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Resumen

Introducción:  El  sulfato  de magnesio  (SMg)  ha  demostrado  eficacia  como  neuroprotector  en  pre-
términos < 32  semanas.  Su  efecto  adverso  más documentado  es  la  depresión  cardiorrespiratoria,
siendo dudosa  su  relación  con  la  obstrucción  meconial.

El objetivo  principal  del  estudio  es  analizar  la  posible  asociación  entre  el SMg  antenatal  y  la
obstrucción meconial.
Pacientes  y  métodos: Estudio  retrospectivo  analítico,  de neonatos  <  32  semanas  de edad  gesta-
cional ingresados  en  un  hospital  terciario  (enero  del  2016  a  diciembre  del  2017).  Se  recogieron
datos epidemiológicos,  perinatales  y  de evolución  posnatal,  comparando  expuestos  y  no expues-
tos a  SMg.
Resultados:  Se incluyeron  201  pacientes  (146  recibieron  SMg  y  55  no).  No  existieron  diferencias
en la  edad  gestacional  media  (28,4  ±  2,2  vs.  28,7  ± 2,8  semanas,  respectivamente),  ni  en  el
resto de  variables  epidemiológicas  y  perinatales,  salvo  en  expuestos,  la  administración  más
frecuente de  corticoides  antenatales  (75,9  vs.  53,7%;  p  = 0,002),  y  en  no expuestos  el  parto
múltiple (52,7  vs.  36,6%;  p  =  0,027),  y  el  sexo  femenino  (56,4  vs.  37%;  p = 0,013).  No  hubo
diferencias  significativas  en  la  obstrucción  meconial  (75,9%  expuestos  vs.  67,3%  no expuestos;
p =  0,23),  aunque  la  estimulación  rectal  repetida  fue  más  frecuente  en  el  grupo  tratado  (43,2  vs.
27,9%; (p  = 0,08).  Tampoco  hubo  diferencias  en  las  principales  variables  de depresión  cardiorres-
piratoria:  Apgar  al  primer  minuto  6,2  vs.  5,6  en  expuestos  y  no expuestos,  respectivamente
(p = 0,75)  y  a  los cinco  minutos  7,9  vs.  7,6  (p  = 0,31),  reanimación  avanzada  26  vs.  31,5%
(p = 0,44),  FiO2 máxima  45,5  vs.  48  (p  = 0,58)  y  necesidad  inicial  de inotrópicos  10,3  vs.  20,8%
(p = 0,55).
Conclusiones:  El presente  estudio  no halló  asociación  entre  la  administración  de SMg  y  la  obs-
trucción  meconial  o  la  depresión  cardiorrespiratoria.
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Prenatal  therapy  with  magnesium  sulphate  and  intestinal  obstruction  due  to

meconium  in preterm  newborns

Abstract

Introduction:  Magnesium  sulphate  (MgSO4)  therapy  has  shown  to  be useful  as a  neurologi-
cal protector  in the  preterm  newborn  below  32  weeks  of  gestation.  The  most  documented
adverse effect  is cardiorespiratory  failure,  whereas  its  relationship  with  meconium  obstruction
is controversial.

The  main  objective  of  this  study  was  to  analyse  the  possible  association  between  prenatal
MgSO4 therapy  and  meconium  obstruction.
Patients  and  methods: An  analytical  retrospective  study  was  conducted  on  <  32  weeks  preterm
babies admitted  to  a  tertiary-level  hospital  (January  2016-December  2017).  Epidemiological,
prenatal and  postnatal  data  on the  outcomes  were  obtained,  analysed  and  compared  in  both
groups (exposed  to  MgSO4 and  not  exposed).
Results:  The  study  included  201 patients  (146  exposed  and  55  non-exposed).  There  were  no
significant differences  in the  mean  gestational  age (28.4  ± 2.2  vs.  28.7  ± 2.8  weeks,  respecti-
vely), or  in  the rest  of  epidemiological  and  perinatal  variables.  Prenatal  corticosteroid  therapy
was more  frequent  in the  MgSO4 group  (75.9  vs.  53.7%;  p  =  .002),  and  in  the  non-exposed  group
there were  more  multiple  pregnancies  (52.7  vs.  36.6%;  p  = .027),  and  female  gender  (56.4  vs.
37%; p  =  .013).  There  were  no  statistically  significant  differences  in the  presence  of  meconium
obstruction  (75.9%  in exposed  vs.  67.3%  in non-exposed;  p  =  .23),  although  repeated  rectal
stimulation  was  more  frequent  in  the  exposed  group  (43.2  vs.  27.9%;  p  = .08).  Furthermore,
there were  no significant  differences  in  the  main  cardiorespiratory  variables:  1-minute  Apgar
score (6.2  in  MgSO4-  exposed  vs.  5.6  in non-exposed;  p  =  .75),  5-minutes  Apgar  score  (7.9  vs.
7.6; p  =  .31),  advanced  newborn  resuscitation  (26  vs.  31.5%;  p  = .44),  maximum  FiO2 (45.5  vs.
48; p  =  .58),  and  initial  inotropic  requirements  (10.3  vs.  20.8%;  p  =  .55).
Conclusions:  This  study  found  no correlations  between  MgSO4  therapy  and meconium  obstruc-
tion  or  cardiorespiratory  failure.
© 2020  Published  by  Elsevier  España, S.L.U.  on behalf  of  Asociación  Española  de  Pediatŕıa.
This is an  open  access  article  under  the  CC BY-NC-ND  license  (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introducción

