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PLAN DE INVESTIGACION

. RESUMEN EJECUTIVO DEL PROYECTO DE TESIS

La infeccion en los Neonatos sigue siendo un problema mundial con una
morbi-mortalidad significativa. Teniéndose como Objetivo este proyecto
Demostrar la exactitud del Recuento de leucocitos comparado con la
proteina C reactiva en el diagnostico de Sepsis Neonatal Tardia (SNT).
Departamento de Neonatologia del Hospital Regional Docente de Trujillo.
Se realizara un estudio Observacional, analitico, cualitativo y de pruebas
diagnoésticas. Estudiando a 110 neonatos con Sospecha de Sepsis
Neonatal Tardia hospitalizados en el departamento de Neonatologia del
Hospital Regional Docente de Trujillo en los afios 2018 al 2023, que
tengan realizados como prueba diagnéstica la proteina C Reactiva y el
recuento de leucocitos, que cumplan con los criterios de inclusion y
exclusion. Siendo la unidad de analisis, asi como también, la unidad de
muestreo cada paciente hospitalizado con sospecha de sepsis Neonatal
tardia. Para el andlisis de datos, los datos seran procesados en el
programa informatico EPIDAT 4.2 e IBM SPSS Statistics 26. Esperandose
encontrar la sensibilidad, especificidad, Valor predictivo positivo (VPP) y
Valor predictivo Negativo (VPN) de la proteina C Reactiva y el Recuento
de leucocitos.

Palabras Claves: Sepsis Neonatal Tardia, Proteina C Reactiva,
Recuento de leucocitos, Sepsis neonatal temprana, Bacterias Gram
Negativas, Bacterias Gram positivas, sensibilidad, especificidad, valor

predictivo negativo y valor predictivo positivo.

. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢, Cual es la exactitud diagnostica el recuento de leucocitos comparado
con la proteina C reactiva en neonatos con diagnostico de sepsis neonatal

tardia?



3. ANTECEDENTES DEL PROBLEMA

Zhang et al (China, 2023); Evaluaron la precision diagnéstica de los
biomarcadores de Recién nacidos (RN) a término con SNT, causados por
bacterias gramnegativas (BGN) frente a grampositivas (BGP). Se realiz6
un estudio cohorte retrospectivo en una poblacibn de 649 RN,
comparandose los niveles séricos de PCR y los hemogramas completos
alas 0-24h (T1), 24-48h (T2) y 48-72h (T3). Encontrando que en T1, T2 y
T3, los niveles de PCR fueron mas altos (p<0,001), mientras que los
recuentos de plaquetas (PTL) fueron significativamente mas bajos (p <
0,001) en el grupo BGN frente al de BGP. EI AUC de la PCR sérica fue de
0,654 (IC 95 %: 0,61-0,697) en T1, 0,831 (IC 95 %: 0,781-0,888) en T2 y
0,94 (IC 95 %: 0.744-0,843) en T3. Concluyendo que la SNT causada por

BGN se asoci6 con niveles mas altos de PCR y mas bajos de PLT. (1)

Yi-Hsuan et al (China, 2022), Investigaron los valores de corte de los
marcadores predictivos para lograr el diagndstico de sepsis neonatal,
realizando un estudio retrospectivo en 169 pacientes. El grupo de sepsis
neonatal de inicio temprano (EONS) tenia 123 pacientes, de los cuales 4
tenian bacteriemia y el grupo de SNT, tenia 46 pacientes y 8 de los cuales
tenian bacteriemia. El andlisis de la curva caracteristica operativa del
receptor (ROC) de marcadores séricos en EONS, fue en la curva ROC de
PCR: 0,86 (IC 95 %: 0,75-0,97) y del recuento de PLT: 0,93 (IC 95 %:
0,87-0,99) y con SNT, fue la curva ROC del recuento de glébulos Blancos
fue de: 0,72 (IC del 95 %: 0,57-0,87). Todos los valores de p de las curvas
ROC fueron < 0,05. En conclusion, el resultado fue que el recuento de
PCR y el recuento PLT en el grupo de EONS y el recuento de leucocitos
(WBC) en el grupo SNT fueron marcadores séricos de diagndstico

precisos para la sepsis neonatal. (2).

