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RESUMEN
Objetivo: Nos propusimos determinar la asociacion que existe entre el uso sulfato
de magnesio en gestantes con embarazos a término con Preeclampsia severa y la

depresion neonatal.

Material y métodos: Realizamos un estudio Casos y Controles retrospectivo en
base a registros de neonatos cuyo parto fue atendido en el servicio de Obstetricia
del Hospital Regional Docente de Cajamarca en el periodo enero a diciembre del
2017. Para establecer la relacion entre los factores asociados a la exposicion del
sulfato de magnesio (Sexo y edad del neonato, peso al nacer, edad gestante, IMC
gestante, creatinina gestante, tipo de parto, Apgar) y la depresién neonatal, se
empled el analisis bivariado. A continuacion, se realizé el analisis multivariado

utilizando regresién logistica para analizar independencia de asociacion.

Resultados: Se encontré como variable con significancia estadistica a la
depresion neonatal y la exposicion de sulfato de magnesio, 85 % de neonatos con
depresion estuvieron expuestos a MgSO4 = 12 horas y 64 % de neonatos sin
depresion estuvieron expuestos a MgSOs < 12 horas. El analisis bivariado,
muestra como variable estadisticamente significativa a la exposicion de MgSOa
(OR=10.07; p=0.001; IC 95% [3.86 — 26.29]). En el andlisis multivariado se
demuestra que son factores independientemente asociados a la depresién
neonatal: el no uso de Sulfato de Magnesio (OR=30.54; p=0.001; IC 95% [3.88-
240.25]) y la exposicion al sulfato menor de 12 horas (OR= 0.005; p=0.001; IC
95% [0.001-0.048])).

Conclusion: Existe asociacion entre la depresion neonatal y el tiempo de

exposicion a sulfato de magnesio.

Palabras clave: Depresion neonatal, sulfato de magnesio, Preeclampsia

severa.



SUMMARY
Objective: To determine the association that exists between the use of
magnesium sulphate in pregnant women with full term pregnancies with severe

pre-eclampsia and neonatal depression.

Material and methods: Case-control and retrospective study based on records of
neonates whose delivery was attended in the Obstetrics service of the Regional
Teaching Hospital of Cajamarca in the period January to December 2017. To
establish the relationship between the factors associated with the exposure of
magnesium sulfate (Sex and age of the newborn, birth weight, gestating age,
pregnant BMI, pregnant creatinine, type of delivery, Apgar) and neonatal
depression, bivariate analysis was used. Next, multivariate analysis was performed

using logistic regression to analyze independence of association.

Results: As a variable with statistical significance, neonatal depression and
exposure to magnesium sulfate were found, 85% of neonates with depression
were exposed to MgSO4 = 12 hours and 64% of neonates without depression were
exposed to MgSO4 <12 hours. The bivariate analysis shows as a statistically
significant variable the MgSO4 exposure (OR = 10.07, p = 0.001, 95% CI [3.86 -
26.29]). In the multivariate analysis, it is shown that they are factors independently
associated with neonatal depression: the non-use of Magnesium Sulphate (OR =
30.54, p = 0.001, 95% CI [3.88-240.25]) and sulfate exposure less than 12 hours
(OR =0.005, p =0.001, 95% CI [0.001-0.048])).

Conclusion: There is an association between neonatal depression and exposure
to magnesium sulfate.

Key words: Neonatal depression, magnesium sulfate, Severe Preeclampsia.
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11

INTRODUCCION

MARCO TEORICO:

Una de las complicaciones durante el embarazo es la preeclampsia
donde existe alteracion de las células endoteliales pertenecientes a
las arterias espirilares del Utero, ocasionandose una invasion del
citotrofoblasto en estas arterias de manera inadecuada; se genera
alteracion de la placentacién, sindrome isquémico en el tejido

placentario y afectacién de varios 6rganos de la madre. (1)

Se favorecen 4 hipétesis: isquemia placentaria, lipoproteinas de muy
baja densidad frente a la actividad de prevencion de la toxicidad,
inadaptacion inmune e impresion genética. Debe destacar que estas
4 hipotesis no son mutuamente excluyentes, pero probablemente

interactivas. (2)

El Colegio Americano de Obstetras y Ginecélogos (ACOG) define
actualmente la preeclampsia como una enfermedad hipertensiva
especifica del embarazo con compromiso multisistémico. Se
presenta generalmente después de las 20 semanas de gestacion,
mas cerca del término, y se puede superponer a otro trastorno
hipertensivo. Preeclampsia definida por la aparicion de hipertension y
proteinuria de inicio nuevo. Pero algunas mujeres presentan la
hipertension y signos multisistémicos que generalmente sefialan la
severidad de la enfermedad en ausencia de la proteinuria. En
ausencia de proteinuria, la preeclampsia se diagnostica como
hipertension asociada a trombocitopenia (cuenta de plaquetas menor
de 100 000/uL), disfuncion hepatica (niveles elevados dos veces la
concentracion normal de las transaminasas hepaticas en sangre),

aparicion de insuficiencia renal (creatinina elevada en sangre mayor



de 1,1 mg/dL o el doble de creatinina sanguinea en ausencia de otra
enfermedad renal), edema pulmonar o trastornos cerebrales o
visuales de nueva aparicion. Hipertension se define como presion
arterial sistolica mayor o igual a 140 mmHg, presion arterial diastolica
mayor o igual a 90 mmHg, o ambas, y se recomienda que sean dos
tomas de presion arterial con un intervalo minimo de 4 horas, pero
puede ser diagnostica en minutos con los criterios de severidad si es
necesario facilitar la terapia antihipertensiva. Proteinuria se

diagnostica cuando su excrecion excede a los 300 mg en 24 horas.

