Posible efecto neuroprotectivo del sulfato de magnesio en recién

nacidos pretérmino

Objetivo

Determinar la efectividad neuroprotectiva del sulfato de magnesio
(MgSO0+) administrado a mujeres en riesgo de parto pretérmino
(antes de las 30 semanas) para disminuir en el recién nacido el
riesgo de muerte y el desarrollo de paralisis cerebral.

Disefio
Ensayo controlado aleatorizado con seguimiento de los nifios
sobrevivientes hasta los dos afios de edad corregida.

Lugar
Dieciséis hospitales terciarios en Australia y Nueva Zelanda, estra-
tificados por centro y por embarazo multiple.

Pacientes

Se enrolaron 1062 mujeres (535 asignadas a recibir MgSO: y 527
a placebo) con fetos menores a 30 semanas de gestacion, cuyo
nacimiento fuera planeado o esperado en las siguientes 24h.

Intervencién

Las mujeres fueron asignadas aleatoriamente a recibir una infusion
de 8mL (4g [16mmol] de MgSO: en el grupo intervencién o solucién
de cloruro de sodio isoténico [0,9%] en el grupo placebo) durante
20 minutos, seguido por una infusién de mantenimiento de 2mL/h
hasta el nacimiento 6 durante 24h. El sulfato de magnesio fue dado
solamente como agente neuroprotector.

Medicién de resultados principales

Los resultados principales a evaluar fueron tres: 1) tasa de morta-
lidad pediétrica; 2) tasa de paralisis cerebral; 3) resultado combina-
do* de muerte o paralisis cerebral (PC) a la edad corregida de 2
afios.

Resultados principales
Los datos fueron analizados en 1047 (99%) sobrevivientes a los
dos afios afios de edad corregida y los principales resultados se

describen en la tabla. Los tres resultados principales definidos en
el disefio del estudio (mortalidad pediatrica total, riesgo de PC en
sobrevivientes y resultado combinado "muerte o PC") fueron
menos frecuentes en infantes expuestos a MgSOs, pero ninguna de
estas diferencias fue estadisticamente significativa. Sin embargo,
la disfuncion motora grosera y el resultado combinado "muerte o
disfuncion motora grosera" si mostré diferencias estadisticamente
significativas a favor del grupo tratado con MgSOe..

Tabla: Resultados principales

Resultado en el recién nacido MgS0: Placebo Riesgo Relativo
(proporcion de pacientes) (n=535) (n=527) (1695%)

Muerte 13,8% 17,1% 0,83 (0,64 a 1,09)
Pardlisis cerebral en sobreviviente 6,8% 8,2% 0,83 (0,54 a 1,27)
Pardlisis cerebral o muerte 19,8% 24% 0,83 (0,66 a 1,03
Disfuncion motora grosera ("sustancial) 3,4% 6,6% 0,51 (0,29 a 0,91)
Disfuncion motora grosera (“sustancial") 17% 22,7% 0,75 (0,59 a 0,96)
0_muerte

Conclusiones

La administracién antenatal en mujeres de MgSO: inmediatamente
antes de dar a luz a nifilos menores a 30 semanas de edad gesta-
cional podria mejorar los resultados clinicos pediatricos. No se ha-
llaron diferencias significativas en los resultados de mortalidad
total, PC y combinado de mortalidad o PC aunque todos ellos
fueron menores en el grupo magnesio. Se observo una reduccién
estadisticamente significativa en la disfuncion motora sustantiva
entre los sobrevivientes en el grupo MgSO: y en el combinado mor-
talidad o disfuncion motora sustancial, ambas consideradas clinica-
mente importantes.

Fuente de financiamiento: National Health and Medical Research Council
Australia,Research Foundation of South Australia Inc, and the Queen Victoria
Hospital Research Foundation, Adelaide, South Australia.

Comentario

El promedio de MgSO: antenatal utilizado en este estudio para neu-
roproteccion fue de 10,5g/dosis. En dos ensayos clinicos controla-
dos realizados previamente, Mittendorf* y Cox? encontraron que
dosis de tocolisis (50g 6 mas) aumentaban el riesgo de mortali-dad
total en los nifios expuestos.

Los beneficios observados en el presente estudio fueron menores
gue los esperados a partir de los resultados de estudios previos no
aleatorizados, mientras que los riesgos de mortalidad y paralisis
cerebral (resultados primarios) fueron menores que los original-
mente predichas. Analizados los resultados secundarios, tampoco
se hallaron diferencias significativas en la incidencia de hemorragia
intraventricular (HIV) leucomalacia periventricular (LPV) enfer-
medad pulmonar crénica (EPC) ni enterocolitis necrotizante (ECN)
o bien en la duracion de la ventilacion mecénica entre los nifios
expuestos y los no expuestos. Tampoco hubo diferencias significa-
tivas cuando los grupos fueron comparados respecto de sus dis-
capacidades neurosensoriales o bien respecto de la presencia y
severidad de alteraciones neurosensoriales especificas (paralisis
cerebral, ceguera, sordera o retraso en el desarrollo). Pero cuando
se us6 la Clasificacién Motora Gruesa desarrollada por Palisano y
col®, se observé en los nifios prematuros (menos de 30 semanas de
EG) expuestos a sulfato de magnesio una importante reduccién en
la incidencia de la disfuncion motora sustancial a los dos afios de
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edad corregida (reduccion de riesgo relativo* 48%). El beneficio
atribuible* a la intervencion para la prevencion de la disfuncion
motora sustancial fue 3,2%. En cuanto al resultado combinado de
muerte o disfuncién motora sustancial, los autores hallaron una dis-
minucion de 25% en la incidencia de una u otra en los nifios
expuestos, con un beneficio atribuible a la intervencién de 5,7%.
Segun el estudio, el nGmero necesario a tratar para reducir un caso
de discapacidad motora sustancial es 32 nifios y para evitar un
caso de muerte o discapacidad severa, 18 nifios. De los 52 nifios
con disfuncion motora grosera, 39 tenian PC (3 minima, 27 mode-
rada y 9 severa) pero el trabajo no aclara cuantos de estos nifios
con PC pertenecian a cada grupo. Una limitacién del estudio fue
gue no hubo expertos entrenados para el diagnéstico de PC ya que
la misma fue diagnosticada como reflejo de la practica clinica habi-
tual.

Conclusiones del comentador

Tal como los autores sefialan, los beneficios hallados necesitan ser
confirmados con futuras investigaciones y el uso de sulfato de mag-
nesio como agente neuroprotector no debe ser recomendado sola-
mente en base a este estudio.
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