de retraso en el
BEAM por un afio de edad o lesién cerebral moderada o grave a los dos afos. retraso en el desarrollo del motor grueso;
2008 Secundario: complicaciones neonatales, lesién cerebral leve, moderada y grave, anormalidades en tono muscular, movimiento
muerte fetal y muerte infantil, hemorragia intraventricular. o reflejos tendinosos profundos, o
persistencia de reflejos primitivos, o la
ausencia de los reflejos protectores.
Tabla 4.

(PC) Paralisis cerebral, (LMB) lesidn de la materia blanca
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TABLA DE RESUMEN DE RESULTADOS DE LOS ESTUDIOS

ESTUDIO MUESTRA CRITERIOS CRITERIOS DOSIS SEGUI Muerte Paralisis HIV LPV SMG
mujeres/fetos INCLUSION EXCLUSION s0,Mg MIENTO pediatrica cerebral
MagNET 149 mujeres 24-33 semanas Bradicardia- 4 g bolo 18 m SO,Mg: (T+NP) No describe No describe No
Mittendorf 165 fetos Unico o gemelar Taquicardia fetal (n=85) describe
1995-1997 92 tocdlisis: Labor pretérmino Evidencia clinica de 27 (32%)
2002 SO4Mg: (T) infeccién o No SO,Mg:
EE.UU 46 mujeres preclampsia (n=80)
55 fetos 15 (19%)
Otra tocdlisis: OR (IC 95%)
46 mujerea OR: 2,0 (0,99-4,1)
51 fetos P:0,04
SO4Mg: (NP) Este estudio analiza las dos variables
29 mujeres conjuntamente.
30 fetos
Placebo:
28 mujeres
29 fetos
3,5% G
100% LP
ACTOMgS04 | 1062 mujeres < 30 semanas 2do etapa del 4gen20 24 m SO,Mg: (n=629) SO,Mg: SO,Mg: SO,Mg: SO,Mg
Crowther 1255 fetos Unicos- mltiples parto min luego 87 (13,8%) (n=629) (n=629) (n=629) (n=629)
1996-2000 17% multiple Parto esperado en | SO:Mg 1g/h hasta No SO,Mg: 36 (6,8%) 165 (27,7) 22(3,7%) 18 (3,4%)
Australia- 63% LP 24 horas contraindicado el partoo (n=626) No SO,Mg: No SO,Mg: No SO,Mg No SO,Mg
Nueva 9% RPPM hasta 24hs 107 (17,1%) (n=626) (n=626) (n=626) (n=626)
Zelanda 15% preeclampsia RR (95% IC) 0,85 42 (8,2%) 148 (25,3) 21 (3,6%) 34 (6,6%)
2003 (0,62-1,05) P: RR (95%IC) RR (95% IC) RR (IC 95%) RR (IC
0,19 0,85(0,55-1,31) | 1,11(0,92- 1,04 (0,58- 95%)
P: 0,38 1,34) 1,88) 0,53
P:0,36 P:0,92 (0,30-
0,92)
P: 0,02
Magpie Preeclampsia Hipersensibilidad 4g bolo en 18 m SO,Mg: SO,Mg: No describe No describe No
1998-2001 1593 fetos Unico - multiple Mg 10-15 min (n=798) (n=798) describe
2006 Randomizados < 37 Coma hepatico luego 1g/h 209 (26%) 2 (0,2%)
EG Miastemia gravis por 24hs. No SO,Mg No SO,Mg:
4 g bolo IV (n=795) (n=765)
con10gIM 188 (89%) 5(0,6%)
seguido de RR (IC 95%) RR (IC 95%)
S5gcadadh 1,11 (0,93-1,31) 0,40 (0,08-2,05)
por 24 hs.
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PREMAG 564 mujeres < 33 semanas Anormalidad 4 g bolo en 24 m SO,Mg: SO,Mg: SO,Mg: SO,Mg: SO,Mg:
Marret 688 fetos Unico, gemelar, cromosomica o 30 min (n=352) (n=352) (n=352). (n=352) (n=352)
1997-2003 22% multiple triple. congénita severa, 34 (9,4%) 22 (6,25%) 71 (20%) 27 (7,6%) 18 (5,1%)

Francia 85% LP Parto esperado en | Indicacién No SO,Mg: No SO,Mg: No SO,Mg: No SO,Mg: No
2006 61% RPPM 24 horas emergente de (n=336) (n=336) (n=336) (n=336) SO,Mg:
cesarea, 38 (11,3%) 30(8,9) 82 (24,4%) 28 (8,3%) (n=336)
Embarazo asociado OR ajustado (IC OR ajustado OR ajustado OR ajustado 22 (6,5%)
con enfermedad 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) OR
vascular, 0,85 (0,55-1,32) 0,70(0,41-1,19) | 0,83(0,62- 0,92 (0,55- ajustado
Bloqueadores de P: 0,45 P: 0,35 1,09) 1,53) (IC 95%)
canales de Ca, 0,78 (0,43-
digitalicos o 1,43)
indocin previa 24
horas,
Betamimeéticos,
aminoglucésidos o
esteroides previa 1
hora
SO,Mg
contraindicado
BEAM 2241 mujeres 24-31 semanas Parto < 2 horas 6 g en bolo 24 m SO,Mg: SO,Mg: SO,Mg: SO,Mg: SO,Mg:
Rouse 2431 fetos RPPM Dilatacién > 8 cm, en 20-30 (n=1188) (n=1188) (n=1188) (n=1188) (n=1188)
1997 -2004 | 9% G LP RRPM < 22 min, luego 103 (8,6%) 41 (3,4%) 218 (18,3%) 21 (1,7%) 20
EE.UU 10% LP Dilatacién cervical semanas, 2g/h por 12 No SO,Mg: No SO,Mg: No SO,Mg: NO SO,Mg: (1,6%)
2008 87% RPPM 4-8 cm Malformaciones h (n=1256) (n=1256) (n=1184) (n=1256) No SO,Mg
Simple/gemelar fetales 96 (7,6%) 74 (5,8%) 256(21,6%) 27 (2,1%) (n=1256)
Muerté RR (IC 95%) RR (IC 95%) RR (IC 95%) RR (IC 95%) 38
intrauterina, 1,13 (0,87-1,48) 0,59 (0,40-0,85) | 0,91 (0,78- 0,82 (0,47- (3%)
HT/ Preeclampsia P: 0,41 P: 0,03 1,08) 1,45) RR (IC
SO;Mg previo 12 95%)
horas y 0,56 (0,33-
contraindicado 0,95) P:
0,95
Tabla 5.

G: gemelar, EG: edad gestacional, LP: labor pretérmino, RPPM: ruptura prematura pretérmino membranas, HT: hipertensién, SO,Mg: sulfato de
magnesio, RR: riesgo relativo, IC: intervalo de confianza, NP: neuroproteccidn, T: tocdlisis, HIV: hemorragia intraventricular, LPV: leucomalacia
periventricular, SMG: disfuncién motor grueso.
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10. VALORACION DEL RIESGO DE SESGO

Los estudios identificados son de buena calidad, en ellos se cumplen los criterios planteados
aunque en otros se cumple de manera parcial. En los estudios se identifican como posibles
factores de sesgo, la diferente poblacion expuesta al SO,Mg; ademas no existe un esquema
terapéutico establecido ya que los autores utilizan dosis de esquemas distintos, basados en
tratamientos secundarios como tocélisis y anticonvulsivantes en regimenes preestablecidos para
estas patologias. Por otra parte, aunque la mayoria de los estudios incluyeron mujeres con parto
dentro de 24 horas, no todas las pacientes tuvieron el parto dentro de ese periodo, lo que plantea
la sincronizacién de la infusién del SO,Mg para la neuroproteccion del feto.

Los estudios no mantienen un promedio de edad gestacional, no existe una condicién uniforme en
las patologias de base, no se realiza un seguimiento de manera completa a todas las pacientes
estudiadas. Los estudios incluyen diferentes etnias, diferentes formas de valorar los efectos
adversos y realizan asociacion de variables que no permiten compararse entre los diferentes
ensayos. Sobre el prondstico pediatrico y su seguimiento en los estudios, existen variaciones en el
tiempo y la forma de evaluar. Dentro del analisis de las variables expuestas frente al placebo, los
universos son diferentes por lo que no se puede decir que en todos los participantes el efecto se
cumpla de una manera uniforme. En el desarrollo de los estudios, las participantes son expuestas
a otros tipos de medicamentos como corticoides, bloqueadores de calcio, digitalicos; lo que puede
enmascarar el efecto del SO,Mg. No todos los articulos son destinados para neuroproteccién fetal,
en sus resultados secundarios y en un seguimiento posterior, se mostré el efecto potencialmente

benéfico del sulfato.

