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Resumen

La preeclampsia severa constituye en nuestro medio la tercera causa de muerte materna.
Entre sus complicaciones esta la temida eclampsia. Se recomienda el uso de sulfato de
magnesio para la prevencion de las convulsiones en mujeres con preeclampsia severa.
Sin embargo, su uso no esta exento de riesgos para el neonato, sefialandose la depresion
neonatal como lo mas frecuente. EIl presente estudio propuesto en mujeres con
preeclampsia severa tiene como objetivo: determinar la asociacién que existe entre la
depresion neonatal y el uso de sulfato de magnesio en gestantes con preeclampsia severa
en el Hospital Regional EGB de Nuevo Chimbote durante el afio 2019. Para lo cual se
plantea un disefio de casos y controles en 62 casos (neonatos con depresion neonatal) y
62 controles (neonatos sin depresion neonatal). Se excluyeron los casos de otras
comorbilidades en los neonatos y el diagndstico de eclampsia y sindrome de HELLP.
Entre el analisis estadistico que se utilizard se tiene la prueba de chi cuadrado para
determinar la fuerza de asociacion y se considera significativo para un p < 0,05, como
estadigrafo se realizara el calculo del odds ratio con su intervalo de confianza al 95%.
Se espera encontrar que la depresion neonatal se encuentra asociado al uso preventivo de

convulsiones de sulfato de magnesio en la madre con preeclampsia severa.



Summary

Severe preeclampsia is in our midst the third cause of maternal death. Among its
complications is the dreaded eclampsia. The use of magnesium sulfate is recommended
for the prevention of seizures in women with severe preeclampsia. However, its use is
not without risks for the newborn, with neonatal depression being the most frequent. The
present study proposed in women with severe preeclampsia aims to: determine the
association between neonatal depression and the use of magnesium sulfate in pregnant
women with severe preeclampsia in the Regional Hospital EGB of Nuevo Chimbote
during the year 2019. For which A case and control design is proposed in 62 cases
(infants with neonatal depression) and 62 controls (infants without neonatal depression).
Cases of other comorbidities in neonates and the diagnosis of eclampsia and HELLP
syndrome were excluded. Among the statistical analysis that will be used is the chi-
square test to determine the strength of association and is considered significant for a p
<0.05, as a statistician the calculation of the odds ratio will be performed with its 95%
confidence interval. It is expected to find that neonatal depression is associated with the

preventive use of magnesium sulfate seizures in the mother with severe preeclampsia.
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1. INTRODUCCION
1.1.  Antecedentes y fundamentacion cientifica

Durante el afio 2019 se presentaron en nuestro pais 310 muertes maternas, siendo la
preeclampsia severa causa importante de estas muertes, asi en la region constitucional
del Callo fue la primera causa de muerte (Tarqui-Mamani et al, 2019), en nuestro medio
los trastornos hipertensivos durante el embarazo constituyeron la tercera causa de muerte
materna (Acosta-Yparraguirre et al, 2017). Las complicaciones de la preeclampsia
severa constituyen la falla organica y la temida eclampsia, que es la aparicion de
convulsiones al cuadro. La Guia Nacional para la atencion de emergencias obsteétricas,
asi como la ACOG en su opinién 652, recomienda el uso de sulfato de magnesio para la
prevencion de las convulsiones en mujeres con preeclampsia severa y como tratamiento

en la eclampsia (ACOG Committee on Obstetric Practice, 2019).

Sin embargo, el uso de sulfato de magnesio no esta exento de riesgos pues se registran
trastornos neonatales como la hipermagnesemia cuya expresion clinica es la depresion

neonatal, hipotonia y apneas con necesidad de oxigeno (da Costa et al., 2020).

Se presenta a continuacion estudios sobre las implicancias neonatales debido al uso de

sulfato materno en madres con preeclampsia severa.

Gonzalez-Andrade y Martinez-Cantos (2019) en el “Hospital General Docente de
Calderén” se realizé un estudio de cohortes en 52 recién nacidos prematuros de madres
con preeclampsia severa, con la finalidad de determinar la necesidad de reanimacién en
recién nacidos de madres preeclampticas. Se aplico el analisis multivariado de regresion
logistica. Se concluye que no existe relacion entre la reanimacion cardiopulmonar,
ventilacion mecanica y muerte con la exposicion al sulfato de magnesio, se revisé el
estudio sefialado pero el p valor para rechazar la hipotesis nula en este estudio no fue

encontrado.



Yangthara y col. (2020) en el “Hospital Siriraj” en Bangkok, Tailandia, realizaron un
estudio analitico en 11446 neonatos de madres con preeclampsia severa, los datos se
recopilaron entre 2011 a 2015 y el propdsito del estudio fue identificar los factores de
riesgo para resucitacion de alta intensidad, el estudio reporto que los recién nacidos
prematuros recibieron una reanimacion mas intensa que los no prematuros, el uso de
sulfato de magnesio presento un odds ratio de 1,2 con intervalo de confianzade 1,1 a 1,4
para el soporte respiratorio y un odds ratio de 2,0 con intervalo de confianza de 1,3 a 3,2
para el soporte hemodindamico. Se concluye que la mayoria de los recién nacidos
prematuros, los de presentacion de nalgas y en los que la madre recibio sulfato de

magnesio requirieron maniobras de reanimacion mas intensivas.

Melo-GOomez (2017) en el “Hospital San Francisco” de Quito, Ecuador, con el objetivo
de determinar si el score de Apgar, el uso de sulfato de magnesio, el uso de oxitocina y
la prematuridad influyen en la ocurrencia de intolerancia alimentaria para lo cual se
desarrollé un estudio transversal analitico en 132 sujetos del servicio de neonatologia.
El estudio reporté que la prematuridad y el uso de oxitocina se asocian con la
intolerancia alimentaria, el estudio no encuentra asociacion entre el uso de sulfato de

magnesio p = 0,389.