El  sulfato  de  magnesio  (SMg)  es un catión  principalmente
intracelular,  ampliamente  empleado  en  medicina,  con  capa-
cidad  de  disminuir  la excitabilidad  neuronal  y transmisión
neuromuscular1.  Su  mecanismo  de  acción no  está  completa-
mente  establecido2,3,  aunque  existen  numerosas  hipótesis
para  sus  diferentes  efectos. Se  emplea,  entre  otras  indi-
caciones,  en  el  tratamiento  de  arritmias1,  crisis  asmáticas
graves4 o  alteraciones  iónicas1.  Actualmente,  su princi-
pal  utilidad  en  obstetricia  es,  por  un  lado,  la  profilaxis
o  tratamiento  de  crisis  convulsivas  maternas  asociadas  a
preeclampsia  (habiendo  demostrado  superioridad  frente  a
diazepam  y  fenitoína5---8)  y, por  otro  lado,  la neuroprotec-
ción  del  recién  nacido  (RN)  en  aquellas  gestaciones  de 24  a
31+6 semanas  con  riesgo  de  parto  inminente  o necesidad  de
finalización  electiva  de  causa  materna  o  fetal  en  menos  de
24  horas,  habiendo  demostrado  disminuir  la incidencia  y  gra-
vedad  de  la  parálisis  cerebral  en  el  recién  nacido  pretérmino
(RNPT)3,6.

Los  efectos  secundarios  están  relativamente  bien docu-
mentados  en  la madre.  La mayoría  son  menores  (vómitos,
rubefacción,  mareo),  aunque  también  se  han  reportado
efectos  graves  como fallo respiratorio,  fallo  cardiaco o
éxitus,  raros  y generalmente  asociados  con magnesemias
elevadas5. Sin  embargo,  el  perfil  de  seguridad  de su uso

antenatal  en  pretérminos  aún  no  está  claro  y  las  referencias
en  la  literatura  científica  son escasas5,9.  Existe  evidencia  que
sugiere  que  la  exposición  materna  a SMg podría  relacionarse
con  un  riesgo  aumentado  de complicaciones  neonatales,
algunas  mejor  documentadas  como  la  depresión  cardiorres-
piratoria  o  del  sistema  nervioso  central  (SNC)  y  otras con
menor  presencia  en la  literatura  y  hallazgos  controvertidos,
como  la  obstrucción  intestinal  por meconio10,11.

Aunque  en adultos  la hipermagnesemia  se ha  asociado
con  parálisis  intestinal12,  de momento  existen  dudas  res-
pecto  a la  relación  entre  el  SMg  antenatal  y  la presencia
en  los  RN de  retraso  de la  evacuación  de meconio,  síndrome
del  tapón  meconial  y  perforación  intestinal  espontánea13,14,
existiendo  escasas  referencias13.

El  objetivo  principal  del estudio  es  analizar  la  posible
asociación  entre  la administración  antenatal  de  SMg como
neuroprotector  en  los  RNPT  y  la  aparición  de obstrucción
meconial.  Como  objetivo  secundario  destaca  analizar  los
posibles  efectos  del SMg  en  la  depresión  cardiorrespiratoria
al nacimiento.

Pacientes y métodos

Estudio  retrospectivo  descriptivo  y  analítico  incluyendo
todos  los  neonatos  <  32  semanas  de edad  gestacional,
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ingresados  entre  el  1  de  enero  de  2016  y  el  31  de  diciem-
bre  de  2017  en  el  Hospital  General  Universitario  Gregorio
Marañón.  Se  excluyeron  aquellos  con malformaciones  con-
génitas  mayores.  El  proyecto  fue  autorizado  por el  Comité
de  Ética  e  Investigación.