Worku et al (Africa, 2022), Evaluaron los parametros del hemograma en
el diagnostico de la sepsis neonatal, realizando un estudio transversal
comparativo en el Hospital Integral Especializado de la Universidad de

Gondar. Se incluyeron un total de 250 RN. Se analizo el diagnéstico de



sepsis de inicio temprano y tardio en aproximadamente el 29,6% (37/250)
y el 70,4% (88/250) de los recién nacidos, respectivamente. Los
pardmetros de Recuento total de leucocitos (RTL) y Recuento absoluto de
neutréfilos (RAN) fueron significativamente mas bajos en los casos que
en los del grupo control. Los parametros RTL; recuento de linfocitos y RAN
tuvieron una sensibilidad en sepsis neonatal de 64,8; 33,6 y 49,6%,
respectivamente y su especificidad fue del 64,8; 83,2 y 90,4%,
respectivamente. En conclusion, el RTL, RAN y los recuentos de
plaguetas tuvieron buena sensibilidad y especificidad en el diagndstico de

sepsis neonatal. (3)

Rohil et al (India, 2021), Compararon la precision diagnostica de los
biomarcadores de la superficie de los glébulos blancos (CD64, CD11b y
HLA-DR), la PCR y los parametros hematolégicos para diagnosticar SNT
en RN prematuros, efectuandose un estudio prospectivo, de puerta Unica,
en una unidad neonatal con 53 RN <34 sem., estos biomarcadores se
compararon entre RN con o sin sepsis y se compar6 el ROC generadas
para cada prueba de indice a las 0 y 48 h. Encontrando que, entre todas
las pruebas evaluadas, la PCR a las 48 h tuvo un ROC més alto [0,82 (IC
del 95 %, 0,69-0,92)] y entre los biomarcadores de superficie celular, el
ROC maximo se registroé para HLA-DR en 48h [0,68 (IC del 95 %, 0,54-
0,81)]. Finalmente, el resultado fue que la PCR es superior a otros

biomarcadores de deteccion de sepsis. (4)

Gul et al (Estambul, 2020), Evaluaron los perfiles bacteriolégicos en las
infecciones Nosocomiales, realizandose un estudio transversal en la UCIN
y los casos de sepsis de aparicion tardia, confirmados con hemocultivos,
se evaluaron retrospectivamente a una poblacion de 1210 bebés,
encontrando que 76 (6,3%) tenian SNT; la edad gestacional media de los
lactantes con SNT fue de 33,2 + 4,8 semanas (23 a 42 sem.). Los cocos
grampositivos (CGP) causaron la mayoria de los episodios de SNT
(65,8%, 50/76), con Staphylococcus coagulasa negativo como la causa
mas comun de SNT (50%, 38/76) y los niveles medios de PCR para los

grupos de CGP y bacilos Gram negativos (BGN) fueron 37,5 frente a 29,5



mg/dl (p>0,05). Finalmente, el resultado fue que la SNT debido a BGP
parece mostrar valores mas altos de proteina C reactiva que los debidos
a CGN. (5)

Khan (Pakistan, 2019) Midieron la validez de la PCR como prueba de
deteccion de sepsis neonatal (SN) y comparar su validez de deteccion
entre EONS y SNT, en Unidad neonatal, Town Children's Hospital,
aplicando un estudio transversal en una poblacién de 385 RN de 0 a 28
dias con caracteristicas clinicas de sepsis neonatal mediante la técnica
de muestreo consecutivo. Encontrando una validez de la PCR como
prueba de cribado en EONS (especificidad: 58,33%, sensibilidad: 17,16%,
VPN: 9,81% y VPP: 72,72%) y en SNT (especificidad: 57,14%,
sensibilidad: 77,45%, VPN: 25,8% y VPP: 92,94%). Finalmente se
concluy6 que la PCR como prueba de deteccion tiene baja validez de

deteccidon en la EONS en comparacion con la SNT. (6)

Rashwan et al (Egipto, 2019) compararon y evaluaron los valores de
diagndstico y pronostico de la PCR, PCR de alta sensibilidad (hsCRP),
presepsina, procalcitonina (PCT) e interleucina-6 (IL-6) en neonatos con
sepsis en conjunto y por separado, donde se aplicé un estudio transversal
en 168 RN en UCIN de los hospitales de Qena, encontrandose que hubo
niveles séricos significativamente menos altos de PCR entre el grupo de
sepsis de inicio temprano versus el de inicio tardio (p <0.05) y el valor de
corte de PCR fue > 6 mg/dl, con una sensibilidad del 79,4, especificidad
del 93,33%, valor predictivo positivo (VPP), 96,4 y valor predictivo
negativo (VPN), 66,7. Concluyendo que la PCR, en sepsis neonatal de

inicio tardio, podria ser un marcador pronaostico util. (7)

