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Resumen
La pre-eclampsia es una complicacion relativamente comun del embarazo. Es una causa

importante de morbilidad y mortalidad para la mujer y su nifio y también es responsable del
uso considerable de los recursos de los servicios de salud. La eclampsia, aparicion de
convulsiones superpuestas a la preeclampsia, es infrecuente pero su presencia agrava
considerablemente el pronostico. Los anticonvulsivantes se usan en la creencia de que
reducirén el riesgo de un atague eclamptico y asi mejorar € resultado. Internacionalmente, hay
considerable variacion en laeleccion y € uso de anticonlvulsivantes para las mujeres con pre-
eclampsia. La evidencia disponible es insuficiente para apoyar o refutar €l uso de cualquier
anticonvulsivante profil actico pero sugiere que, si se vaa usar uno, laopcion mas raciona es
el sulfato de magnesio. Antes de que sea recomendado parala practica clinicade rutina, este

uso necesita ser evaluado adecuadamente.

El Estudio Magpie es disefiado para comprobar la hipétesis de que € sulfato de magnesio,
cuando se administra a la mujer con pre-eclampsia, reduce €l riesgo de morbilidad materna'y
mortalidad y morbilidad neonatal.
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Antecedentes

La pre-eclampsia, trastorno multisistémico del embarazo asociado con elevada presion
sanguinea y proteinuria, complica 2-8 % de los embarazos’. Aunque e resultado
frecuentemente es bueno, la pre-eclampsia es una de las causas principales de morbilidad y
mortalidad para la mujer y su nifio®. Es responsable de aproximadamente un quinto de las
internaciones prenatales’, dos tercios de las derivaciones a unidades de evaluacion de
cuidados diurnos® y un cuarto de las internaciones obstétricas en las unidades de cuidados
intensivos®. La eclampsia es infrecuente, afectando sdlo 1 de 2000 partos, pero esta asociada
con una morbilidad y mortalidad considerablemente mas ata que la observada en la
preeclampsia’.

Los anticonvulsivantes pueden administrarse a las mujeres con pre-eclampsia en la creencia
de reducir el riesgo de una convulsion y de esa manera mejorar e resultado”™®. Hay una
considerable variacion en la practica clinica pero durante los Ultimos 18 meses, € sulfato de
magnesio ha surgido como la opcién mas racional de anticonvulsivante para evaluar en
cualquier estudio futuro®'. Como con toda profilaxis, sin embargo, hay una particular
responsabilidad de asegurar que produzca mas beneficio que perjuicio. Si e sulfato de
magnesio efectivamente reduce el riesgo de eclampsia, el beneficio potencial es relativamente
bajo (a menos gque haya otros efectos beneficiosos) ya que la mayoria de las mujeres no
habrian convulsionado de todos modos. Potencialmente, un gran nimero de mujeres y bebés
podrian estar expuestos a anticonvulsivantes profilacticos. En los Estados Unidos, por
ejemplo, 5% de las mujeres embarazadas reciben sulfato de magnesio antes del parto™. Si se
aplicara el mismo uso en el Reino Unido, 35.000 mujeres serian tratadas cada afic®. Sin
embargo, sin sulfato de magnesio, solo alrededor de 400 mujeres tiene eclampsia por afio.
Aun s € sulfato de magnesio reduciera este riesgo a la mitad, 200 mujeres podrian protegerse
del ataque pero 34.800 estarian expuestas a los posibles efectos colateral es.

La primera pregunta a proposito del empleo del sulfato de magnesio, es si reduce o no €
riesgo de eclampsia. Aun s asi fuera, antes de que pueda introducirse con seguridad en la
préctica clinica, se requiere méas informacion sobre (a) e tamafio de la reduccion del riesgo,
(b) los efectos sobre otros resultados importantes para la mujer y el nifio, (c) la severidad de
la enfermedad en la cual los beneficios superan alos riesgos y (d) las consecuencias de costo
de las diferentes formas de asistencia. En conclusion, € sulfato de magnesio es barato y
relativamente fécil de administrar pero podria generar considerables costos para las mujeresy
los servicios de salud s es usado para la prevencion de la eclampsia sin una evaluacion
adecuada.

Revision sisteméatica de los estudios de anticonvulsivantes para mujeres con
pre-eclampsia

Una reciente revision sistematica demuestra que hasta la fecha, hay poca evidencia para
apoyar o refutar el uso de los anticonvulsivantes profil&cticos™. Diez estudios han evaluado a
los anticonvulsivantes para las mujeres con pre-eclampsia. Dos, fueron excluidos de la
revisiéon porque no se informaron los resultados clinicos o no fueron informados
separadamente para la pre-eclampsia y la eclampsia***®. Otros dos estudios, efectuados en
Sudéfrica (228 mujeres) ° y Taiwan (64 mujeres) *’, compararon sulfato de magnesio vs.
ningn anticonvulsivante. Otro, ha completado el reclutamiento (700 mujeres en Sudafrica) '
y es probable que pronto sea publicado. Los informes verbales del mismo, dicen que 11
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mujeres de las asignadas a placebo sufrieron eclampsia comparadas con 1 de las asignadas a
sulfato de magnesio, pero no se dispone de otros datos. Un estudio cuasi aeatorizado (59
mujeres en Tanzania) *° comparé el diazepan oral con ninglin anticolvunsivante. Los estudios
restantes compararon sulfato de magnesio con diazepan (66 mujeres en Méjico) »° o con
fenitoina (2295 mujeres en EE.UU.) *. En general, la calidad metodoldgica de estos estudios
fue deregular amala.

Resultados: En definitiva, los resultados muestran que una paciente (asignada a sulfato de
magnesio) en la comparacion de cualquier anticonvulsivante vs. ninguno, presentd una
convulsion (proceden de un estudio no publicado del cual no se conocen los denominadores,
lo que impide efectuar la cuantificacion de las diferencias). En la comparacion de sulfato de
magnesio vs. fenitoina, fue menos probable que las mujeres asignadas a magnesio
desarrollaran eclampsia (razén de ocurrenciaeRO- 0,14; IC 95% 0,04-0,48), pero fue mas
probable que tuvieran cesérea (RO 1,30; IC 95%: 1,07-1,57). No hubo ninguna diferencia
estadisticamente significativa en mortinatos (RO 0,62; 1C 95% 0,28-1,40) o muertes
neonatales (RO 0,84; IC 95% 0,40-1,75). Proveen poca informacion sobre otros resultados
relevantes. En los estudios que compararon sulfato de magnesio vs. Diazepan, no se
desarrroll6 ninguna eclampsia.

Ninguno de los estudios informa sobre € seguimiento de los nifios méas ala del periodo
perinatal, ni efectuaron una evaluacion econdmica ni sobre demanda de recursos.

Discusion: Hasta lafecha, se haingresado a alrededor de 1000 mujeres con pre-eclampsia a
estudios que comparan un anticolvusivante vs. ninguno. En contraste, se aleatorizé a 2350
mujeres en estudios que comparan distintos anticonvulsivantes. El mas numeroso (2231
mujeres) compar6 a sulfato de magnesio vs. fenitoina?. Aunque fue menos probable que
convulsivaran las mujeres asignadas a sulfato de magnesio gue las asignadas a fenitoina, se
deberia interpretar estos datos con precaucion. Como no hubo ningln grupo manegjado sin
terapia anticonvulsivante, este estudio no provee ninguna informacion sobre si es preferible
dar sulfato de magnesio o no. Ademas, € nimero de eventos fue pequefio (0 versus 10) y no
hay datos sobre otras importantes medidas de morbilidad materna tales como depresion
respiratoria o paro cardiaco. El sulfato de magnesio parecié incrementar €l riesgo de cesarea,
apoyando la hipétesis de que puede haber una accién tocolitica®, pero no se aportan datos
sobre otros posibles efectos tales como hemorragia post parto o transfusion de sangre.
Finalmente, destacamos que € 1% de las mujeres asignadas a la fenitoina desarrollé
eclampsia. Esta es una incidencia inusualmente alta para la severidad informada de la
enfermedad (solo el 18 % tuvo 2 + proteinuriay e 4 % tomd un antihipertensivo), por 1o que
podria deberse, al menos en parte, al azar.