Horton y col. (2015) realizaron en Estados Unidos un estudio multicéntrico con el
objetivo de evaluar los efectos de la administracion de sulfato de magnesio para la neuro
proteccién en rotura prematura de membranas. Para lo cual se realizd6 un analisis
secundario de un ensayo clinico controlado, utilizandose sulfato de magnesio por via
endovenosa en bolo de 6 g seguido de infusién constante seguido de 2 g por hora hasta
12 horas o placebo, siendo la asignacion aleatoria. Entre los resultados neonatales
evaluaron fueron: sindrome de dificultad respiratoria, hemorragia interventricular de
grados 3 0 4, leucomalasia periventricular, sepsis, enterocolitis necrotizante, retinopatia
del prematuro o muerte. Como resultados se encontrd que los resultados neonatales no

difieren entre los grupos.



Colén y col. (2016) en Estados Unidos realizaron un ensayo clinico aleatorizado a doble
ciego con el objetivo de evaluar la eficacia y seguridad del sulfato de magnesio en la
resolucién de contracciones vaginales y hemorragias en el desprendimiento prematuro
de placenta no severo. Se evaluaron 30 mujeres entre las 24 y 34 semanas de gestacion
y recibieron aleatoriamente sulfato de magnesio endovenoso y solucion salina normal
endovenosa y se compararon resultados maternos y neonatales. No hubo diferencias en
relacién a los resultados neonatales entre ambos grupos. EIl estudio concluye que la
tocolisis con sulfato de magnesio no proporciond diferencia significativa en la
prolongacion del embarazo en el tratamiento del desprendimiento prematuro de placenta

no severa. Tampoco se encontrd diferencia entre los resultados neonatales.

Das y col. (2015) en el departamento de ginecologia y obstetricia del hospital de
Burdwan, India, se realizd un estudio observacional, transversal analitico en 100
pacientes con eclampsia y sus recién nacidos. El objetivo del estudio fue evaluar la
seguridad del tratamiento con sulfato de magnesio en dosis bajas en recién nacidos de
madres eclampticas. Entre los resultados neonatales se reportd 19,15% de bradicardia,
17,02% con hipotonia, el coeficiente de correlacion mostr6 que las puntuaciones de
Apgar disminuyeron con el aumento de los niveles de magnesio en sangre de cordon
umbilical. La prueba t no apareada mostré puntuaciones de Apgar mas bajas con dosis
crecientes de sulfato de magnesio. La prueba exacta de Chi-cuadrado / Fisher mostr6 un
aumento significativo en la hipotonia, asfixia al nacer, intubacion en la sala de partos,
requisitos de cuidado de la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales con una dosis
creciente de sulfato de magnesio con p < 0,05. Se concluye que varias complicaciones
neonatales estan significativamente relacionadas con el aumento de los niveles séricos
de magnesio. En general, el régimen de dosis bajas de sulfato de magnesio fue seguro en

el manejo de las madres eclampticas, sin toxicidad para sus recién nacidos.

Abbassi-Ghanavati y col. (2012) en el Hospital Parkland en Dallas, Estados Unidos

realizaron un estudio de cohorte retrospectivo en 6654 mujeres con preeclampsia que



fueron tratadas con sulfato de magnesio intravenoso, teniendo como objetivo evaluar los
efectos del magnesio en el recién nacido. Como resultados se reporté que el 6% de los
recién nacidos presentaron hipotonia. Los puntajes de Apgar mas bajos tanto al minuto
como a los cinco minutos, asi como la intubacion en la sala de partos, el ingreso en la
sala de cuidados intensivos y la hipotonia se incrementaron de forma significativa a
medida que las concentraciones de sulfato de magnesio se incrementaron en suero
materno. El estudio concluye que varias complicaciones neonatales estan
significativamente asociadas a las mayores concentraciones de sulfato de magnesio en

sangre de la madre.

Alcalde-Apaéstegui (2018) en el Hospital Regional de Cajamarca, Peru se realizd un
estudio retrospectivo de casos y controles (69 casos y 69 controles), teniendo como
objetivo establecer la asociacion en gestantes a término con preeclampsia sometidas a
tratamiento con sulfato de magnesio y la ocurrencia de depresion neonatal. Se evaluaron
variables como sexo, edad del neonato, peso al nacer, edad de la gestante, indice de
masa corporal de la gestante, creatinina de la gestante, tipo de parto y Apgar. Como
técnica estadistica se utiliz6 el analisis multivariado de regresion logistica. Se encontro
asociacion entre el no uso de sulfato de magnesio con p = 0,001, odds ratio de 30,54,
intervalo de confianza al 95% entre 3,88 a 40,25; la exposicion al sulfato en tiempo
menor a 12 horas presento p = 0,001, odds ratio de 0,005, intervalo de confianza al 95%
entre 0,001 a 0,048. EI estudio concluye que existe asociacion entre la depresion

neonatal y el tiempo de exposicion a sulfato de magnesio.

La depresion neonatal es el evento hipoxico sin dafio organico, que se evidencia durante
o después del parto y que se caracteriza por un score Apgar menor a 7 al minuto. Este
valor de Apgar fue propuesto por el afio 1952, pues se deseaba realizar una correcta
evaluacion de la adaptacion de los neonatos al medio. Posteriormente este mismo

indicador resulto ser un predictor de bienestar del neonato.



El score de Apgar consta de la evaluacion de los siguientes parametros: frecuencia

cardiaca, esfuerzo respiratorio, respuesta de los reflejos, tono muscular y color.