A pesar de que no se informd sobre la heterogeneidad estadistica entre los estudios, se presenta

diferencia clinica en la seleccidn y las caracteristicas del paciente, todas las pacientes en el Magpie
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(2006) se inscribieron con un diagndstico de preeclampsia. Sin embargo, en los otros ensayos el
trabajo de parto pretérmino, la ruptura prematura de membranas fueron las principales
indicaciones de ingreso, 87% de las pacientes en el estudio BEAM (2008) ingresaron con ruptura
prematura pretérmino de membranas, y el 63% en ACTO MgS04 (2003) tenian trabajo de parto
pretérmino. En PREMAG (2006) la mayoria de las pacientes tenian las dos patologias, labor de
parto pretérmino o ruptura prematura de membranas. Todas las pacientes del MagNET (2002) se
inscribieron por labor de parto pretérmino. Se ha demostrado que la infeccidn-inflamacion
modifican el riesgo de paralisis cerebral. Es posible que el impacto del SO,Mg en la
neuroproteccién pueda ser diferente segun la indicacién de parto pretérmino, sin embargo, en los
estudios predominaron las pacientes con ruptura prematura de membranas y labor de parto

pretérmino.
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VALORACION DEL RIESGO DE SESGO

CRITERIOS DE EVALUACION

Indica en cada uno de los criterios de la
validez interna

la opcidn mas apropiada (A, B, C, D) y los
comentarios

¢En qué medida se cumple este criterio?:
A: Se cumple adecuadamente

B: Se cumple parcialmente

C: No se cumple adecuadamente

D: No se cumple

BEAM PREMAG ACTOMgSO4 MagNET MAGPIE
(ROUSE) | (MARRET) | (Crowther) | (Mittendorf)
éLa revision plantea una pregunta A A A A A
apropiada y claramente formulada?
SELECCION DE LOS SUJETOS
éLos casos y los controles se han tomado A A A A A
de las poblaciones comparables?
¢Se han utilizado los mismos criterios de
exclusion para los casos y para los A A A A A
controles?
¢Se ha efectuado algun tipo de
comparacién entre participantes y no
participantes con el fin de establecer A A A A B
cuales son sus similitudes o sus
diferencias?
¢Estan los casos claramente definidos y A A A A A
diferenciados de los controles?
¢Estan claramente establecidos que los
controles no son casos? A A A A A
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EVALUACION

¢Se han tomado medidas para evitar que
el conocimiento de la exposicién
primaria influya en la determinacién de
los casos?

¢Se ha medido la exposicién a la
intervencién de un modo estandar,
valido y fiable?

FACTORES DE CONFUSION

¢Se han identificado y tenido en cuenta
adecuadamente en el disefio y en el
analisis del estudio los principales
elementos de confusién posibles?
Valora ademas si se realiza un ajuste por
los factores prondsticos importantes

64



ANALISIS ESTADISTICO

éSe presentan los intervalos de
confianza?

A

SECCION 2: VALORACION GENERAL DEL ESTUDIO

Codifique la respuesta con +++, ++, +, -

¢Hasta qué punto la ejecucion del
estudio permitié minimizar el riesgo de
sesgo o de elementos de confusiény
establecer una relacién causal entre la
exposicién y el efecto?

++

++

++

Teniendo en cuenta las consideraciones
clinicas, su evaluacion de la metodologia
utilizada y el poder estadistico del
estudio ¢Estd seguro de que el efecto
global se debe a la intervencién del
estudio?

+++

++

++

++

éLos resultados de este estudio son
directamente aplicables al grupo de
pacientes a los que va destinada esta
guia?

+++

+++

+++

Tabla 6.
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11. RESULTADOS DE LOS ESTUDIOS

Cinco ensayos (6145 recién nacidos) fueron elegibles para su inclusion en esta revisidn: el primero
realizado en EE.UU. (MagNET 2002) el segundo fue realizado en Australia y Nueva Zelanda
(ACTOMgS04 2003), el tercero es (Magpie 2006) realizado en paises en vias de desarrollo como
Argentina, Cuba, Pakistan; el cuarto en Francia (PREMAG 2006) y el quinto en EE.UU. (BEAM
2008). Los ensayos se dirigieron especificamente a mujeres con probabilidad de parto pretérmino
y el magnesio se utilizé con fines de neuroproteccion, aunque un estudio (MagNET 2002) también
tuvo un brazo tocolitico. El estudio (Magpie 2006) fue disefiado para evaluar si el magnesio
previene la eclampsia en mujeres con preeclampsia; se incluyd mujeres de todas las edades

gestacionales.

11.1 Muerte fetal

De los cinco estudios seleccionados, cuatro relacionan la administracion de SO,Mg para la

neuroproteccién fetal con la variable de muerte fetal.

En el metaandlisis fueron incluidos 2.967 fetos, donde no se encontrd una reduccién significativa
en las variables de muerte fetal (figura 5) (RR1 IC95% 0,84 - 1,18). En este andlisis no se incluyd
el estudio MagNET (2002) porque contrariamente a la hipdtesis original, este ensayo aleatorizado
encontrd que el uso de sulfato de magnesio prenatal se asocid con un peor resultado perinatal en
relacidn a dosis — respuesta, ya que los resultados adversos tenian niveles mas altos de SO,Mg a

nivel del cordén umbilical con un factor de riesgo significativo (RR 3,7 IC 95% 1,1 a 11,9) (35).
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Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Beam 2008 103 1188 96 1256 246% 1.13[0.87,1.48]

Crowther 2003 ar G29 107  B26 253% 0.81 [0.62,1.0%8]

Magpie 2006 209 7as8 188 795 37.8% 1.11[0.93,1.31]

Premag 2006 34 352 3B 336 123% 0.85([0.55,1.32]

Total (95% CI) 2967 3013 100.0% 1.00 [0.84, 1.18]

Total events 433 424

0ot 01 1 10 100
Favours experimental Favours control

Heterogeneity: Tau®= 0.01; Chi*=517,df =3 (P=016); F= 42%
Testfor overall effect. £=0.04 (P =097}

Figura 5.
11.2 Paralisis cerebral

Se incluyé cuatro estudios de manera conjunta y se establece como resultado la paralisis cerebral.
Se evaluaron un total de 2.967 nifios expuestos a SO,Mg en comparacidon a 3.013 del grupo
placebo obteniendo RR ponderado de 0,68 IC 95% (0,53 - 0,87). Donde el grupo expuesto a sulfato

de magnesio reporta un RR favorable a la intervencién

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events  Total Bvents Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl

Bearn 2008 41 1188 T4 1256 435% 0.59[0.40, 0.85] '._'J_

Crowther 2003 36 624 42 B26 326% 0.85[0.55, 1.31]

Magpie 2006 2 Ta8 5 TH5 2.3% 0.40[0.08, 2.08] I — —

Premag 2006 22 352 a0 336 M E% 070[0.41,1.19] =T

Total (95% CI) 2967 3013 100.0% 0.68 [0.53, 0.87] L

Total events 101 151

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 210, df= 3 (P = 0.55); F= 0% IIJ 0 051 1ID 1EIEI=

Testfor overall effect 2= 3.04 (F = 0.002) Favours experimental Favours control

Figura 6.

11.3 Hemorragia intraventricular

Se identificaron tres estudios en los que se realizd el analisis de la variable de la hemorragia
intraventricular (figura 7), donde se encontré un (RR 0,96, IC 95% 0,82 - 1,12). De esta manera se

determind que la intervencion no reporta resultados favorables al uso del sulfato de magnesio.
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Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events  Total Bvents Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Beam 2008 218 1188 252 1256 41.8% 0.91 [0.78, 1.08]

Crowther 2003 165 G249 148 G2 357T% 111 [0.92 1.34]

Fremag 2006 71 3482 82 338 2115% 083062 1.09]

Total (95% CI) 2169 2218 100.0% 0.96 [0.82, 1.12]

Total events 454 482

1 1 1 ]
0ot 01 1 10 100
Favours experimental Favours contraol

Heterogeneity: Tau®=0.01;, Chi*= 3.61, df= 2 (F = 0.16), F= 45%
Testfor overall effect 2= 053 (P = 0.60)

Figura 7.