3)

Del periodo del 2002 al 2011 en el Perd, la segunda causa basica de
muerte materna fue ocupada por los trastornos hipertensivos en el
embarazo, parto y puerperio. Por estas causas se estiman que
ocurrieron alrededor 1499 muertes maternas entre los afios 2002 al
2011, representado este valor el 23.3% del total de muertes

maternas. (4)

Segun la situacién epidemiolégica de la muerte materna en el Peru
2015 la hemorragia continla siendo la primera causa de muerte
materna directa con un 39.8% de los casos, un 28.7 % a
enfermedades hipertensivas del embarazo y la preeclampsia severa

representando en un 10.2 % a este ultimo grupo. (5)

La Sociedad de Medicina Materno-Fetal y el Colegio Americano de
Obstetras y Ginecologos apoyan el uso de sulfato de magnesio a
corto plazo (menos de 48 horas) en la atencion obstétrica como para
la prevencion y tratamiento de las convulsiones en mujeres con
preeclampsia o eclampsia, neuroproteccion fetal antes del parto
anticipado pretérmino temprano (menos de 32 semanas de

gestacion) y prolongacion a corto plazo del embarazo (hasta 48



horas) para permitir la administracion de corticosteroides prenatales
en mujeres embarazadas que estan en riesgo de parto prematuro en
7 dias. (6)

En el Peru las enfermedades maternas no vinculadas al embarazo, y
son la hipertension y diabetes, estan consideradas como causa de
muerte en 17 de cada 100 defunciones fetales notificadas. La
mortalidad neonatal precoz (muerte en la primera semana de vida) es
de 77%; de éstos el 36% fallecen en las primeras 24 horas de vida y
estan por lo general relacionadas a inmaturidad, insuficiencia
respiratoria, malformaciones congénitas, asfixia neonatal vy
enfermedad de membrana hialina. La primera causa de defuncion
neonatal en general es la relacionada a prematuridad-inmaturidad
26%, seguida por las Infecciones 22%, malformaciones congénitas
letales 15%, asfixia y causas relacionadas a la atencion del parto
12%, aspiracion lactea y regurgitacion de alimentos 2% y otras
causas 24%; proporciones similares a las registrada al mismo
periodo 2016. (7)

En el Hospital Regional Docente de Cajamarca la causa mas comun
de mortalidad dentro de los neonatos es por sepsis bacteriana con
38.2%, la prematurez o inmaduridad tiene el 25%, las
malformaciones congénitas tienen el 14.6% y la asfixia/insuficiencia

respiratoria el 12.4%, entre otras causas. (8)

Brookfield KF demostr6 que en mujeres embarazadas el peso
materno y la presencia de preeclampsia tienen impacto significativo
sobre la farmacodinamica del sulfato de magnesio administrado en
ellas. Adaptar protocolos de tratamiento con sulfato de magnesio
ayudara a minimizar los efectos secundarios maternos y neonatales

no deseados. (9)



Los niveles séricos basales de magnesio en las gestantes se
encuentran entre 1.4 - 1.7 mEg/L y al administrar una dosis de carga
intravenosa de 4-6 g el nivel basal en la primera media hora se
duplica a 2 - 4 mEg/L, con una infusién de mantenimiento de 1 g
cada hora estos niveles se mantienen constantes todo el periodo de
administracion. En cuanto al volumen de distribucion es muy variable,
de 13 a 49 litros, y su aclaramiento se estima en 4.28 - 4.81 I/hora.
(10)

Es conocido que el MgSO4 cruza rapida y activamente la placenta,
en humanos se alcanzan niveles séricos fetales a la hora y en liquido
amnibtico luego de 3 horas de administracion intravenosa
detectables. La vida media del MgSO4 es de 6 horas. (11)

Segun Basu SK, quien estudiéo en recién nacidos prematuros los
niveles altos de magnesio sérico en su primer dia de vida quienes
recibieron sulfato de magnesio prenatal se asociaron con una mayor
mortalidad, que era independiente del peso al nacer y la edad
gestacional. Otro factor descrito que podria contribuir es la capacidad
de la placenta para transportar el magnesio de forma activa y
concentrar el magnesio en el feto. Cabe mencionar, que el
aclaramiento renal de magnesio en los primeros dias de vida
disminuye en los neonatos y especialmente en los prematuros,

haciendo que permanezcan altos durante largos periodos. (12)

Se ha descrito que el magnesio atraviesa la placenta facilmente con
concentraciones de magnesio en el cordon que alcanzan cerca del
70-100% de las concentraciones maternas posterior a varias horas
de infusién. Las concentraciones del suero y liquido amniético fetal
pueden exceder las concentraciones de la madre durante la terapia

prolongada (> 72 horas) por la excrecion urinaria fetal tardia. (13)



En la séptima edicion del Libro de Texto de Resucitacion Neonatal, la
Academia Americana de Pediatria enumera al sulfato de magnesio
como un medicamento que puede causar depresion respiratoria en el

recién nacido. (14)

Existen factores perinatales de riesgo asociados a necesidad de
Resucitacion citados por la Academia Americana de Pediatria estan
el hidrops fetal, oligohidramnios, polihidramnios, RCIU,
malformaciones o anomalias fetales significativas, anemia fetal, edad
gestacional menor a 36 0/7 semanas o mayor a 41 0/7 semanas,
gestacion multiple, corioamnionitis, anestesia general materna,
liguido amnidtico meconial, cordén umbilical prolapsado, distocia de
hombros y entre otros. (14)

La Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA, por sus siglas
en inglés) desaconseja el uso de la inyeccion de sulfato de magnesio
por mas de 5-7 dias para detener el trabajo de parto prematuro en
mujeres embarazadas. En base a esto, la clasificacion de la droga se
cambio6 de la Categoria A a la Categoria D. ElI cambio fue provocado
por la preocupacion por la desmineralizacion del hueso fetal y
neonatal y las fracturas asociadas con la exposicion a largo plazo en

el utero al sulfato de magnesio. (15)

La evidencia sobre los efectos del magnesio en la reanimacién
neonatal inmediata sugiere que la exposicion al magnesio puede
asociarse con un mayor riesgo de bajas puntuaciones de Apgar,
hipotonia y admision a la unidad de cuidados intensivos neonatales
(NICU). Se reportd, que los recién nacidos a término expuestos a
MgSO4 tenian mayor probabilidad de ser hipotonicos y tener

puntajes mas bajos de Apgar. (16)



Abbassi-Ghanavati indicd que existe poca informacién acerca de los
efectos fetales-neonatales del ion magnesio administrado a la madre.
Refiere que el gran predominio de los niveles maternos de magnesio
estaba dentro del rango terapéutico esperado de 4.0 a 7.0 mEq/L;
solo 33 mujeres (0.5% de la cohorte del estudio) tenian niveles
superiores a 8 mEg/L y el mas alto era 9.1 mEg/L. Es decir, los
efectos neonatales del ion magnesio que observé sucedieron dentro
del rango terapéutico y no se atribuyeron a niveles excesivos de
magnesio en la circulaciéon materna. De igual manera hubo varios
efectos neonatales adversos del sulfato de magnesio, pero el
impacto clinico fue pequefio porque la muerte neonatal y
morbilidades graves no se relacionaron estadisticamente con los

niveles maternos de magnesio (17)

Las co variables que influyen en los niveles de magnesio seérico
materno (que a su vez influyen en los niveles de magnesio sérico
neonatal) durante la infusion de sulfato de magnesio incluyen indice
de masa corporal materno y los niveles de creatinina sérica materna.
(18)

Ademas, en los embarazos gemelares se concluyé que los niveles
séricos de magnesio en la madre son menores a comparacion con
los embarazos uUnicos, después de haber llevado tratamiento con

sulfato de magnesio por via intravenosa. (19)

Altman D (2002) El ensayo MAGPIE, se disefi0 para evaluar los
efectos del sulfato de magnesio, sobre las mujeres y sus bebés,
cuando se usan en gestantes con preeclampsia, fue ejecutado entre
1998 y 2001, donde se busco establecer si la terapia con sulfato de

magnesio era favorable en mujeres con preeclampsia. Incluy6 10 141



mujeres con preeclampsia pertenecientes a 175 centros de 33
paises, antes del parto o en el posparto inmediato (<24 horas), y en
guienes existia inseguridad si utilizar o no sulfato de magnesio. Se
aleatoriz6 en dos grupos: sulfato de magnesio y placebo. Al grupo de
sulfato de magnesio se administré una dosis de ataque de 4 g EV en
10 a 15 minutos, seguida de la dosis de mantenimiento EV (1 g/hora
por 24 horas) o IM (5 g seguida de 5 g cada 4 horas por 24 horas).
Para las mujeres asignadas al azar previo al parto, los resultados
secundarios adicionales fueron complicaciones del trabajo de parto y
el parto y morbilidad neonatal (Apgar <7 a 5 min; intubacién en el
lugar del parto, ventilacion, ecografia cerebral anormal, convulsiones

e ingreso a la unidad de cuidado especial del bebé) (20)

Garcia A (Espafia, 2016) Observé que no solo los regimenes de
dosis influyen en el aumento sérico del magnesio fetal, sino que
también la edad gestacional, el peso al nacer y los niveles séricos de
magnesio. Refiere que los efectos del MgSO4 en la etapa prenatal
requiere un estudio adicional. (21)

Pérez O (Venezuela, 2007) Concluye que el Sulfato de magnesio
manejado a dosis apropiadas no repercute en el recién nacido,
porque el aumento de la vasoconstriccion feto placentaria producido
en la preeclampsia puede ser restituida por el Sulfato de Magnesio
por su efecto vasodilatador, anti-isquémico y antitrombotico. Asi lo
demostré su investigacion, donde el 98.21% de los recién nacidos no
cursaron con modificacion en la escala de Apgar, al primer y quinto
minuto, solo 1 caso el 1.7% tuvo puntacion de Apgar menor de 7
puntos, hecho que lo relacion6é con el bajo peso al nacer y la

prematuridad. (22)



La Preeclampsia representa una de las causas mas importantes de
morbimortalidad materna y perinatal en el mundo, en el Peru tiene
una incidencia que oscila entre el 5 a 7 % ademas se relaciona con
17 a 25% de las muertes perinatales. Asi como en las gestantes con
preeclampsia severa existe la tendencia al desarrollo de
complicaciones maternas, el neonato también se afecta, estando
predispuesto a una elevada morbilidad y mortalidad perinatal.
Independientemente de su eficacia como anticonvulsivante y de los
efectos benéficos para la madre Pre-eclamptica el Sulfato de
Magnesio, en el Recién nacido atraviesa facilmente la barrera
placentaria y puede producir, depresiéon neonatal traducido como
puntajes de Apgar bajos, pero esta complicacion estaria sujeta a
distintas variables desde neonatales hasta maternas, como peso del
recién nacido, edad gestacional, tiempo total de infusion de sulfato de

magnesio o indice de masa corporal de la madre.

