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RESUMEN

Objetivo: Determinar si la escala nSOFA tiene valor como predictor de mortalidad

en pacientes con sepsis neonatal tardia en el Hospital Victor Lazarte Echegaray.

Materiales y métodos: Se hizo un estudio analitico, observacional, de tipo cohorte
retrospectiva donde se evalud a los neonatos con sepsis neonatal tardia, de ambos
sexos atendidos en el Hospital Victor Lazarte Echegaray, durante los afios enero
del 2012 a diciembre del 2023.

Resultados: Este estudio incluyo un total de 90 pacientes con diagnostico de sepsis
neonatal tardia, donde se observé la frecuencia de mortalidad de un 57.8%(26) en
neonatos con puntaje nSOFA elevado y un 24.4%(11) con un puntaje de nSOFA no
elevado, teniendo asociacion estadisticamente significativa con la mortalidad (p
0.001), ademas, existe evidencia que demuestra que la escala nSOFA elevada
genera 2.36 mayor probabilidad de deceso en los neonatos, con un RR 2.36 (IC
95% 1.34-4.18). A su vez, las variables intervinientes como prematuridad, Apgar a
los 5 minutos, y peso al nacer se asociaron a la mortalidad ya que tienen un valor
de p< 0,05.

Conclusiones: La escala nSOFA tiene valor predictor de mortalidad en pacientes
con sepsis neonatal tardia en el HVLE, las variables prematuridad, Apgar a los 5

minutos, y peso al hacer. tienen asociacion significativa con la mortalidad.

Palabras clave: sepsis neonatal tardia, factor predictivo, Escala nSOFA, mortalidad
(PubMed, términos Mesh).



ABSTRACT

Objective: Determine if the nSOFA scale has value as a predictor of mortality in

patients with late neonatal sepsis at the Victor Lazarte Echegaray Hospital.

Materials and methods: An analytical, observational, retrospective cohort study
was carried out where neonates with late neonatal sepsis, of both sexes, treated at
the Victor Lazarte Echegaray Hospital, were evaluated during the years January
2012 to December 2023.

Results: This study included a total of 90 patients with a diagnosis of late neonatal
sepsis, where the mortality frequency of 57.8%(26) was detected in neonates with a
high nSOFA score and 24.4%(11) with a non-high nSOFA score. having a
statistically significant association with mortality (p 0.001), in addition, there is
evidence that shows that the elevated nSOFA scale generates a 2.36 greater
probability of death in neonates, with an RR 2.36 (95% CI 1.34-4.18). In turn, the
intervening variables such as prematurity, Apgar at 5 minutes, and birth weight were

associated with mortality since they have a value of p < 0.05.

Conclusions: The nSOFA scale has predictive value for mortality in patients with
late neonatal sepsis in the HVLE; the variables prematurity, Apgar at 5 minutes, and

birth weight have a significant association with mortality.

Keywords: late neonatal sepsis, predictive factor, nSOFA Scale, mortality (PubMed,

Mesh terms).



PRESENTACION

De acuerdo con el Reglamento de Grados y Titulos de la Universidad Privada
Antenor Orrego, presento la Tesis Titulada “Escala nSOFA como predictor de
mortalidad en pacientes con sepsis neonatal tardia”, un estudio observacional,
analitico, de tipo cohorte retrospectivo, que tiene el objetivo de determinar si la
escala nSOFA tiene valor como predictor de mortalidad en pacientes con sepsis
neonatal tardia. Con la intencion de contribuir a la evidencia cientifica indispensable

sobre predictor de mortalidad en pacientes con sepsis neonatal tardia.

En tal sentido, someto la presente Tesis para obtener el Titulo de Médico Cirujano

a evaluacion del Jurado.
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I. INTRODUCCION

La sepsis es una respuesta desregulada del huésped a la infeccion, que conduce a
una disfuncion organica potencialmente mortal, aunque los recién nacidos son muy
vulnerables a la sepsis, faltan estimaciones de incidencia para este grupo de edad;
en el 2017 se reportd una cifra de 1.3 millones de casos de sepsis neonatal en todo
el mundo, dando como resultado 203 000 casos de fallecimiento atribuible a
sepsis’2. Los recién nacidos se ven afectados de manera desproporcionada en los
paises de bajos y medianos ingresos, con alta prevalencia de enfermedades

infecciosas y escaso acceso a equipos y personal adecuados3.

En el 2019, en el Peru la mortalidad neonatal fue de 10 por cada mil nacidos vivos,
cifra alta respecto a otros paises, y que se mantuvo hasta el 2022. 4 La sepsis
neonatal es la segunda causa de mortalidad neonatal en el Peru (21,77%, 2016),
luego de la prematuridad (28,47%), y en algunas regiones del pais fue la primera

causa °.

