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RESUMEN (1)

Antecedentes: El sulfato de magnesio prenatal pue-
de reducir el riesgo de paradlisis cerebral o muerte
en infantes prematuros severos. Objetivo: Determi-
nar la efectividad del sulfato de magnesio, admi-
nistrado para neuroproteccion a mujeres en riesgo
de parto prematuro antes de las 30 semanas, para
prevenir mortalidad pediatrica y paralisis cerebral.
Método: Estudio controlado randomizado en 16
centros terciarios en Australia y Nueva Zelanda,
con estratificacion por centro y embarazo multiple.
Un total de 1.062 mujeres con fetos menores a 30
semanas de gestacion, para quienes el parto fue
planeado o esperado dentro de 24 horas, fueron
enroladas entre febrero 1996 a septiembre 2000,
con seguimiento de los nifios sobrevivientes a 2
afos de edad corregida. Intervenciones: Mujeres
fueron aleatoriamente asignadas a recibir una dosis
de carga de 8 mL (4g [16 mmol] de 0,5 g/mL) de
solucién de sulfato de magnesio o solucion isotdni-
ca de cloruro de magnesio (0,9%) por 20 minutos
seguido de una infusiéon de mantencién de 2 mL/h
por hasta 24 horas. Principales medidas de resul-
tado: Tasas de mortalidad pediatrica total, paralisis
cerebral y el resultado combinado de muerte o pa-
ralisis cerebral a la edad corregida de 2 afios. Re-
sultados: Los datos fueron analizados para 1.047
(99%) de los sobrevivientes a 2 afos. Mortalidad
pediatrica total (13,8% vs. 17,1%; RR: 0,83; 95%
IC: 0,64-1,09), pardlisis cerebral en sobrevivien-
tes (6,8% vs 8,2%; RR: 0,83; 95% IC: 0,54-1,27) y

muerte o paralisis cerebral combinados (19,8% vs
24,0%; RR: 0,83; 95% IC: 0,66-1,03) fueron menos
frecuentes en infantes expuestos a sulfato de mag-
nesio, pero ninguna de las diferencias fue estadis-
ticamente significativa. Disfuncion motora gruesa
sustancial (3,4% vs 6,6%; RR: 0,51; 95% IC: 0,29-
0,91) y muerte o disfuncién motora gruesa sustan-
cial combinados (17,0% vs 22,7%; RR: 0,75; 95%
IC: 0,59-0,96) fueron significativamente reducidos
en el grupo magnesio. Conclusiones: El sulfato de
magnesio administrado a mujeres inmediatamente
antes de un parto prematuro extremo puede mejo-
rar importantes resultados pediatricos. No se obser-
varon efectos adversos serios.

ANALISIS DE LA INVESTIGACION
A. Relevancia clinica de la investigacion

¢ En embarazadas en alto riesgo de parto prematu-
ro temprano viable, la profilaxis antenatal con sulfa-
to de magnesio comparado con placebo, es capaz
de prevenir el desarrollo de pardlisis cerebral en
sus hijos?

Escenario clinico: Los recién nacidos prematu-
ros presentan mayor riesgo de mortalidad, y entre
aquellos que sobreviven, mayores tasas de parali-
sis cerebral, impedimentos neurosensoriales y dis-
capacidad (2,3). Los principales factores de riesgo
para paralisis cerebral son la prematurez extrema
y el muy bajo peso de nacimiento. El riesgo de
compromiso neurologico es mayor a menor edad
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gestacional; hasta un tercio de todos los casos de
pardlisis cerebral se asocian a recién nacidos de
muy bajo peso, los cuales incluyen a los prematu-
ros extremos (4). A modo de ejemplo, en Chile el
seguimiento neurolégico a 2 afos de recién naci-
dos de muy bajo peso entre los afios 1994 y 1996
del Hospital Dr. Sétero del Rio mostr6 que la eva-
luacién neuroldgica era anormal en 32% de los 181
sobrevivientes evaluados, con 24% de anormalidad
neurosensorial severa y 6,6% de paralisis cerebral
(5). La evidencia observacional que asocio a nifios
expuestos a sulfato de magnesio antes de su naci-
miento prematuro, con un menor riesgo de paralisis
cerebral (6) fue el argumento inicial para evaluar
esta intervencion con estudios controlados rando-
mizados. Hasta el momento de la publicacion ana-
lizada no existian estudios clinicos randomizados
grandes que avalaran esta hipétesis (7).