Evidentemente, existe controversia sobre los efectos del sulfato de
magnesio ocasionados en el recién nacido producto de su uso en la
gestante con Preeclampsia severa y las investigaciones sobre la
tematica no son concluyentes. En el Perq, las publicaciones del tema
son escasas. En ese contexto, se hace necesario realizar la presente
investigacion, con la finalidad de determinar la asociacién entre el
uso del Sulfato de Magnesio en las gestantes a término con
Preeclampsia severa y la depresién neonatal a nivel local, de forma
tal que se pueda establecer una conducta terapéutica en la que se

racionalice el uso de este medicamento en las madres gestantes.

FORMULACION DEL PROBLEMA CIENTIFICO:

¢ Qué relacion existe entre el uso de sulfato de magnesio en

gestantes con embarazos a término con Preeclampsia severa y



depresion neonatal en el Hospital Regional Docente de Cajamarca
20177

1.2 Hipotesis
Hipotesis alterna:
Hi: Si existe relacion entre el uso de sulfato de magnesio en
gestantes con embarazos a término con Preeclampsia severa y la
depresion neonatal en el Hospital Regional Cajamarca.
Hipotesis nula:
Ho: No existe relacién entre el uso de sulfato de magnesio en
gestantes con embarazos a término con Preeclampsia severa y la
depresion neonatal en el Hospital Regional Cajamarca.
1.3 Objetivos
Objetivo general
Determinar la asociacion que existe entre el uso sulfato de
magnesio en gestantes con embarazos a término con
Preeclampsia severa y la depresion neonatal en el Hospital
Regional Docente Cajamarca.

Objetivos especificos

1. Determinar si existe asociacion entre la variable tiempo de

exposicion al sulfato de magnesio y la depresion neonatal.



Identificar si existe asociacion entre el peso al nacer y la
depresion neonatal.

Determinar si existe asociacion entre el IMC materno y la
depresion en neonatos expuestos a sulfato de magnesio.
Determinar si existe asociacion entre la creatinina materna
y la depresibn en neonatos expuestos a sulfato de
magnesio.

Determinar si existe asociacion entre la dosis de sulfato de
magnesio y la depresién en neonatos expuestos a sulfato

de magnesio.

MATERIAL Y METODOS

2.1 Poblaciones

2.1.1

2.1.2

Poblacion Diana o Universo:

Neonatos productos de madres con Preeclampsia severa
cuyo parto fue atendido en el Servicio de Obstetricia del
Hospital Regional Docente de Cajamarca durante el afio
2017

Criterios de inclusion y exclusién

Criterios de inclusion

e Neonatos con edad gestacional mayor o igual 37
semanas producto de madres con Preeclampsia
severa cuyo parto fue via vaginal o cesarea.

e Gestantes ingresadas al servicio de Obstetricia del
Hospital Regional Docente de Cajamarca con

10



embarazos a término (37 a 41.6 semanas) Yy
diagnostico de Preeclampsia Severa con protocolo
de sulfato de magnesio que tengan parto via vaginal

0 por cesarea.

Criterios de exclusién

e Neonatos que presenten comorbilidades previas (Ej.
Sufrimiento fetal agudo, hidrops fetal, RCIU,
malformaciones o anomalias fetales significativas).

e Gestantes ingresadas al servicio de Obstetricia del
Hospital Regional Docente de Cajamarca con
complicaciones de la Preeclampsia severa. (Hellp y
Eclampsia).

e Recién nacidos productos de madres con
enfermedades asociadas al embarazo y que
cohabitan con Preeclampsia, como el
Hipertiroidismo, Hipotiroidismo, Diabetes, entre otras.

e Cesarea con anestesia general.

e Gestantes con historias clinicas inadecuadamente
llenadas.

e Neonatos con historia clinica inadecuadamente

llenadas.
2.2 Disefio del estudio
2.2.1 Tipo de estudio
- Observacional

- Retrospectivo
- Analitico

11



2.2.2 Disefio especifico
- CASOS Y CONTROLES

2.4.5 Diagrama de disefio

EXPUESTOS A
SULFATO DE
MAGNESIO ]

RECIEN NACIDO
CON
DEPRESION

A

NO EXPUESTOS A
SULFATO DE «—
MAGNESIO

EXPUESTOS A
SULFATO DE
MAGNESIO ¢

RECIEN NACIDO
SIN DEPRESION
NEONATAL

A

NO EXPUESTOS A
SULFATO DE «—
MAGNESIO

A

TIEMPO

2.4.6 Operacionalizacion de variables

VARIABLE TIPO ESCALA INDICADOR

VARIABLE
INDEPENDIENTE: 1- S|
EXPOSICION o | CUALITATIVA  NOMINAL O
SULFATO DE

MAGNESIO

12



VARIABLE
DEPENDIENTE:
DEPRESION
NEONATAL

COVARIABLE

EDAD

INDICE DE MASA

CORPORAL EN
GESTANTE

VIA DE PARTO

PREECLAMPSIA

SEVERA

CUALITATIVA | NOMINAL

COVARIABLES

TIPO ESCALA
CUANTITATIVA | DISCRETA
CUANTITATIVA | CONTINUA

CUALITATIVA NOMINAL
CUALITATIVA NOMINAL

13

SI: APGARAL 1'<6
PUNTOS

NO: APGAR AL 1’ >7
PUNTOS

INDICADOR
1: <20 afios
2: 20 - 35 afios
3: > 35 afos
1: Bajo peso IMC <18.5
2: Normal IMC 18.5 a 24.9
3: Sobrepeso 25 a 29.9
4: Obesidad >30

1: Cesarea

2: Vaginal

1. Presion arterial
160/110 mmHg

2. Trombocitopenia
100.000 mm?3

3. Alteracién de la funcio
hepatica segun I

indicado

concentraciones

sanguineas

>

<

n

(0]

por

anormalmente elevadas

de enzimas hepaticas (
una concentracion

veces normal),

a
2

dolor



severo persistente en
cuadrante superior
derecho o epigastrio que
no responde a |la
medicacion y no se
explica por diagnosticos
alternativos, o ambos.