11.4 Leucomalacia Periventricular

Tres ensayos clinicos estudian esta variable en 2.169 fetos como muestra la figura 8; donde se
mostré un valor de (RR 0,92 IC 95% 0,67 - 1,27) por lo que no cumple con un papel protector para
la leucomalacia periventricular. No se incluyeron los otros dos estudios porque en el ensayo
MagNET (2002) se realiza una asociacion de las variables de hemorragia intraventricular y

leucomalacia periventricular, mientras que en el estudio Magpie (2006) no se describe esta

variable.
Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  BEvents  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Beam 2008 21 1188 27 1286 31E% 0.82[0.47,1.48]

Crowther 2003 22 G249 M BB 292% 1.04 [0.58, 1.88]

FPremag 2006 27 362 28 336 392% 0.92[0.55,1.53)]

Total (95% CI) 2169 2218 100.0% 0.92 [0.67, 1.27]

Taotal events 7o 7E

1 1 1 1
001 01 1 10 100
Favours experimental Favours control

Heterogeneity, Tau®=0.00; Chi*= 033, df= 2 (F=0.288); F=0%
Testfor overall effect Z=051 {P=061)

Figura 8.

11.5 Sistema motor grueso

Tres ensayos clinicos estudian esta variable en 2.169 fetos como muestra la figura 9; donde se
obtuvo un valor de (RR 0,60 IC 95% 0,44 - 0,84), asi el uso del sulfato de magnesio muestra un

factor protector. No se incluyen los otros dos estudios porque en el ensayo MagNET (2002) se
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realiza una asociacion de las variables de hemorragia intraventricular y leucomalacia

periventricular, mientras que en el estudio Magpie (2006) no se describe esta variable.

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Bvents Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Beam 2008 20 1188 38 1286 371% 0.56 [0.33, 0.95] i
Crowther 2003 18 F29 34 BB 33.9% 0.53[0.30, 093] ——
Fremag 2006 18 352 22 336 Z91% 078043 1.43] ——
Total (95% Cl) 2169 2218 100.0% 0.60 [0.44, 0.84] L 2
Total events a6 94
Heterageneity: Taus=0.00; Chi==1.01, df=2 (P = 0.60) F= 0% 50 o1 051 1=D 1EID=

Testfor averall effect Z= 3.04 (F = 0.002) Favours experimental Favours control

Figura 9.

11.6 Resultados secundarios

No se mencionan los resultados secundarios en todos los ensayos clinicos, en algunos se los
describe como eventos adversos secundarios a la intervencion, ya que la intencion de los estudios

es demostrar el efecto del sulfato de magnesio en las variables primarias descritas anteriormente.

11.6.1 Edema pulmonar

Se lo reporta en el ensayo BEAM (2008) como resultado obstétrico o potencial evento adverso
atribuibles a la intervencion del estudio; en el grupo expuesto al SO;Mg se encontrd ocho eventos
(0,7%) en 1.086 pacientes, comparado con tres casos (0,3%) de 1.141 pacientes con un valor de (P

0,11), en el grupo del placebo.
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11.6.2 Parto por cesdrea

El ensayo BEAM (2008) reportd que de 1.086 pacientes expuestas al SO,Mg, en 417 casos (38,4%)
el embarazo fue terminado por cesdrea. En contraparte en el grupo que recibié placebo de 1.141

embarazadas, 448 pacientes (39,3%) terminaron su embarazo por cesarea. (P 0,68).

11.6.3 Ndusea y vomito

Fueron reportados en el estudio BEAM (2008) en las madres que recibieron la medicacion en
estudio, 166 pacientes (15,4%) de 1.078 pacientes frente al grupo de placebo donde se encontré
19 casos (1,7%) de 1.125 pacientes. (P < 0,001). En el ensayo PREMAG (2006) se reporté nueve

casos (3,1%) de un total de 286 pacientes en el grupo que recibié SO,Mg.

11.6.4 Depresion respiratoria

En el estudio BEAM (2008), se identificaron siete casos (0,6%) de depresidn respiratoria de un total
de 1.078 pacientes que recibieron SO,Mg vy tres eventos (0,3%) de 1.125 en el grupo que recibid
placebo (P 0,22); estos cuadros se resolvieron a la administracién de oxigeno. En el estudio ACTO
MgS04, no se presentan efectos maternos adversos de importancia, no hay diferencia en el valor
de disminucion de la frecuencia respiratoria en los dos grupos; no disminuye menos de 16
respiraciones por minuto, pero hay una mayor disminucién de la presidn sanguinea diastélica en
el grupo de SO,Mg mas de 15 mmHg de la linea basal (77/14,4% frente 52/9,9%); (RR 1,46; 95% IC

1,05 - 2,03), (P 0,02).

11.6.5 Corioamnionitis

En el ensayo BEAM (2008) se encontraron 127 casos (11,7%) de un total de 1.086 pacientes en el
grupo de la intervencién. En el grupo que recibié placebo se identificaron 131 eventos (11,5%) de

1.114 (P 0,88).
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En el estudio PREMAG (2006) en el grupo de SO,Mg de un total de 286 pacientes se reportaron 27

casos (9,5%) y en el grupo placebo de un grupo de 278 pacientes se reportaron 34 eventos (12,6%)

En el estudio ACTSO4Mg de un total de 535 pacientes que recibieron SO,Mg se presentaron en 73

casos (13,6%), frente a 72 casos (13,7%) de 527 pacientes que recibieron placebo.

11.6.6 Corticoides antenatales

El estudio BEAM (2008) indica que 1.029 (96,9%) de 1.062 pacientes (P 0,49) del grupo expuesto al
SO,Mg recibié la administracion antenatal de corticoides y en el grupo placebo 1088 (97,5%) de
1.116 pacientes. PREMAG (2006) reportd que el uso de corticoides prenatales en el grupo de la
intervencién fue en 270 pacientes (95,1%) de 286 pacientes, y en el grupo que uso de placebo se

utilizé en 261 pacientes (94,6%) del total de 278.

11.6.7 Hemorragia posparto

En el estudio PREMAG (2006), se reportd que en el grupo que recibié SO,Mg dos mujeres sufrieron
hemorragia postparto severa (una fue por placenta previa y la otra fue embarazo gemelar), en el
ensayo ACTOSO4Mg no se encontrd diferencia significativa entre los dos grupos de tratamiento en
el nimero de hemorragias postparto, 26 pacientes (4,9%) en el grupo de SO,Mg y 25 pacientes

(4,7%) en el grupo de placebo.
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12. DISCUSION

En la actualidad se considera al parto pretérmino como una de las principales causas de morbi -
mortalidad neonatal, que se complica ain mas cuando se ven involucrados otros factores como

bajo peso al nacer, edad gestacional extrema y otras patologias obstétricas asociadas.

En el tratamiento para retrasar el parto pretérmino, se han utilizado diferentes medidas
terapéuticas, asi se introduce el uso de farmacos tocoliticos con el fin de retrasar o inhibir la
dinamica uterina, el empleo de medicamentos para acelerar diferentes procesos fisiolégicos como

el uso de corticoides en la maduracién pulmonar, etc.

Posteriormente los investigadores encontraron que los recién nacidos pretérmino manifestaban
diferencias en su desarrollo cognitivo frente a los recién nacidos a término, de esta manera
llegaron a determinar que los fetos nacidos pretérmino eran mds susceptibles a sufrir trastornos
neurolégicos. En la busqueda de solucionar estos trastornos se pudo rescatar de estudios
observacionales ciertas medidas realizadas antes del parto que podian disminuir esta lesién a nivel

cerebral.

El SO4;Mg ha sido ampliamente utilizado en la Obstetricia ya sea como tocolitico o en el
tratamiento y la prevencion de la eclampsia, es un farmaco seguro para la madre y el feto (siempre
que sea monitorizado y que no sobrepase la ventana terapéutica) aunque en la actualidad su
efecto tocolitico ha sido desplazado por otros farmacos mas eficaces puesto que su utilidad en la

prevencion del parto pretérmino estd cuestionada.

El sulfato de magnesio actla en ciertas acciones fisioldgicas que se manifiestan con muchas
implicaciones clinicas como en la intervencidon enzimatica de los procesos dependientes de ATP.

Por sus caracteristicas quimicas el SO,Mg compite por medio de su valencia con el calcio causando
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un efecto inhibidor de los receptores NMDA, los cuales se activan por mecanismos de estrés
oxidativo como la hipoxia, con la entrada de iones de calcio a las células del tejido nervioso
provocando un edema citotdxico. Clinicamente se ha demostrado que presenta un efecto a nivel
del flujo sanguineo cerebral por efectos de vasodilatacion, posee propiedades de estabilizador de
membranas (disminuye la excitabilidad neuronal) y bloquea la accion de las citoquinas

proinflamatorias y radicales libres de oxigeno.