En  relación  con  el cálculo  del  tamaño  muestral,  se  estimó
que  con  una  muestra  de  201 pacientes  se pueden  detectar
como  significativas,  diferencias  de  un 23%  (28-55%)  con  una
potencia  de  81%  y  un  error  alfa  de  0,05.

Se  registraron  datos  epidemiológicos  de  la  gestación  y
periodo  perinatal  y  datos  de  evolución  clínica  y  analítica
del RN  en  la  primera  semana  de  vida.  Se compararon  estas
variables  entre  el  grupo  de  pacientes  que  recibió  SMg  ante-
natalmente  con aquellos  que  no.

La pauta  de  administración  materna  de  SMg  siguió el  pro-
tocolo  del centro,  basado  en  las  recomendaciones  de la
SEGO:  dosis  de  carga de  4 g en  5-20  minutos,  seguida  de
dosis  de  mantenimiento  de  1-2  g/h  intravenoso.

La  obstrucción  meconial  fue  definida  como  retraso  en  la
eliminación  meconial  ≥  48  h  y/o  necesidad  de  estimulación
rectal  repetida  para  realizar  deposición  y/o  retraso  ≥ 48  h
entre  la  primera  y  segunda  deposición.  Se  consideró  estimu-
lación  rectal  repetida  a  dos  o  más  estimulaciones  realizadas
a  criterio  del  médico/enfermero  ante  la ausencia  de  eva-
cuación  espontánea  del meconio y/o  síntomas  clínicos  como
distensión  abdominal  o  disconfort.  Las repercusiones  de la
obstrucción  fueron  definidas  como  retraso  en  el  inicio  de
nutrición  enteral  (NE),  en  la  retirada  de  nutrición  parenteral
(NPT)  o  aparición  de  enterocolitis  necrotizante  (ECN).

Las  variables  empleadas  para  el  estudio  de  la  depre-
sión  cardiorrespiratoria  fueron  la  puntuación  de  Apgar  al
nacimiento,  el  tipo de  reanimación  y  fracción  inspirada  de
oxígeno  (FiO2) máxima  en paritorio,  la acidosis  y necesidad
de  inotrópicos  en las  primeras  horas  de  vida.

Para  el  análisis  estadístico,  los  datos  categóricos  se
expresaron  como  porcentajes  y los  cuantitativos  como
media  y  desviación  estándar  (DE)  o  mediana  y  rango  inter-
cuartílico,  según  si  su distribución  seguía  la  normalidad  o
no.  La  comparación  entre  variables  categóricas  se realizó
mediante  la  prueba  de  �

2 o  test  exacto  de  Fisher  y para
las  cuantitativas  en forma  de  pruebas  paramétricas  (t  de
Student)  o  no  paramétricas  (U de  Mann-Whitney),  según  su
distribución.  Se  consideró  significación  estadística  p < 0,05.
Se  utilizó  el  programa  estadístico  SPSS  22  (IBM  Corp.  Relea-
sed  2013.  IBS  SPSS  Statistics,  Version  22.0.  Armonk,  NY:  IBM
Corp.).

Resultados

Entre  enero  del 2016  y diciembre  del  2017  nacieron
219  prematuros  menores  de  32 semanas.  Se  incluyeron
201  pacientes  (146  cuyas  sus  madres  recibieron  SMg  y  55
que  no),  excluyendo  aquellos  con  malformaciones  mayores.

Las  principales  variables  maternas,  del  parto  y  del  RN  se
recogen  en  la tabla  1.  Destaca  que  en el  grupo  sin  SMg  fue-
ron  más  frecuentes  el  embarazo  múltiple  y  el  hipotiroidismo
materno  y  menos  frecuente  la  terapia  prenatal  con  corticoi-
des.  Respecto  al  RN,  solo hubo  diferencias  significativas  en
el  género,  siendo  el  femenino  más  frecuente  en el  grupo  sin
SMg.

No  hubo  diferencias  en cuanto  a  la  presencia  de  obs-
trucción  meconial  ni en  el  intervalo  entre  la primera  y la
segunda  deposición,  las  horas  de inicio  de NE  o el  tiempo
hasta  alcanzar  la  NE  exclusiva.  Tampoco  respecto  a la  pre-
sencia  de ECN  ni  el  momento  de  su aparición.  Aunque  sin
significación  estadística,  sí  se observó  mayor  tendencia  a
precisar  estimulaciones  rectales  repetidas  para  iniciar  trán-
sito  en  el  grupo  tratado  (43,2  vs.  27,9%  en  el  grupo  sin  SMg
[p =  0,08])  (tabla  2).