Actualmente se reconoce que el puntaje Apgar por si solo no es muy claro y ante un
valor bajo, es necesario reportar la afectacion metabdlica. Por Gltimo, existe el consenso
de que un valor bajo no es indicador de asfixia intraparto, tampoco cuando el puntaje no
supera el valor de 7 no indica una afectacion neuroldgica. Por lo tanto, el test Apgar
tiene como finalidad valorar la adaptacion del neonato a la vida extrauterina y cuando el
score es menor a 7, indica que el neonato necesita una reanimacion y si el score no

supera el puntaje de 3 a los 5 minutos se plantea la asfixia perinatal.

De acuerdo a la clasificacion del score Apgar al minuto un puntaje entre 7 a 10 es
indicativo de una adecuada adaptacion al medio exterior, el valor entre 4 a 6 es
indicativo de una depresion moderada y existe necesidad de maniobras de reanimacion,
cuando el puntaje es inferior a 3 se estd ante una depresion severa y es indicativo de

reanimacion.

La preeclampsia es una de las alteraciones mas temidas durante la segunda mitad del
embarazo, durante el parto y el puerperio, es el resultado producto de una alteracion de
las células endoteliales de las arterias espiraladas del utero, lo que lleva a una invasién
del citotrofoblasto no adecuada, llevando a procesos inflamatorios e isquemia que en

casos severos conlleva a afeccion de 6rganos maternos (Pacheco-Romero, 2017).

Se sefialan cuatro posibles mecanismos de alteracion de estas células espiraladas: la
isquemia placentaria, lipoproteinas de muy baja densidad frente a la actividad de
prevencion de la toxicidad, una mala adaptacién inmunoldégica e una inadecuada

impresion genética (Fernandez et al., 2016).

La preeclampsia es catalogada como una enfermedad hipertensiva exclusiva del
embarazo y con repercusiones sistémicas, de aparicion en la segunda mitad del

embarazo y de marcado incremento en su ocurrencia cuanto mas cerca se esta del



término.  Esta condicidn puede superponerse a estados hipertensivos esenciales
(Carrillo-Esper & Sanchez-Zufiiga, 2018).

Su definicion aceptada es la presentacion de hipertension arterial, la presencia de
proteinuria y signos de compromiso multisistémico, lo Gltimo puede no estar presente,
de presentacion después de la semana 20 de gestacion. Estas alteraciones sistémicas
llevan a dafio neuroldgico de la gestante y compromente su vida de igual forma estas
repercusiones graves también van a afectar al producto (Lorenti et al., 2019).

Es conocido que el sulfato de magnesio o como se denota en su formula resumida,
MgSO4, tiene capacidad atravesar rapidamente la placenta. Se conoce que a la hora
puede alcanzar elevados niveles séricos fetales y se reporta que en el liquido amnidtico
puede rastrearse luego de 3 horas de su administracion endovenosa. El tiempo de vida

media es de 6 horas (Lacunza-Paredes & Santis-Moya, 2017).

Existen reportes que asocian al sulfato de magnesio usado de forma prenatal con una
mayor depresion neonatal y mortalidad, de comportamiento independiente del peso al
nacer y de la edad gestacional (Celmades-Méndez et al., 2014). Se ha sefialado también
a la pobre eliminacion renal por el feto como un factor que puede incrementar la
capacidad de la placenta para transportar el magnesio de forma activa y concentrar el

magnesio en el feto (Freire Heredia, 2017).

Se demuestra en el analisis de sangre del cordén umbilical a las pocas horas de su
administraciéon por via endovenosa, su concentracién puede ser similar a los niveles
séricos detectados y su concentracion por la ya sefialada pobre excrecién renal del
neonato puede ocasionar que las concentraciones neonatales sean superiores a las
concentraciones de la madre, sobre todo en una terapia prolongada superior a las 72
horas (Alcalde-Apaéstegui, 2018).



La Academia Americana de Pediatria sefiala entre los efectos del sulfato de magnesio,
como un medicamento que puede causar depresion respiratoria en el recién nacido

(American Academy of Pediatrics, 2016).

1.2.  Justificacion de la investigacion

Actualmente la preeclampsia severa constituye uno de los eventos mas temidos en el
embarazo y el uso de sulfato de magnesio tiene indicaciones como profilactico de
convulsiones.  Sin embargo, algunos estudios sefialan que, asi como los efectos
beneficiosos también se encuentran efectos no tan beneficiosos como lecturas de Apgar
bajos e inversamente proporcionales a la dosis y tiempo de uso de sulfato de magnesio,
por lo tanto, el presente estudio pretende investigar los efectos del sulfato de magnesio

en la depresion neonatal.

Es de vital interés tratar sobre los efectos del sulfato de magnesio en los neonatos pues
constituye un medicamento recomendado para la prevencion de las convulsiones en la
gestante con preeclampsia severa, ya que existen reportes sobre sus efectos indeseables
sobre el neonato, sobre todo se le relaciona con la depresion neonatal. Y conocer si este

comportamiento sefialado se presenta también en el Hospital Regional EGB.

Se buscara encontrar la asociacion entre el uso de sulfato de magnesio y la depresion
neonatal, esto permitira tener un mejor conocimiento acerca de los efectos del sulfato de

magnesio en el neonato.

La informacion obtenida en el presente estudio sera de utilidad porque mejorara el
conocimiento del personal de salud involucrado tanto en el manejo de la mujer con
preeclampsia y en el neonato, y se buscaran medidas de prevenir los eventos indeseables

que se puedan determinar.