A partir de estas generalidades quimicas, los estudios plantean comprobar si el sulfato de
magnesio administrado antes del parto pretérmino, reduce el riesgo de pardlisis cerebral, de
lesion del sistema motor grueso, muerte, hemorragia intraventricular, leucomalacia

periventricular.

De esta manera se seleccionaron estudios que analizaron el uso del sulfato de magnesio para la
neuroproteccién fetal, asi se encontraron cinco ensayos clinicos que evaluaron a 6145 fetos: a)
MagNET (2002), b) ACTOMgSO4 (2003) c) Magpie (2006), d) PREMAG (2006), y ) BEAM (2008). En
otros estudios se administré SO,Mg a mujeres gestantes con parto pretérmino inminente, con el
objetivo de disminuir la frecuencia de las lesiones a nivel cerebral. En los cinco estudios se aplicé el
modelo de efectos aleatorios y se realizd el metaanalisis utilizando como medida estadistica el
riesgo relativo (RR) ponderado. Los resultados fueron: a) pardlisis cerebral (RR 0,68 IC 0,53, 0,87),
b) sistema motor grueso: (RR 0,60 IC 0,44, 0,84), c) muerte fetal (RR 1,00 IC 0,84, 1,18), d)
hemorragia intraventricular (RR 0,96 IC 0,82, 1,12), e) leucomalacia periventricular (RR 0,92 IC

0,67, 1,27).

En cuanto a las limitaciones se puede establecer que en los resultados de los cinco estudios
involucrados el nimero de casos de las variables que no cumplen con el papel protector son

menores que el grupo placebo, esta disparidad muestral hace susceptible que los resultados no
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sean precisos. Ademads en los estudios existieron patologias asociadas que pueden modificar los
resultados benéficos del SO,Mg ya que en unos estudios predominaba la ruptura prematura
pretérmino de membranas, en otro se caracterizaba por pacientes con labor pretérmino con
membranas intactas. Otra limitacion en el metaanadlisis se relaciona con los resultados
neurolégicos a largo plazo, en parte debido a las limitaciones metodolégicas de los estudios.
Solamente dos estudios (Crowther 2003 y Rouse 2008) fueron disefiados para evaluar los efectos a
largo plazo del SO,Mg. Por otra parte el régimen del sulfato de magnesio difiere entre los estudios
(un bolo, bolo y mantenimiento, tiempo de administracion 12 - 24 horas, el reinicio o no del
tratamiento). Sin embargo todos o la mayoria de estudios incluyen mujeres con parto pretérmino

con duracién de 24 horas, pero no todas las pacientes alumbraron en el tiempo planeado.

Se observd que la tasa de efectos maternos secundarios al SO;Mg fue mayor en el grupo de la

intervencidn, pero las complicaciones maternas graves fueron muy poco frecuentes.

Asi, finalizada esta revision sistematica se reafirma lo planteado por los estudios: El tratamiento
con sulfato de magnesio en las mujeres en situacidn de riesgo de parto inminente antes de las 37
semanas de gestacion tiene un efecto protector significativo en las variables de paralisis cerebral y
en la lesién del sistema motor grueso (Los estudios excluyeron a los recién nacidos que
presentaron malformaciones congénitas descubiertas posteriormente al nacimiento para asi
descartar como resultado de muerte a la intervencién). En contraparte, en las variables de muerte
fetal, hemorragia intraventricular y leucomalacia periventricular no hay evidencia de que este
farmaco las pueda prevenir o atenuar (aunque el nimero de eventos de estas variables son menos

frecuentes en el grupo del SO,Mg en los sobrevivientes).
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En cuanto a las posibles aplicaciones practicas, el potencial del SO,Mg como neuroprotector es
justificable para prevenir la paralisis cerebral asi como para evitar la lesién del sistema motor

grueso.

Con estos antecedentes se deberia implementar el uso del SO,Mg para la neuroproteccidn fetal en

mujeres con riesgo de parto pretérmino inminente por los efectos protectores encontrados.

Aun hace falta mdas investigaciones especificas al respecto, en los préximos afios nuevas

investigaciones seguiran ilustrando las mejores practicas clinicas a seguir.
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13. CONCLUSIONES

e La revisién sistemdtica realizada permite concluir que el SO,Mg es un agente
neuroprotector en la paralisis cerebral y en la disminucién de la lesién del sistema motor
grueso en el feto cuando se administra a mujeres con riesgo de parto pretérmino
inminente.

e No hay evidencia de que el sulfato de magnesio pueda prevenir o atenuar la muerte fetal,
hemorragia intraventricular y leucomalacia periventricular (aunque el nimero de eventos
de estas variables son menos frecuentes en el grupo del SO,Mg en los sobrevivientes).

e Debido a los efectos beneficiosos del SO,Mg en la reduccién del riesgo de paralisis
cerebral y sobre la disfuncion motora gruesa en la infancia temprana, los nifios que
participen en otras investigaciones deben ser evaluados a largo plazo para asi determinar
la presencia o ausencia de otros efectos neuroldgicos que afecten la funcidn cognitiva.

e Los resultados secundarios que se relacionan con los efectos adversos maternos en el
grupo de intervencién no son causa para dejar de implementar el SO,Mg con fines de
neuroproteccioén.

e El SO,Mg es un farmaco seguro y relativamente econémico, por lo tanto no seria dificil

para los servicios de salud de escasos recursos tenerlo a disposicidn para esta indicacion.
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14. RECOMENDACIONES
e Implementar el uso prenatal del SO,Mg en pacientes con amenaza de parto pretérmino
inminente para minimizar posibles alteraciones neurolégicas como pardlisis cerebral y

lesiones del sistema motor grueso en los recién nacidos.

e Iniciar el esquema de neuroproteccidn con una dosis de 4 g intravenoso durante 30
minutos y mantener a una infusion de 1 g/hora hasta 24 horas (39). Este esquema es muy
semejante al utilizado en el tratamiento de la profilaxis de la eclampsia en nuestro pais, lo
gue no provocara confusion entre los proveedores de salud perinatal.

e Tomando en cuenta los hallazgos positivos del SO,Mg prenatal, se debe esperar la
realizacion de estudios adicionales para analizar las variables que no fueron
estadisticamente significativas, y asi determinar quién debe recibir la medicacion, cudl es
el mejor momento para la administracidn, encontrar la dosis adecuada, e identificar si se
necesita repetir el tratamiento.

e Mantener un monitoreo de resultados al respecto de neuroprotecciéon que permita la

mejora de la calidad de las unidades perinatales.
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15. GLOSARIO DE TERMINOS

APRAXIA

ATAXIA

COLABORACION COCHRANE

DATOS

DIAGNOSTICO

Grupo de trastornos cognitivos que se caracterizan por la
incapacidad para realizar las habilidades previamente
aprendidas. Los dos subtipos principales de esta
enfermedad se refieren a la pérdida de la capacidad de
formular mentalmente los procesos involucrados con la
realizacion de wuna accién. Por ejemplo, puede ser
consecuencia de una incapacidad para formular
mentalmente el acto de colocar la ropa sobre el cuerpo. La
apraxia esta generalmente asociada con lesiones del I6bulo
parietal dominante (40).

Deterioro de la capacidad de realizar movimientos
voluntarios sin problemas coordinados. Esta condicién
puede afectar las extremidades, el tronco, los ojos, la
faringe, la laringe y otras estructuras. La ataxia puede ser
consecuencia de la lesién de la funcidn sensorial o motora.
La ataxia sensorial puede ser consecuencia de lesiones o
enfermedades de la columna posterior del nervio
periférico. La ataxia motora puede estar asociada con
enfermedades cerebelosas, enfermedades de la corteza
cerebral, enfermedades del tdlamo, los ganglios basales,
lesiones en el nucleo rojo (41).

Organizacion internacional sin fines de lucro e
independiente dedicada a mantener informacion
actualizada y exacta acerca de los efectos de la atencidn
sanitaria facilmente disponible en todo el mundo. Produce
y disemina revisiones sistematicas de intervenciones de
atencion sanitaria, y promueve la busqueda de evidencia
cientifica en forma de ensayos clinicos y otros estudios de
intervencion (42).