B. El estudio (1)

Disefio: Estudio clinico randomizado, prospectivo,
multicéntrico, controlado con placebo y ciego para
los pacientes, clinicos y evaluadores de los eventos
de interés. Pacientes: Embarazos unicos a cuadru-
ples, con una edad gestacional desde el limite de
viabilidad (determinado por cada centro) hasta las
30 semanas de gestacion, en alto riesgo de parto
prematuro espontaneo o con indicacién de interrup-
cién en las préximas 24 horas. No fueron elegibles
aquellas mujeres que se encontraban ya en la se-
gunda etapa del trabajo de parto, hubiesen recibi-
do previamente durante este embarazo sulfato de
magnesio o tuvieran alguna contraindicacion para
recibirlo. Intervencion: Sulfato de magnesio o pla-
cebo idéntico con carga de 4 g seguidos de man-
tencién de 1 g/h. Si no ocurria el parto, la manten-
cion se suspendia a las 24 horas y se reiniciaba con
dosis de carga si la amenaza de parto reaparecia
en mas de 6 horas luego de haberse suspendido.
Eventos de interés: Los eventos de interés prima-
rios fueron mortalidad pediatrica, paralisis cerebral,
y el resultado compuesto de ambos a los 2 afos
de edad corregida por prematurez. Para evaluar
los eventos de interés secundarios se realizé una
ecografia transcraneal dentro de la primera sema-
na de vida, otra a las 4 semanas, y luego, a los dos
afios una evaluacion pediatrica y psicolégica con
la aplicacién de indices de desarrollo psicomotor y
mental. Como eventos de interés secundarios se
consider6 la presencia de hemorragia intraventri-
cular grado Ill o IV, leucomalasia periventricular,
deshabilidad neurosensorial, y en la madre se con-
signdé los efectos cardiovasculares, respiratorios
y la asociacién con metrorragia posparto. Otros

eventos evaluados fueron otros efectos adversos
asociados a la infusion, resultados del embarazo
y otros resultados neonatales. Resultados: Un to-
tal de 1.062 embarazadas fueron aleatorizadas y
el seguimiento se logré para el 99% de los nifos.
La tasa de los resultados primarios no resulto sig-
nificativamente diferente en el grupo de sul-fato de
magnesio comparado con placebo, con mortalidad
13,8% y 17,1% respectivamente (RR: 0,83; IC 95%:
0,64 a 1,09); paralisis cerebral 6,8% y 8,2% respec-
tivamente (RR: 0,83; IC 95%: 0,54 a 1,27); y resul-
tado compuesto 19,8% y 24,0% respectivamente
(RR: 0,83; 95% IC: 0,66 a 1,03). En el andlisis de
los resultados secundarios, se evidencié una dismi-
nucién significativa en la tasa de disfunciéon motora
gruesa sustancial en los sobrevivientes a dos afios
y de la tasa compuesta de mortalidad y disfuncion
motora gruesa sustancial a dos afnos; con tasas de
3,4% y 6,6% respectivamente (RR: 0,51; IC 95%:
0,29 a 0,91); y para el evento compuesto 17% y
22,7% respectivamente (RR: 0,75; IC 95%: 0,59
a 0,96). No se presentaron eventos adversos que
comprometieran la vida materna ni fetal.