Conclusion: aunque la evidencia disponible es insuficiente para confirmar o refutar el uso de
anticonvulsivantes en las pacientes con pre-eclampsia, las surgidas de esta revision permite
suponer que € sulfato de magnesio es preferible a la fenitoina y puede ser mejor que €
placebo. Combinado con la evidencia de que es la droga de eleccion para mujeres con
eclampsia, resulta la eleccién més racional aevaluar paralapre-eclampsia®’.

Uso actual de los anticonvulsivantes profilacticos

Internacionalmente hay considerable variacion en cuanto a si usar o no los anticonvulsivantes
y tampoco hay consenso sobre la eleccion del agente o qué pacientes se beneficien més. En los
EE.UU, por ejemplo, el 99% de |os obstetras usan sulfato de magnesio en aproximadamente el
5% de las mujeres embarazadas antes del parto'?. En contraste, en e Reino Unido, un 23%
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nunca usa anticonvul sivantes profil &cticos (datos no publicados). Hasta hace poco tiempo solo
2% de los obstetras del Reino Unido usaban sulfato de magnesio, otros preferian diazepan,
clormetiazol o més recientemente fenitoina®™2*. Ahora ha habido un cambio sustancia hacia
el uso del magnesio en el Reino Unido donde un 40% informa que usa sulfato de magnesio
(datos no publicados).

Modo de accion del sulfato de magnesio

No esta claro como el sulfato de magnesio controla las convulsiones eclampticas. El magnesio
podriatener un efecto cerebral localizado. Es sabido, por gemplo, que produce vasodilatacion
con la subsiguiente reduccion de la isquemia cerebral®® y/o bloquear algo del dafio neuronal
asociado con la isquemia®?°. El mecanismo sugerido para la vasodilatacion es la relgjacion
del musculo liso y se ha sugerido que & magnesio puede tener un efecto generalizado sobre
todo e mulsculo liso, incluyendo la vasculatura periférica y e Utero. Alternativamente,
cualquier efecto del sulfato de magnesio sobre € control de las convulsiones eclampticas
puede ser, total o parcialmente, a través de su papel como bloqueador de los receptores N-
metilaspartato (NMDA) en el cerebro. Estos receptores NMDA son activados en respuesta ala
asfixia, llevando a un flujo de calcio hacia las neuronas que causaria la injuria celular. Se
sugiere que € magnesio podria bloguear estos receptores, reduciendo asi e mecanismo
antedicho y protegiendo alas neuronas del dario.

Posibles beneficios del sulfato de magnesio

El sulfato de magnesio puede reducir € riesgo de eclampsia. Este efecto puede reflgjarse en
un riesgo menor de otras complicaciones de la eclampsia tales como la falla renal, los
accidentes cerebrovasculares y lafalla hepéaticay un mejor control de la presién sanguinea. De
ser verdad, estos posibles beneficios pueden llevar también a menor tiempo de estadia en €
hospital y menor demanda de |os servicios de cuidados intensivos.

Las sugerencias sobre € posible modo de accion para € sulfato de magnesio también ha
llevado a hipotesis sobre posibles beneficios para € nifio. Por ggemplo, la administracion de
sulfato de magnesio antes del parto o después del mismo, podria mejorar € resultado para los
nifios hipoxicos %/, y en la exposicién in-utero puede reducir € riesgo de pardlisis cerebral
para | os nifios de bajo peso a nacer 2.

Posibles riesgos del sulfato de magnesio

Los posibles riesgos maternos del sulfato de magnesio incluyen, depresion respiratoria, paro
cardiaco e hipotension *!. Si tiene un efecto tocolitico %, ello puede llevar a un incremento en
el riesgo de cesarea, hemorragia postparto e de indicacion de induccién a parto. Ademas, es
necesario reasegurarse de que el magnesio sea bien tolerado y no influencie la incidencia de
otros acontecimientos menos draméticos pero mas comunes tales como la depresion posnatal .
Para el nifio, los posibles riesgos incluyen depresién respiratoria, hipotonia e hipotension 3%,
Ademas, si e magnesio mejora el resultado para los nifios de bajo peso a nacer, se requerira
reaseguro de gue no es a costa de ningun efecto dafiino para los nifios més grandes ya que la
fisiopatologia de la pardlisis cerebral en estos dos grupos es muy diferente .

¢Porqué se necesita un estudio ahora?

En 1995, se demostrd que el sulfato de magnesio es el anticonvulsivante de eleccion para las
pacientes con eclampsia #* (Tabla 1). Estos resultados tuvieron gran impacto tanto sobre la
practica como sobre la politica en todo € mundo. Por gemplo, € sulfato de magnesio se
incluye ahora en la lista de drogas esenciales de la OMS y esta recomendado en los
lineamientos publicados por el Colegio Real de Obstetras y Ginecdlogos de Londres.
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Tabla 1. Datos del Estudio Colaborativo de Eclampsia sobre la mortalidad materna y la

recurrencia de convulsiones

MgSO Diazepan Riesgo SO4Mg Fenitoina Riesgo
n= 453 n= 452 Relativo n= 388 n= 387 Relativo
(1C 95%) (IC 95%)
M uertes *17 (3.8%) *23 (5.1%) 0.74 10 (2.6%) 20 (5.2%) 0.50
(0.40 - 1.36) (0.24 - 1.05)
Desconocida 1 (0.2%) 1 (0.2%)
Convulsiones 60 (13.2%) 126 (27.9%) 0.48 22 (5.7%) 66 (17.1%) 0.33(0.21-
recurrentes (0.36 - 0.63) 0.53)

IC= Intervalo de confianza; * resultado desconocido para una mujer

Habiendo cambiado hacia € sulfato de magnesio para el tratamiento de la eclampsia, muchos
clinicos también estan revisando sus politicas para la profilaxis anticonvulsivante. Como se
discutio anteriormente, hay poca evidencia que ayude a decidir si € sulfato de magnesio es
beneficioso y s de serlo, para quiénes. A pesar de esta falta de evidencia, muchos médicos
indican sulfato de magnesio a las mujeres con preeclampsia y otros estan considerando
hacerlo. Si € sulfato de magnesio se acepta como e cuidado estandar, se habra perdido la
oportunidad para evaluar esta practica. Se necesita hacer este estudio ahora para que generar
evidencia confiable y adecuada sobre los beneficios y riesgos del sulfato de magnesio asi
como las implicancias de costos para los servicios de salud. Asi sera posible que las mujeres
con pre-eclampsia y aquellos que les proveen atencion, puedan hacer la eleccion avalada
acercade s deberian utlizar estaterapia o no.

Objetivo del Magpie

El Magpie se propone incluir y aleatorizar una cantidad suficiente de mujeres como para
proveer una evidencia realmente confiable sobre los efectos del sulfato de magnesio cuando se
usa para la pre-eclampsia. Independientemente de que el sulfato de magnesio se administre
antes o después del parto y sin tener en cuenta cualquier terapia anticonvulsivante previa, €l
objetivo es averiguar St mejora sustancialmente el resultado paralas mujeresy sus nifios.