En  relación  con la  depresión  cardiorrespiratoria  perina-
tal,  no  se hallaron  diferencias  significativas  en  las  variables
registradas  (tabla  2).

Discusión

El  SMg se ha incluido  en  la  última década  en las  guías  inter-
nacionales  como  terapia  neuroprotectora  antenatal  de los
RNPT.  Las  consecuencias  neonatales,  así como  su  perfil  de
seguridad  en  prematuros,  aún  no  están  claros y  las  referen-
cias  en la literatura  médica  son  escasas5,9.  En  este  sentido,
este  trabajo  arroja  información  sobre  los posibles  efectos
del  SMg  antenatal  a nivel  intestinal  en el  RNPT.

El  posible  aumento  de incidencia  de obstrucción  meco-
nial  es una  hipótesis  controvertida,  que  además  tiene  escasa
presencia  en  la literatura.  Como  dificultad  añadida  está  que,
aunque  la  obstrucción  meconial  en los  prematuros  se des-
cribe  de  forma  creciente  en  las  últimas  décadas15, no  existe
un  acuerdo  sobre  sus  criterios  diagnósticos  definitivos.  En
nuestro  estudio se  definió  de  acuerdo  con  las  referencias
bibliográficas15---17.

Este estudio  no  encontró  diferencias  en  la  presencia  de
obstrucción  meconial  en  relación  con el  SMg  antenatal.  A
este  respecto,  los estudios  publicados  hasta  la  fecha  mues-
tran  datos  contradictorios.  Sokal  et  al.  describieron,  en
1972,  dos  RN con terapia  antenatal  de SMg y ausencia  de
eliminación  de  meconio  en  las  siguientes  24  horas  con  dis-
tensión  abdominal  y  vómitos  asociados.  Ambos  pacientes
eran  mayores  de 35  semanas  y  presentaban  magnesemia
elevada.  Ninguno  de los  otros  10  neonatos  con hipermagne-
semia  desarrolló  distensión  abdominal,  si  bien sus  niveles
séricos  de  magnesio  fueron  menores18.  Desde  entonces,
diferentes  estudios  han  intentado  relacionar  ambos  even-
tos,  sin lograr  hallazgos  significativos19,20,  o con  resultados
poco  concluyentes16.  Cuenca  et  al.16 estudiaron  retrospec-
tivamente  diversos  factores  asociados  con la obstrucción
meconial,  entre  ellos  la terapia  antenatal  con  SMg.  Inclu-
yeron  61  neonatos  diagnosticados  de  obstrucción  meconial,
objetivando  en  el  16%  administración  de  SMg  antenatal.
Sin  embargo,  la edad  gestacional  media  de 35  semanas
haría  estos  resultados  poco  comparables  con  nuestro  estu-
dio.  No hemos  encontrado  otros  estudios  que  relacionen  el
diagnóstico  de obstrucción  meconial  con  la  administración
antenatal  de  terapia  neuroprotectora  con  SMg.

No  obstante,  sí  existen  algunos  artículos  que  estudian  las
variables  que  definen  este  síndrome  de obstrucción  meco-
nial.  Una  de  dichas  variables  estudiadas  en el  presente
trabajo  fue  el  retraso  en la  eliminación  de meconio,  más
allá  de  las  primeras  48  horas  de vida,  sin  hallarse  diferen-
cias  significativas  entre  los  grupos.  Si  bien  la  relación  no  está
establecida,  algunas  publicaciones  sí  relacionan  el  SMg  ante-
natal  con el  retraso  en  la  evacuación  meconial.  Riaz et al.21
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Tabla  1  Características  basales  de  la  muestra

Sí  SMg
(n  =  146)

No  SMg
(n  =  55)

p

Edad  materna  en  años  (media  ±  DE)  32,5  ± 6,3  33  ±  4,9  0,672
Gestación múltiple  (n,  %)  52  (36,6)  29  (52,7)  *0,027
Diabetes gestacional  (n,  %)  9  (6,3)  3 (5,8)  0,901
Hipotiroidismo  (n,  %)  13  (8,9)  15  (28,8)  *0,000
Eclampsia (n,  %)  24  (16,7)  5 (9,1)  0,176
Corticoides  prenatales  (n,  %)  110  (75,9)  29  (53,7)  *0,002
Corioamnionitis  (n,  %)  18  (12,5)  5 (9,1)  0,501
Cesárea (n,  %) 86  (59,3) 32  (59,3) 0,995
Anestesia  general  (n,  %) 13  (9,5) 8  (17,8) 0,131
Edad gestacional  (sem) 28,4  ± 2,2 28,7  ±  2,8 0,17
PRN, gramos  (media,  DE)  1.145  ±  348  1.172  ± 383  0,643
Sexo femenino  (n,  %)  54  (37)  31  (56,4)  *0,013
CIR (n,  %)  18  (12,3)  2 (3,6)  0,066