Informacién obtenida a través de la observaciony / o la
experimentacion, y examinada posteriormente a través de
una serie de andlisis estadisticos para determinar
resultados (34).

determinacion de la naturaleza de una enfermedad, lesién
o defecto congénito (42).
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PREECLAMPSIA - ECLAMPSIA Una complicacion del embarazo caracterizada por un

GLUTAMATO

HIPOTONIA

MARCO CONCEPTUAL

NEUROPROTECCION

conjunto de sintomas que incluyen la hipertension
materna y proteinuria con o sin edema patoldgico. Los
sintomas pueden variar entre leve y grave. Pre-eclampsia
usualmente ocurre después de la semana 20 de gestacion,
pero se puede desarrollar antes de este tiempo en la
presencia de enfermedad trofoblastica. La ecampisa es el
inicio de la hiperreflexia, convulsiones, o estado de coma
en una paciente con preeclampsia previamente
diagnosticada (preeclampsia) (43).

Es un aminoacido no esencial el acido glutamico es el
neurotransmisor excitatorio mas comun del sistema
nervioso central (44).

Es la disminucién del tono de los musculos esqueléticos
caracterizado por una disminucién de la resistencia al
estiramiento pasivo (45).

Grupo de conceptos que estan definidos de forma amplia 'y
sistematicamente organizados para proporcionar un
centro de actividad, una justificacién y una herramienta
para la integracion y la interpretacion de la informacién
(46).

La neuroproteccidon se refiere a la preservacién de la
estructura neuronal y su funciéon. En el caso de una lesion
gue altere la integridad neuronal, implica una reduccién en
la tasa de pérdida neuronal en el tiempo. Se trata de una
opcion de tratamiento ampliamente utilizado para
preservar el sistema nervioso central (SNC), incluyendo
enfermedades neurodegenerativas, accidente
cerebrovascular, lesidon cerebral traumatica, lesion de la
médula espinal. La neuroproteccidon tiene por objeto
prevenir o retrasar la progresién de la enfermedad y las
lesiones secundarias y detener o al menos retrasar la
pérdida de las neuronas. Los mecanismos bioquimicos que
intervienen en la lesién cerebral son el aumento de los
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PARAPLEJIA

PARTO PRETERMINO

PUBMED

TOCOLITICO

REVISION SISTEMATICA

niveles de estrés oxidativo, disfuncién mitocondrial,
citotoxicidad, cambios inflamatorios, la acumulacidon de
hierro, y la agregacion de proteinas. De estos mecanismos,
los tratamientos neuroprotectores a menudo se dirigen
contra el estrés oxidativo y la citotoxicidad los cuales son
altamente asociados con trastornos del SNC. Los
tratamientos neuroprotectores comunes son antagonistas
del glutamato y antioxidantes, que tienen por objeto
limitar el estrés oxidativo (47).

Pérdida severa o completa de la funcién motora de las
extremidades inferiores y las partes inferiores del tronco.
Esta condicién se asocia con enfermedades de la médula
espinal, enfermedades cerebrales, enfermedades del
sistema nervioso periférico, enfermedades
neuromusculares y enfermedades musculares pueden
causar debilidad bilateral de las piernas (48).

PARTO antes de las 37 semanas de gestacién (259 dias a
partir del primer dia del ultimo periodo menstrual de la
madre, o 245 dias después de la fertilizacion) (49).

Base de datos de clasificaciéon de revistas proporcionada
por un servicio de la U.S. National Library of Medicine y los
National Institutes of Health. La base de datos contiene
resimenes de revistas y citas, e incluye vinculos a articulos
de texto completo y otros recursos relacionados (34).

Los medicamentos que previenen el parto pretérmino vy el
parto inmaduro por la supresidon de contracciones
uterinas. Los agentes usados para retrasar la actividad
uterina prematura incluyen sulfato de magnesio, beta-
miméticos, antagonistas de la oxitocina, los inhibidores de
los canales de calcio, y agonistas de los receptores beta
adrenérgicos (50).

Proceso de investigacidn en el que los investigadores
identifican estudios anteriores que abordan una pregunta
particular, resumen los hallazgos y, de ser posible, agrupan
los datos para el metaanalisis, un proceso en el que el
andlisis estadistico se realiza con los datos combinados de
multiples estudios (34).
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RIESGO RELATIVO

VARIABLE

Ofrece una proporcion de la incidencia de lesién entre dos
grupos y es idéntico al calculo del cociente o razén de
riesgo (34).

Todo aquello que se cuestiona o se mide en el estudio.
Tiene que haber dos o mas categorias de cualidades que
las distingan, o caracteristicas distintivas, un intervalo de
valores, parametros o cuantificadores (34).
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16. ABREVIATURAS

AMPA

AMP
ANTENATAL
ATP

Ca

EG

G

HIV

HT

LmMB
LPP
LPV
SO,Mg
Mg,
MLCK
Na
NMDA

NP
NO

oMs

PC

Acido alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-
isoxazolpropidnico.

Adenosina mono fosfato.
Antes del nacimiento.
Adenosina Trifosfato.

Calcio.

Edad gestacional.

Gemelar.

Hemorragia intraventricular.
Hipertension arterial.
Intervalo de confianza.
Lesion de la materia blanca.
Labor pretérmino.
Leucomalacia periventricular.
Sulfato de magnesio.
Magnesio.

Miosina de cadena ligera.
Sodio.

Receptores N-metil-de aspartato.

Neuroproteccion.
Oxido nitrico.
Organizacion Mundial de la Salud.

Paralisis cerebral.
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RPPM

RR

SMG

Ruptura prematura pretérmino membranas.
Riesgo relativo.
Sistema motor grueso.

Tocolisis.
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18. ANEXOS

TABLAS DE VALORACION DE ENSAYOS CLINICOS

IDENTIFICACION DEL ESTUDIO: Mittendorf R, Dambrosia J, Pryde PG. Association between the use
of antenatal magnesium sulfate in preterm labor and adverse health outcomes in infants. Am J
ObstetGynecol 2002

Titulo del estudio: MagNET

Evaluado por: Drs. Cepeda y Sabay

SECCION 1: VALIDEZ INTERNA

Criterios de evaluacién ¢En qué medida se cumple este criterio?:
Indica en cada uno de los criterios de la validez | A: Se cumple adecuadamente
interna la opcién mas apropiada (A, B, C,D) y B: Se cumple parcialmente
los comentarios C: No se cumple adecuadamente
D: No se cumple
Comentario
1.1 ¢Se dirige el articulo a una pregunta claramente
formulada? Valorar la pregunta en términos de: A

Paciente, Intervencién-Comparaciény
Resultados (Outcomes)

1.2 ¢Fue aleatoria la asignacion de los sujetos a A
cada grupo?

1.3 ¢Se utilizaron métodos de enmascaramiento
adecuados en la aleatorizacion? Valorar si existio B
ocultacion de la secuencia de aleatorizacién

1.4 éSe mantuvieron ciegos los pacientes y los
investigadores en cuanto al tratamiento
recibido? Valorar si es estudio es abierto, simple B
ciego, doble ciego, triple ciego o abierto con
evaluacion ciega de los resultados.

1.5 ¢éFueron los dos grupos similares al inicio del A
Estudio?

1.6 ¢Aparte del tratamiento, los grupos fueron A
tratados de igual modo?

1.7 éLos resultados relevantes se midieron de una A
forma estandarizada, vélida y reproducible?

1.8 ¢El seguimiento fue completo? B
éQué porcentaje de pacientes que inician el 94,9%
estudio se incluyen en el andlisis?

1.9 ¢éSe analizaron todos los sujetos en el grupo al
que fueron originalmente asignados? B
(analisis por intencion de tratar)

1.10 Si el estudio es multicéntrico ¢Son los resultados
comparables entre los centros donde se realiza B
el estudio?
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SECCION 2: EVALUACION GENERAL DEL ESTUDIO

2.1 Capacidad del estudio para minimizar sesgos +
Escala: ++,+,0 -

2.2 En caso de +,6 -, éen qué sentido podria afectar
el sesgo a los resultados del estudio? +

2.3 Teniendo en cuenta las consideraciones clinicas,
tu evaluacioén de la metodologia empleada
y el poder estadistico del estudio ¢Estas seguro ++
gue el efecto conseguido es debido a la
intervencién evaluada?

2.4 ¢Los resultados del estudio son aplicables ++
a la poblacién diana objeto de esta GPC?

SECCION 3: DESCRIPCION DEL ESTUDIO

3.1 ¢Cuantos pacientes participan en el estudio al 149
inicio del mismo?