Baizat et al (Rumania, 2019) Busco establecer predictores potenciales
de EONS y SNT, en un hospital, aplicando un estudio de casos y controles
incluyendo a 113 RN prematuros con sepsis (EONS-63,72% / SNT-
36,28%), encontrando que los parametros de leucocitos y PCR se
mantuvieron como predictores univariados significativos en el dia 7 de
sepsis (p = 0,002; OR = 2,01 por cada 10.000 mm3 de aumento de
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leucocitos, IC del 95%: (1,30; 3,09) y p = 0,001; OR = 4,27, IC del 95% :
(1,85; 9,88), respectivamente). Concluyendo que la infeccion de vias
urinarias materno, dias de hospitalizacion y nivel de PCR como

predictores de sepsis neonatal en prematuros con EOS y SNT. (8)

Eschborn et al (EEUU, 2019), Hicieron una revision de 39 estudios que
compararon directamente la procalcitonina (PCT) con la PCR, pero solo
cuatro estudios, con neonatos de muy bajo peso al nacer (MBPN),
encontrando la sensibilidad media para SNT, EONS y SNT + EONS fue
del 88,9%, 73,6% y 76,5% para PCT, a comparar con 77,4%, 65,6% y
66,4% para PCR, respectivamente y la especificidad media de PCT y PCR
fue 75,6% contra 81,7% para SNT, 82,8% contra 82,7% para EONS y
80,4% contra 91,3% para SNT + EONS. Finalmente, tanto la PCT, asi
como también la PCR trabajan mejor cuando se realizan tendencias en
serie y deben usarse con otros datos clinicos y de laboratorio al tomar
decisiones sobre el inicio o la interrupcion de la antibioticoterapia en recién

nacidos con probabilidad tener diagnostico de sepsis. (9)

Huidobro (Peru, 2019) Evalué factores clinicos y de laboratorio
relacionados al diagnostico precoz de sepsis neonatal temprana en un
Nosocomio de tercer nivel, aplicando un estudio observacional analitico
transversal y retrospectivo en una poblacién de 111 neonatos donde el
40.54% recibieron el diagnéstico de sepsis neonatal temprana
comprobada; encontrando que en las caracteristicas de laboratorio, el
25.97% tuvieron una Proteina C reactiva (PCR) >10 mg/dl, 18.18%
leucopenia, 28.57% leucocitosis y 30% plaguetopenia; siendo la PCR, el
gue mostré OR de 0.35 y un p<0.05. Se concluyo que la PCR al tener baja
sensibilidad no es un marcador ideal para el diagnoéstico de sepsis
neonatal temprana. (10)

. JUSTIFICACION DEL PROYECTO
La Sepsis Neonatal Tardia (SNT) tanto, en el sector privado como publico,
es un problema y a su vez un desafio para las jefaturas de los hospitales,

al ser una de las causas principales de morbi-mortalidad en el neonato, a



pesar de haber medidas de proteccion, soporte y adelantos tecnoldgicos.
La incidencia estimada de SNT con cultivo positivo es de
aproximadamente 0,77 a 1 por 1000 nacidos vivos. Dado que los recién
nacidos estan inmunocomprometidos, la sepsis bacteriémica puede
provocar complicaciones graves e incluso secuelas potencialmente
mortales o la muerte si no se detecta ni se trata. La tasa de mortalidad
de la sepsis neonatal con bacteriemia es elevada y varia alrededor del
23,5% al 41,4%.

Aunque en la mayoria de los casos el inicio de SNT suele pasar
desapercibido, ya que los neonatos tienen signos y sintomas subitos e
inespecificos, el curso clinico puede ser torpido y provocar shock séptico
y muerte a las pocas horas de su inicio; Siendo muy importante el
reconocimiento oportuno. Por lo tanto, es sustancial, conocer sus
pardmetros clinicos, asi como también que método diagnostico. El
hemocultivo es el diagndstico estandar de sepsis bacteriémica, pero lleva
mucho tiempo en la obtencién de su resultado por nuestros laboratorios y
su sensibilidad se ve afectada por factores externos; por ello se solicitan
otros estudios de sangre como el hemograma, PCT y PCR sérica; que
son andlisis que se usan para corroborar la sospecha diagnostica de
sepsis neonatal en la UCIN, teniendo variabilidad en el tiempo en sus
puntos de corte. Dado que la asociacion entre los marcadores séricos y la
sepsis bacteriémica en recién nacidos prematuros y a término sigue sin
estar clara, nuestro estudio tiene como objetivo aclarar la exactitud
diagnostica de los marcadores séricos para el diagnéstico preciso de
SNT. Logrando reducir la resistencia a antibioticos y por consecuente la
pronta recuperacion del neonato, reduciendo los elevados costos que

conllevan la SNT.