C. Analisis Critico

Validez interna: Estudio clinico randomizado, con
aleatorizacion generada por computador con blo-
ques variables de 4, 6 y 8; estratificado por cen-
tro clinico y gemelaridad. Se resguardo el oculta-
miento de la secuencia por medio de contenedores
secuenciales codificados que ocultaban bolsas de
infusién de igual apariencia. Pacientes, clinicos y
evaluadores del evento de interés fueron ciegos,
con un seguimiento de 99% del total de poblacion
randomizada, similar en ambos grupos, analisis por
de intencion de tratar, incluyendo aquellos fetos
vivos al momento de la randomizacién, indepen-
diente si nacia prematuro o no. Se realizé control
de variables confundentes, ajustando por raza,
hospital, beneficiaria publica o no, rotura prematura
de membranas y metrorragia como causa de parto
prematuro, ya que en el caso de la evaluacion de
mortalidad su desbalance demostré estar asociado
con ese evento de interés. Métodos estadisticos:
El calculo de tamafio muestral se realizé pensando
en detectar un 50% de disminucién del riesgo de
pardlisis cerebral a los dos afios corregidos, en los
sobrevivientes, presupuestando que disminuiria de
10 a 5%, con 80% de probabilidad con nivel alfa
0,05. Se realizé una estimaciéon conservadora de
disminucion esperada, dado el 86% de disminucion
de paralisis cerebral reportado por estudios obser-
vacionales previos. Finalmente se ajusto6 la muestra
requerida teniendo en cuenta un 20% de mortalidad
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y los embarazos multiples. El tamafio se alcanzé
completamente y el estudio no se terminé prematu-
ramente. Se describe cuales andlisis estaban pre-
especificados y cuales se realizaron posteriormen-
te. Comentarios: Estudio randomizado controlado
de alta calidad metodoldgica y baja probabilidad de
sesgo, donde no se observoé reduccion significativa
de los eventos de interés primarios. Sin embargo,
las tasas de paralisis cerebral y mortalidad pre-
vistas, fueron menores que las estimadas, lo cual
afect6 el poder del estudio para detectar diferencias
que pudiesen ser clinicamente significativas. Asi, el
beneficio observado fue menor al esperado segun
los estudios observacionales previos. Debe tenerse
en cuenta que la capacidad diagndstica de PC a los
dos afos no alcanza un 100%, lo que también pudo
afectar los resultados. Dentro de los resultados
secundarios se evidencié una disminucion signifi-
cativa en la tasa de disfuncién motora gruesa sus-
tancial a dos afios y en la tasa compuesta de morta-
lidad y disfuncién motora gruesa sustancial, ambos
resultados importantes para los pacientes. Adicio-
nalmente no se detectdé efectos deletéreos para
la madre ni el feto. El potencial efecto del sulfato
de magnesio administrado a la madre para neuro-
proteccion en el feto en riesgo de parto prematuro
ha sido reevaluado en al menos 4 revisiones siste-
maticas, sin encontrar beneficio en la reduccién de
mortalidad global fetal y neonatal-infantil. La actua-
lizacion reciente de la revision sistematica Cochra-
ne incluye 5 estudios controlados randomizados (8)
dos de ellos calificados de alta calidad metodoldgi-
ca y bajo riesgo de sesgo: el estudio analizado en
esta oportunidad y el estudio de Rouse y cols (9)
cuya evaluacion de riesgo de sesgo esta basada
en los datos no publicados del protocolo. Para el
evento de pardlisis cerebral el meta-analisis reporta
una reduccion significativa (RR: 0,68; IC 95%: 0,54
a 0,87). En base a los resultados de los estudios
el Colegio Americano de Obstetras y Ginecologos
junto con la Sociedad de Medicina Materno-Fetal
han reconocido el potencial beneficio neuroprotec-
tor de sulfato de magnesio antenatal para disminuir
el riesgo de paralisis cerebral y también la dificul-
tad de recomendar algun esquema de tratamiento
y seguimiento (10). Recientemente Huusom y cols
(11) han realizado observaciones relevantes sobre
el potencial riesgo de error al azar del meta-analisis
de los estudios incluidos en la revisién Cochrane
basado en un analisis secuencial de estudios, re-
saltando la necesidad de nuevos estudios que per-

mitan reducir el error al azary asi obtener la eviden-
cia necesaria para rechazar o aprobar su uso en
forma solida. Conclusién: Estudio bien disefiado,
sin fuentes evidentes de sesgo, pero no suficien-
te para recomendar el uso de sulfato de magnesio
como neuroprotector.
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