3.2 ¢Cuales son las caracteristicas de los pacientes Mujeres con gestacion entre
a estudio? (Indicar caracteristicas relevantes, 24 y 34 semanas , trabajo de
como edad, sexo, comorbilidad, gravedad y el parto, con o sin ruptura de
medio en que se ha realizado el estudio) membranas, otro bloque fue

raza negra

33 ¢Qué Intervenciones se evallan en este estudio? Neuroproteccion
Enumera todas las intervenciones que se Tocélisis
realizan en el estudio.

34 ¢Qué comparaciones se realizan? Sulfato de magnesio vs placebo

3.5 ¢Cudl es la duracion del estudio?

Indicar si el periodo de seguimiento es inferior al

que originalmente se planificé. Indicar el periodo

de tiempo de seguimiento de los pacientes. 24 meses
Notificar los criterios utilizados para decidir el

final del seguimiento de los pacientes

(ej. Muerte, curacién completa...).

3.6 ¢Cudles son las variables de resultado? Enumera
todos los resultados utilizados para evaluar la OR IC
efectividad de las intervenciones.

3.7 ¢Cudl es la magnitud del efecto? OR: 2,0 (0,99-4,1)

- Indicar en qué términos se expresan los IC:95%
resultados (RR, OR, NNT, NNH, etc.) P:0,04
-Magnitud del efecto: significacion estadistica,

intervalos de confianza, importancia clinica

3.8 ¢Cémo se financia el estudio? Enumera todas las
fuentes de financiacion indicadas en el articulo No indica
(publicas, industria, sector voluntario, etc.)

3.9 ¢El estudio te resulta util para responder a tu Este estudio aleatorio

pregunta? Resume la principal conclusion del
estudio e indica cdmo contribuye a la resolucién
de tu pregunta.

encuentra que la exposicion
antenatal de SO,Mg, esta
asociado a un empeoramiento
de los resultados.
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TABLAS DE VALORACION DE ENSAYOS CLINICOS

IDENTIFICACION DEL ESTUDIO: Crowther CA, Hiller JE, Doyle LW, Haslam RR. The Australasian
Collaborative Trial of Magnesium Sulphate (ACTO SO4Mg) Collaborative Group. Effect of
magnesium sulfate given for neuroprotection before preterm birth: a randomized controlled trial.

JAMA 2003

TiTULO DEL ESTUDIO: ACTOMgSO4
Evaluado por: Drs. Cepeda y Sabay

SECCION 1: VALIDEZ INTERNA

Criterios de evaluacién ¢En qué medida se cumple este criterio?:
Indica en cada uno de los criterios de la validez | A: Se cumple adecuadamente
interna la opcién mas apropiada (A, B, C,D) y B: Se cumple parcialmente

los comentarios C: No se cumple adecuadamente

D: No se cumple
Comentario

1.1 ¢éSe dirige el articulo a una pregunta claramente
formulada? Valorar la pregunta en términos de: A
Paciente, Intervencién-Comparaciény
Resultados (Outcomes)

1.2 ¢Fue aleatoria la asignacién de los sujetos a A
cada grupo?

13 ¢éSe utilizaron métodos de enmascaramiento
adecuados en la aleatorizacién? Valorar si existid A
ocultacién de la secuencia de aleatorizacidn

14 ¢Se mantuvieron ciegos los pacientes y los
investigadores en cuanto al tratamiento
recibido? Valorar si es estudio es abierto, simple A
ciego, doble ciego, triple ciego o abierto con
evaluacidn ciega de los resultados.

1,5 ¢éFueron los dos grupos similares al inicio del A
estudio?

1.6 ¢éAparte del tratamiento, los grupos fueron A
tratados de igual modo?

1.7 ¢éLos resultados relevantes se midieron de una A
forma estandarizada, vélida y reproducible?

1.8 ¢El seguimiento fue completo? A
¢Qué porcentaje de pacientes que inician el 98,5%
estudio se incluyen en el andlisis?

1.9 ¢éSe analizaron todos los sujetos en el grupo al A
que fueron originalmente asignados?

(andlisis por intencidn de tratar)

1.10 Si el estudio es multicéntrico ¢Son los resultados A
comparables entre los centros donde se realiza
el estudio?
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Seccién 2: EVALUACION GENERAL DEL ESTUDIO

2.1 Capacidad del estudio para minimizar sesgos ++
Escala: ++,+,0 -

2.2 En caso de +,6 -, éen qué sentido podria afectar ++
el sesgo a los resultados del estudio?

2.3 Teniendo en cuenta las consideraciones clinicas,
tu evaluacioén de la metodologia empleada ++
y el poder estadistico del estudio ¢ estds seguro
gue el efecto conseguido es debido a la
intervencién evaluada?

2.4 ¢Los resultados del estudio son aplicables ++
a la poblacién diana objeto de esta GPC?

SECCION 3: DESCRIPCION DEL ESTUDIO

3.1 ¢Cuantos pacientes participan en el estudio al 1062
inicio del mismo?

3.2 ¢Cuales son las caracteristicas de los pacientes Mujer con gestacidn simple,

a estudio? (Indicar caracteristicas relevantes, doble, triple o cuadruple con

como edad, sexo, comorbilidad, gravedad y el fetos mayores de 30 semanasy

medio en que se ha realizado el estudio) 24 horas de tiempo planeado
para el parto.

3.3 ¢Qué Intervenciones se evaltlan en este estudio? | Mortalidad pedidtrica, paralisis
Enumera todas las intervenciones que se cerebral, combinaciéon muerte
realizan en el estudio. - paralisis cerebral.

34 ¢Qué comparaciones se realizan? Sulfato de magnesio vs placebo

3.5 ¢Cudl es la duracion del estudio? Indicar si el
periodo de seguimiento es inferior al que
originalmente se planificé. Indicar el periodo de
tiempo de seguimiento de los pacientes. 24 MESES
Notificar los criterios utilizados para decidir el
final del seguimiento de los pacientes
(ej. muerte, curacion completa...).

3.6 ¢Cudles son las variables de resultado?

Enumera todos los resultados utilizados para RR, IC
evaluar la efectividad de las intervenciones.

3.7 ¢Cudl es la magnitud del efecto? Mortalidad pediatrica:

— Indicar en qué términos se expresan los RR: 0,81 (0,62 - 1,05) IC: 95%
resultados (RR,OR,NNT,NNH, etc.) Paralisis cerebral:
-Magnitud del efecto: significacion estadistica, RR :0,85 (0,55 -1,31) IC: 95%
intervalos de confianza, importancia clinica Paralisis Cerebral mas muerte:
RR: 0,83 (0,66 - 1,03) IC: 95 %
3.8 ¢Cémo se financia el estudio? Australian National Health and

Enumera todas las fuentes de financiacidon
indicadas en el articulo (publicas, industria,
sector voluntario, etc..)

Medical Research Council.
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3.9 ¢El estudio te resulta Util para responder a tu
pregunta? Resume la principal conclusién del
estudio e indica cémo contribuye a la resolucién

de tu pregunta

La mortalidad pediatrica,

la paralisis cerebral ,

los sobrevivientes y la
combinacién de muerte y
pardlisis cerebral fueron
menores en el grupo de sulfato
de magnesio pero las diferencias
no fueron estadisticamente
significativas

TABLAS DE VALORACION DE ENSAYOS CLINICOS

IDENTIFICACION DEL ESTUDIO:Magpie Trial Follow Up Study Collaborative Group. The Magpie

Trial: a randomized trial comparing magnesium su
for children at 18 months. BJOG 2007

TiTULO DEL ESTUDIO: MAGPIE 2006

Evaluado por: Drs. Cepeda y Sabay

Ifate with placebo for pre-eclampsia: outcome

SECCION 1: VALIDEZ INTERNA

Criterios de evaluacién

Indica en cada uno de los criterios de la validez
interna la opcién mas apropiada (A, B, C,D) y
los comentarios

¢En qué medida se cumple este criterio?:
A: Se cumple adecuadamente

B: Se cumple parcialmente

C: No se cumple adecuadamente

D: No se cumple

Comentario

11

¢éSe dirige el articulo a una pregunta claramente
formulada? Valorar la pregunta en términos de:
Paciente, Intervencién-Comparacién y
Resultados (Outcomes)

1.2

éFue aleatoria la asignacion de los sujetos a
cada grupo?

13

éSe utilizaron métodos de enmascaramiento
adecuados en la aleatorizacion? Valorar si existio
ocultacion de la secuencia de aleatorizacién

14

¢Se mantuvieron ciegos los pacientes y los
investigadores en cuanto al tratamiento
recibido? Valorar si es estudio es abierto, simple
ciego, doble ciego, triple ciego o abierto con
evaluacidn ciega de los resultados.