4.Creatinina sérica > 1.1
mg/dL

5. Edema pulmonar

6. Trastornos cerebrales o
visuales de nueva

apariciéon

2.4.7 Definiciones operacionales

VARIABLES

e EXPOSICION A SULFATO DE MAGNESIO:
Se define como el uso de sulfato de magnesio segun
esquema Zuspan en gestantes a término (= 37 semanas)

con diagnostico de Preeclampsia severa.

e DEPRESION NEONATAL:
Puntuacion de Apgar al primer minuto menor o igual a 6 con
evolucion neurologica neonatal normal. (23,24)

COVARIABLES

o INDICE DE MASA CORPORAL EN GESTANTE:

14



Bajo peso IMC <18.5, Peso normal IMC 185 a 24.9,
Sobrepeso 25 a 29.9 y Obesidad >30 (25)

ESQUEMA ZUSPAN - SULFATO DE MAGNESIO:

Dosis de Impregnacion: 4 g IV diluidos en 250 mL sol.
glucosa 5% para 20 minutos, y dosis de mantenimiento: 1-2
g IV/h. (26)

VIA DE PARTO:

Se consideran dos, parto vaginal se define el nacimiento del
feto a través del canal vaginal, y cesérea se define como el
nacimiento del feto a través de incisiones en las paredes

abdominal (laparotomia) y uterina (histerotomia). (27)

PREECLAMPSIA SEVERA:

Cualquiera de los siguientes hallazgos: presion arterial
sistolica de 160 mm Hg o0 mas, o una presion arterial
diastélica de 110 mm Hg o mas en dos ocasiones con un
intervalo de 4 horas mientras el paciente esta con reposo
en cama, trombocitopenia < 100.000 mm? , alteracion de la
funcién hepética segun lo indicado por concentraciones
sanguineas anormalmente elevadas de enzimas hepaticas
(a una concentracion dos veces normal), dolor severo
persistente en cuadrante superior derecho o epigastrio que
no responde a la medicacibon y no se explica por
diagnoésticos alternativos, o ambos, insuficiencia renal
progresiva (creatinina sérica > 1.1 mg/Dl o doblar la
concentracion de creatinina sérica en ausencia de otras
enfermedades renales, edema pulmonar o trastornos

cerebrales o visuales de nueva aparicion. (3)
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2.3 Muestra

Unidad de analisis:

Estuvo constituido por cada neonato cuyo parto fue atendido
en el servicio de Obstetricia del Hospital Regional Docente de
Cajamarca que cumplan con los criterios de seleccidon

establecidos.

Unidad de muestreo:

Neonatos con o sin depresién neonatal atendidos en el
Servicio de Obstetricia y atencidn inmediata del Hospital
Regional Docente de Cajamarca de enero a diciembre del
2017.

Tamafo muestral: (8, 28)
Para el calculo del tamafio muestral, se aplicé la siguiente

formula estadistica:

_( z1-a/r+ )@ —p) + ZB (GO —p1) + @2)A-p2) )*
(") (p1—p2)*

Donde:

pl= Proporcion de casos que estuvieron expuestos (de estudios

previos): 25%

p2= Proporcion de controles que estuvieron expuestos (de

estudios previos): 7,5%

r = Razon de namero de controles por cada caso: 1
Z1-a = Nivel de seguridad: 95 %...1.96
Z 3 = Potencia estadistica: 80 %...0.84

e p =0.162... Obtenido de la siguiente forma:
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_ pl +rp2
L 1+r

025+ 1(0.0751)
p= 1+2

p = 0.162

Reemplazando valores en la férmula estadistica para el
calculo del tamafio muestral, obtenemos:

(1.96/(1 + 1)(0.163) (1 — 0.163) + 0.84,/(1)(0.25)(1 — 025) + (0.075) (1 — 0.075)) 2
21) (025 — 0.075)7

=

_ 21011
"= D.0306

n==6a9

¢ Neonatos con depresion = 69
¢ Neonatos sin depresiéon = 69
e Total =138

2.4 Procedimientos

Para el desarrollo del siguiente estudio, se tuvo en cuenta los

siguientes pasos:

1. Lainformacién se obtuvo solicitando el permiso respectivo
ante el Director del Hospital Regional Docente de
Cajamarca a través del area de capacitacion docencia e
investigacibn de dicha institucion, una solicitud vy
adjuntando una copia del Proyecto de Investigacion.
(ANEXO 1)
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2.5

2.6

2. Una vez autorizado el permiso, se acudié al Archivo de
Historias Clinicas o registro de partos a recolectar la

informacion necesaria.

3. Se utilizara como técnica la observaciéon de informacién en
archivos (historias clinicas), de las cuales se recolectaron

los datos necesarios.

4. Los datos obtenidos se registrardn en una ficha de
recoleccion de datos que constituye nuestro instrumento

de recoleccion. (Anexo 2)
5. Finalmente, los datos obtenidos con el instrumento de
recolecciéon de datos fueron vaciados con lo cual se

elaboraran los resultados, discusion y conclusiones del

trabajo.

Técnicas e instrumento de recoleccion de datos

Los datos reunidos fueron a partir de las historias clinicas, los
cuales se registraron en un instrumento de recoleccién de
datos. (ANEXO 2).