SMg: sulfato de magnesio; DE: desviación estándar; PRN: peso del recién nacido; Sem: semanas; diabetes gestacional: diabetes diag-
nosticada por primera vez durante el  embarazo (dos glucemias basales ≥ 126 mg/dL en días diferentes o  ≥  200 mg/L o SOG alterada);
eclampsia: aparición de convulsiones tipo gran mal en una gestante con preeclampsia, no atribuible a otras causas; CIR: crecimiento
intrauterino restringido (PFE <  p3  o PFE < p10, con  alteración del flujo cerebro-umbilical o de las arterias uterinas).
* Valor p estadísticamente significativo <  0,05.

Tabla  2  Relación  del  sulfato  de  magnesio  con  el  íleo  paralítico  y  la  depresión  cardiorrespiratoria.  Variables  resultado

Sí  SMg
(n  =  146)

No  SMg
(n  =  55)

p

Días  de  ingreso  (media,  DE)  102  ± 7,8  90  ± 12,8  0,431
Éxitus (n,  %) 17  (11,6)  9  (16,4)  0,374
Obstrucción intestinal  por meconio  (n, %)  105  (75,9)  35  (67,3)  0,23
Meconiorrexis  >  48  hdv  (n,  %) 52  (28)  17  (34)  0,62
Necesidad repetida  de  estimulación  rectal  para  iniciar  deposiciones  (n,  %) 41  (43,2) 12  (27,9)  0,08
Intervalo entre  deposiciones  >  48  horas  (n, %) 62  (51,2) 19  (43,2) 0,36
Hdv inicio  nutrición  enteral  (media,  DE) 30,6  ± 1,8 31,6  ± 3,8  0,81
Ddv nutrición  enteral  exclusive  (media,  DE) 10,7  ± 0,9 11,6  ± 1,6 0,21
NEC (n,  %) 26  (17,8%) 15  (27,3%) 0,12
Días de  vida  NEC  (media,  DE)  14,  ± 2 12,8  ± 1,9  0,5
Apgar min  1  (media,  DE)  6,2  ± 1,9  5,6  ±  2 0,75
Apgar min  5  (media,  DE)  7,9  ± 1,4  7,6  ±  1,5  0,31
REA avanzada  (n,  %)  38  (26)  17  (31,5)  0,44
pH en  primera  gasometría  (media,  DE)  7,26  ± 0,01  7,25  ± 0,1  0,87
Láctico en primera  gasometría  (media,  DE)  2,86  ± 1,9  2,83  ± 1,8  0,5
FiO2 máxima  en  paritorio  (media,  DE)  45,5  ± 2,1  48  ± 4,2  0,58
Inotrópicos en  primeras  72  horas  (n,  %)  15  (10,3)  11  (20,8)  0,55

Hdv: horas de vida; Ddv: días de vida; DE: desviación estándar; NEC: enterocolitis necrotizante (el diagnóstico y la  estadificación de la
NEC se basaron en las manifestaciones clínicas, radiológicas y analíticas); REA: reanimación neonatal (reanimación avanzada: REA tipo
IV ---intubación oro o  nasotraqueal--- y REA tipo V ---masaje cardiaco---); FiO2: fracción inspirada de oxígeno.

publicaron  uno  de  los  pocos  estudios  que  se  refieren  al tema.
Reportaron  retraso  de  meconiorrexis  en 38%  de  los  RN con
hipermagnesemia  frente al 15%  del  grupo  control,  no  alcan-
zando  la  diferencia  significación  estadística.  Un  estudio
más  reciente13 recoge  de  forma  prospectiva  56  prematuros
<  32 semanas  que  reciben SMg  antenatal  como  neuroprotec-
tor,  comparándolos  con  51  controles  de  un  grupo  histórico.
Objetivan  que  en  el  grupo  expuesto  existen  más  casos  de
retraso  de evacuación  meconial  (9,6 vs.  2%  del grupo con-
trol),  sin  ser significativo.  Por  otro  lado,  sorprendentemente

encuentran  que  el  subgrupo  <  30 semanas  expuesto  tuvo  sig-
nificativamente  con mayor  frecuencia  su  primera  deposición
en  las  primeras  48  h, frente a los  no  expuestos.  En  nuestro
estudio,  no  se ha realizado  un  análisis  por  subgrupos  para  los
menores  de 30  semanas,  pero  dicha  diferencia  no  se ha  obje-
tivado  en  el  total  de la  muestra  de prematuros  <  32  semanas,
donde  la  primera  deposición  se realizó  antes  de las  48  horas
en  el  72%  del grupo SMg  vs.  66%  del grupo  control  (p  =  0,62).