Como se expreso anteriormente, alin entre mujeres con pre-eclampsia severa solo una pequefia
fraccion de ellas desarrollara eclampsiay muerte perinatal. Asi también, otros acontecimientos
maternos o neonatales adversos son estadisticamente infrecuentes. Se debera estudiar a una
gran cantidad de mujeres para proveer evidencia confiable sobre cualquier efecto del sulfato
de magnesio sobre estas medidas de resultado.

Estimacién del tamafio muestral

Para las mujeres con pre-eclampsia severa, €l riesgo de convulsiones es aproximadamente del
1%. Demostrar una reduccion a la mitad en este riesgo requeriria incluir a 14.000 mujeres
(alfa 0,05; beta 0,1; bilateral). El objetivo es reclutar esa cantidad. El estudio puede incluir
mujeres con un riesgo de convulsiones menor vy, si este fue del 0,75%, € poder para demostrar
similar reduccion seria entonces del 80%. Es probable que la mayoria de las mujeres (90%)
sean aeatorizadas antes del parto y, si la mortalidad perinatal fuera del 12%, esto daria un
poder del 90% para detectar una reduccion del 15% (alfa 0,05 %). Si lamortalidad perinatal se
reduce del 10% al 8,5% (15 % de reduccion), € estudio conservaria un poder del 80% (afa
0,05).
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Procedimientos del estudio:

Criterios de inclusién:

Las mujeres serén elegibles para el ingreso si cumplimentan |os siguientes puntos:

* gue no haya certeza clinica sobre si el sulfato de magnesio seria beneficioso (los factores
que probablemente influencien esta incertidumbre son la presencia de cualquiera de los
siguientes. hiperflexia, cefalea frontal, funcion anormal del higado o del sistema de
coagulacién y epigastralgia)

* Que aun no haya parido o que |o haya hecho dentro de | as Ultimas 24 horas

» gue lapresion sanguinea, sea como minimo: 90 mmHg diastélica o 140 mmHg sistdlica, a
menos en dos ocasiones con una diferencia de 30 minutos, y

* Que presente proteinuriade > 1+ en una muestra de orina no contaminada.

Estos niveles de presidon sanguinea y proteinuria son las exigencias minimas para €l ingreso.
L as pacientes para las cuales hay dudas con respecto al uso de sulfato de magnesio es probable
gue tengan presiones sanguineas mas altas y se espera que las mujeres en este estudio tengan
presiones sanguineas por encima de esos criterios minimos. Dado que alrededor de un cuarto
de las mujeres que desarrollan eclampsia tienen solo elevaciones moderadas en la presion, se
han establecido los criterios de elegibilidad a un nivel que asegure que estas mujeres no sean
excluidas.

Criterios de exclusion

Las mujeres no seran elegibles paraingresar al estudio, si:

» por algunarazon la paciente no desea ser aeatorizada

» ¢ clinico asistente cree que el sulfato de magnesio deberia ser dado o que no deba serlo.
» existe hipersensibilidad al magnesio

» estaen coma hepético o hayariesgo de falarenal

» existefallarena (ver abajo disfuncion renal)

» tiene miasteniagrave

Las mujeres que tienen disfuncion renal pueden ser aleatorizadas pero se deberia disminuir a
lamitad la dosis del tratamiento asignado.

Procedimiento de ingreso al estudio

Se invitara a las mujeres a unirse a Estudio Magpie s tienen pre-eclampsia y € médico
asistente no esta seguro de s seria beneficioso administrar un anticonvulsivante. El estudio
sera discutido con ellay se le entregra un folleto para proveerla de informacion adicional.
Después de que la paciente esté de acuerdo con ser incorporada, € procedimiento para
ingresarla a estudio dependerda de s € centro tiene acceso a servicio de aleatorizacion
telefonica.

Centros con acceso al servicio de aleatorizacion telefénico las 24 horas

En estos centros, para asignar tratamiento a las pacientes incorporadas, quien laingrese debera
comunicarse telefonicamente con e servicio de aleatorizacién para Magpie instalado en
Oxford (Reino Unido), que estara en actividad las 24 horas del dia. Este servicio aplicara una
minimizacion basada en variables pronésticas principales. centro, severidad de la enfermedad,
edad gestaciona y s ya se produjo el parto.
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Luego gue la paciente acceda por escrito a ser incorporada al estudio, se recogeran unos datos
claves, que se registrardn en e formulario de ingreso. Quien ingresa a la paciente llamara al
servicio de aleatorizacion, €l que solicitard esta informacion y comunicard € ndmero del
paquete de tratamiento asignado. Este nimero deberd escribirse inmediatamente en el
formulario de ingreso.

Centros sin acceso al servicio de aleatorizacion por teléfono las 24 horas

En estos centros, luego que la paciente manifieste por escrito su acuerdo para ser ingresada al
estudio Magpie, la persona que la ingresa retirara del lugar establecido para deposito el
siguiente paguete de tratamiento de numeracion consecutiva. Este paquete tendra un breve
formulario de ingreso adosado alatapa, que debera ser completado antes de abrir la cagja

Intervenciones a emplear:

Cada paguete de tratamiento contendra o sulfato de magnesio o un placebo similar. Cada
centro elegird si usar lavia endovenosa o intramuscular para la terapia de mantenimiento.

Para los que usen la via endovenosa para la terapia de mantenimiento:

» Paguete de tratamiento: contiene ampollas de 12 x 10 ml de una soluciéon a 50 % de
sulfato de magnesio 0 un placebo combinable

» Dosis de carga: retirar 8 ml de una ampolla, diluirlos esto en solucidn salina normal de
100-200 ml y administrar en forma endovenosa durante 10-15 minutos

* Dosis de mantenimiento: retirar 10 ml de otra ampolla, diluirlo en una solucién salina
normal de 500 ml y administrar como infusiéon continua a 100 ml/hora durante 24 horas.

El paguete provee suficientes ampollas como para que la infusién pueda continuar por otras
24 horas (con una extra por si se rompe alguna), si e clinico asistente o considera necesario.
Si las ampollas adicionales no son utilizadas, € paquete debera permanecer con la paciente
hasta el alta, por si en alglin momento se considera necesario recomenzar €l tratamiento.

Para los que usen la via intramuscular para la terapia de mantenimiento

» Paguete de tratamiento: contiene ampollas de 15 x 10 ml de solucion de 50 % de sulfato de
magnesio o un placebo combinable

» Dosis de carga: retirar 8 ml de ampolla, diluirlos en 100-200 ml de solucion salina normal
y administrar en forma endovenosa durante 10-15 minutos. Luego retirar 10 ml de otra
ampolla e inyectar en unanalga e inyectar otros 10 ml en la otra nalga.

* Dosis de mantenimiento: inyectar 10 ml en nalgas aternadas cada 4 horas. Continuar por
24 horas.

Se provee la suficiente cantidad de ampollas como para que las inyecciones sean continuadas
por otras 24 horas (con una extra por si hay roturas), si e clinico asistente lo considera
necesario. Si las ampollas adiccionales no se utilizan, el paquete deberd permanecer con la
paciente hasta € ata, por s en agin momento se considera necesario recomenzar €l
tratamiento.

Monitoreo clinico

El tratamiento debera continuarse solo si se satisfacen |os siguientes criterios:
» ¢ reflgo rotuliano permanece presente

» lafrecuenciarespiratoriaes mayor a 16 respiraciones/ minuto

» ¢ gasto urinario en las Ultimas 4 horas resulta mayor a 100 mls
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Durante el tratamiento, debe medirse e gasto urinario cada hora. Las inyecciones
intramusculares solo deberdn administrarse si la frecuencia respiratoria 'y € reflgo rotuliano
se mantienen por encima de los limites expresados. Para la terapia endovenosa, € reflgo
rotuliano y la frecuencia respiratoria deberan ser controlados cada 15 minutos hasta que sean
estable y cada 30 minutos de alli en més.

