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Pregunta: Sulfato de Magnesio y otros utero-inhibdores en la amenaza de
parto de pretérmino.
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SULFATO DE MAGNESIO Y OTRAS DROGAS UTERO INHIBIDORAS

INTRODUCCION

En la Regidon de América Latina y el Caribe 166.000 ninos mueren antes de
los 28 dias de vida de los cuales cerca de la mitad mueren por prematurez o
causas asociadas a ella (1,2). Con el fin de evitar los nacimientos de
pretérmino las intervenciones que inhiben la contractilidad uterina han sido
muy utilizadas en los Ultimos 30 afios. Varios han sido los agentes
tocoliticos utilizados y dentro de ellos el Sulfato de Magnesio (S04Mg).

ANTECEDENTES

El SO4Mg ha sido efectivo en caso de preeclampsia/eclampsia, pero su uso
como agente tocolitico ha generado controversias y ha sido motivo de
discusidon en los ultimos anos. Otra pregunta que generd controversias fue
si el incremento de la dosis para lograr un efectivo resultado en la amenaza
de parto prematuro (APP), pudiera producir efectos adversos en el
neonato.

Ha sido usado por mas de 25 afos, para tratar la amenaza de parto
prematuro y es efectivo para demorar mas de 48 horas el nacimiento
usando alta dosis. No parece tener efectos dafiinos en el feto y pareciera
actuar como neuro protector, reduciendo la incidencia de paralisis cerebral
en menores de 1.500g (3)

RESULTADOS

Una Revision Sistematica (4) realizada en Australia, tuvo como objetivo
estimar el efecto y seguridad del SO4Mg dado en la mujer con amenaza de
parto de pretérmino. Se seleccionaron 23 ensayos clinicos randomizados
que incluyeron mas de 2.000 mujeres con APP. De ellos, s6lo 11 eran de
elevada calidad. No se encontraron diferencias con los controles en cuanto
al nacimiento dentro de las primeras 48 de su administracién, ni con el
nacimiento de nifios de pretérmino ya sea con menos de 37 semanas o
menos de 34 semanas de gestacidon. El riesgo de muerte fetal o pediatrica
fue mayor en el grupo al que se le administr6 SO4Mg (RR = 2,82 IC 95%
1,20-6,62). No hubo diferencias en cuanto a morbilidad neonatal, aunque se
ha encontrado una reduccidn no significativa de paralisis cerebral con
S04Mg (1 soélo trabajo). En Suma: con la administracion de SO4Mg no
hubo diferencias en reduccidn del pretérmino, pero si un incremento
significativo de la mortalidad fetal y pediatrica.
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Mercer (5) evallia 19 ensayos clinicos randomizados y encuentra que no
reduce la frecuencia de nacimientos de pretérmino y no mejora la morbi-
mortalidad neonatal. En general no ha mostrado mayores beneficios,
excepto demorar el nacimiento por poco tiempo para dar tiempo que el
corticoide actle y acelere la maduracion pulmonar y el efecto protector del
sistema nervioso.

En otra revisién (6) que incluyé 303 mujeres con APP no se encontraron
diferencias entre el SO4Mg y la administracién de placebo o no tratamiento
en cuanto a la reduccion de partos de pretérmino ni mortalidad perinatal.
Sin embargo las mujeres a las que se les administraba SO4Mg tenian
menos taquicardia y palpitaciones (RR = 0,22 IC 95% 0,11-0,44) en
comparacién con aquéllos a los que se le administraban otros agentes
tocoliticos.

Un estudio poblacional que incluyd 2.794 nacidos entre 24 y 32 semanas de
gestacidon realizado en Israel (7), a 781 de ellos fueron expuestos a
diferentes agentes tocoliticos. El objetivo tuvo como fin evaluar Ia
incidencia de hemorragia peri e intraventricular (grado III o 1IV). El
resultado mostré que con el uso de ritodrine, la hemorragia peri e
intraventricular en el neonato era menor que con el uso de indometacina o
Sulfato de Magnesio (OR = 0,3 IC95% 0,2-0,6).