Procesamiento y andlisis estadistico

Todos los datos fueron ingresados y procesados en el
programa SPSS version 20.0, en version 23, el cual esta

instalado con base operativa WINDOWS 10.

ESTADISTICA DESCRIPTIVA:
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2.7

En cuanto a las medidas de tendencia central se calculara
la media, y desviacion estandar, ademas se obtendra datos

de distribucion de frecuencias y porcentajes.

ESTADISTICA ANALITICA:

Para la estimacion de la asociacion, se considero bivariado
de los datos considerados en nuestro instrumento de
evaluacion versus la presencia o no de depresion neonatal.
Estableciéndose el grado de significancia de todas nuestras
variables. A continuacion, se realizo el analisis multivariado
utilizando regresion logistica para analizar independencia
de asociacion.

ESTADIGRAFOS PROPIOS DEL ESTUDIO

Para determinar el nivel de asociacion entre las variables de
estudio se calculé el Odds Ratio (OR), interpretando los

resultados de la siguiente manera:

SiOR > 1, la variable es considerada factor de riesgo.
Si OR < 1, la variable es considerada factor protector.

Si OR =1, no se considera asociacion entre las variables.

Consideraciones éticas:

Este trabajo se basd en el documento De la Declaracion
Universal sobre Bioética y los Derechos Humanos de la
UNESCO donde manifiesta en el articulo 4° que al aplicar y
fomentar el conocimiento cientifico, la practica médica y las
tecnologias conexas, se deberian potenciar al maximo los
beneficios directos e indirectos para los pacientes, y el articulo
5° habla sobre respetar la autonomia de la persona en lo que

refiere a la facultad de adoptar decisiones, asumiendo la
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responsabilidad de éstas y respetando la autonomia de los
demas. (29)

El presente estudio contdé con el permiso del Comité de
Investigacion y ética de la Universidad Privada Antenor
Orrego.

Ademas, se tomo en cuenta los lineamientos de la declaracion
de Helsinki Il sobre las recomendaciones que guian a los
medios de investigacion biomédica que involucra a los seres
humanos; la investigacion médica en seres humanos incluye la
investigacion del material humano o de informacién
identificables. (30)

Segun el articulo 95, el cédigo de ética y deontologia del
Colegio Médico del Pera, se deberd mantener el anonimato
del paciente. (31)

De la Ley General No. 26842; se consider6 también el articulo
120°, la cual protege la violacion de la intimidad de las

personas que seran sometidas al estudio. (32)
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RESULTADOS:

Se selecciono un total de 206 historias clinicas de neonatos del area
de Obstetricia del Hospital Regional Docente de Cajamarca, de las
cuales se tom6 un total de 140 historias clinicas de neonatos que
cumplieron con los criterios de inclusion y exclusién: 70 no
presentaron depresion neonatal y 70 si presentaron depresion
neonatal. En la FIGURA 1 se explica los motivos de exclusion de 160

neonatos.

En la TABLA 1 muestra caracteristicas neonatales. Se agrupo a los
pacientes que presentaron depresidn neonatal y no presentaron
depresion. Respecto a la variable Apgar al primer minuto, se
identific6 como promedio 5 + 1 puntos en los neonatos con depresion
y 8 £ 1 puntos en los neonatos no deprimidos, presentando
significancia estadistica (p=0.001). Ademas, el neonato varon
multiplica por 1.43 el riesgo de depresidon neonatal (OR=1.43;
p=0.042; IC 95% [1.00 — 2.03]).

La TABLA 2 nos muestra, en primera instancia las caracteristicas
maternas (Edad materna, IMC materno, horas de exposicion al
MgSOa4, creatinina materna, tipo de parto). La variable tiempo de
exposicidon al sulfato de magnesio presenté significancia estadistica
(p=0.001) con una media de 12,06 + 14,85 horas para los neonatos
con depresion neonatal y 3,46 + 4,67 horas para los neonatos sin
depresion neonatal. Se evidencid que 85 % de neonatos con
depresion estuvieron expuestos a MgSO4 = 12 horas y 64 % de
neonatos sin depresion estuvieron expuestos a MgSOa4 < 12 horas. El
analisis bivariado, muestra como variable estadisticamente
significativa a la exposicion de MgSO4 (OR=10.07; p=0.001; IC 95%
[3.86 — 26.29)).
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La TABLA 3 En el andlisis multivariado se demuestra que son
factores independientemente asociados a la depresion neonatal: el
no uso de Sulfato de Magnesio (OR=30.54; p=0.001; IC 95% [3.88-
240.25]) y la exposicion al sulfato menor de 12 horas (OR= 0.005;
p=0.001; IC 95% [0.001-0.048]).
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DISCUSION:

No existen pautas especificas sobre la dosis total y la duracién del
uso de magnesio recibido por la madre y su posible impacto en el
feto, pero es interesante observar que el peso neonatal mas bajo,
pero no la edad gestacional, se asoci6 con el aumento del magnesio
neonatal, se explica con el hecho de que el volumen de distribucion
de magnesio es mas importante que la madurez de los rifiones
fetales para determinar la concentracion sérica de magnesio mientras

esta en el utero. (33)

Abbassi-Ghanavati sefiala que los resultados neonatales esta
vinculados con el incremento de las concentraciones de ion
magnesio en la circulacibn materna. La valoracion Apgar, la
hipotonia, la intubacion en la sala de partos y la entrada a un cuarto
de cuidado especial aumentaron conforme el nivel de magnesio

materno aumento de 3.0 a 7.0 mEg/L o mas. (34)