No se requiere monitoreo de la concentracidn sérica de magnesio. Los niveles séricos solo
deberian medirse si e clinico actuante lo considera imprescindible, o que ocurre raramente.
Si esto sucede, los resultados deberian ser enmascarados por el laboratorio, siendo revelados
al clinico solo los resultados de niveles elevados.

Gluconato de calcio:

Debe estar disponible para su uso en caso de toxicidad. Para los centros en los cuales el
acceso al gluconato de calcio pueda ser un problema, éste sera incluido en los pagquetes de
tratamiento.

Recomenzar la profilaxis

En algunos casos, los clinicos pueden considerar recomenzar el tratamiento mas tardiamente
durante el embarazo 0 ain después del parto. Si esto sucede, la paciente no debe ser
aleatorizada nuevamente. Si el paguete original todavia esta disponible y contiene suficiente
tratamiento del estudio, éste debe ser usado. Si el paquete original esta vacio o no disponible,
se debe hacer un segundo llamado a servicio de aleatorizacion quienes identificaran un
segundo paquete que contenga el mismo tratamiento que € primero y que sera el paguete a
emplear, sin informar s se trata de activo o placebo. En los centros sin acceso telefonico ala
oficina de aleatorizacion, el clinico asistente deberia decidir si indica sulfato de magnesio no
enmascarado.

Si la paciente presenta un ataque eclamptico

Una vez gue ocurre una convulsiéon, se administrara sulfato de magnesio cuaquiera sea €l
grupo de asignacion en € que se hale la paciente. Para las tratadas con e régimen
endovenoso, se administraran 4 g de sulfato de magnesio mediante inyeccién endovenosa
lenta a pasar en 4-8 minutos. Seguidamente, se decidird si es necesario administrar una dosis
de cargaintramuscular de 10 g.

S @ clinico asistente considera que transcurrid bastante tiempo (>4 horas) desde
administracion de la dosis de carga intramuscular aplicada acorde a plan de tratamiento del
estudio, la dosis de carga del sulfato de magnesio se indicara sin tener en cuenta la anterior y
continuara la administracion intramuscular cada cuatro horas, como es habitual .

Si @ atague ocurre a menos de 4 horas después de que se administré la dosis de carga del
estudio, € clinico asistente deberia desenmascarar la asignacion. Esto se efectuara llamando a
la oficina de aleatorizacion o, si € centro no tiene acceso a €lla, abriendo e pequefio sobre
sellado adosado al fondo del paquete de tratamiento. Todos estos sobr es deben ser devueltos
ala oficina de coor dinacion, independientemente de que se hayan abierto o no.
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Analisis

Descripcion de las mujeres ingresadas al estudio

Como se describio anteriormente, las pacientes seran candidatas para ingresar a estudio s
presentan pre-eclampsia (hipertension arterial + proteinuria) y si @ clinico asistente no esta
seguro s el sulfato de magnesio e seria beneficioso.

La muestra de mujeres ingresadas a Magpie podra resultar heterogénea pero el grado de esta
heterogeneidad sera apreciado por las caracteristicas relevadas en e momento de la
asignacion. Son sencillas variables descriptivas, tales como la edad materna, la paridad y la
edad gestacional. Ademas, al ingresar, las pacientes seran clasificadas sobra la base de ciertas
variables de importancia:

» severidad de pre-eclampsia

s yahabian recibido un anticonvulsivante

* s eran embarazadas o puérperas

* s presentaban <33 6 > 33 semanas completas de gestacion

Definicion de la severidad de la pre-eclampsia
Para los propositos de este estudio, se considerara que las mujeres padecen pre-eclampsia
severaa ingresar, Sl presentan:

* presidn sanguinea diastolica de 110 mmHg en 2 ocasiones con mas de 30 minutos de
diferencia, o presion sanguinea sistolica de 170 mmHg en 2 ocasiones con mas de 30
minutos de diferencia

e +deproteindria

* presidn sanguinea diastolica de 100 mmHg en 2 ocasiones con mas de 30 minutos de
diferencia 6 presiéon sanguinea sistolica de 150mmHg en 2 ocasiones con mas de 30
minutos de diferencia

* 2+ proteinuria

al menos dos de los signos o sintomas de eclampsia inminente

Comparaciones principales para la evaluacion del tratamiento

Las comparaciones principales del estudio involucran la evaluacion de los efectos del sulfato
de magnesio sobre:

» Eclampsia (unaconvulsion) y cualquier convulsion recurrente;

* Mortinatos y muertes infantiles antes del ata del hospital (para mujeres ingresadas antes
del parto);

* Muertes maternas (aunque el nimero de dichas muertes es probable que sea pequefio)

* Morbilidad materna seria, depresion respiratoria, paro cardiaco, coagulopatia, falla renal,
falla hepatica, edema pulmonar y hemorragia cerebral .

Comparaciones subsidiarias

» Uso de los recursos de servicios de salud materna, dias de internacion total y en la unidad
de cuidados intensivos en particular, requerimiento de respiracion asistida, didisis,
anticonvulsivante o terapia antihipertensiva.

11
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e Complicaciones del trabgo de parto y parto (para mujeres ingresadas antes del parto),
induccion y duracion de trabajo de parto, forma de terminacion, pérdida hematica,
transfusion.

* Morbilidad neonatal (para mujeres ingresadas antes del parto), puntuacion de Apgar,
intubacion a nacer, sindrome de dificultad respiratoria, hemorragia intraventricular,
convulsiones neonatales.

e Uso de los recursos de servicios de salud neonatal (para mujeres ingresadas antes del
parto), dias en unidad de cuidados intensivos neonatalesespeciales, demanda de
respiracion asistida.

» Efectos colaterales del sulfato de magnesio, nauseas, enrojecimiento, confusion.

Es posible que € sulfato de magnesio pueda influenciar €l estado mental de la mujer después
del parto. La depresion postnatal sera evaluada a los 3 meses para un subgrupo de mujeres
seleccionado a azar dentro del Reino Unido usando un cuestionario postal completado por
ellas mismas.

En los centros donde el seguimiento de los nifios fuera factible, se recolectard informacion
para asegurarse de que, si estuviera indicado, esto seria posible. El seguimiento es planeado
provisionalmente para cuando |os nifios tenga 3 afios y 10s recursos financieros se gestionaran
oportunamente.

Tipo de anélisis

Todos los andlisis seran basados manteniendo las pacientes en los grupos a los que fueron
aleatoriamente, en otras palabras, un andlisis segun intencién de tratamiento. Para las
comparaciones principales, se admite significacion estadistica a nivel del 5% y para las
comparaciones subsidiarias, a nivel del 1%.

Monitoreo de datos

Durante € reclutamiento, los datos seran monitorizados (manteniendo los resultados en
reserva) por un comité independiente de monitoreo de datos. Los datos serén enmascarados y
los grupos serén referidos como A y B hasta que se cierre € reclutamiento. EI comité de
monitoreo de datos es responsable ante el grupo conductor y aungue puede comunicar ciertos
analisis provisorios a grupo conductor o sugerir ciertos cambios de protocolo, € grupo
conductor seguird siendo el responsable de decidir la eventual introduccién de modificaciones.

