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PALABRAS CLAVE Resumen

Sulfato de magnesio; Introduccion: La administracion prenatal de MgS04 ha mostrado su eficacia en reducir la para-
Neuroproteccion; lisis cerebral y la disfuncion motora severa a los 2 afos de edad.

Mortalidad El objetivo de este trabajo es estudiar la evolucion clinica inicial de los neonatos menores de

29 semanas, que han recibido prenatalmente MgS04 con indicacion neuroprotectora y dilucidar
la asociacion entre la dosis de magnesio administrada a la madre y las concentraciones de
magnesio en suero neonatal.

Material y métodos: Estudio prospectivo de cohortes en el que se incluyo a los neonatos meno-
res de 29 semanas ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital
Universitario de Vigo desde diciembre del 2012 hasta julio del 2015. Analisis comparativo de
resultados perinatales, de morbimortalidad neonatal y magnesemia entre el grupo expuesto
prenatalmente al sulfato de magnesio y un grupo control.

Resultados: Se incluyo a un total de 42 recién nacidos, en 28 de los cuales sus madres habian
recibido MgS04.

Se encontro significacion estadistica en la variable mortalidad. No hubo diferencias signifi-
cativas en el resto de las variables estudiadas. Se obtuvo una correlacion significativa entre la
dosis total de MgS04 recibida por la madre y los niveles de magnesio del recién nacido en las
primeras 24 h de vida (r? 0,436; p<0,001).
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Conclusiones: Se ha obtenido una menor mortalidad en el grupo expuesto a MgS04. No se han
encontrado efectos secundarios significativos derivados de la administracion de MgS04. La dosis
de MgS04 recibida por las madres tiene una relacion lineal con los niveles de magnesio obtenidos

© 2016 Asociacion Espafiola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Todos los dere-

Prenatal treatment with magnesium sulphate: Initial clinical outcomes in pre-term
infants less than 29 weeks and correlation with neonatal magnesium levels

Introduction: Antenatal magnesium sulphate (Mg504) administration has shown to be effective
in minimising cerebral palsy and severe motor dysfunction at the age of 2 years.

The aim of this study is to analyse the initial clinical outcome of preterm neonates less than
29 weeks who have received prenatal MgS04, as well as to determine the relationship between
the magnesium dose delivered to the mother and the magnesium concentration in the neonates.
Material and methods: A prospective cohort study was conducted on neonates of less than 29
weeks gestation admitted to the Neonatal Intensive Care Unit (NICU) of Hospital Universitario
de Vigo from December 2012 to July 2015. Comparative analysis was performed on the perinatal
outcomes, neonatal morbidity, mortality, and magnesium levels between the groups of neonates

Results: A total of 42 neonates were included in the study. The mothers of 28 of them had

Statistical significance was obtained in the mortality variable. There were no significant dif-
ferences in the rest of studied variables. There was a significant correlation between the full
dose of MgS04 received by the mother and the levels of magnesium in the neonate in the first

Conclusions: A lower mortality was observed in the group that had been exposed to MgS04.
No significant side effects were found as a result of administering of MgS04. The MgS04 dose
received by mother has a linear relationship with the magnesium levels obtained in neonates.
© 2016 Asociacion Espaiiola de Pediatria. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. All rights reser-
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Introduccion

Aunque las tasas de supervivencia de los recién nacidos pre-
maturos se han incrementado de manera importante en los
altimos 20 anos, la incidencia de paralisis cerebral infantil
(PCI) se ha mantenido estable en el tiempo, probablemente
debido al aumento de la supervivencia de recién nacidos pre-
maturos extremosy, por tanto, de las morbilidades y lesiones
neurosensoriales asociadas'?.

El principal factor de riesgo para la PCl es el parto pretér-
mino, de tal manera que el 35% de las mismas se presentan
en menores de 34 semanas®. La PCl es 70 veces mas fre-
cuente en menores de 28 semanas y 40 veces mas frecuente
en los nacidos entre las 28 a 32 semanas, en comparacion
con los recién nacidos a término*”. El riesgo es inversamente
proporcional a la edad gestacional.