Gursoy  et al.20 investigan  el efecto  del  SMg antenatal  en
el  flujo  sanguíneo  intestinal  en  RNPT,  encontrando  un  flujo
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mesentérico  similar  en  ambos  grupos,  sin  diferencias  en  el
momento  de  la  primera  deposición.  No  obstante,  resaltan
que  les  resulta  difícil  arrojar conclusiones,  ya  que  el  único
parámetro  registrado  fue  el  momento  de  la  primera  depo-
sición,  sin  tener  en  cuenta  otros  parámetros  de  tránsito
intestinal.

Tampoco  encontramos  diferencias  en un  intervalo  mayor
de  48  horas  entre  la  primera  y segunda  deposición.  Sí exis-
tió  mayor  necesidad  de  estimulación  rectal  para  realizar
deposición  en  el  grupo  del SMg,  aunque  sin  significación  esta-
dística.  No hemos  encontrado  en la  literatura  otros  estudios
que  analicen  dichas  variables.

Asimismo,  se ha estudiado  la  relación  del  SMg  y la  ali-
mentación.  En  este  sentido,  tampoco  hemos  encontrado
diferencias  significativas  en  el  momento  de  inicio  de NE
ni  el  tiempo  en alcanzar  la  NE  exclusiva.  Estos  datos  van
en  consonancia  con  los publicados  en  el  estudio  de Gursoy
et  al.20, que  tampoco  encuentra  diferencias  en  el  momento
de alcanzar  la  NE  exclusiva.

Como  último  punto en  relación  con las  complicaciones
intestinales  del SMg,  investigamos  la incidencia  de ECN  en
ambos  grupos,  no  encontrando  diferencias.  Existen  otros
estudios  que  tampoco  han  establecido  relación  entre  el
SMg  antenatal  y  la  ECN22.  Downey  et  al.  estudiaron  la inci-
dencia  de  ECN  y perforación  intestinal  aislada  en  RN  de
323  unidades  neonatales,  con el  objetivo  de  determinar  si  la
exposición  antenatal  al magnesio  se asociaba  con  perfora-
ción  intestinal  espontánea  en RN de  peso  extremadamente
bajo  (<  1.000  g).  Incluyeron  28.035  RN,  de  los  cuales,
11.789  habían  sido expuestos  a SMg antenatal.  La media  de
EG  de  los  expuestos  y  no  expuestos  fue  menor  (26  semanas),
que en  nuestro  estudio  (28 semanas).  En  este  estudio  no
encontraron  asociación  entre  exposición  y un  riesgo  aumen-
tado  de  perforación  intestinal  espontánea  o  ECN,  hallazgos
concordantes  con  los  nuestros.

Por  otro  lado,  otro  efecto  adverso  del  SMg  antenatal
referido  en  la literatura  son  los  efectos  cardiorrespiratorios
neonatales.  A  pesar  de  que  actualmente  las  hipótesis  sobre
estos  efectos  no  han sido probadas23,  en  la  séptima  edición
del  Textbook  of  Neonatal  Resuscitation, el  SMg  está  incluido
en  la  lista  de  drogas  que  administradas  a la madre  pueden
causar  depresión  respiratoria  neonatal24.

Nuestro  estudio  no  halló  diferencias  significativas  en el
Apgar  al  minuto  y a  los  cinco  minutos  de  vida,  la  necesidad
de  reanimación  al  nacimiento,  la  FiO2 máxima  en  parito-
rio, el  pH  y  láctico  en la primera  gasometría  ni la  necesidad
de  inotrópicos  en  las  primeras  72  horas.  Las  publicaciones
existentes  al  respecto,  aunque  en  mayor  número  que  las
publicaciones  sobre  complicaciones  intestinales,  tampoco
son  uniformes,  arrojando  incluso,  en  muchos  casos,  conclu-
siones  opuestas.