Mientras esté en marcha € reclutamiento a Magpie, se suministrardn los resultados
provisorios enmascarados en estricta confidencia a presidente del comité de monitoreo de
datos tan frecuentemente como sean requeridos. Las reuniones del comité seran organizadas
periddicamente con la secuencia que su presidente considere apropiado. A laluz de los datos
provisorios y de cualquier otra evidencia o consgjo que deseen buscar, € comité de monitoreo
de datos informara al presidente del grupo conductor si en su opinién: (i) hay prueba més ala
de la duda razonable de que, ya sea para todas las mujeres o para alguna categoria en
particular de mujeres, e tratamiento con sulfato de magnesio esta claramente indicado o
contra-indicado y si hay una razonable expectativa de que esta evidencia nueva influenciara
materialmente € manejo de la paciente o (ii) es evidente que no se obtendra ninguin resultado
claro.

Organizacion del estudio

Coordinador obstétrico local: Cada centro identificara una persona responsable de la
coordinacion obstétrica del estudio. Sus responsabilidades comprenden asegurar que todos los
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médicos involucrados en € cuidado de las mujeres embarazadas y |os recién nacidos estén
conscientes del estudio y que todas las mujeres elegibles ingresadas por su hospital sean
consideradas para €l estudio. También trabajardn con el coordinador de las obstétricas para
asegurar que los paquetes del estudio siempre estén disponibles en € depdsito asignado (es
conveniente que esté cerca o dentro del area de atencion de estas pacientes) y sean abiertos en
el orden correcto y que los formularios de datos ya completados sean devueltos prontamente
al centro internacional de coordinacion.

Centro coordinador internacional: Este tendra base en Oxford (Reino Unido). El personal de
aqui sera responsable de todos los aspectos de la administracion y coordinacién del estudio,
incluyendo e suministro de materiales del estudio, la preparacion de los paquetes de
aleatorizacion, € manegjo de datos y los andlisis de datos. También proveeran un servicio
telefénico las 24 horas para tratar los problemas relacionados a estudio y mantendran
actualizados del progreso del estudio alos centros colaboradores.

Centro coordinador regional: El centro coordinador argentino tendra sede en Rosario (Pcia
Santa Fe). Sera responsable de la coordinacion del reclutamiento y de la recoleccion de datos
en los centros dentro de laregion. Los datos serén ingresados usando programas suministrados
desde Oxford. Una vez que sean controladas, las copias de los datos y los formularios seran
devueltas a centro coordinador internacional.

Manejo del estudio

Comité conductor: Este comité sera responsable del mangjo y de las pautas generales del
estudio. Su membrecia incluye a los investigadores principales y los representantes de los
varios componentes del estudio. Se reunira al menos anualmente, con encuentros adicionales
programados de acuerdo ala necesidad.

Grupo de mango: Estard conformado por los investigadores principales y 4-6 miembros
adicionales con experiencia relevante. La funcion principal de este grupo es proveer apoyo y
asesoramiento al equipo coordinador de Oxford con respecto a la marcha diaria del estudio.
Se reunira cada 1-2 meses.

Comité de monitoreo de datos: El comité independiente de monitoreo de datos conducira los
andlisis provisorios de morbilidad seriay mortalidad entre todas |as participantes del estudio.
Estos andlisis estaran enmascarados para la intervencion asignada.

Publicacion y autoria

El éxito del Estudio Magpie depende de la colaboracion activa de todos los coordinadores
nombrados asi como de muchos otros miembros del personal en cada uno de los centros
participantes. Por esta razon, la autoria de cualquier informe o presentacion relacionada con el
estudio agradecera al grupo colaborador y e informe final del estudio mencionard a los
coordinadores asi como a aquellos involucrados en la coordinacion y € manejo del estudio.
Los certificados de colaboracion también estaran disponibles para cualquiera que los
coordinadores locales consideren que ha hecho una contribucion substancial al estudio pero
cuyos nombres no aparecen en € informefinal.

Estudios satélites

Las propuestas para estudios subsidiarios vinculados a Estudio Magpie serian bienvenidas y
deberian discutirse previamente con € comité conductor.
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Apéndice 1
Estudio Magpie

Estudio sobre sulfato de Magnesio para pacientes
con PreEclampsia

Informacion para las pacientes

Gracias por leer esta informacidn. Este hospital, como muchos otros en este pais y arededor del
mundo, participa de un estudio para tratar de averiguar si la administracion de sulfato de magnesio
trae beneficio a las embarazadas con pre-eclampsia. Esta es una invitacion a las mujeres que, como
usted, padecen pre-eclampsia a unirse a estudio. Si hay algo aqui que usted no comprende o si tiene
otras preguntas, su médico u obstétrica podran aclarérselo.

¢Quéeslapre-eclampsia?

La presion sanguinea elevada es comin durante el embarazo pero habitualmente no causa ningun
problema. Algunas embarazadas presentan proteinas en su orina y presion sanguinea adta. A esta
combinacion se la denomina pre-eclampsia. Ocasionalmente estas pacientes tienen problemas en €l
higado, en los rifiones o en € sistema de coagulacion de la sangre. Unas pocas (aproximadamente 1 en
2000 de todas las embarazadas) tendrd una convulsién y esto se conoce como eclampsia. Cuando esto
sucede, la paciente necesita una cuidadosa atencién en €l hospital y a veces cuidados intensivos. La
placenta también puede dafiarse en la pre-eclampsia. Esto puede reducir e suministro de sangre al
bebé, 1o cual impide que e bebé crezca normamente y a veces lleva a que € trabgjo de parto
comience demasiado pronto. Si esto ocurre, € bebé puede necesitar cuidados intensivos y es probable
que tenga problemas respiratorios, dificultades en su alimentacion o problemas del desarrollo alargo
plazo.

La causa de pre-eclampsia ho se conoce pero parece deberse a un problema en la placenta que no
todavia no comprendemos totalmente. La mayoria de las mujeres con pre-eclampsia se siente bastante
bien pero en los controles prenatales de rutina se les detecta alta presion y proteina en laorina. Esto
pasa raramente antes de los cinco 0 seis meses de embarazo y a menudo a solo dias o un par de
semanas antes de la fecha de parto. Si la condicion comienza al principio del embarazo,
frecuentemente se hace mas seria ya que la pre-eclampsia tendera a gravarse hasta después del parto.
Siempre desaparece poco tiempo después del parto.

¢Por qué utilizar sulfato de magnesio?

Una vez que una mujer tiene una convulsion (eclampsia), a partir de recientes investigaciones,
sabemos que el sulfato de magnesio es el mejor tratamiento para evitar que se reiteren. Algunos
médicos también indican sulfato de magnesio a las mujeres con pre-eclampsia esperando que esto
evite el primer ataque y prevenga algunos de los otros problemas de la pre-eclampsia. Hay muy poca
investigacion para asegurar que esto sea un buen tratamiento. También se necesita més informacion
sobre cuan seguro es administrar sulfato de magnesio y si tiene algun efecto a largo plazo sobre el
desarrollo del nifio.

¢Como se usa el sulfato de magnesio?

El sulfato de magnesio es administrado por primera vez como inyeccion en e vaso sanguineo.
Usualmente se continda por 24 horas poniéndolo en un goteo o por medio de inyecciones dentro del
mulsculo. Muy raravez el sulfato de magnesio puede causar paralisis y para prevenir esto se controlan
regularmente los movimientos de la rodilla 'y la frecuencia respiratoria. Como el cuerpo elimina el
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sulfato de magnesio a través de los rifiones, también se mide la cantidad de orina. Si la cantidad es
pequeria, la paciente puede necesitar menos sulfato de magnesio.