El término “sepsis neonatal” (SN) se utiliza para describir la afeccién sistémica
causada por bacterias, virus u hongos en las primeras cuatro semanas de vida y es
un sindrome clinico que puede incluir signos de infeccion sistémica, shock
circulatorio e insuficiencia organica multisistémica; segun la edad de aparicién y el

momento del episodio se ha clasificado en sepsis neonatal temprana y tardia. 3

La sepsis neonatal temprana, se inicia dentro de los primeros 7 dias de vida
extrauterina, generalmente se adquiere durante el paso a través del canal de parto
o por medio de diseminacion hematogena de patdogenos. Por otro lado, algunos
autores mencionan a esta como una Infeccion que ocurre dentro de las 72 horas de
vida en recién nacidos (RN) hospitalizados en UCIN.3®> Los principales
microorganismos involucrados son Streptococcus del grupo B, Escherichia coli,

Klebsiella y Listeria. &7
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La sepsis neonatal tardia inicia después de la primera semana de vida, generandose
tras una infeccion de origen extrahospitalaria. Por lo general, los germenes mas
asociados a esta patologia son; Estreptococo grupo B, Listeria
monocytogenes, E.coli, S.pneumoniae y H.influenzae. Tiene una sintomatologia
inespecifica como el decaimiento, escasa vitalidad y/o irritabilidad, inestabilidad

térmica y rechazo del alimento, asi mismo, ocurre de manera insidiosa. 7

Asi mismo se define a sepsis neonatal tardia de origen nosocomial cuando la
infeccion ocurre después de las primeras 72 horas de vida de los recién nacidos
hospitalizados.>> Los neonatos son mas susceptibles a las infecciones,
especialmente si son prematuros y con pesos muy bajos, ya que, su sistema
inmunitario es inmaduro y sus barreras mucosas y cutaneas ineficaces, ademas por
sSu mayor exposicion a procedimientos invasivos; como el uso de catéter venoso
central (CVC) y el periodo de ventilacion mecanica; también los tiempos de
hospitalizacion prolongados, y el contacto con el personal de salud, visitantes o
superficies hospitalarias, los cuales potencian el proceso de colonizaciéon e
infeccion.® Los microorganismos principales son cocos Gram positivos:
Staphylococcus epidermidis (coagulasa negativo), gram negativos: Eschericia coli,

Klebsiella pneumoniae, Pseudomona aeruginosa y Acinetobacter baumanni. 7.9:10

La sepsis de aparicién tardia es una causa importante de morbilidad para los
neonatos prematuros en la UCIN, que afecta al 10-30% de los neonatos con muy

bajo peso al nacer con una tasa de mortalidad del 7-15%.8

Los puntajes predictivos son herramientas poderosas para mejorar la practica
clinica, pues simplifican el procedimiento de toma de decisiones y ayuda a los
médicos a aumentar la precision del diagndstico, para ello es necesario un modelo
preciso y facil de usar''. Las puntuaciones basadas Unicamente en sintomas y
signos clinicos podrian utilizarse facilmente y son de gran importancia en entornos
de recursos bajos/medios y en la atenciéon primaria, donde una evaluacion de

laboratorio puede ser inaccesible 2. La evaluacion de estas puntuaciones ahorra
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tiempo, sin embargo, una limitacién importante de las puntuaciones exclusivamente
clinicas es la subjetividad necesaria para la evaluacion de muchos parametros

clinicos, lo que resulta algo exigente para el clinico inexperto’.

Las puntuaciones que contienen exclusivamente variables de laboratorio
proporcionan una herramienta objetiva para el proceso de toma de decisiones; sin
embargo, los datos de laboratorio exigen un periodo de tiempo necesario, a veces
de vital importancia, como en situaciones de emergencia, y puede ser escasa en
paises en vias de desarrollo; ademas la expresidén de estos marcadores varia, de
acuerdo con multiples factores'™ Por otro lado, y debido a que los cambios rapidos
en el proceso de la enfermedad, es crucial que la puntuacion pueda ser repetida en

cortos intervalos de tiempo™.

La necesidad de una definicion consensuada de sepsis neonatal ha llevado al
desarrollo reciente de una puntuacion de evaluacidon de insuficiencia organica
secuencial (SOFA) que se puede aplicar a los recién nacidos y se basa en variables

dinamicas. 16

El SOFA neonatal (nSOFA) se desarroll6 como un sistema de puntuacion para la
disfuncion organica en neonatos prematuros con sepsis neonatal tardia y mostré
una valiosa precision pronostica en recién nacidos con edad gestacional < 33
semanas.® Asi mismo, nSOFA ha demostrado ser un predictor de mortalidad en los
recién nacidos con enterocolitis necrotizante (NEC), en quienes puntajes altos de
nSOFA se relacionaron con la muerte o la necesidad de cirugia'. Aunque otras
morbilidades (sepsis temprana) pueden ser mas complejas para su evaluacion,
nSOFA proporciona una definicién operativa de disfuncion organica que permite
reconocer a aquellos con un alto riesgo de mortalidad entre los neonatos prematuros