En nuestra localidad no se reportan estudios que aborden el tema de sulfato de magnesio
en preecldmpticas y sus repercusiones neonatales, por lo tanto, la conclusion del
presente estudio permitird llenar un vacio de conocimiento. Al ampliar los datos sobre el
los efectos del sulfato de magnesio en los neonatos se aportara informacion que también
sera valiosa para el desarrollo de posteriores investigaciones al respecto, ya sea en otras
instituciones llegando a ampliar ain mas los conocimientos sobre esta temética. Se
sefiala ademas que se cuenta con todos los recursos necesarios para poder llevar a cabo

la presente investigacion por lo cual es viable.
1.3.  Problema

¢Cual es la asociacion que existe entre la depresion neonatal y el uso de sulfato de
magnesio en gestantes con preeclampsia en el Hospital Regional EGB de Nuevo

Chimbote durante el afio 2019?

1.4.  Conceptuacion y operacionalizacion de las variables
4.1. Conceptualizacion de las variables

Depresion neonatal. Afectacion debida a trastorno placentario por eventos durante el

parto con cambios en el intercambio gaseoso, sin dafio de drganos y que se caracteriza

por un Apgar < 7 al minuto (Gleason & Juul, 2018).

Uso de sulfato de magnesio. Uso de la sal de magnesio como profilactico de

convulsiones en la gestante con preeclampsia severa.

4.2. Operacionalizacion de las variables (ver matriz en el anexo 2).

4.2.1. Variable dependiente



Depresion neonatal:

— Definicién operacional: Registro de Apgar menor a 7 en la historia clinica del

neonato y/o parto.
— Dimension:
— Actividad cardiaca
— Respiracion
— Reflejos
— Tono muscular
— Color de la piel

— Indicador: Test de Apgar al minuto.

— Escala: Ordinal
— Unidad de medida: 1) <7,2) >7

4.2.2. Variable independiente

Uso de sulfato de magnesio

— Definicién operacional: Registro en la historia clinica de la utilizacion de sulfato de

magnesio.

— Dimension:

— Uso de sulfato de magnesio, 05 amp en 50 mL de cloruro de sodio al 9%o, pasa 40
mL en 20 minutos y los restantes 10 mL por hora hasta 24 horas postparto.

— No uso de sulfato de magnesio

— Indicador: Indicador fuente: Historia clinica

— Escala: Nominal
— Unidad de medida: 1) Si, 2) No




4.2.3. Variables intervinientes

Edad materna:

— Definicién operacional: Tiempo desde el nacimiento hasta un momento dado, medio

en anos.

— Dimensién: Afios

— Indicador: Indicador fuente: Historia clinica

— Escala: Razdn que se operacionaliza a ordinal
— Unidad de medida: 1) <20, 2)20-35  3)>35

Edad gestacional:

— Definicién operacional: Edad gestacional registrada en la historia clinica.
— Dimension: Semanas.

— Indicador: Indicador fuente: Historia clinica

— Escala: Razon.

— Unidad de medida: Semanas.

Peso al nacer:

— Definicion operacional: Peso reqgistrado en la historia clinica.

— Dimensioén: Gramos

— Indicador: Indicador fuente: Historia clinica

— Escala: Razon.

— Unidad de medida: Gramos.

Sexo del recién nacido:

— Definicién operacional: Sexo reqgistrado en la historia clinica.

— Dimensién: Masculino y femenino

— Indicador: Indicador fuente: Historia clinica

— Escala: Nominal.

— Unidad de medida: 1) Masculino, 2) Femenino.
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1.5. Hipotesis
En el Hospital Regional EGB de Nuevo Chimbote, en el afio 2019, la ocurrencia de
depresion neonatal estd asociada uso de sulfato de magnesio como profilactico de

convulsiones en madres con preeclampsia severa.

1.6. Objetivos

6.1. Objetivo general

Determinar la asociacion que existe entre la depresién neonatal y el uso de sulfato de
magnesio en gestantes con preeclampsia en el Hospital Regional EGB de Nuevo
Chimbote durante el afio 2019.

6.2. Objetivos especificos

— Determinar la frecuencia de depresion neonatal en recién nacidos de madres con

preeclampsia sometidas a tratamiento con sulfato de magnesio.

— Determinar la frecuencia de depresion neonatal en recién nacidos de madres con

preeclampsia que no recibieron tratamiento con sulfato de magnesio.

— Determinar la magnitud de la asociacion entre la depresion neonatal y el uso de

sulfato de magnesio en gestantes con preeclampsia.
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2. METODOLOGIA

2.1. Tipo ydisefio de investigacion
2.1.1. Tipo de investigacion

Por su naturaleza es cuantitativo, por la manipulacion de los datos es observacional, por
el nivel de andlisis el estudio es de tipo analitico, por su secuencia temporal es
transversal y por el inicio del estudio en relacion con la cronologia de los hechos es

retrospectivo

2.1.2. Disefio de investigacion

El disefio corresponde con el de un estudio analitico de tipo caso control segln la
clasificacion de Argimon Pallas y Jiménez Villa (2013). El disefio del estudio se detalla

en la figura 1.

| .
) >

Inicio del tiempo
Prgeclamptlcas en estudio
tratamiento con sulfato de
HC de gestantes

magnesio _
que tuvieron

neonatos con
depresion neonatal

Preeclampticas sin
tratamiento con sulfato de
magnesio

CASQOS

Preeclampticas en
tratamiento con sulfato de
magnesio HC de gestantes

que tuvieron
neonatos sin

QQ‘Q

Preeclampticas sin depresion neonatal
tratamiento con sulfato de —
magnesio CONTROLES
Causa < Efecto

Direccion del estudio

Figura 1. Disefio analitico de tipo casos y controles.