Conjuntamente, los neonatos de madres expuestas a sulfato de
magnesio por Preeclampsia eran mas proclives a tener puntuaciones
de Apagar menos de 7 al minuto 1 y 5 en comparacion con los recién
nacidos de madres no expuestas al sulfato de magnesio con
Preeclampsia. Pese a esto aln no esta claro si las puntuaciones mas
bajas de Apgar entre los neonatos de madres expuestas a sulfato de
magnesio por Preeclampsia reflejaban las condiciones del trabajo de
parto, las condiciones comoérbidas subyacentes o un efecto del
sulfato de magnesio. Girsen Al, seleccioné embarazos a término
(>37 semanas) de madres preeclampticas y notaron una elevada
tasa de admision de UCI NEONATAL entre neonatos de madres

expuestas a sulfato de magnesio antes del parto. (35)
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Es asi que, la importancia de este trabajo radica en iniciar el estudio
y caracterizacion de neonatos de madres preeclampticas que
recibieron infusiones de sulfato de magnesio y que presentaron
depresion al nacer, ademas en aportar informacion relevante sobre

los factores que podrian estar condicionando la depresion neonatal.

Abbassi-Ghanavati sefiala que es necesario ensayos prospectivos
mas grandes para evaluar completamente los posibles efectos
adversos de la neonatal. (34) Duley L, concluye que se necesita mas
investigacion para definir la dosis efectiva minima del sulfato de
magnesio, ya que hay escasez de datos que describan la duracion
Optima y la preocupacion por la toxicidad de magnesio. (36)

Algunos estudios afirman que existen factores que pueden
condicionar a la depresion neonatal, es por esto que la
administracion de sulfato de magnesio tiene muchos aspectos para
ser investigados, los estudios aplicados a neonatos con edad
gestacional a término son escasos. En el presente estudio la
creatinina sérica, el IMC y la edad materna siendo co variables
importantes no fueron significativas estadisticamente.

El presente trabajo buscd, comparar estadisticamente la asociacion
entre los neonatos deprimidos productos de madres preeclampticas
expuestos a sulfato de magnesio por terapia anticonvulsivante,
durante el analisis de los datos se encontré un OR de 10.07 (IC 95%:
3.86 — 26.29), prueba estadistica seleccionada: Chi cuadrado (x2), se
muestra un valor de p = 0.001, correspondiendo a un valor
estadisticamente significativo. (Tabla 2).

Sherwin C demostro que existe una correlacion significativa entre las
concentraciones de magnesio materno y neonatal, de este modo
sugiere que el control de las concentraciones maternas de magnesio

puede justificarse como un marcador de toxicidad fetal. (37)
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Es necesario pronunciar que el presente estudio presenta ciertas
limitaciones una de ellas fue no conocer por qué se le atribuyo
determinado Apgar a cada neonato si fue exclusivamente por el tono
muscular, la frecuencia cardiaca, la respiracion, reflejo o el color.
Ademas de tener que revisar la historia clinica de cada gestante para
calcular un aproximado de horas expuestas a sulfato de magnesio.
Por otro lado, el célculo del puntaje Apgar estuvo sujeto a distintos
observadores los cuales evaluaron segun su perspectiva lo que
puede variar el calculo. En cuanto al registro de las talla y peso en
las gestantes con Preeclampsia severa se encontro variaciones en la
historia clinica lo que puede perjudicar nuestro estudio. Nuestro
estudio puede mejorarse mucho mas si realizamos un estudio
prospectivo evaluando cada punto mencionado y asi poder disminuir
los diversos tipos de sesgo.

El trabajo realizado podra servir de base para ejecutar nuevos
trabajos a futuro debido a que en la actualidad se cuenta con muy
pocos trabajos nacionales que asocien las variables estudiadas, se
recomendaria la realizacibn de estudios prospectivos con un
adecuado seguimiento de las gestantes preeclampticas a término y
control de los neonatos expuestos al sulfato de magnesio.
Finalmente, nuestra investigaciébn realizada nos muestra la
asociacion existente entre la depresion neonatal y la exposicion al
sulfato de magnesio, de esta manera podemos aportar para asi
hacer un mayor control y vigilancia en cuanto a la administracién de
este farmaco, ya que al ser inadecuada puede perjudicar que el

nacimiento del neonato.
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CONCLUSIONES

e Se encontrd que si existe asociacion entre la variable tiempo de
exposicion al sulfato de magnesio y la depresién neonatal.

e Se encontrd que no existe asociacion entre el peso al nacer y la
depresion neonatal.

e No se encontr6 asociacion entre el IMC materno y la depresion en
neonatos expuestos a sulfato de magnesio.

e NoO se encontr6 asociacion entre la creatinina materna y la
depresion en neonatos expuestos a sulfato de magnesio.

e Se encontrd6 que existe asociacion entre la dosis de sulfato de
magnesio y la depresion en neonatos expuestos a sulfato de

magnesio.
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VI. RECOMENDACIONES

o Se recomienda que exista mayor vigilancia en cuanto al
tiempo de infusion a sulfato de magnesio, para evitar asi
efectos negativos pre y postnatales

o Los resultados del presente estudio pueden constituir puntos a
favor para formar estrategias para recomendar programas de
mejoras.

o Se recomienda la elaboracion de estudios con una mayor
cantidad de poblacion, de caracter prospectivo, con medicion
de magnesio neonatal para asi mejorar la validez interna del

estudio y minimizar los sesgos.
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VIIl. TABLASY FIGURAS

FIGURA 1. Diagrama de flujo del proceso de seleccion de
participantes del estudio

Neonatos con parto
atendido en el HRDC: 206

Neonatos que cumplieron criterios

Neonatos excluidos de seleccion: 140
- Comorbilidades previas  (Ej.
Sufrimiento fetal agudo,

malformaciones, RCIU, otros)