El estudio Magpie

Este estudio es para tratar de averiguar si €l sulfato de magnesio evita que las mujeres con pre-
eclampsia tengan una convulsion. También probara si este tratamiento produce algun otro beneficio
paralamujer o €l bebéy si hay algun otro efecto importante. Para hacerlo, ala mitad de |las pacientes
se les dara sulfato de magnesio en una solucién y ala otramitad se le darala solucién sin el sulfato de
magnesio. Se decidira a azar cud le correspondera a usted, como si se arrojara una moneda al aire.
Esto es fundamental para la investigacion tenga un resultado Util. Ni usted, ni su médico, ni la
obstétrica sabran si usted esta recibiendo sulfato de magnesio. En caso de que su doctor necesite
saberlo, lainformacion estara disponible atraves del centro coordinador del estudio.

Su atencidn no se vera afectada en ninguna otra forma. No habra ninguna prueba extra en el hospital
ni para usted ni para su bebé ni le implicard ninglin gasto adiccional. Toda la informacion sobre su
condicion, el nacimiento y su bebé sera recolectada a partir de las fichas del hospital. Como es posible
gue necesitemos comunicarnos con usted y su bebé més adelante, nos gustaria mantener una copia de
su nombre y direccion en la Oficina Magpie en Oxford, Reino Unido. Esta y toda informacion
recol ectada sera confidencial.

Su decision

Es posible que usted quiera pensar un poco méas sobre si tomar parte o no y discutirlo con su pargja o
alguna otra persona. Si esta de acuerdo con unirse a estudio, es importante que comience el
tratamiento pronto. Puede cambiar de opinion en cualquier momento si asi 1o desea. Cuaquiera fuera
su decision, esta no afectard ningun otro aspecto de su atencion.

Si necesita masinformacion

Si quisiera més informacion sobre este estudio, por favor pregintele a su médico u obstétrica o
comuniquese con la Oficina Magpie en la direccién de abgjo. Si quisiera una copia del informe
cuando sea publicado, por favor complete el talon y entrégueselo a doctor gue la atiende o envielo
por correo.

MUCHAS GRACIAS

Oficina Coordinadora del Magpie en Argentina
Centro Rosarino de Estudios Perinatales
Pueyrreddn

2000 Rosario

TE: 041-48 3887

Correo €electronico: crep@satlink.com
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Apéndice 2

Estudio Magpie
Informacion para las pacientesy consentimiento

Gracias por leer esta informacion. Este hospital, como muchos otros en este pais y alrededor del
mundo, participa de un estudio para tratar de averiguar si la administracién de sulfato de magnesio
trae beneficio a las embarazadas con pre-eclampsia. Esta es una invitacion a unirse al estudio alas
muj eres que, como usted, padecen pre-eclampsia. Si hay algo aqui que usted no comprende o si tiene
otras preguntas, su médico u obstétrica podran aclararselo.

cQuéesla pre-eclampsia?

La presion sanguinea elevada es comun durante el embarazo pero habitualmente no causa ningin
problema. Algunas embarazadas presentan proteinas en su orina y presion sanguinea ata. A esta
combinacion se la denomina pre-eclampsia. Ocasionalmente estas pacientes tienen problemas en el
higado, en los rifiones o en el sistema de coagulacion de la sangre. Unas pocas (aproximadamente 1 en
2000 de todas las embarazadas) tendra una convulsion y esto se conoce como eclampsia. Cuando esto
sucede, la paciente necesita una cuidadosa atencion en € hospital y a veces cuidados intensivos. La
placenta también puede dafiarse en la pre-eclampsia. Esto puede reducir €l suministro de sangre al
bebé, lo cual impide que e bebé crezca normalmente y a veces lleva a que € trabgjo de parto
comience demasiado pronto. Si esto ocurre, €l bebé puede necesitar cuidados intensivos y es probable
gue tenga problemas respiratorios, dificultades en su alimentacion o problemas del desarrollo alargo
plazo.

La causa de pre-eclampsia no se conoce. Parece deberse a un problema que ocurre en la placenta,
pero de origen desconocido. La mayoria de las mujeres con pre-eclampsia se sienten bastante bien
pero en los controles prenatales de rutina se les detecta alta presion y proteinas en la orina. Esto pasa
raramente antes de los cinco o seis meses de embarazo y a menudo a un par de semanas o0 solo dias
antes de la fecha del parto. Si la condicion comienza a principio del embarazo, frecuentemente se
hace mas seria ya que la pre-eclampsia tenderd a agravarse hasta después del parto. Siempre
desaparece poco tiempo después del parto.

¢Por qué utilizar sulfato de magnesio?

Una vez que una mujer tiene una convulsion (eclampsia), a partir de recientes investigaciones,
sabemos que el sulfato de magnesio es el mejor tratamiento para evitar que se repitan. Algunos
meédicos también indican sulfato de magnesio a las mujeres con pre-eclampsia esperando gque esto
evite el primer ataque y prevenga algunos de los otros problemas de la pre-eclampsia. Hay muy poca
investigacion para asegurar gue esto sea un buen tratamiento. También se necesita mas informacién
sobre cuan seguro es administrar sulfato de magnesio y si tiene algun efecto a largo plazo sobre €l
desarrollo del nifio. La duda del uso de sulfato de magnesio como preventivo de las convulsiones de la
eclampsia surge a partir de que a los probables beneficios atribuidos tales como la disminucion de las
convulsiones eclampticas maternas y menor paralisis cerebral en el nifio de bajo peso, se les oponen
ciertos efectos adversos como hipotension, aumento de las ceséreas, incremento de inducciones,
hemorragia postparto, depresion postparto, depresion respiratoria y paro cardiaco en la madre e
hipotensién, hipotonia 'y depresion respiratoria en €l recién nacido y aumento de la pardlisis cerebral
en los nifios de peso normal.

¢COmo se usa €l sulfato de magnesio?

El sulfato de magnesio es administrado por primera vez como inyeccién en el vaso sanguineo.
Usuamente se contintia por 24 horas poniéndolo en un goteo o por medio de inyecciones dentro del
musculo. Muy raravez el sulfato de magnesio puede causar pardisis y para prevenir esto se controlan
regularmente los movimientos de la rodillay la frecuencia respiratoria. Como el cuerpo elimina el
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sulfato de magnesio a través de los rifiones, también se mide la cantidad de orina. Si la cantidad es
pequeria, la paciente puede necesitar menos sulfato de magnesio.

El estudio Magpie

Este estudio es para tratar de averiguar si €l sulfato de magnesio evita que las mujeres con pre-
eclampsia tengan una convulsion. También probara si este tratamiento produce algun otro beneficio
paralamujer o €l bebéy si hay algun otro efecto importante. Para hacerlo, ala mitad de |las pacientes
se les dara sulfato de magnesio en una solucién y ala otramitad se le darala solucién sin el sulfato de
magnesio. Se decidird al azar cudl le correspondera a usted. Esto es fundamental paralainvestigacion
tenga un resultado Util. Ni usted, ni su médico, ni la obstétrica sabran si usted esta recibiendo sulfato
de magnesio. En caso de que su doctor necesite saberlo, lainformacion estara disponible a través del
centro coordinador del estudio.

Su atencidn no se vera afectada en ninguna otra forma. No habra ninguna prueba extra en el hospital
ni para usted ni para su bebé ni le implicara ningln gasto adicional. Toda la informacién sobre su
condicion, el nacimiento y su bebé sera recolectada a partir de las fichas del hospital. Como es posible
gue necesitemos comunicarnos con usted y su bebé més adelante, nos gustaria mantener una copia de
su nombre y direccion en la Oficina Magpie en Oxford, Reino Unido. Esta y toda informacion
recol ectada sera confidencial.

Su decision

Es posible que usted quiera pensar un poco méas sobre si tomar parte o no y discutirlo con su pargja o
alguna otra persona. Si esta de acuerdo con unirse a estudio, es importante que comience el
tratamiento pronto. Puede cambiar de opinion en cualquier momento si asi 1o desea. Cuaquiera fuera
su decision, esta no afectard ningun otro aspecto de su atencion.