2.2. Poblacién y muestra
2.1.  Poblacién

Historias clinicas de gestantes atendidas en el Hospital Regional EGB de Nuevo
Chimbote entre enero a diciembre de 2019 con diagndstico de preeclampsia severa.
Entre diciembre a enero de 2019 se presentaron un total de 228 casos de preeclampsia

severa.

2.1.1. Criterios de inclusion
— Edad materna mayor a 18 afios e inferior a 40 afios.

— Datos pertinentes para el estudio completos en la historia clinica.

2.1.2. Criterios de exclusion

— Presencia de otras comorbilidades en neonatos.

— Diagnéstico de preeclampsia severa posterior al parto.
— Eclampsia, sindrome de HELLP.

— Comorbilidad materna previa al embarazo.

2.2.  Tamafo de la muestra
Se utilizé el tamafio de muestra para un estudio analitico de tipo caso control (Alonso-

Fernandez & Comas-Tizon, 2004).

_ (Zl—a+Zﬂ)2'[Pl'(1_P1)+P2'(1_P2)]'(r+1)
" (PL—P)? T

Donde:

— n, es el tamafio de muestra.
— Zi_g, tiene un valor de 1,96 y es el nivel de confianza al 95%.

— Zpg, es la potencia estadistica y tiene un valor de 0,842.

13



— Py, es la proporcion de neonatos con depresion neonatal cuyas madres recibieron
tratamiento con sulfato de magnesio, P; = 0,280 (Lloreda-Garcia et al., 2016).

— P,, es la proporcion de neonatos con depresion neonatal cuyas madres no recibieron
tratamiento con sulfato de magnesio, P, = 0,086 (Alcalde-Apaéstegui, 2018).

— 1, es el nmero de controles por cada caso.
Reemplazando datos se tiene:

(1,96 4 0,842)?-[0,280 - 0,720 + 0,086 - 0,914] - (1 + 1)
B (0,280 — 0,086)2 - 1

n
n= 62

Se considerd para efectos de pérdidas un 20% adicional y se aplicandose la formula para

correccion de pérdidas:

Donde: n,, es el tamafio de casos ajustado por pérdidas y k es la proporcién asumida de
pérdidas, se asumid 20%. Reemplazando datos se obtuvo la muestra final de 77,5 la

cual se redondea a 80. Quedando como muestra final 80 casos y 80 controles.

2.3. Técnicas e instrumentos de investigacion

Obtenida la autorizacion del director del Hospital Regional EGB de Nuevo Chimbote, se
buscé en el sistema informatico las historias clinicas de mujeres que tuvieron
diagndstico de preeclampsia severa, luego para identificar los casos (recién nacidos con
depresion neonatal) y los controles (recién nacidos sin depresion neonatal) y como factor
de exposicidn se busco en las historias clinicas maternas el uso de sulfato de magnesio
como profilactico de convulsiones, tanto en los casos como en los controles, luego se

procedio a registrar la informacion pertinente con ayuda de una ficha de recoleccion de
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datos, en este instrumento se registraron datos como: informacion general que identifico
a la madre y recién nacido, el uso o no de sulfato de magnesio endovenoso, la dosis, el
tiempo que recibio el tratamiento y los datos del recién nacido como el Apgar al minuto,

5 minutos, peso, talla y sexo.

2.4. Procesamiento y analisis de la informacion

El analisis estadistico en su primera fase fue descriptivo se realizaron analisis de
frecuencias para variables ordinales y nominales, cuyos resultados se presentaron en
cuadros y/o gréaficos de barras, histograma o sector circular. Las variables con escala de
razon se presentaron mediante graficos de boxplot. El andlisis estadistico que determind
la asociacion es el analisis bivariado, se utilizd la prueba de chi cuadrado, y como
significativo un p valor menor de 0,05 (Hernandez-de la Rosa y col, 2017). Cuando el
chi cuadrado fue significativo se procedio a determinar el estadigrafo que es el calculo
del odds ratio y su intervalo de confianza al 95%, se evalud en el odds ratio que este
fuera mayor que uno, y que el intervalo de confianza no contenga a la unidad (Aguilar-
Ticonay col., 2017).
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3. RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se presentd en el Hospital Regional Eleazar Guzman
Barrén un total de 2322 partos y se diagnosticaron 228 casos de preeclampsia severa,
siendo sometidas a sulfato de magnesio 156 mujeres. Se evaltio un total de 80 historias
clinicas de mujeres con diagndstico de preeclampsia severa que presentaron recién
nacidos con depresion neonatal y 80 historias clinicas de mujeres con diagnostico de
preeclampsia severa cuyos resultados se presentan a continuacién en tablas y figuras.

Tabla 1. Distribucion de casos y controles segun edad materna, edad gestacional, peso

y sexo del recién nacido.

Depresion  No depresion

neonatal neonatal p valor
promedio 25,65 26,12
desviacion estandar 5,32 6,14
Edad materna . *0,302
Minimo 18 18
Maxima 40 40
promedio 36,71 38,98
. desviacion estandar 3,21 5,74
Edad gestacional . *0,001
Minima 34 36
Maxima 40 42
promedio 2750.3 3020.4
desviacion estandar 752.29 623.84
Peso del RN . *0,001
Minima 1430 1680
Méaxima 3680 4180
Sexo del recién  Masculino 42 36 .
. ) 0,343
nacido Femenino 38 44

*p valor para la prueba t, test de Kolmogorov — Smirnov fue > 0,05 para edad materna,

edad gestacional y peso, lo que indica que siguen una distribucién normal.