Una revision de la Cochrane Database of Systematic
Reviews? publicada en 2009 concluye que el MgS04 adminis-
trado a mujeres con un parto prematuro, sean cuales sean el
motivo y la pauta de administracion, reduce de manera sig-
nificativa la paralisis cerebral y la disfuncion motora severa
a los 2 anos de edad en los recién nacidos por debajo de 32
semanas.

Dos metaanalisis”'® publicados en 2009 indican que el
numero necesario a tratar para prevenir un caso de PCl es
de 63 gestantes.

Sin embargo, hay pocos trabajos que estudien la evolu-
cion inicial de los recién nacidos que han recibido MgS04
prenatalmente y que nos muestren la evolucion durante el
ingreso en el periodo neonatal. Existen en la literatura estu-
dios que han comunicado una mayor incidencia de hipotonia,
intubacion en sala de partos, mayor necesidad de ventilacion
mecanica, persistencia de conducto arterioso, entre otros
efectos adversos respiratorios, hemodinamicos'', neurolo-
gicos y digestivos’ 2.

Por otro lado, existe una falta de consenso en cuanto a la
dosis, el régimen estandar, la ventana terapéutica y la segu-
ridad de su uso para la neuroproteccion. La cantidad total
de dosis de magnesio materna segura para los recién naci-
dos no se conoce, ya que su relacion con la concentracion
de magnesio en suero neonatal no ha sido suficientemente
estudiada’®. Por tanto, aunque existe una ventana terapéu-
tica en la que se observan los efectos neuroprotectores del
magnesio, es conocido que a partir de determinados niveles
de magnesemia en el recién nacido se eleva la morbimorta-
lidad neonatal'.
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El objetivo principal del presente estudio es valorar la
evolucion inicial de los pacientes ingresados en una Unidad
de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) de tercer nivel que
han recibido MgS04 neuroprotector, analizar la aparicion de
posibles efectos secundarios a la administracion del mismoy,
por ultimo, dilucidar la asociacion entre la dosis de magnesio
administrada a la madre y las concentraciones de magnesio
en suero neonatal.

Material y métodos

Se ha realizado un estudio prospectivo de cohortes desde
diciembre del 2012 hasta julio del 2015. Se han incluido
en dicho estudio a los recién nacidos menores de 29 sema-
nas, hijos de madres que han recibido Mg504 con indicacion
neuroprotectora y que han ingresado en la UCIN del Com-
plejo Hospitalario Universitario de Vigo. Se comparo a estos
prematuros con un grupo control de la misma edad gesta-
cional, nacidos en el mismo periodo. Se ha excluido a los
recién nacidos con otros factores de riesgo que influyeron en
una mala evolucion inmediata, en nuestra serie un paciente
polimalformado y otro que fallecié en las primeras horas de
vida tras un desprendimiento de placenta. Se escogio6 a los
menores de 29 semanas por tratarse de un grupo de edad
gestacional que es mas subsidiario de necesitar maniobras
avanzadas de reanimacion en sala de partos, mayor soporte
respiratorio con ventilacion mecanica invasiva y por ser mas
susceptibles de presentar secuelas neuroldgicas'.

Se recogieron las siguientes variables perinatologicas:
edad gestacional, peso, pequeno para la edad gestacional
(definido como peso por debajo del percentil 10), sexo,
gemelaridad, parto por cesarea, administracion de corticoi-
des prenatales, corioamnionitis (diagnosticada a través de
estudio histologico), preeclampsia, diabetes gestacional y
tiempo de rotura de bolsa amniodtica.

Se analizo la necesidad en la primera hora de vida de rea-
nimacion cardiopulmonar (RCP) avanzada o intensa (definida
por cualquiera de los 3 siguientes: intubacion, masaje car-
diaco, adrenalina), el Apgar en el 1° y el 5° min y el pH de
arteria umbilical.

Se estudiaron una serie de variables hemodinamicas,
respiratorias, neurologicas, digestivas, oftalmolégicas e
infecciosas.

Desde el punto de vista hemodinamico, se comprobd
ecograficamente la persistencia de ductus arterioso, la
necesidad de expansion de volumen y la administracion de
inotrdpicos por hipotension.