OBJETIVOS:
General:
Demostrar la exactitud del Recuento de leucocitos comparado con la

proteina C reactiva en el diagnéstico de Sepsis Neonatal Tardia.
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Departamento de Neonatologia del Hospital Regional Docente de Truijillo

de Truijillo.

Especificos:

—  Determinar la exactitud del Recuento de leucocitos comparado con
la proteina C reactiva en neonatos con diagnéstico de Sepsis
Neonatal Tardia.

—  Determinar la exactitud del Recuento de leucocitos comparado con
la proteina C reactiva en neonatos sin diagnostico de Sepsis
Neonatal Tardia.

—  Comparar la exactitud del Recuento de leucocitos comparado con
la proteina C reactiva en el diagnéstico de Sepsis Neonatal Tardia.

6. MARCO TEORICO:
6.1. Definicion:
La sepsis neonatal es un problema de salud importante, definida como un
sindrome clinico en un lactante hasta los 28 dias de vida o 44 semanas
de edad postnatal en los RN prematuros. Particularmente en RN
prematuros, donde el sistema inmunoldgico inmaduro, el bajo peso al
nacer y otros factores comprometedores la convierten en una causa
principal de morbilidad y muerte. (11, 12y 13)
La sepsis neonatal de aparicidon tardia ocurre después de los tres dias de
vida y puede ser causada por patégenos adquiridos en el parto o durante
el curso de la atencién hospitalaria. Aungque en la mayoria de los casos el
inicio de SNT suele pasar desapercibido, el curso clinico puede ser
alarmantemente fulminante y provocar shock séptico y muerte a las pocas
horas de su inicio. (11, 13 y 14)

6.2. De acuerdo con la presentacion clinica hay enunciaciones
complementarias:
» Potencialmente infectado: EI RN no tiene sintomas, pero si presenta

factores de riesgo infeccioso para sepsis. (9)
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» Sospecha de sepsis: RN potencialmente infectado. Ademas de tener
interleuquina 6 y 8 (IL-6/IL-8) positivo o PCR>6 mg/dl, pero con
hemocultivo negativo (6, 9,16)

» Sepsis probable: Las manifestaciones clinicas de sepsis neonatal en la
espera de resultado de hemocultivo, con mayor o igual a dos, de los
siguientes criterios: (6, 9,15)

> Leucocitos <12,1 x 10° /L

> Lactato > 3 mmol/L

> Plaquetas <100 x 10° /L

> PCT > 27 mcg/L

> PCR > 15 mg/L

* Sepsis confirmada: Sintomas o signos con cultivo positivo. (15,16)

» Sepsis tardia: Cuadro clinico que aparece luego de las 72 horas y el
tratamiento con antibiéticos basado en patdgenos que se continué por >=
a 5 dias. (15,16,17).

6.3. Etiologia:

La sepsis neonatal tardia se presenta con mas frecuencia en neonatos
que presentan tiempos prolongados de hospitalizaciéon, como en los RN
prematuros o los neonatos a término y prematuros a los que se les
hicieron procedimientos invasivos, siendo los microorganismos mas

habituales, los adquiridos en el ambito hospitalario. (13)

Segun la Sociedad Americana de Neonatologia, en el 79% de las
bacterias encontradas, son los cocos grampositivos (CGP), siendo el
Estafilococos coagulasa negativo (SCN) el 57% y el Estafilococo Aureus
en el 12% del total. Las bacterias gramnegativas (BGN) representan el
19% del total, estando la E. coli como la méas frecuentemente identificada
entre ellos, con un 7%. Los hongos constituyen el 6% de los neonatos que

son afectados por sepsis neonatal tardia. (13)