**p valor para la prueba de chi cuadrado.
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La tabla 1 muestra que la edad materna no es diferente entre los casos y controles con un
p valor de 0,302. Se reporté diferencias entre la edad gestacional entre los casos y
controles con p valor de 0,001, se encontré diferencias también para el peso al nacer, sin

embargo, no se encontré diferencias para el sexo del recién nacido.

Tabla 2. Distribucion de casos y controles segun uso de sulfato de magnesio.

Depresion No Depresion

Total
neonatal neonatal

N° % N° % N° %

Uso de sulfato de Si 66 82,5 54 67,5 120 75,0

magnesio No 14 17,5 26 32,5 40 25,0

Total 80 100,0 80 100,0 160 100,0

X?(n=160; GL=1) = 4,80; p valor = 0,028; Se esperan 0 (0%) casillas con frecuencias
menores a 5. La frecuencia minima esperada es de 20,0
OR =2,27;1C 95% (1,1 - 4,8)

La tabla 2 muestra que la depresion neonatal esta relacionada con el uso de sulfato de
magnesio y esto es significativo para una p valor de 0,02. El estadigrafo de odds ratio

indica que esta asociacion es de riesgo con un valor de 2,27 e IC 95% de 1,1 a 4,8.

Se tienen 3 condiciones que se relacionan con la depresion neonatal ademas del uso del
sulfato de magnesio como la edad gestacional y el peso del recién nacido y se entiende
que estas Gltimas guarda correlacion directa por lo que se presume variables confusoras

y se realiza un modelo logistico.
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AUC = 0,81; p valor = 0,0197; Punto éptimo de corte < 36,4 semanas

Figura 2. Analisis ROC de la edad gestacional como predictor de depresion neonatal.

En andlisis ROC muestra un area bajo la curva de 0,81 lo que indica que la edad
gestacional es un buen predictor de depresion neonatal, el p valor indica que es
significativo y el punto éptimo de corte indica que el mayor riesgo de depresion neonatal

es para la condicion de tener menos de 36,4 semanas.
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AUC = 0,76; p valor = 0,0253; Punto éptimo de corte < 2390 gr.

Figura 3. Analisis ROC del peso al nacer como predictor de depresion neonatal.

En analisis ROC muestra un area bajo la curva de 0,76 lo que indica que el peso al nacer
es un buen predictor de depresion neonatal, el p valor indica que es significativo y el
punto éptimo de corte indica que el mayor riesgo de depresion neonatal es para un peso

menor de 2390 g.
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Tabla 3. Regresion logistica para uso de sulfato de magnesio, edad gestacional y peso
al nacer como factores de riesgo de depresion neonatal.

E/rror Wald Sig.  Exp(B) 95% C:I. para EXP(_B)
estandar Inferior  Superior
Uso de sulfato de Magnesio 1,791 0,502 5473 0,032 2,391 1,130 7,601
Edad gestacional 0,623 0,481 6,474 0,021 1,398 1,024 4,164
Peso al nacer 1,070 0,442 5870 0,017 2,917 1,217 12,934
Constante 0,584 0,416 2,538 0,180 0,200

a. Variables especificadas en el paso 1: Uso de sulfato de magnesio, Edad gestacional, peso al nacer.

El modelo logistico muestra que las tres variables ingresadas son factores de riesgo y

permanecen como predictores de depresion neonatal.

Se elabora la ecuacidén logistica predictora de depresion neonatal para: uso de sulfato de

magnesio, para edad gestacional < 36,4 semanas y para el peso al nacer < 2490,43g.

La ecuacion logistica es de la forma:

1
P@) = 11 o=(BotBrx1+Baxa+Bax3)

Donde:

D(x) €S la probabilidad de ocurrencia de depresién neonatal.

e, es el valor del logaritmo neperiano y es de 2,71828.

Bo, es el valor B de la constante que se corresponde en la salida logistica con 0,584.
B, es el valor B para uso de sulfato de magnesio que se corresponde con 1,791.

B, es el valor B para edad gestacional < 36,43 semanas que se corresponde con 0,623.
Bs, es el valor B para el peso al nacer < 2490,43 que se corresponde con 1,070.

En la ecuacion el valor de x; es 0 cuando la variable es no y 1 cuando es si.
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Se calcula la probabilidad de depresion neonatal cuando se uso sulfato de magnesio en

un recien nacido menor de 36,4 semanas con peso de 2390 gr.

1
Px) = 1 + 2,71818-(0,584+1,791+0,623+1,070)

p(x) = 0,986

Se calcula la probabilidad de depresion neonatal cuando no se uso sulfato de magnesio

en un recien nacido menor 36,4 semanas con peso menor a 2390 gr.

1
Px) = 1 + 2,71818-(0,584+1,791:0+0,623:0+1,070-0)

p(x) = 0,64‘2

Las ecuaciones logisticas muestran que cuando las tres condiciones de riesgo estan
presentes la probabilidad de tener un neonato con sufrimiento fetal fue de 98,6% vy

cuando estan ausentes fue de 64,2%.
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4. ANALISIS Y DISCUSION