Para valorar la influencia del MgS04 desde el punto de
vista respiratorio, se tuvieron en cuenta la necesidad de
ventilacion mecanica invasiva, la administracion de surfac-
tante, los dias totales de oxigenoterapia, la presencia de
displasia broncopulmonar (DBP) y su gravedad (segln la defi-
nicion del comité de estandares de la Sociedad Espaiola de
Neonatologia de 2013)" y la administracion de corticoides
por via intravenosa para la DBP.

Se incluyeron en el trabajo variables digestivas tales
como presencia de enterocolitis necrosante (NEC)'¢, el dia
de inicio de nutricion enteral y el dia de vida en que se consi-
guid alimentacion enteral exclusiva sin necesidad de aportes
parenterales de ningln tipo.

Asi mismo se analizo la evolucion neuroldgica: desarro-
llo de hemorragia intraventricular (HIV) y leucomalacia

periventricular; evolucion oftalmoldgica: retinopatia del
prematuro; infecciosa: sepsis nosocomial (definida por la
positividad de un hemocultivo o por la combinacion de ele-
vacion de reactantes de fase aguda y clinica de sepsis) y la
mortalidad.

El régimen utilizado para la administracion de MgSO4
con intencion neuroprotectora en nuestro centro es el
mismo que viene siendo utilizado para el tratamiento de
la preeclampsia y/o prevencion de la eclampsia'>. La admi-
nistracion de MgS04 se inicia con una dosis de cargade 4g a
pasar en media horay se continia con una perfusion de 1g/h
hasta que se produzca el parto. El MgSO4 debe de ser sus-
pendido, si no se ha producido el parto, a las 24 h de haber
iniciado la perfusion. Si tras la interrupcion de la perfusion
volviera a aparecer el riesgo de parto pretérmino inminente,
se reiniciaria el tratamiento con Mg504. Si han pasado menos
de 6 h desde la suspension de la perfusion, se continuaria con
la dosis de mantenimiento, en caso contrario, se volveria a
repetir el bolo inicial.

Para estudiar la relacion entre la dosis total de magne-
sio recibida por las madres y la magnesemia en el recién
nacido, se procedio a realizar dicha determinacion en todos
los prematuros cuyas madres habian recibido MgS04, dentro
de las primeras 24 h de vida aprovechando la realizacion de
una analitica por otro motivo.

Los datos se analizaron mediante el programa esta-
distico SPSS version 21. El analisis de distribucion de las
variables se ha realizado mediante el test de Kolmogorov-
Smirnov. El analisis de los parametros cuantitativos se ha
realizado segln su distribucion: test de t de Student y
test de ANOVA para aquellos parametros con distribucion
normal y, para no paramétricos, utilizamos el test U de
Mann-Whitney. Las diferencias de las variables nominales se
han analizado mediante test chi-cuadrado. Para determinar
las correlaciones estadisticas significativas entre parame-
tros cuantitativos, se ha aplicado un analisis de regresion
lineal. Se ha considerado que existen diferencias estadisti-
camente significativas cuando en el resultado de cualquiera
de los analisis mencionados anteriormente la p ha sido
< 0,05.

Resultados

Se obtuvo un tamafo muestral de 42 recién nacidos menores
de 29 semanas, 28 expuestos prenatalmente a MgSO4 frente
a 14 no expuestos.

Ambos grupos tenian unas caracteristicas perinatologicas
generales similares, lo que permitié la comparacion entre los
grupos de tratados y no tratados. Se encontré mayor tasa de
cesareas (85,7%) y de gemelos (46,4%) en el grupo que habian
sido tratados con MgS04 (tabla 1), siendo estas diferencias
estadisticamente significativas.