6.4. Factores de Riesgo:

Los factores de riesgo de Sepsis neonatal tardia son segiin Manouni et

al; la edad gestacional (EG), un bajo peso al nacimiento y el tener al
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menos un catéter venoso central. Ademas, se ha demostrado que la
alimentacion con leche materna durante el primer mes de vida protege
contra el desarrollo de SNT, mientras que la alimentacién con formula se
asocio con un mayor riesgo. Segun Rios. C, Navia. M et, la presién arterial
elevada (OR 114.44, IC 95% 37.90-366), ventilaciéon mecanica (OR 3.26,
IC 95% 1.6-6.66) y utilizacion de via central (OR 5.41, IC 95% 2.57-11.4),

son factores de riesgo significativos para SNT. (14,17 y 18)
6.5. Fisiopatologia:

Se va a producir una lesion a nivel tisular como respuesta a los
peptidoglicanos y el complejo lipoproteico de las bacterias Gram positivas
y las endotoxinas de las BGN. En el sitio infeccioso, se van a liberar los
compuestos de la pared bacteriana a la sangre, activando asi la
inmunidad humoral y celular, siendo dentro de los principales implicados
las citoquinas (IL 1B, IL6, IL8 y TNF alfa). Implicando a ambas
inmunidades a desplazarse hacia el sitio de irrupcion; ademas de ello hay
activacion de otros componentes implicados, los cuales son los
leucotrienos, tromboxano, prostaglandina y el factor activador de

plaguetas.

Las citoquinas y las células endoteliales dan paso a la activacion de la
coagulacion, provocando eventos tromboticos a nivel local. (12) EI TNF y
otros mediadores inflamatorios van a producir mayor permeabilidad
vascular, conllevando a fuga capilar, hipotonia vascular, disminucion de
la funcion del miocardio, aumento de la resistencia vascular pulmonar y
desequilibrio entre el riego sanguineo y las demandas metabdlicas por
hipotension, vasodilatacion temprana, vasoconstriccion tardia e

insuficiencia miocardica y respiratoria. (19)

6.6. Cuadro clinico:
En los estadios tempranos de SNT, suele ser de comienzo no especifico
y subito: (20)

e Letargia.
e Intolerancia a la alimentacion.

e Hiperglicemia.

13



e Acidosis lactica.

e Llenado capilar lento

e Inestabilidad térmica.

e Cianosis y choque.

e Los ruidos hidroaéreos pueden estar disminuidos, a causa de ileo
funcional.

e Sindrome de distrés respiratorio con necesidad de oxigeno
suplementario.

e Las convulsiones, opistétonos y fontanela anterior tensa, son

caracteristicas de la meningitis neonatal.

Los neonatos suelen presentar sintomas y signos mdultiples y no
especificos, al no haber un consenso sobre estos, son de gran beneficio

los criterios laboratoriales. (16,20)

6.7. Diagnéstico:

El diagndstico de SNT es arduo, debido a que los sintomas clinicos, son
dificil de diferenciar de otras enfermedades en el neonato, particularmente
en la etapa temprana. Los hemocultivos y cultivos de liquido
cefalorraquideo se han estimado como la prueba de oro para el
diagndstico de SNT, sin embargo, la tasa de positividad es muy baja. Li
en su estudio reporta el 28.26% de cultivos positivos. (21) El volumen
pequefio de la muestra de sangre, uso de antibiéticos en las madres
durante el peripato, y el hecho de que la bacteriemia en los neonatos es
baja o intermitente justifica el tener una baja positividad de los cultivos.
(22)

Un recién nacido con sintomas y signos de un proceso infeccioso, debe
tener una evaluacion rapida, puesto que la identificacion de los factores
de riesgo y el inicio de tratamiento antibiotico es importante. Las pruebas
negativas no deben descartar el diagndstico de SNT, sobre todo si
persiste la sintomatologia por la que se planted sepsis. Sin embargo, si
hay positividad, pueden ser de gran ayuda para el diagnéstico y como guia

para determinar la duracion del tratamiento. (20)
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6.8. Examenes auxiliares:

La finalidad es identificar e iniciar el tratamiento, a los neonatos con
diagnostico de SNT y valorar el tiempo de tratamiento o suspension de
este de ser necesario. (12)

e Hemocultivo: prueba bacterioldgica, caracterizado por ser el “Gold
standard” para el diagndstico de SNT; donde si obtenemos un
cultivo positivo nos da el diagnostico definitivo, con un 90% de
sensibilidad. Cabe recalcar que la negatividad de este no descarta
el diagnostico. Se recomienda, por ello, solicitar dos muestras
previas para iniciar la antibioticoterapia. (12,16). Hemocultivo y
cultivo de liquido cefalorraquideo. Debe utilizarse medios de
hemocultivo pediatricos y tomar al menos 1ml de sangre, para
conseguir mejores tasas de positividad. El resultado puede
obtenerse a las 36 a 48 horas, pero con lecturas seriadas en las
primeras6, 12 y 24 horas. (13,20)