Se evallo un total de 80 historias clinicas de mujeres con diagnostico de preeclampsia
severa que presentaron recién nacidos con depresion neonatal y 80 historias clinicas de
mujeres con diagnostico de preeclampsia severa que presentaron recién nacidos sin
depresion neonatal, el tamafio de muestra se realiz6 mediante formula probabilistica para
estudios de casos y controles, y se encontrd asociacion entre el peso al nacer y depresién
neonatal de forma significativa con un promedio de 2750,3 gramos para el grupo de
depresion neonatal y 3020,4 con una diferencia significativa. Se tiene el estudio de
Horton y col, (2015) quienes evaluaron los efectos neonatales del uso de sulfato de
magnesio, sin embargo, en su estudio no logran determinar diferencia para el peso de los
neonatos entre los grupos de sulfato y no sulfato de magnesio, presentando un p valor de
0,76 para la prueba Z de comparacion de medidas de tendencia central, dato que difiere
de lo reportado en nuestro estudio, se debe sefialar que el estudio realizado por Horton et
al., (2015) fue realizado en recién nacidos prematuros, lo que no ocurre en nuestro
estudio, otra diferencia es la muestra, nosotros realizamos para la diferencia de las
medias la prueba t de Student, sin embargo primero aplicamos la prueba de Kolmogorov
— Smirnov lo que nos reporta que los pesos siguen una distribucién normal, el estudio de
Horton et al., no realiza esta prueba debido a que realiza el estudio en 621 neonatos que
fueron expuestos a sulfato de magnesio y 638 que no fueron sometidos al sulfato de
magnesio. Los demas autores que evaluaron el uso de sulfato de magnesio como
profilactico de convulsiones en mujeres con preeclampsia severa no realizan

comparacion entre los grupos por neonato en relacion al peso.

En nuestro estudio se realizé un andlisis ROC para el peso del recién nacido como
predictor de depresion neonatal se encontré un area bajo la curva ROC de 0,76 lo que
sefiala que si se comporta como un predictor de depresion neonatal, se determind
también el punto 6ptimo de corte y este fue para un peso menor a 2390,43g, al revisar la

literatura publicada no se pudo encontrar estudios que realizaran este mismo analisis con
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los que contrastar nuestros resultados, por lo tanto esperamos que futuros estudios que
traten esta tematica realicen este método estadistico con la finalidad de contrastar su
resultados con los nuestros. Discusion similar se puede sefialar para el analisis ROC de
la edad gestacional como predictor de depresion neonatal.

La edad gestacional fue otra caracteristica que fue diferente entre los recién nacidos
expuestos al sulfato de magnesio y los no expuestos encontrando un p valor de 0,001
prueba que también se realizd para una comparacién de medidas de tendencia central
(prueba t de Student), entre la bibliografia consultada se tiene el estudio de Gonzalez-
Andrade y Martinez-Cantos (2019) quienes al evaluar la necesidad de reanimacion
neonatal en recién nacidos de madres con preeclampsia severa demostraron que tanto el
uso de sulfato de magnesio como la menor edad gestacional se relacionan con el uso de
reanimacion neonatal, dato que si bien no respalda nuestros resultados, tampoco los
contradice. EIl estudio de Horton y col, (2015) tampoco encuentra diferencias para la
edad gestacional entre recién nacidos expuestos al sulfato de magnesio y entre los que
no estuvieron expuestos, estas diferencias se deben al disefio, ya que en este estudio
consultado la asignacion del sulfato de magnesio fue de tipo aleatorio, y Horton tuvo un
disefio analitico experimental, el nuestro fue un estudio analitico observacional de tipo
casos y controles y el uso de sulfato de magnesio como profilacticos de convulsiones en

preeclampsia severa fue una indicacion médica, no un criterio de aleatoriedad.

En relacion al uso de sulfato de magnesio en nuestro estudio se encontrd asociacion
entre el uso de sulfato de magnesio en madres con preeclampsia severa y la ocurrencia
de depresion neonatal se encontrd asociacion significativa con una prueba de chi
cuadrado de 4,80 y un p valor de 0,028. El estadigrafo de riesgo fue el odds ratio y
encontré una asociacién de riesgo con un valor de 2,27 y un intervalo de confianza 95%
entre 1,1 a 4,8. Entre la bibliografia consultada se tiene el estudio realizado por
Yangthara y col., (2020) quien encontré que la exposicion al sulfato de magnesio

presentd un odds ratio de 1,2 con un intervalo de confianza de 1,1 a 1,4 para la
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necesidad de un soporte respiratorio, pues estaban mas deprimidos que el grupo que no
estuvo expuesto al sulfato de magnesio, este mismo informe reporta un odds ratio aun
mayor de 2,0 con intervalo de confianza de 1,3 a 3,2 para el soporte hemodinamico en
el grupo de neonatos expuestos al sulfato de magnesio; pese a que el estudio de
Yangthara y col. (2020) no utiliz6 las mismas variables dependientes que nuestro
estudio, es innegable la analogia entre ambos estudios pues en ambos se evidencia
efectos perjudiciales de la exposicién al sulfato de magnesio en los neonatos.

Horton y col. (2015) realizd un estudio en el que se expone en neonatos al sulfato de
magnesio, pero no se aplica a las madres porque presenta preeclampsia severa y la
indicacion es profilaxis para convulsiones, sino que Horton et al., el sulfato de magnesio
se utiliza como tocdlisis en mujeres con rotura prematura de membranas, utilizando un
estudio multicéntrico y no se encuentra diferencia entre los efectos neonatales en el
grupo sulfato de magnesio y el grupo control. Estos resultados difieren de los nuestros
siendo una de las razones de ello el disefio en si, es como tocolisis y es un ensayo clinico
multicéntrico y se usd una sustancia de placebo. Resultados similares a los de Horton et
al., son los obtenidos por Colon y col. (2016) quien también en un ensayo clinico
aleatorizado uso el sulfato de magnesio como tocolisis, no encontrando diferencias para

los resultados neonatales al comparar el grupo sulfato de magnesio con el grupo placebo.