No se obtuvieron diferencias en la evolucién entre ambos
grupos en lo que respecta a necesidad de RCP avan-
zada, Apgar, pH de arteria umbilical, variables respiratorias,
hemodinamicas, neurolégicas, retinopatia superior a grado 2
y sepsis nosocomial (tabla 2). En cambio, si se encontré una
mayor mortalidad en el grupo no tratado con MgS04 (21,4%),
lo que resulto significativo estadisticamente. Asi mismo, si
bien el desarrollo de DBP fue similar en ambos grupos, el
subgrupo de menores de 29 semanas no tratado con sulfato
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Tabla 1 Variables perinatologicas

MgS0O4 No MgSO4 Valor p

NUmero (%) 28 (66,7) 14 (33,3)

Peso (g) (media+DE) 869,68 +207,19 951,43 £+ 244,07 NS
Edad gestacional (semanas) (media+DE) 27,26 1,18 26,844+1,93 NS
Sexo masculino (%) 14 (50) 8 (57,1) NS
Pequeno edad gestacional (%) 6 (21,4) 2 (14,3) NS
Corticoides prenatales (%) 28 (100) 13 (92,9) NS
Corioamnionitis (%) 13 (48,1) 9 (69,2) NS
Preeclampsia (%) 5(17,9) 0 NS
HTA (%) 2 (7,1) 0 NS
Gemelaridad (%) 13 (46,4) 1(7,1) 0,016
Cesarea (%) 24 (85,7) 7 (50) 0,022
Diabetes gestacional (%) 2 (7,1) 3(21,4) NS

DE: desviacion estandar; HTA: hipertension arterial; MgSO4: terapia con sulfato de magnesio prenatal; No MgS04: no terapia con sulfato

de magnesio prenatal; NS: no significativo.

Tabla 2 Resultados evolutivos

MgS04 No MgSO4 Valor p

Magnesemia 2,68+0,10 1,89+0,66 < 0,001
(mg/dL) (media+DE)

Calcemia 4,87 +0,88 5,2+0,98 NS
(mg/dL) (media+DE)

RCP avanzada (%) 18 (64,3) 10 (71,4) NS

pH arteria umbilical 7,27 +0,11 7,21+0,17 NS
(media+DE)

Apgar 1 7,03+1,15 6,36 1,15 NS
(media+DE)

Apgar 5 8,34+0,72 8,00+0,88 NS
(media+DE)

VMI (%) 23 (82,1) 13 (92,9) NS

Surfactante (%) 23 (82,1) 12 (85,7) NS

Dias totales 02 42,10+21,25 47,09 + 25,50 NS
(media+DE)

DBP (%) 21 (75) 8 (72,7) NS

DBP moderada-grave (%) 2 (9) 5 (62,5) 0,007

Corticoides iv (%) 6 (20,7) 0 NS

Inotropico (%) 15 (53,6) 9 (64,3) NS

PDA (%) 12 (42,9) 7 (50) NS

Inicio enteral 2,414+0,98 3,38+1,80 NS
(dias) (media+DE)

Enteral completa 20,48 +15,55 25,09 +13,59 NS
(dias) (media+DE)

Muerte (%) 0 3 (21,4) 0,029

HIV (%) 7 (25) 6 (42,9) NS

HIV grado mi-iv (%) 5(17,9) 5 (35,7) NS

NEC (%) 5(17,9) 4 (30,8) NS

LPV (%) 4 (14,3) 0 NS

ROP >2 (%) 10 (35,7) 2 (18,2) NS

Sepsis nosocomial (%) 17 (60,7) 8 (61,5) NS

DBP: displasia broncopulmonar; DE: desviacion estandar; HIV: hemorragia intraventricular; iv: via intravenosa; LPV: leucomalacia peri-
ventricular; MgS04: terapia prenatal con sulfato de magnesio; No-MgSO4: no terapia prenatal con sulfato de magnesio; NEC: enterocolitis
necrosante; PDA: persistencia ductus arterioso; RCP avanzada: reanimacion cardiopulmonar avanzada; ROP > 2: retinopatia de la
prematuridad superior a grado 2; VMI: ventilacion mecanica invasiva.
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de magnesio presenté mas casos de DBP moderada-grave (5
casos moderada-grave respecto a 2).