- Gestantes con complicaciones
de Preeclampsia severa (Hellp y
Eclampsia) y otras

enfermedades (Hipotiroidismo, Neonatcis que Neonatos
Hipertiroidismo, Diabetes, entre preser) ,aron QEE e
depresion: 70 presentaron

otras)
- Cesarea con anestesia general
- Neonatos con historias clinicas

depresion: 70

inadecuadamente llenadas. /
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TABLA 1
DISTRIBUCION DE CARACTERISTICAS NEONATALES Y GRUPOS DE
ESTUDIOS
HOSPITAL REGIONAL DOCENTE DE CAJAMARCA
ENERO - DICIEMBRE 2017

DEPRESION
) NEONATAL
Variables OR IC 95% P
Sl NO
EDAD POR CAPURRO
(semanas) 38+2 3811 NA 0,458
SEXO Masculino | 44 (57,9%) 32 (42,1%)
DEL RN _ 1,43 [1,00-2,03] 0,042
Femenino 26 (40,6%) 38 (59,4%)
284847+ 277419t
PESO AL NACER (g) 444 94 520 80 NA 0,367
Bajo peso | 20 (42,6%) 27 (57,4%) NA 0,454
PESO
AL Normopeso | 49 (53,8%) 42 (46,2%)
NACER
Macrosomico| 1(50,0%) 1 (50,0%)
APGAR AL 1ER
MINUTO 5+1 8+0 NA < 0,001

03,

Leyenda: “g”: gramos, ‘p”: Significancia estadistica. Fuente: Instrumento de

recoleccion de datos
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TABLA 2
DISTRIBUCION DE CARACTERISTICAS MATERNAS Y GRUPOS DE
ESTUDIOS
HOSPITAL REGIONAL DOCENTE DE CAJAMARCA
ENERO - DICIEMBRE 2017

DEPRESION NEONATAL
VARIABLES OR IC 95% P
SI(n=70)  NO (n=70)

EDAD MATERNA (afios) 2787+868 27.66+750 NA 0,876
si 19 (51,4%) 18 (48,6%) 108 0,848
GESTANTE
ANOSA No 51(495%) 52 (50,5%)
IMC (kg/m?2) 2778+427 27.32+322 NA 0,474
Normopeso | 19(52,8%) 17 (47,2%) NA 0,073
IMC

CATEGORIZADO Sobrepeso | 30(41,7%) 42 (58,3%)
Obesidad | 21(656%) 11 (34,4%)

EXPOSICION AL SULFATO | 150541485 346+467 4623[4.89-1230] <0001

(horas)
=12 hrs 34 (85,0%) 6 (15,0%) 10,07 [3,86-26,29] =0,001
EXP. SULFATO
DICOTOMIZADA
<12 hrs 36 (36,0%) 64 (64,0%)
CREATININA 0,75+015 0,73+0,13 MNA 0,435
DOSIS (gr) 1406 +1654 524 +592 MNA < 0,001

Vaginal 27(60,0%)  18(40,0%) 1533[0,96-184] 0,103
TIPO DE PARTO

Cesarea | 43(453%) 52 (54,7%)

17PN

Leyenda: IMC”: indice de Masa Corporal, “kg”: kilogramos, “p”: Significancia

estadistica. Fuente: Instrumento de recoleccién de datos
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TABLA 3
ANALISIS MULTIVARIADO DE VARIABLES INDEPENDIENTES ASOCIADAS A
DEPRESION NEONATAL
HOSPITAL REGIONAL DOCENTE DE CAJAMARCA
ENERO - DICIEMBRE 2017

Variables en la ecuacion

Variable Wald Sig (p) Exp (B) IC 95%

No uso de sulfato 10,956 0,001 30,54 3,88 - 240,25

Exposicién al sulfato
21,786 < 0,001 0,005 0,001 - 0,048
<12 hrs

Fuente: Instrumento de recoleccidon de datos
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ANEXO 01
“Afo del Dialogo y la Reconciliacion Nacional”

SOLICITA: AUTORIZACION PARA REVISION DE HISTORIAS CLINICAS

Doctor Tito Urquiaga Melquiades
Director del Hospital Regional Docente de Cajamarca

Cajamarca

Yo, Alcalde Apaéstegui Angye Valeria bachiller de la carrera de Medicina Humana
en la Universidad Privada Antenor Orrego, me dirijo a usted para saludarlo
cordialmente y con referencia al asunto que me incumbe, solicito a usted brindar
su apoyo para que la revisidbn de historias clinicas en el Instituto que usted

dignamente dirige.

Agradeciendo su atencion que facilitara la elaboracion del Proyecto de
Investigacion titulado: “DEPRESION NEONATAL ASOCIADA AL USO DE
SULFATO DE MAGNESIO EN GESTANTES A TERMINO CON PREECLAMPSIA

SEVERA. HOSPITAL REGIONAL DE CAJAMARCA 2017.”

Cordialmente,

Cajamarca 28 de febrero del 2018

Alcalde Apaéstegui Angye Valeria
DNI 72866833
Bachiller de Medicina Humana - UPAO
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ANEXO 02
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
DATOS GESTANTE

N° Historia clinica:

Diagndstico: Edad gestante:
Por criterio laboratorial IMC:
Por crisis hipertensiva Edad gestacional

Por signos de alarma

Sulfato de magnesio: DOSIS

Hora de inicio: TOTAL HRS

Hora de término

Tipo de parto: CESAREA VAGINAL

DATOS NEONATO

Sexo

Edad por Capurro

Peso al nacer

Apgar Al 1

Necesidad de reanimacion

S ¢ Qué tipo de
reanimacion?

No
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