e Estudio de liquido cefalorraquideo: en sepsis neonatal tardia
siempre se debe realizar la PL como parte del estudio. En la
mayoria de los estudios, el recuento normal de glébulos blancos en
el LCR de recién nacidos prematuros o a término sanos y no
infectados es menor a 10 células / mm3, y méas del 95% tiene
recuentos menores a 20 células / mma3. No obstante, los resultados
dependen de la edad y la gestacion, registrandose los recuentos
de células mas altos durante la primera semana. Los niveles de
proteina en el LCR suelen estar elevados, aunque no siempre, en
los recién nacidos con meningitis. Los valores de glucosa en el
LCR, por lo general disminuye notablemente con la meningitis
bacteriana pero también puede persistir normal. (13,20).
Idealmente, la PL deberia de ser realizada ya sea para la toma de
citoquimico, cultivo o ambos, antes del inicio del tratamiento
antibidtico. (12)

e Hemograma: con el recuento leucocitario, puede detectarse
neutropenia o neutrofilia. En un estudio retrospectivo por Yi-Hsuan

et al, sélo el recuento de leucocitos con un valor de corte de 12,1 x
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10 ° /L podria usarse como marcador predictivo de SNT. (2) Se han
encontrado en estudios que hay predisposicion a la neutropenia
absoluta inferior a 1000 neutrofilos/mcL y relativa inferior a 5000
neutrofilos/mcL, plaguetopenia inferior a 5000/mcL, pero se refiere
gue ninguno de estas pruebas fue sensible para predecir SNT. (23)
La relacion | / T puede ser util para diagnosticar y controlar la
infeccion, el valor de mas de 0,2 es un signo de infeccidn. (18,23).
PCR: Es un reactivo de fase aguda para infeccion, inflamacion y
lesion/isquemia tisular, y se usa ampliamente en la sepsis
bacteriémica pediatrica y neonatal. (2, 24, 25). La PCR aumenta su
valor mas en SNT, comparada con la temprana. El punto de corte
de PCR >6mg/dl muestra una sensibilidad de 79.41%,
especificidad de 93.33%, VPP 96.4y VPN de 66.7.(6) En un estudio
retrospectivo por Yi Hsuan et al, el valor de corte de PCR en EONS
con bacteriemia fue de 15 mg/L con una sensibilidad del 75 %,
especificidad del 84 %, VPP del 14 %, VPN del 99 % (p < 0,05). y
aOR de 12,3 (IC 95 %, 0,5-325,1). (2)

Procalcitonina: Biomarcador fiable para el diagnostico de sepsis.
Los niveles de procalcitonina son indetectables en neonatos sanos,
lo que indica su alto VPN. Frente a la sepsis bacteriana, se ha
observado que los niveles aumentan drasticamente y pueden ser
mas sensibles y especificos en la diferenciacion entre infeccién
neonatal e inflamacién en comparacion con la PCR. El punto de
corte de 2.4 ng/ml tiene una alta sensibilidad y especificidad. Se
observa un aumento natural en las primeras 24 a 36 horas después

del nacimiento, por lo que es Util para el diagnéstico de SNT. (20)

6.9. Tratamiento:

El tratamiento definido esta en relacion con el patégeno bacteriana causal,

pese a ello, no se deberia esperar los resultados de cultivos para

comenzar la antibioticoterapia, pues se debe iniciar al sospechar SNT.

Para un tratamiento eficaz es importante diferenciar entre sepsis

temprana versus tardia. (10)
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En SNT, debemos tener en cuenta el diagnéstico de meningitis, ya que se
presenta con mayor frecuencia, por ese motivo se debe iniciar
antibioticoterapia empirica con ampicilina mas cefalosporina de tercera
generacion. En caso de descartar meningitis la antibioticoterapia es la
misma que para sepsis temprana. La sepsis tardia nosocomial puede ser
causada por Enterococos, SCN y BGN entéricos; siendo frecuente la
resistencia a antibidticos usuales. Recomendandose para estos: oxacilina
0 si se sospecha una cepa multirresistente, la vancomicina y para los

Gram (-), la Amikacina o cefotaxima. (10,18)

HIPOTESIS
Hipotesis Nula (Ho):
El recuento de leucocitos es de menor o igual eficacia que la proteina C

Reactiva para el diagnostico de Sepsis Neonatal Tardia.