15

éFueron los dos grupos similares al inicio del
estudio?

1.6

¢éAparte del tratamiento, los grupos fueron
tratados de igual modo?

1.7

éLos resultados relevantes se midieron de una
forma estandarizada, vélida y reproducible?

1.8

¢El seguimiento fue completo?
¢Qué porcentaje de pacientes que inician el
estudio se incluyen en el andlisis?

64,7%
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1.9

¢Se analizaron todos los sujetos en el grupo al
que fueron originalmente asignados? (analisis
por intencidon de tratar)

1.10

Si el estudio es multicéntrico ¢Son los resultados
comparables entre los centros donde se realiza
el estudio?

SECCION 2: EVALUACION GENERAL DEL ESTUDIO

2.1

Capacidad del estudio para minimizar sesgos
Escala: ++,+,0 -

++

2.2

En caso de +,0 -, éen qué sentido podria afectar
el sesgo a los resultados del estudio?

++

2.3

Teniendo en cuenta las consideraciones clinicas,
tu evaluacioén de la metodologia empleada

y el poder estadistico del estudio ¢Estas seguro
que el efecto conseguido es debido a la
intervencién evaluada?

++

2.4

¢Los resultados del estudio son aplicables
a la poblacion diana objeto de esta GPC?

SECCION 3: DESCRIPCION DEL ESTUDIO

31 ¢éCudntos pacientes participan en el estudio al 10.141 mujeres con preeclampsia
inicio del mismo? 3.283 nifos con datos de

seguimiento

3.2 éCuales son las caracteristicas de los pacientes Mujeres con menos de 37
a estudio? (Indicar caracteristicas relevantes, semanas de gestacion y
como edad, sexo, comorbilidad, gravedad y el preeclampsia severa
medio en que se ha realizado el estudio)

3.3 ¢Qué Intervenciones se evallan en este estudio? | Pacientes con preeclampsia para
Enumera todas las intervenciones que se prevenir la eclampsia.
realizan en el estudio.

3.4 ¢Qué comparaciones se realizan? Sulfato vs placebo

3.5 ¢Cudl es la duracién del estudio?

Indicar si el periodo de seguimiento es inferior al
que originalmente se planificé. Indicar el periodo de 18 meses
tiempo de seguimiento de los pacientes. Notificar los
criterios utilizados para decidir el final del
seguimiento de los pacientes (ej. muerte, curacion
completa...).
3.6 ¢Cudles son las variables de resultado?
Enumera todos los resultados utilizados para RR,IC
evaluar la efectividad de las intervenciones.
3.7 éCual es la magnitud del efecto? El uso del sulfato de magnesio

— Indicar en qué términos se expresan los
resultados (RR,OR,NNT,NNH, etc.)

-Magnitud del efecto: significacion estadistica,
intervalos de confianza, importancia clinica

para prevenir la eclampsia en el
estudio primario. En el
seguimiento de los nifos de
madres que recibieron SO,Mg los
resultados obtenidos fueron:
Muerte pediatrica: RR 1,11 IC 95%
(0,93 — 1,31). Pardlisis cerebral: RR
0,40 (0,08 - 2,05).
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3.8 ¢Cémo se financia el estudio?
Enumera todas las fuentes de financiacién No indica
indicadas en el articulo (publicas, industria,
sector voluntario, etc..)

3.9 ¢El estudio te resulta util para responder a tu No responde claramente a la

pregunta? Resume la principal conclusidn del
estudio e indica cémo contribuye a la resolucidn
de tu pregunta

pregunta ya que este estudio
fue inicialmente disefiado para
la profilaxis de la eclampsia.
Concluye que no existe una
asociacion clara en disminuir el
riesgo de muerte o
discapacidades neuroldgicas en
los nifos al seguimiento de 18
meses.

TABLAS DE VALORACION DE ENSAYOS CLINICOS

Identificacion del estudio: Marret S, Marpeau L, Zupan-Simunek V. Magnesium sulphate given
before verypreterm birth to protect infant brain: the randomized, controlled PREMAG trial
TiTULO DEL ESTUDIO: PREMAG
Pregunta numero: MARRET (2006)
Evaluado por: Drs. Cepeda y Sabay

SECCION 1: VALIDEZ INTERNA

Criterios de evaluacién

Indica en cada uno de los criterios de la validez
interna la opcién mas apropiada (A, B, C,D) y
los comentarios

Comentario

¢En qué medida se cumple este criterio?:
A: Se cumple adecuadamente

B: Se cumple parcialmente

C: No se cumple adecuadamente

D: No se cumple

1.1

¢éSe dirige el articulo a una pregunta claramente
formulada? Valorar la pregunta en términos de:
Paciente, Intervencién-Comparaciéony
Resultados (Outcomes)

1.2

¢Fue aleatoria la asignacién de los sujetos a
cada grupo?

13

¢Se utilizaron métodos de enmascaramiento
adecuados en la aleatorizacion? Valorar si existio
ocultacion de la secuencia de aleatorizacién

14

¢Se mantuvieron ciegos los pacientes y los
investigadores en cuanto al tratamiento
recibido? Valorar si es estudio es abierto, simple
ciego, doble ciego, triple ciego o abierto con
evaluacidn ciega de los resultados.

1.5

éFueron los dos grupos similares al inicio del
estudio?

1.6

éAparte del tratamiento, los grupos fueron
tratados de igual modo?
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1.7

éLos resultados relevantes se midieron de una
forma estandarizada, vélida y reproducible?

1.8

¢El seguimiento fue completo?
¢Qué porcentaje de pacientes que inician el
estudio se incluyen en el analisis?

98,42%

1.9

¢Se analizaron todos los sujetos en el grupo al
gue fueron originalmente asignados?
(analisis por intencion de tratar)

1.10

Si el estudio es multicéntrico ¢Son los resultados
comparables entre los centros donde se realiza
el estudio?

SECCION 2: EVALUACION GENERAL DEL ESTUDIO

2.1

Capacidad del estudio para minimizar
sesgosEscala:++,+,6 -

++

2.2

En caso de +,0 -, éen qué sentido podria afectar
el sesgo a los resultados del estudio?

2.3

Teniendo en cuenta las consideraciones clinicas,
tu evaluacioén de la metodologia empleada

y el poder estadistico del estudio éestas seguro
que el efecto conseguido es debido a la
intervencién evaluada?

2.4

¢Los resultados del estudio son aplicables
a la poblacion diana objeto de esta GPC?

SECCION 3: DESCRIPCION DEL ESTUDIO

31 ¢Cudntos pacientes participan en el estudio al 564 mujeres
inicio del mismo?

3.2 ¢éCudles son las caracteristicas de los pacientes Mujeres con gestacidn Unica o
a estudio? (Indicar caracteristicas relevantes, multiple menor de 33 semanas
como edad, sexo, comorbilidad, gravedad y el con tiempo de espera de parto
medio en que se ha realizado el estudio) de 24 horas sin limite inferior.

3.3 ¢Qué Intervenciones se evaltian en este estudio? Neuroproteccidn,
Enumera todas las intervenciones que se Lesion de sustancia blanca,
realizan en el estudio. hemorragias

intraparenquimatosas

3.4 ¢Qué comparaciones se realizan? Sulfato de magnesio vs placebo

3.5 ¢éCual es la duracion del estudio?

Indicar si el periodo de seguimiento es inferior al

que originalmente se planificé. Indicar el periodo 24 MESES
de tiempo de seguimiento de los pacientes.

Notificar los criterios utilizados para decidir el

final del seguimiento de los pacientes

(ej. muerte, curacion completa...).

3.6
¢Cudles son las variables de resultado? RR, IC

Enumera todos los resultados utilizados para
evaluar la efectividad de las intervenciones.
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3.7 ¢Cual es la magnitud del efecto? Muerte fetal: RR 0,85 IC 95%
- Indicar en qué términos se expresan los (0,55-1,32)
resultados (RR,OR,NNT,NNH, etc.) Paralisis cerebral: RR 0,70 IC
- Magnitud del efecto: significacién estadistica, 95% (0,41 - 1,19)
intervalos de confianza, importancia clinica

3.8 ¢Cémo se financia el estudio?
Enumera todas las fuentes de financiacién No indica
indicadas en el articulo (publicas, industria,
sector voluntario, etc...)