Todos los recién nacidos y sus madres fueron inclui-
dos en el estudio de la relacion entre dosis de magnesio
materna y la magnesemia neonatal. En el grupo que reci-
bi6 tratamiento, 8 neonatos recibieron prenatalmente 4g,
12 neonatos mas de 8g y en los restantes 8 neonatos a las
madres se les administré entre 4 y 8g de MgS04. La dosis
media de magnesio que recibieron las madres fue de 10,09 g,
con una mediana de 7,5g'. Los niveles medios de magne-
sio en los recién nacidos expuestos fueron de 2,68 mg/dL
(mediana de 2,65mg/dL), hallandose diferencias significa-
tivas con la magnesemia en el primer dia de vida de los
no tratados con MgSO4 (tabla 3). Se ha podido establecer
una correlacion lineal estadisticamente significativa entre
la dosis de MgS04 recibida por las madres y la magnesemia
de los recién nacidos obtenida dentro de las primeras 24 h de
vida (r?=0,436; p<0,001). En nuestra serie la magnesemia
maxima fue de 4,04 mg/dL y correspondio a un nifo cuya
madre habia recibido 20 g de MgS04.

Teniendo en cuenta la dosis de magnesio administrada
a la madre y la magnesemia del recién nacido (tabla 3), se
analizaron los datos con el objetivo de hallar una correlacion
entre el peso del recién nacido y la magnesemia, sin hallarse
diferencias estadisticamente significativas entre ambas.

Asi mismo, se compararon los niveles de magnesio en
recién nacidos pretérmino cuya madre solamente habia reci-
bido el bolo de 4g de MgS0O4 con los niveles en hijos de
madres que no habian recibido magnesio. El grupo que
habia recibido el bolo de magnesio de 4g tenia una mag-
nesemia media de 2,39mg/dL (mediana 2,3mg/dL) y el
grupo que no habia recibié magnesio presentaba en con-
traposicion una magnesemia media 1,89 mg/dL (mediana
1,86 mg/dL), objetivandose entre ambos diferencias con sig-
nificacion estadistica.

Discusion

En cuanto a la evolucion inicial en sala de partos, no se
han hallado diferencias significativas en la RCP, sin presen-
tar mayor necesidad de reanimacion avanzada, ni en puntaje
de Apgar ni en valores de pH de arteria umbilical. Estos
resultados coinciden con los de otras largas cohortes que ya
apuntan a la seguridad del MgS04 en estas circunstancias'’.

Desde el punto de vista de la evolucion respiratoria, no
hubo diferencias en la necesidad de ventilacion mecanica
invasiva, surfactante y dias totales de oxigeno, por lo que no
puede atribuirse al MgS04 ningln efecto secundario en este
sentido, a diferencia de lo que se consideraba tradicional-
mente, relacionandose la terapia de MgS04 con una mayor
depresién respiratoria’®. El grupo de tratados desarrollé DBP
de menor severidad.

Desde el punto de vista hemodinamico, la ausencia de
efectos adversos también fue la norma coincidente con otros
trabajos, no siendo mayor el nimero de ductus arterioso
permeable ni la necesidad de inotrépicos'. En el resto
de parametros evolutivos no se han encontrado diferencias
durante el periodo de ingreso en la Unidad Neonatal, obser-
vandose asi que a nivel neuroldgico, el desarrollo de HIV y
la leucomalacia fueron similares en ambos grupos. En este
sentido, resulta interesante el estudio a largo plazo de estos

nifos para una valoracion de su desarrollo psicomotor. A
nivel digestivo, tampoco existe discordancia respecto al des-
arrollo de NEC, el inicio de la alimentacion enteral y los dias
con los que alcanzaron la enteral completa. Asi mismo, se
obtuvieron resultados homogéneos en cuanto al desarrollo
de retinopatia de la prematuridad a nivel oftalmolégico y el
desarrollo de sepsis nosocomial a nivel infeccioso.

La variable mortalidad si que encontré diferencias en el
grupo tratado con MgSO4. Nuevamente, el pequeno tamano
de la muestra hace que debamos tomar este resultado con
mucha cautela y seguir recogiendo datos para futuras com-
paraciones. Debemos recordar que ya la Cochrane Database
of Systematic Reviews de 2009" establece que cuando la
administracion de magnesio habia sido exclusivamente con
indicacion de neuroproteccion, la tasa combinada de muerte
y paralisis cerebral a los 2 afos se ve reducida en este grupo
de nifios® 2.