Hipotesis Alternativa (Ha):
El recuento de leucocitos es mas eficaz que la proteina C Reactiva para

el diagndstico de Sepsis Neonatal Tardia.

MATERIAL Y METODOLOGIA

a. Disefo de estudio

- Cuantitativo

- Estudio de pruebas diagnosticas
- De una sola casilla

17



Neonatos
con
sospecha

de sepsis
neonatal

tardia

Neonatos
con
sintomas
de sepsis
neonatal
tardia con
prueba de
hemocultiv
0 positiva

SNT con
PCRYy
recuento de
leucocitos
positivos

SNT con
PCRYy
recuento
de
leucocitos
negativo

SNT no
diagnosticad
acon PCRy
recuento de

leucocitos
positivos

SNT no
diagnosticad
acon PCRy
recuento de

leucocitos
negativos

b. Poblacion, muestray muestreo:

Poblacion: Neonatos con sospecha de sepsis neonatal tardia
hospitalizados en el departamento de Neonatologia. Hospital Regional
Docente de Trujillo. Afios 2018 al 2023.

Muestra: Todos los pacientes con diagndstico de sepsis neonatal tardia,
con hemocultivo positivo que cumplan los criterios de inclusion. Se
obtiene tamafio muestral para comparar dos pruebas diagndsticas,

grupos emparejados. Saliendo una muestra 110 neonatos.

21— a)VPa+2(1 - B)y/Pa— (PL—P2)?
n= (P1— P2)?

Donde:
e Pies la proporcion esperada en el grupo i, i=1,2.
e Pa=Pi(1-P2) + P2(1-P1) es la proporcion de pares discordantes.
e P1 es la especificidad esperada para la prueba de PCR (9).
e P2 es la especificidad esperada para la prueba de Recuento de
leucocitos. (3)
e P= Prevalencia de sepsis neonatal tardia. (2)

e Z 1-a= 1,645 nivel de confianza del 95%.
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e Z1-B=0.8416 sila potencia es del 80%.
Si no se conoce a priori la condicién de enfermo, se calcula el tamafio total
de muestra:

Nyg
1—-P

n =

Calculo: Utilizando la férmula se obtiene una muestra necesitando 110

neonatos.

Unidad de Muestreo: Cada paciente hospitalizado con sospecha de

sepsis Neonatal tardia.

Criterios de seleccion:
Criterios de inclusién:
— Pacientes con diagnéstico de alta de Sepsis Neonatal tardia y
gue tengan hemocultivo positivo.
— Pacientes de ambos sexos.

— Pacientes de edad neonatal.

Criterios de exclusion:
— Pacientes con diagnostico de sepsis neonatal tardia que
presenten cardiopatias, malformaciones ni hiperbilirrubinemia.
— Pacientes cuya HC presente data incompleta para la recoleccién

de informacion.
c. Definicion operacional de variables
Variable Independiente:

Recuento de leucocitos y Proteina C reactiva

Variable Dependiente:

Sepsis Neonatal Tardia.
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L L Escala
. Definicion Definicion _
Variable ' Indicadores de
Conceptual Operacional o
Medicion
Se colocara
aquel valor de
acuerdo con las
Es proteina .
P dos variables
plasmética de , ,
segun  estén
fase aguda y
presentes 0
Variable un elemento de
ausentes.
Independiente | respuesta de
Proteina C fase aguda. (6, | @ Proteina C Si
reactiva: 26) reactiva. (6) No
-PCR =6 Es una técnica | _ >
. PCR 26 mg/L , Nominal
mg/dl. de laboratorio, | (presente o Si
-Recuento de | donde se ausente) No
leucocitos realiza el b) Recuento de
glébulos
-Rec.
blancos en
Leucocitos
sangre. (23)
<12,1x10°/L
(Presente o
ausente)
De la historia
clinica se
. _ sacara los
Variable Sepsis que _
. | pacientes  en
Dependiente | ocurre después _ _
) estudio con Si -
Sepsis de las 72 h de _ )
hemocultivo No Nominal
Neonatal edad neonatal. N
] positivo y
Tardia. (13). ) o
diagnostico de
alta de sepsis
neonatal tardia.

20



d. Procedimientos y Técnicas:

Técnica:

Se ejecutara la revision documentada de las historias clinicas del archivo
del Hospital Regional Docente de Truijillo.