3.9 ¢El estudio te resulta atil para responder a tu La tasa de lesidn cerebral fue

pregunta? Resume la principal conclusién del
estudio e indica cémo contribuye a la resolucidn
de tu pregunta

menor en los hijos de mujeres
que recibieron sulfato de
magnesio, y el resultado
combinado entre disfuncion de
motricidad gruesa o muerte.

TABLAS DE VALORACION DE ENSAYOS CLINICOS

Identificacion del estudio Rouse DJ, Hirtz DG, Thom E, Varner MW, Spong CY, Mercer BM. A
randomized, controlled trial of magnesium sulfate for the prevention of cerebral palsy
TiTULO DEL ESTUDIO: BEAM
Pregunta numero: ROUSE
Evaluado por: Drs. Cepeda y Sabay

SECCION 1: VALIDEZ INTERNA

Criterios de evaluacién

Indica en cada uno de los criterios de la
validez interna la opcidon mas apropiada (A, B,
C, D) y los comentarios

D: No se cumple
Comentario

¢En qué medida se cumple este criterio?:
A: Se cumple adecuadamente

B: Se cumple parcialmente

C: No se cumple adecuadamente

1.1

¢Se dirige el articulo a una pregunta
claramente formulada? Valorar la pregunta en
términos de: Paciente, Intervencion -
Comparacion y Resultados (Outcomes)

1.2

¢Fue aleatoria la asignacion de los sujetos a
cada grupo?

13

¢Se utilizaron métodos de enmascaramiento
adecuados en la aleatorizacidon? Valorar si
existié ocultacién de la secuencia de
aleatorizacién

14

¢Se mantuvieron ciegos los pacientes y los
investigadores en cuanto al tratamiento
recibido? Valorar si es estudio es abierto,
simple ciego, doble ciego, triple ciego o abierto
con evaluacién ciega de los resultados.
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15

¢Fueron los dos grupos similares al inicio del
estudio?

1.6

¢Aparte del tratamiento, los grupos fueron
tratados de igual modo?

1.7

éLos resultados relevantes se midieron de una
forma estandarizada, vdlida y reproducible?

1.8

éEl seguimiento fue completo?
¢Qué porcentaje de pacientes que inician el
estudio se incluyen en el andlisis?

24,49%

1.9

éSe analizaron todos los sujetos en el grupo al
que fueron originalmente asignados?
(andlisis por intencidn de tratar)

1.10

Si el estudio es multicéntrico ¢Son los
resultados comparables entre los centros
donde se realiza el estudio?

SECCION 2: EVALUACION GENERAL DEL ESTUDIO

2.1

Capacidad del estudio para minimizar sesgos
Escala:++,+,0 -

++

2.2

En caso de +,6 -, éEn qué sentido podria
afectar el sesgo a los resultados del estudio?

++

2.3

Teniendo en cuenta las consideraciones
clinicas, tu evaluacién de la metodologia
empleada y el poder estadistico del estudio
éestds seguro que el efecto conseguido es
debido a la intervencién evaluada?

++

2.4

éLos resultados del estudio son aplicables
a la poblacién diana objeto de esta GPC?

++

SECCION 3: DESCRIPCION DEL ESTUDIO

31 ¢Cudntos pacientes participan en el estudio al
inicio del mismo?

3.2 ¢Cudles son las caracteristicas de los pacientes | Mujeres con embarazo Unico o
a estudio? (Indicar caracteristicas relevantes, gemelar de 24 a 31 semanas de
como edad, sexo, comorbilidad, gravedad y el | gestacién, y con alto riesgo de
medio en que se ha realizado el estudio) parto pretérmino por ruptura de

membranas o con labor de parto
con dilatacion cervical de 4 a 8
cm con membranas integras. Con
un lapso de 2 a 24 horas del parto
pretérmino.

33 ¢Qué Intervenciones se evaltan en este
estudio? Enumera todas las intervenciones Neuroproteccion
que se realizan en el estudio.

34 ¢Qué comparaciones se realizan? Sulfato de magnesio vs placebo

3.5 ¢Cudl es la duracién del estudio? Indicar si el

periodo de seguimiento es inferior al que
originalmente se planificd. Indicar el periodo de
tiempo de seguimiento de los pacientes.

24 meses
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Notificar los criterios utilizados para decidir el
final del seguimiento de los pacientes (ej.
muerte, curacion completa...).

3.6 ¢Cudles son las variables de resultado?

Enumera todos los resultados utilizados para RR, IC
evaluar la efectividad de las intervenciones.

3.7 ¢Cual es la magnitud del efecto? El resultado primario de paralisis
- Indicar en qué términos se expresan los cerebral moderada a grave o la
resultados (RR,0OR,NNT,NNH, etc.) muerte fetal se presento al afio
- Magnitud del efecto: significacién estadistica, | del estudio en 118 (11,3%) de los
intervalos de confianza, importancia clinica 1.041 de los embarazos del grupo

asignado a recibir SO,Mg, y 128
(11,3%) de los 1.095 embarazos
del grupo placebo, (RR, 0,97, 95%
Cl,0,77 a 1,23).

3.8 ¢Cémo se financia el estudio? United States National Institutes
Enumera todas las fuentes de financiacién of Health (Eunice Shriver Kennedy
indicadas en el articulo (publicas, industria, National Institute of Child Health
sector voluntario, etc..) and Human Development vy el

National Institute of Neurological
Disorders and Stroke)
3.9 ¢El estudio te resulta util para responder a tu Al examinar el riesgo de lesidn

pregunta? Resume la principal conclusidon del
estudio e indica cdmo contribuye a la
resolucién de tu pregunta

cerebral, los investigadores
encontraron que la lesién
cerebral moderada o grave fue
significativamente menos
probable que se produzca entre
los nifios nacidos de mujeres
tratadas con SO,Mg. La tasa fue
del 1,9% en el grupo SO,Mg y
3,5% en el grupo placebo (RR,
0,55; 95% Cl 0,32 a 0,95).

El Sulfato de magnesio se asocio
con una disminucidn significativa
en el riesgo de paralisis cerebral
moderada o severa en los
sobrevivientes.
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RAZONES PARA LA EXCLUSION DE ESTUDIOS

Johnson LH, (2012).

Association of cord blood magnesium concentration and neonatal resuscitation:

No cumple los criterios de inclusién, evalla la concentracién de MgSO, a nivel del cordén umbilical
fetal y la necesidad de reanimacion.

Wong GK, (2010).

Effects of magnesium sulfate infusion on cerebral perfusion in patients after aneurysmal SAH:
Los resultados del articulo se relacionan con lesiones de aneurismas y no cumplen con los
pardmetros de investigacidén requeridos.

Wong GK, (2009)

The effect of hypermagnesemic treatment on cerebrospinal fluid magnesium level in patients
with aneurysmal subarachnoid hemorrhage.

No cumple los criterios requeridos para la investigacion, estudia el efecto del MgSO, en pacientes
con lesiones vasculares secundarias a aneurismas.

Temkin NR (2007)

Magnesium sulfate for neuroprotection after traumatic brain injury: a randomised controlled
trial.

El estudio, analiza el uso del MgSO, en lesiones cerebrales moderadas secundarias a traumas.
Huusom LD(2012)

Does antenatal magnesium sulfate prevent cerebral palsy in preterm infants? The final trial?

El estudio no reporta resultados, no cumple con los parametros para ser un ensayo clinico.

Amash A (2012)
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19658274
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17166799
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Huusom%20LD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23016563

Placental secretion of interleukin-1 and interleukin-1 receptor antagonist in preeclampsia: effect
of magnesium sulfate.

El articulo se relaciona con el efecto de la placenta sobre la patologia de la preeclapsia.

Perlman JM( 1998): Estudio y terapia que incluyé corticoides.

Seal SL (20102)

Does route of delivery affect maternal and perinatal outcome in women with eclampsia? A
randomizedcontrolledpilotstudy.

El estudio incluye una relacion entre la cesdrea y lapreeclampsia y sus beneficios en el recién
nacido.

Dasgupta S (2012)

Randomized controlled study comparing effect of magnesium sulfate with placebo on fetal
umbilical artery and middle cerebral artery blood flow in mild preeclampsia at > 34 weeks
gestational age.

Relaciona el uso del MgS0, y la disminucién de los indices de pulsatibilidad a nivel arterial.
Darngawn L (2012)

A shortened postpartum magnesium sulfate prophylaxis regime in pre-eclamptic women at low
risk of eclampsia.

El articulo incluye el uso de MgS0O, en preeclampsia como profilaxis de crisis convulsivas.
Malapaka SV (2011)

Low-dose magnesium sulfate versus Pritchard regimen for the treatment of eclampsia imminent
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