Así,  Lipsitz  y  English10 reportaron  hace 50  años  una
serie  de  16  neonatos  que  sufrieron  hipotonía,  hiporrefle-
xia  y  depresión  respiratoria,  atribuidos  a  la administración
materna  de SMg.  Más  tarde,  Lipsitz25 reportó  una  serie  de
casos  más  amplia,  incluyendo  37  RN en los  que  encontró
que  la puntuación  Apgar  era menor  tras SMg  antenatal.  Riaz
et al.  hallaron  mayor  incidencia  de  hipotonía  y  puntuaciones
Apgar  más  bajas  en  los  RN  expuestos21,  siendo  este  estudio
poco  comparable  al  nuestro por  ser neonatos  > 34  sema-
nas,  en  los  que  el  SMg  se administró  por  patología  materna

y  no  como  neuroprotector  fetal. No  hallaron  relación  entre
dichos  efectos  y la  magnesemia  materna  o  neonatal,  la dosis
ni  la  duración  de la  terapia  con SMg.  Publicaciones  más
recientes26 encuentran  que los  síntomas  de depresión  del
SNC  o  los  efectos  cardiorrespiratorios,  como  la  variabilidad
en la  frecuencia  cardiaca  o  disminución  de los  movimientos
respiratorios  existían,  aunque  la magnesemia  materna  estu-
viera  en  rango  terapéutico  (4-8 mg/dL),  aunque  el  estudio
se  realizó  con  madres  que  recibieron  SMg  como  agente  toco-
lítico  y  sin  registrarse  la  magnesemia  neonatal.  La  mayoría
de estudios  que  encuentran  menores  valoraciones  de  Apgar
y  mayor  hipotonía  y necesidad  de intubación  son en  relación
con  la magnesemia  materna  y  habitualmente  realizados  en
neonatos  a  término,  con  dosis  de tratamiento  de  preeclamp-
sia  y eclampsia9,13,  siendo  por tanto, poco  comparables  con
nuestro  estudio.

Por otro  lado, como  se ha  referido  previamente,  existe
también  un  número  representativo  de estudios  que  han
encontrado  que  dichos  efectos  neuromusculares  en  el  RN no
tienen  relevancia  clínica5,13,27---29,  hallazgos  en  consonancia
con  nuestros  resultados.  Muchos  de  estos estudios  se  rea-
lizan,  además,  en una  población  más  similar  a la  nuestra,
siendo  pacientes  pretérmino  <  32  semanas  y  administrán-
dose  el  SMg  como terapia  neuroprotectora.  Así,  en 2008,
Rouse  et  al.  desarrollaron  un  ensayo  clínico  que  rando-
mizaba  la  infusión  de SMg o  placebo  a  2.241  madres  con
parto  entre  la  semana  de gestación  24 y 31. No  objetivaron
mayor  muerte  perinatal,  hipotonía  neonatal  ni otras  mor-
bilidades  en los expuestos.  Sí  se  asoció  esta  terapia  con
una  reducción  significativa  de la  parálisis  cerebral,  sobre
todo  en nacidos  entre  las  24  y  27  semanas28.  De Jesus
et  al. compararon  de forma  retrospectiva  los  eventos  car-
diorrespiratorios  entre  pretérminos  (23+0 a  28+6 semanas  de
gestación),  expuestos  y no  expuestos  a SMg,  sin  recoger  la
causa  de administración  del  SMg.  No  encontraron  relación
entre  el  SMg  antenatal  y  un riesgo  incrementado  de  even-
tos cardiorrespiratorios  posnatales  inmediatos.  Asimismo,  el
grupo  expuesto  presentó  menor  necesidad  de ventilación
mecánica  endotraqueal  en  el  tercer  día de  vida  y  de  tra-
tamiento  para  la  hipotensión  en  el  primer  día de  vida,  a
pesar  de  tener  un menor  peso  al nacimiento  y una  menor  EG.
No  encontraron  que  el  grupo  expuesto  tuviera  mayor  riesgo
de reanimación  neonatal,  morbilidades  neonatales,  morta-
lidad,  retraso  en  la  alimentación  ni hospitalizaciones  más
prolongadas5.  Hallazgos  similares  a estos  y  a los  de  nues-
tro  estudio  fueron  encontrados  por  Lloreda  et  al.13, con
un  estudio  de características  similares  (RN  <  32  semanas,
expuestos  al SMg  como  neuroprotector),  aunque  prospec-
tivo.  Encontró  que  no  existieron  diferencias  significativas
en la  reanimación  avanzada,  ventilación  mecánica  invasive,
ni  mortalidad,  así  como  otras  comorbilidades  ya  descritas,
como  el  tiempo  hasta  la  primera  deposición.  Por  otro  lado,
un  metaanálisis  basado  en las  guías  PRISMA  (2016)30 halló
que  el riesgo  de  una  puntuación  Apgar  <  7  a  los  cinco
minutos,  la necesidad  de oxígeno  a las  36  semanas  y  la
ventilación  mecánica  parece  mayor  en  neonatos  expuestos,
sin  ser  las  diferencias  significativas.  Tampoco  encontraron
diferencias  en  la mortalidad.  Existen  también  revisiones  sis-
temáticas  que  coinciden  con  nuestros  hallazgos,  como  la
llevada  a  cabo por  Magee  et al.29,  quien  destaca  que  el
SMg  no  afecta a  la  incidencia  de  Apgar  <  7 a los  cinco
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minutos,  la  hipotonía  neonatal  ni la  necesidad  de  soporte
ventilatorio.