Procedimiento:
— Se va a solicitar autorizacion al encargado del centro hospitalario
para tener acceso al area de archivo.
— Se escogeran las historias clinicas de los pacientes neonatales que
cumplan con los criterios de inclusién sefialados.
— Se continuar4 con la seleccion de las historias clinicas que
participaran en la investigacion en forma aleatoria simple.

— Se recopilaran los datos en una hoja de recoleccion de informacion.

e. Plan de anélisis de datos
Los datos serdn procesados en el programa informatico IBM SPSS
Statistics 26 y EPIDAT 4.2.

Estadistica Descriptiva: Los resultados se van a presentar en tablas 2 x

2, con indicadores de sensibilidad, especificidad, VPN y VPP.

Estadistica Analitica: Para contrastar ambas pruebas diagnésticas se
usara X2 y si algunos de los valores salen menores a 5 se utilizara test de
FISHER, con razones de verosimilitud (RV-y RV+) con sus intervalos de

confianza del 95%.

Estadistica inferencial: Se aceptara como significativo un resultado de

un p< 0.05 y se calcularan los intervalos de confianza en 95%.

Estadigrafo: Sensibilidad, especificidad, VPP y VPN.

f. Aspectos Eticos:
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El actual estudio se ejecutara respetando la declaracion de Helsinky I

(Anexo3) (27), sobre las recomendaciones que rigen a los medios en

investigacion biomédica que involucra a los seres humanos, se obtendra

también la aprobacion del Comité de Investigacion de la Facultad de

Ciencias Médicas de la Universidad Particular Antenor Orrego de Trujillo

y del Hospital Regional Docente de Trujillo- La Libertad.

9. CRONOGRAMA DE TRABAJO:

Actividades

Sem

1. Reunién de

coordinacion
organizacion
presentacion  del
esquema de
Proyecto de Tesis

Sem

Sem

Sem

Sem

Sem

Sem

2. Seleccién del
tema de
Investigacion,
Contextualizacion

del problema.

Pautas para |
busqueda de
investigacion
bibliografica
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3. Problema de a

investigar,

Objetivos:
general y
especificos.

4. realizacion de
anteced.
justificacion V]

limitaciones.

5. Marco tedrico y

conceptual.

6. Disefio de
investigacion.

Hipotesis y
operacionalizacion

de las variables.

7. Poblacion,
muestra,
muestreo y
unidad de
analisis.

8. Técnicas €
instrumentos  de
recopilacion de
datos. Validez vy
confiabilidad Vi
andlisis

estadistico.
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9. Etica, aspectos
administrativos y

ref. bibliogréficas.

10. Revisi6on del
PT por Jurado VY|
levantamiento de

observaciones

11. Sustentacion
del Proyecto de
Tesis.

10. PRESUPUESTO DETALLADO

10.1. Bienes:
Naturaleza o _ Precio Precio Total
del Gasto Descripcion Cantidad Unitario )
Bienes
1 Papel Bond A4 01 millar 25.00 50.00
2 Lapices 10 1.00 10.00
3 Lapiceros 50 0.50 25.00
4 Correctores 05 3.00 15.00
5 Resaltadores 10 3.00 30.00
6 Folders Manila 20 1.00 200.00
7 Archivadores 15 10.00 150.00
TOTAL 300.00

10.2. Servicios:
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Naturaleza o _ Precio | Precio Total
del Gasto Descripcion Cantidad Unitario )
Servicios
1 Internet 100 1.00 100.00
2 Empastados 10 10.00 100.00
3 Movilidad 500 2.50 1250.00
4 Impresiones 1000 0.50 500.00
5 Fotocopias 1000 0.10 100.00
TOTAL 2050.00
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12. ANEXOS.

ANEXO N° 1

Debido a que esta investigacion se considera sin riesgo y en cumplimiento

con los aspectos mencionados en Helsinky Il, se desarrollara conforme a

los siguientes criterios:

Ajustar y explicar brevemente los principios éticos que justifican
la investigacion de acuerdo a una normatividad internacional.
Relacionar la experiencia de los investigadores y la
responsabilidad de una entidad de salud.

Establecer que la investigacion se llevard a cabo cuando se
obtuvo la autorizacion del representante legal de la institucién
investigadora y de la institucién donde se realiz6 la investigacion
y la aprobacion del proyecto por parte del comité de ética en

investigacion de la institucion.

Toda la informacion proporcionada sera de caracter confidencial y sélo

tendra acceso a ella el personal investigador.
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