Se tiene el estudio realizado por Das y col. (2015) en India se realizd un estudio
transversal analitico en 100 pacientes con eclampsia, con la finalidad de evaluar la
seguridad del tratamiento con sulfato de magnesio en eclampticas, entre los resultados
neonatales se reportd 19,5% de bradicardia, 17,02% con hipotonia y se encontro
reduccion significativa del puntaje Apgar asociado al incremento de los niveles de
sulfato de magnesio, concluyendo ademas que varias complicaciones neonatales estan
relacionadas con el incremento de niveles séricos del sulfato de magnesio, a pesar de que

Das et al., no sefiala el término depresion neonatal, su hallazgo de que el incremento de
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los niveles de magnesio se asocian con una baja en el puntaje Apgar respalda a los
resultados presentados en nuestro estudio.

En el ano 2018, en el “Hospital Regional de Cajamarca” y mediante un andlisis
multivariado demostr6 que el uso de sulfato de magnesio como profilaxis de
convulsiones en mujeres con preeclampsia severa se asocia con la depresion neonatal,

resultados que concuerdan con lo reportado en nuestro estudio.

Como las condiciones edad gestacional y peso al nacer son variables no modificables
por lo tanto duras de analisis en relacion a eventos dindmicos para ver efectos neonatales
en relacion a la exposicion de sulfato de magnesio, se realiza un analisis multivariado de
regresion logistica binaria, el cual ratifica que la edad gestacional como el peso al nacer
y el sulfato de magnesio se relacionan de forma significativa con la depresion neonatal.
La investigacion consultada que incluyd andlisis multivariado de regresion logistica fue
el estudio realizado por Alcalde-Apaéstegui (2018) que ya fue sefialado y que llego a

resultados similares a lo obtenido en nuestro estudio.
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5. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
Se concluye:

1. La frecuencia de depresién neonatal en recién nacidos de madres con preeclampsia

sometidas a tratamiento con sulfato de magnesio fue de 82,5%

2. La frecuencia de depresion neonatal en recién nacidos de madres con preeclampsia

no sometidas a tratamiento con sulfato de magnesio fue de 67,5%.

3. El uso de sulfato de magnesio como profilactico de convulsiones en mujeres con

preeclampsia severa es factor de riesgo para depresion neonatal.
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Se recomienda:

1. Tener especial cuidado en los neonatos de madres con preeclampsia severa por el

riesgo de presentar depresion neonatal.

2. Realizar un estudio de cohortes en mujeres con preeclampsia severa multicéntrico
con la finalidad de contrastar nuestro algoritmo predictor basado en peso al nacer,
edad gestacional y uso de sulfato de magnesio.

3. Difundir la presente investigacion y nuestro algoritmo predictor.
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8. ANEXOS
Anexo 1
INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Depresion neonatal asociada a sulfato de magnesio en gestantes con
preeclampsia, Hospital Regional EGB de Nuevo Chimbote, 2019

Datos de identificacion:

— N°de ficha: ..........

— N°de historia clinica: ..........ccovvunnnn....

Caracteristicas generales:

— Edad materna:

— Edad gestacional:

Uso de Sulfato de Magnesio:

- gsi
— [No

Dosis de Sulfato de Magnesio: ...................oueees
Tiempo de Uso de Sulfato de Magnesio: .............ccovvvveninnnnnn.

Datos del Recién nacido:

— Apgar al minuto:
— Apgar a los cinco minutos:
— Pesoalnacer: .................. , SexodelRN: .................

—  ODSEIVACIONES: ...ttt ettt e e e e e e
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Anexo 2. Matriz de operacionalizacion de las variables

DEFINICION DEFINICION - UNIDAD DE
VARIABLE CONCEPTUAL OPERACIONAL DIMENSION INDICADOR ESCALA MEDIDA
Afectacion debida a
trastorno placentario Actividad cardiaca
5 5 por eventos dubr_ante el | Registro ;ie Alpgr?_r | Respiracion 1 <7
epresion parto con cambios en el | menor a 7 en la historia Reflejos Test de Apgar Ordinal 2 >7
neonatal intercambio gaseoso, clinica del neonato y/o Al minut
sin dafio de 6rganos parto. Tono muscular minuto
(Gleason & Juul, Color de la piel
2018).
Uso como
anltl(;:onvulswa_nte de Reqist la histori Uso de sulfato de
Uso de sulfato | >3 9¢ Magnesio, €gIstro en fa historia magnesio Indicador fuente, inal 1. Si
de magnesio dlsmlngye la clinica de la utlllzacu?n No uso de sulfato de | historia clinica Nomina 5 No
excitabilidad neuronal | de sulfato de magnesio. . '
y la transmisién Magnesio
neuromuscular.
Tiempo desde el .
nacimiento hasta un Edad registrada en la o Indicador fuente, Razof‘ que s 1 <20
Edad materna . AR Afios N operacionaliza a 2. 20-35
momento dado, medio | historia clinica. historia clinica .
~ ordinal 3. >35
en afios.
Tiempo en semanas .
Edad desde la dltima Eda}d gestauonal_ . Indicador fuente, .
. -, registrada en la historia | Semanas NS Razon Semanas
gestacional menstruacion hasta el historia clinica

parto.

clinica.




Peso en gramos del
recién nacido reportado

Peso en gramos al nacer

Indicador fuente,

Peso al nacer registrado en la historia | Gramos N Razon Gramos
el momento del gr historia clinica
- clinica

nacimiento.

Caracteristicas _ _
Sexo del recién | fenotipicas de Sexo registrado en la Masculino Indicador fuente, Nominal Masculino
nacido distinguen al macho de | historia clinica Femenino historia clinica Femenino

hembra.

Trastorno unico

asociado a la gestacion | Diagnostico de _
Preeclampsia | caracterizado por preeclampsia severa . Indicador fuente, . Si

X - . X Porcentaje NS Nominal

severa hipertension arterial consignado en la historia clinica No

mas signos de
disfuncién organica.

historia clinica