Si necesita masinformacion

Si quisiera més informacion sobre este estudio, por favor pregintele a su médico u obstétrica o
comuniquese con la Oficina Magpie en la direccién de abgjo. Si quisiera una copia del informe
cuando sea publicado, por favor complete el talon y entrégueselo a doctor gue la atiende o envielo
por correo.

MUCHAS GRACIAS

Oficina Coordinadora del Magpie en Argentina:
Centro Rosarino de Estudios Perinatales, San Luis 2493, (2000) Rosario
Tel.: 041-47 2625 - Tel./Fax: 041-48 3887 - Correo electrénico: crep@satlink.com

Declaracion de consentimiento:

He leido o escuchado toda la informacién sobre mi participacion en el proyecto de Sulfato de
Magnesio para la prevencion de la pre-eclampsia, he tenido la oportunidad de hacer
preguntas y he recibido respuestas que me han satisfecho. Acepto voluntariamente a
participar en el estudio y comprendo que tengo derecho a cambiar de opinion en cualquier
momento, Sin que esto afecte la atencion que estoy recibiendo.

Nombre:

Firma;

19



ICCA Magpie 20

Apéndice 3

ESTUDIO MAGPIE
Formulario de Ingreso al Estudio

Las pacientes son elegiblesparaingresar al Estudio Magpiesi: | Las pacientesno son elegibles para € ingreso s padecen
e aln no parieron o lo hicieron dentro de las Ultimas 24 horas alguna de las siguientes condiciones:

« lapresion arteria diastélicaes=> 90 mmHg, o sistélicaes e hipersensibilidad a sulfato de magnesio
>140 mmHg en a menos dos ocasiones e comahepético con riesgo de fallarenal
e proteinuriade a menos 1+ *  miasteniagravis

e no hay certezade que e SO4Mg le sea beneficioso
* hadado € consentimiento
COMPLETE ESTE FORMULARIO ANTESDE EXTRAER LA CAJA DE TRATAMIENTO

Pais: Codigo del Hospital [ ][]  Nombre del Hospital
¢Se hadado el consentimiento escrito de participacion? Si
Nudmero de Historia Clinica: 1[I ] Fechadeingreso /|
dia mes afio
Apellido: Nombre/s;
Fechadenacimiento /[ Si no se sabe, edad estimada en afios: [ ][]
dia mes afio

1- ¢Eso fue un embarazo mdltiple? Si[] Nol]
2- ¢Yaseprodujo € parto? SIL] No[] Otro: [] especificar: ....cccoeverrvvereereeeennn.
Si yaseprodujo €l parto, ir ala Pregunta 5
3- Fechaprobabledepato /[ Y Mejor estimacion de edad gestacional [_][_] semanas

(s seconoce) dia mes afio completas
4- Si no pario, ¢estan presentes los latidos cardiacos fetales? (s son mas de tres fetos, continuar en otro

formulario)

a) Feto 1 si[] No [] SE DESCONOCE []

b) Feto 2 si[] No [] SE DESCONOCE []

c) Feto 3 si[] No [] SE DESCONOCE []

5- Presion arterial (controlar con los criterios de ingreso)
Iramedicion Sistélica |:||:||:| Diastdlica |:||:||:| mmHg
2damedicion  Sistdlica [ [ ][] Diastdlica [ J[ ][] mmHg

6- Proteinuria (debe ser por o menos 1+) cantidad de + |:|

¢Estan presentes los siguientes signos/sintomas?:

7- cefaleafrontal severa S [] No []

8- epigastralgia s [ No []

9- visién borrosa S [] No []

10- hipereflexia/clonus S [] No []

11- ¢Hay oliguria( <25 mi/h) s [ No[] silarespuestaessi, ladosis

necesita reducirse
12- ¢Tiene antecedentes de epilepsia? S [] No[] Nosesabel ]
13- ¢Harecibido aguna droga antihipertensiva en las Gltimas 48 horas? S[] No[] Nosesabel ]
a)Si essi, ¢cud fuelaPA mas ataen las Ultimas 48 horas?
(excluir las dos mediciones de lapregunta’5) Sistélica |:||:||:| Diastélica |:||:||:| mmHg
14- ¢Harecibido alguna droga anticonvulsivante en las Ultimas 48 horas? S[] No[] Nosesabel ]

a) Si essi, ¢recibié sulfato de magnesio? S[] No[] Nosesabel ]
Tome la siguiente caja de tratamiento y anotar €l numero de la caja aqui
Fecha que se completé el formulario I/ Hora: IO
dia mes afo hs min

Per sona que completo este formulario (POR FAVOR EN IMPRENTA) .cvoveeieieeeeeeeeeeseenieneens
Envie éste formulario deinmediato al :

Centro Coordinador Oxford
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Tel-fax: +44 1865 227173

Apéndice 4

ESTUDIO MAGPIE

Formulario de Ingreso al Estudio Aleatorizacion telefénica

COMPLETE ESTE FORMULARIO ANTESDE LLAMAR AL CENTRO DE ALEATORIZACION.
Tel: 44-1865 240972 (servicio 24 horas)

Pais: Nombre del Hospital 0 Cadigo del Hospital [ ][]

Nombre del clinico responsable;

¢Se hadado el consentimiento escrito de participacién? Si[]
NUmero de Historia Clinica: [ 1C1C] Fechadeingreso /|
diames afio
Apellido:
Nombre/s:
Fechadenacimiento /| Si no se sabe, edad estimada en afios; [ ][]
diames afio

Las siguientes preguntas serén solicitadas por €l nimero de item

1. ¢Es o fue un embarazo miltiple? Si[] Nol]
2. ¢Yase produjo el parto? Si[] Nol[] otro: []
Si yaseprodujo € parto, ir alaPregunta 5
3- Fechaprobabledeparto /[ Y Megjor estimacion de edad gestacional [_][_] semanas
(s seconoce) dia mes afio completas
4- Si no pario, ¢estén presentes |os latidos cardiacos fetales? (si son mas de tres fetos, continuar en otro
formulario)
a) Feto 1 SN No [] SE DESCONOCE[]
b) Feto 2 ST No [] SE DESCONOCE [ ]
0) Feto 3 ST No [] SE DESCONOCE[]
5- Presion Arteria (controlar con los criterios de ingreso)
lramedicion  Sistélica [ [ ][] Diastdlica [ ][I ] mmHg
2damedicion  Sistdlica [ ][] Diastdlica [ ][I ] mmHg
6- Proteinuria (debe ser por o menos 1+) cantidad de + []

¢Estan presentes | os siguientes signos/sintomas?:

7- cefaleafrontal severa S [] No []

8- epigastralgia s [ No []

9- visién borrosa S [] No []

10- hipereflexia/clonus S [] No []

11- ¢Hay oliguria( <25 mi/h) s [] No[] Silarespuestaessi, ladosis

necesita reducirse
12- ¢Tiene antecedentes de epilepsia? Si[] No [] No se sabe[ ]
13- ¢Ha recibido alguna droga antihipertensiva en las Gltimas 48 horas? S[] No[] Nosesabel]

a)Si essi, ¢cudl fuelaPA més altaen las Ultimas 48 horas?
(excluir las dos mediciones de lapregunta’5) Sistdlica [ | [[ ] Diastélica [ [ [ 1 mmHg
14- ¢Harecibido aguna droga anticonvulsivante en las Ultimas 48 horas? S[] No[] Nosesabel[]
a) Si essi, ¢recibié sulfato de magnesio? S[] No[] Nosesabel[]

Lacaja detratamiento asignada esla namero: [ ][]
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Si la caja no esta disponible o esta deteriorada, por favor llame nuevamente al Centro Coor dinador
Oxford

Apéndice 5

ESTUDIO MAGPIE
Formulario de Recién nacido vivo

Completar un formulario para cada recién nacido vivo, al momento
al alta o0 a las seis semanas después del parto o al morir, lo que suceda primero.