Un estudio hecho en Finlandia (8) estudio6 el efecto del ritodrine y el SO4Mg
a los 6 meses de vida- Los hallazgos sonograficos cerebrales (en la primer
semana de vida y repetida al alta hospitalaria) y los resultados neuroldgicos
en 63 nifos nacidos antes de las 33 semanas, cuyas madres fueron tratadas
con ritodrine o S04Mg, fueron evaluados. También fueron evaluadas
aquéllas tratadas con SO4Mg gestantes pre-eclampsia. A los 6 meses se
encontré, que la hemorragia peri/intraventricular fue encontrada en el
15% de los nifos expuestos al ritodrine y 9% al SO4M como tratamiento de
la APP, pero la muestra fue muy pequena por lo que dificulta sacar
conclusiones. Ninguno de los expuestos al SO4Mg por pre-eclampsia
presentd hemorragia peri e intraventricular (grado III o IV). No hubo
diferencias en mortalidad entre los 3 grupos.

Haas (9) realiza un meta-analisis de 58 estudios sobre varios agentes
tocoliticos y todos ellos demoran el nacimiento mas que el placebo como
minimo 48 horas (75% a 93% con tocoliticos y 53% con el placebo) y hasta
7 dias (61% a 78% con el tocolitico y 39% con el placebo). No hubo
diferencias con el distress respiratorio en los sobrevivientes. Encontrd a su
vez que las prostaglandinas es el mejor agente tocolitico ya que demora
mas el nacimiento y tiene buena tolerancia.

De Heus (10) observa que ciertos tocoliticos administrados a término como
la terbutalina o ritodrina (agonistas beta-adrenérgicos) o el atosiban
(antagonista receptor de la ocitocina) tienen un efecto inmediato sobre la
contractilidad uterina; sin embargo administrados es muy limitada evidencia
que mejoren los resultados neonatales y algo similar sucede con el sulfato
de magnesio.
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Mittendorf (11) observd que las altas dosis de SO4Mg dados a la madre
durante el trabajo de parto de pretérmino (50 g o mas), puede ser toxica e
incrementar la mortalidad neonatal.

COSTO DE LAS DROGAS TOCOLITICAS

Hayes en Filadelfia (12) analizé el costo de las drogas tocoliticas incluyendo
en costo del monitoreo y de los efectos adversos. Se seleccionaron 19
estudios randomizados con 1.073 pacientes. De ellos 176 recibieron
indometacina, 451 sulfato de magnesio, 176 nifedipina y 270 terbutalina.

Los porcentajes de efectos adversos fueron 156 /270 (57,9%) para la
terbutalina, 48/176 (27,2%) para la nifedipina, 99/451 (22%) para el
sulfato de magnesio 99/451 (22%) y para la indometacina 20/176
(11,4%).

El menor costo fue el de la indometacina que lo tomamos como referencia
(valor 1) para comparar el precio con las demas drogas analizadas. De ellas
la nifedipina cuesta 9% mas, el sulfato de magnesio 13 veces mas vy la
terbutalina 26 veces mas. De acuerdo con este analisis la indometacina y
nifedipina serian los agentes de eleccidn.

CONCLUSIONES

Estd demostrado que el SO4Mg es la droga de eleccion para la pre-
eclampsia, sea en el término o pretérmino. No hay evidencia sobre su
efectividad en la Amenaza de Parto Prematuro y su administracion tiene
mayor riesgo de muerte fetal o pediatrica. Por otro lado, hay mayor
frecuencia hemorragia peri/intraventricular en neonatos y el incremento de
las mismas esta en relacion con las altas dosis. Las bajas dosis, parecen
tener un efecto neuroprotector en el nifo pequefo y sobre la madre en la
cual las palpitaciones y la taquicardia son menos frecuentes. Su costo es
relativamente superior con otras drogas tocoliticas.
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