Cabe preguntarse si el éxito de la administracion de
MgS04 en relacion con la disminucion de la mortalidad infan-
til se inicia ya en el periodo neonatal. Existen otros trabajos
en la literatura donde también se recoge una menor morta-
lidad en el grupo tratado con MgS04'’, sin haberse aclarado
el mecanismo de accion. En los ultimos afios han aparecido
estudios que relacionan la administracion de MgS04 prenatal
con un menor consumo de oxigeno a nivel del cerebro del
recién nacido y una menor extraccion tisular de oxigeno a
dicho nivel (cFTOE)?'.

Respecto a la dosis de magnesio administrada a las
madres, se encontré una relacion lineal entre esta y los
niveles de magnesio en los recién nacidos menores de 29
semanas en las primeras 24 h de vida. Esta circunstancia
permite establecer dosis maternas de seguridad que eviten
efectos secundarios en el prematuro.

Los niveles medios de magnesio en los recién nacidos fue-
ron de 2,68 mg/dL, niveles inferiores a los 4,5mg/dL que se
relacionan potencialmente con secundarismos y peor evolu-
cion clinica durante el periodo neonatal??. Es muy probable
que la ausencia de efectos secundarios derivados de la admi-
nistracion de MgS04 en nuestra serie sea debida a que las
dosis administradas a las madres fueron bajas, en lineas
generales. En nuestro grupo de tratados, la magnesemia
maxima fue de 4,04 mg/dL y correspondidé a un nifo cuya
madre habia recibido 20g de MgS0O4. Por lo tanto, podemos
establecer un nivel de seguridad en los 20g totales admi-
nistrados y las 16 h de perfusion continua, ya que a partir
de esa dosis nos acercamos peligrosamente a niveles que
asocian peores evoluciones.

En 8 de los 28 recién nacidos pretérmino cuyas madres
habian sido tratadas con MgS04 solo se pudo administrar el
bolo inicial de 4g, por la inminencia del parto. Incluso en
los hijos de estas madres, los niveles de magnesio fueron
superiores y tenian significacion estadistica cuando se com-
paraban con los niveles en hijos de madres que no habian
recibido magnesio. Por esta razon, recomendamos al menos
la administracion del bolo de 4g de magnesio a las madres
de los pretérmino menores de 29 semanas, aunque el naci-
miento sea inminente.

También recomendamos la determinacion analitica de
los niveles de magnesio en todos los recién nacidos cuyas
madres hayan recibido dicho farmaco prenatalmente. En
primer lugar, por el aumento de la mortalidad detectada a
partir de niveles 4,5 mg/dL de magnesemia?? y, en segundo
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Tabla 3 Niveles medios de magnesio y magnesemia por grupos de dosis materna administrada
Magnesio No magnesio Valor p
RN (N) 28 14
Mg (mg/dL) (media+DE) 2,68+0,10 1,89+0,66 < 0,001
No MgSO4 MgS04 < 4¢g MgS04 > 4gy<8g MgS04 > 8¢
RN (N) 14 8 8 12
Mg RN (mg/dL) (media+DE) 1,89 +0,66 2,39+0,13 2,40+0,11 3,07+0,16

Valor p = 0,002

lugar, por los ajustes que va a ser necesario realizar en las
composiciones de las nutriciones parenterales que puedan
recibir estos nifios durante los primeros dias de vida, hasta
que se normalicen sus cifras de magnesio en sangre.

En conclusion, el MgS04 se presenta como un farmaco
que parece ser seguro a las dosis administradas en nuestro
estudio, cuyas concentraciones séricas en las primeras 24 h
de vida en el recién nacido mantienen un relacion lineal con
la dosis total de magnesio recibida por la madre.

Son necesarios estudios que realicen un seguimiento a
largo plazo de los pacientes incluidos en este trabajo para
valorar el impacto que la terapia con MgS0O4 ejerce en el
desarrollo neuroldgico posterior.
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