Como  limitaciones  del presente  trabajo  destaca  que  es  un
estudio  retrospectivo,  con  las  limitaciones  y riesgo  de  sesgos
inherentes  al  mismo.  No  se han  estudiado  ni correlacionado
las  dosis  y duración  de  SMg antenatal  ni la magnesemia
materna  o  neonatal,  existiendo  en  la  literatura  hallazgos
contradictorios  al respecto,  ni el  motivo  por  el  que  unos
pacientes  recibieron  SMg  y  otros  no, por  no  constar  estos
datos  expresamente  en la  historia  clínica  en la  mayor  parte
de  los  casos.  No  obstante,  la  mayor  presencia  de  embarazo
múltiple  y la  menor  proporción  de  corticoides  antenatales
en  el  grupo  no  expuesto  podrían  explicarse  por  su  probable
relación  con  un  parto  precipitado,  sin  tiempo  para  instaurar
tampoco  la terapia  con SMg.

Por  otro  lado,  no  se  establecen  diferentes  grupos  según
la  EG  (a pesar  de  existir  diferencias  en  el  desarrollo  madu-
rativo  y  capacidad  de  adaptación  neonatal,  según  la  EG)  por
suponer  una  reducción  en  la  significación  estadística  de los
resultados,  ya  que  la  n  por subgrupos  era pequeña.

En  último  lugar,  no  se  investiga  la  detección  posterior  de
patologías  como  megacolon  agangliónico  o  fibrosis  quística,
que  podrían  sesgar  los resultados  relacionados  con  las  com-
plicaciones  intestinales,  si  bien  la evolución  de  los  pacientes
fue  lo  suficientemente  satisfactoria  hasta  el  momento  del
alta  como  para  no  precisar  estudios  que  implicaran  uno de
dichos  diagnósticos  previo  al alta.

Finalmente,  cabe  destacar  que  la  muestra  del  estudio
es  homogénea  en  relación  con los  principales  antecedentes
gestacionales  y  perinatales  y  a  las  características  neo-
natales,  resaltando  únicamente  una  mayor  frecuencia  de
embarazo  múltiple  y  una  menor  proporción  de  corticoides
antenatales  en el  grupo  sin SMg,  ya  comentadas  en este apar-
tado.  Como  apunte  adicional,  cabría  pensar  que  la  mayor
tasa  de  esteroides  prenatales  en  los  expuestos  podría  con-
llevar  a  una  mejor  evolución  respiratoria  de  este  grupo.  Sin
embargo,  no  hubo  diferencias  a  corto  plazo  en  la  necesi-
dad  de  reanimación  avanzada,  puntuación  de  Apgar,  FiO2

inicial  o días  de  ingreso.  Por  último,  los  autores  no  han
encontrado  explicación  ni  bibliografía  que  explique  por  qué
el  hipotiroidismo  y  sexo  femenino  fueron  significativamente
más  frecuentes  en el  grupo  no  expuesto.  Sobre  el  hipoti-
roidismo  materno,  este  tuvo  una  incidencia  del 28,8%  en  el
grupo  tratado  vs.  8,9%  en  el no  tratado  con  SMg  (p  =  0,000),
sin  encontrar  los  autores  explicación  causal.  Sin  embargo,
los  autores  no creen  que  este  dato  interfiera  en  los  resulta-
dos,  dado  que  en todos  los  casos  se instauró  un  tratamiento
sustitutivo  materno  adecuado.

Conclusiones

El  presente  estudio  no  halló  asociación  entre  la administra-
ción materna  antenatal  de  SMg  y  la aparición  de  obstrucción
meconial  o  depresión  cardiorrespiratoria  neonatal.

Los  autores  recomiendan  realizar  estudios  prospectivos
que,  además,  tengan  en  cuenta  la  relación  entre  los  niveles
de  magnesemia  neonatal  con los  posibles  efectos  secunda-
rios  descritos,  para  facilitar  la  comprensión  y  manejo  de
la  evolución  clínica  perinatal  tras  la  neuroprotección  con
sulfato  de  magnesio.
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