Pais: Hospital: Cadigo del Hospital: [ ][ 1[]
Apellido de la madre: Nombre de la madre:
No. de caja de tratamiento usado para la madre: L]
No. de historia clinicadel hospital del recién nacido: O] (s se conoce)
Apellido del nifio: Nombre/s: Para uso
administr.
Fecha de nacimientodel nifio: /| Nifio1l: [] Nifio2:[] Nifo3: []
dia mes afio
¢Fueinternado en una sala de cuidados especiales? S[] Nol[]
Si essi, fechadeinternacion: /[ fechadeldta /[
dia mes afio dia mes afio
¢Recibio asistencia respiratoriamecanica? Si[_| No[ ] Si essi, ¢por cudntos dias? ][]
¢Present6 convulsiones? S[] Nol[]
¢Selerealizo examen ecogr &fico cerebral? S[] Nol]
Si essi, hubo: ventriculomegalia S[] Nol[]
ecogenicidad parenquimatosa anormal persistente S[] No[]

RESULTADO NEONATAL Por favor completar una de las siguientes secciones:

1. Si e nifio permaneceinternado ala sexta semana de vida S [] No [].

1Yo 1Yo USSR
2. Sifallecio, fechademuerte: _ / /  (dia, mes, afo)
Causa principal de muerte: malformacién congénita L] Detall€: ..oooeveeecreeeerceee
(marque solo un casillero) asfixia ]
prematurez ]
Otras [ ] €SPECITICAN: ...cvvevcveeeeeecteeeeeeee et
¢Selehizo autopsia? S[] No []

Si essi, por favor enviar una copia del informe al Centro Coordinador Regional cuando esté disponible

3.Si € nifio fue dado de alta o tradadado a otro hospital:
Fechadel altaltradado: /| /| (dedtaalacasa?. Si[] No []
dia mes afio
Si fue dado de alta/tradadado a otro hospital, por favor dar la siguiente infor macién
Nombre del hospital:
Direccion:
Caodigo postal: Teléfono: Fax:
Nombre del contacto (POR FAVOR EN IMPRENTA): ....ocii it ceeeeeeeeseese et eeseeseseens
Si se sabe algo sobre lo que pasd con el nifio, enviar estainformacién a Centro Coordinador Regional

Persona que compl et6 este formulario (por favor en imprenta) Fechadehoy: [/ [
dia mes afio
Por favor, enviar el original al Coordinador Regional (CREP)
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Pueyrredén 935
2000 Rosario, Argentina
Tel-fax: 041-483887

Apéndice 6
ESTUDIO MAGPIE
Formulario de acontecimientos inesper ados serios

Este formulario solo debe usarse para notificar acontecimientos que son suficientemente serios e inesperados por
los que el Centro Coordinador necesite ser notificado inmediatamente. Todos los otros acontecimientos,
incluyendo eclampsia, deben registrarse en el Formulario de Seguimiento.

Cuando se haya completado este formulario, [lamar a servicio de aleatorizacion e informar el acontecimiento: +
44-1865240972

Pais: Nombre del hospital: Codigo del hospital: [ 1[]

Nombre del clinico responsable;

Numero telefénico del contacto:

DATOSIDENTIFICATORIOSDE LA PACIENTE:

Numero de Historia Clinica: [ I1[]

Apellido: Nombre/s:

Fechadenacimiento: _ / /o edad estimadaen afios. [ ][]

dia mes afio
Numero de dispensador [][1[]1[] y de cajade tratamiento [ ][] asignado al ingresar:

Fecha del parto: [

dia mes afio
DETALLESDEL ACONTECIMIENTO INESPERADO SERIO (MARQUE SOLO UN CASILLERO)

¢El acontecimiento, fue un problemade lamadre? [ ]
¢El acontecimiento, fue un problema del nifio? ]

¢De ambos?: ]

Fechaenqueocurrio: /| /

dia mes afio

Breve reSUMEN 10 OCUITIAO: ........eiiiiiie ettt e et e s e e e s s et e e e s e ba e e s saaaeesssabeessenbenessnnes

Persona que completé este formulario (POR FAVOR EN IMPRENTA):

Fecha que se completé € formulario: ___/ /  (dia, mes, afio)

Ahora envie éste formulario por fax al
Centro Coordinador Regional del Estudio M agpie: CREP.
Tel-fax: 041 483887

REFERENTE EN BUENOS AIRES: IAMBE
Tel-fax: 01-326 0867

23



ICCA Magpie

24

Gracias

24



ICCA Magpie 25

Apéndice 7

ESTUDIO MAGPIE
Formulario derevelaciéon de contenido

Si una paciente participante estd en el tratamiento del estudio y ocurre una emergencia médica y usted piensa
que es necesario conocer cual tratamiento se le estd administrando, complete este formulario y luego llame al
servicio de aleatorizacion

SERVICIO DE ALEATORIZACION
+ Tel: 44-1865 240972 (servicio 24 horas)

Pais: Nombre del hospital: Codigo del hospital: [ 1]

Nombre del clinico responsable;

Numero telefénico del contacto :

DATOSIDENTIFICATORIOSDE LA PACIENTE:

NUmero de Historia Clinica [ JCICIC]

Fechadeinternacion: /| (S sesabe) o Edad estimadaen afios: ][]

dia mes afio
Apellido: Nombre/s:

Numero dedispensador [ 1[ 111 y delaCaadetratamiento [ [ ] asignado al ingresar

¢Estala paciente todavia en tratamiento? Si[] No []
¢Hay unarazén médica pararevelar el contenido? Si[] No []
Razon pararevelar el contenido:

Marcar sélo un casillero

1. Emergencia médicade la paciente ]
2. Emergenciamédicadel nifio ]
3. Emergencia médica en ambos ]
La caja detratamiento contenia Sulfato de magnesio[] Placebo []
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Apéndice 8

ESTUDIO MAGPIE
Formulario de Tratamiento Adicional

S REQUIERE UNA CAJA DE TRATAMIENTO ADICIONAL PARA UNA PACIENTE QUE
YA ESTA PARTICIPANDO EN EL ESTUDIO MAGPIE, COMPLETE ESTE FORMULARIO

AHORA LLAME AL SERVICIO DE ALEATORIZACION
+ 44-1865240972

Pais: Hospital: 0 Codigo del hospital: | |[ ]

[]

Nombre del clinico responsable:

DATOSIDENTIFICATORIOSDE LA PACIENTE:

Ndmero de Historia Clinica: DDDDDD

Apellido:
Nombre/s:

Fechadenacimiento: /| Si se desconoce, consignar la edad estimada (en afios): |:||:|
dia mes afio
Dispensador y nimero de caja de tratamiento asignado al ingresar: Dispensador [ ][ I[[] Caa [][]

Fechaen que se comenzé lacgjade tratamientoinicia: /[
dia mes afio

Moativo que origind laindicacion del tratamiento adicional

Continuacién del tratamiento original: ]
Segundo episodio que requiere tratamiento: []

Del dispensador nimero: |:||:||:||:| Tomar la caja de tratamiento nimero: |:||:|

Si esta caja no esta disponible o esta dafiada, Ilamar nuevamente para conseguir otro nimero de caja

Si el tratamiento no fue utilizado para esta paciente, desecharlo inmediatamente
Guarde una copia de este formulario en la historia clinica
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