con infeccién.”
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El nSOFA utiliza puntuaciones categodricas (rango de puntuacion total de 0 [mejor]
a 15 [peor]) se calcula teniendo en cuenta las subpuntuaciones respiratorias,
cardiovasculares y hematoldgicas. '® Para describir objetivamente los cambios
dindmicos en la recepcion de ventilacibn mecanica y oxigeno para mantener una
saturacion periférica fisioldgica (rango de puntuacién, 0-8); 0, no intubado o intubado
y SpO 2 /FiO 2 =2 300; 2, intubado y SpO 2 /FIO 2 <300; 4, intubado y SpO 2 /FiO 2 <
200; 6, intubado y SpO 2 /FiO 2 < 150; 8, intubado y SpO 2 /FiO 2 < 100; en cuanto
a la administracion de inétropos o glucocorticoides para deterioro cardiovascular
(puntuacion 0-4); 0, sin inGtropos ni esteroides; 1, esteroides, sin in6tropos; 2, un
inotropo, sin esteroides; 3, = 2 in6tropos, sin esteroides o 1 inétropo y esteroides; 4,
= 2 indtropos y esteroides; por ultimo el recuento plaquetario mas reciente para
gravedad de trombocitopenia (puntuacién 0-3); 0, > 150 x 10 3 /mm 2 ; 1, 100-149 x

103/mm3;2,<100x10°%/mm?3;3,<50x 10 3/mm 3. 1821 (Ver anexo 2)

Se observo que al utilizar la puntuacién de corte de nSOFA elevado > 6 alas 24 h
se asocia a alta mortalidad, la prediccion de decesos mediante el andlisis de la curva

ROC mostro el AUC fue de 0,972 (95% [IC] 0,922-1,022) al ingreso y a las 24 h. *°

Wynn J, et al. (Reino Unido, 2020); determinaron la utilidad nSOFA de manera
secuencial y automatizada con un registro de salud electrénico para predecir la
mortalidad por sepsis tardia en neonatos prematuros de muy bajo peso al nacer,
por medio de un estudio retrospectivo. Los puntajes de nSOFA en los distintos
momentos de evaluacion fueron diferentes entre los sobrevivientes y los no
sobrevivientes. Entre los neonatos con una puntuacion nSOFA > 4, la mortalidad
fue mayor en la evaluacion inicial (13 % frente a 67 %, p<0,001), a las 6 horas (15
% frente a 64 %, p=0,002) y a las 12 horas posteriores (7 % frente a 71%, p<0,001)

en comparacion con pacientes con una puntuacion < 4.20

Fleiss N, et al. (Norteamérica, 2021); efectuaron un estudio de cohorte retrospectivo

multicéntrico con el objetivo de evaluar la capacidad de prediccion de mortalidad
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neonatal relacionada con infecciones de aparicion tardia con la escala nSOFA. Se
incluyeron 653 prematuros (<33 semanas) con muy bajo peso al nacer. El resultado
fue que la mortalidad se daba por episodios de infeccidn de aparicion tardia. De un
total de participantes, la edad gestacional media fue de 25,5 semanas y el peso
medio al nacer fue de 780 g. La mortalidad por episodios por sepsis neonatal tardia
ocurrio en 97 lactantes (15%). El area bajo la curva del receptor para mortalidad en
la cohorte oscil6 entre 0,71 a 0,95 (TO horas), 0,77 a 0,96 (T6 horas) y 0,78 a 0,96
(T12 horas). Utilizando la puntuaciéon maxima de nSOFA en TO o T6, el area bajo la
curva para mortalidad fue de 0,88 (IC del 95 %, 0,84-0,91) 2.

Srikanth M, et al. (India, 2022); evaluaron la utilidad de la evaluacion secuencial de
insuficiencia organica neonatal (SOFA) para predecir la mortalidad en sepsis
neonatal en un estudio prospectivo en una unidad de cuidados intensivos
neonatales durante 1 afio. Se registraron un total de 60 neonatos (30 a término y 30
pretérmino) con diagndéstico de sepsis presunta o comprobada, de los cuales 10
(16,7%) fallecieron (6 pretérmino y 4 a término). Se observo 90.0% de mortalidad
con puntaje 26 al momento del ingreso (evaluacion inicial) y puntaje =25 a las 24 h.
El area bajo la curva (AUC) para el ingreso fue de 0,972 (sensibilidad del 90 %,
especificidad del 98 %, valor predictivo positivo del 90 %, valor predictivo negativo
del 98, con una precision del 96,7 %). A las 24 h, el AUC fue de 0,999 (sensibilidad
100 %, especificidad 98 %, valor predictivo positivo 90,9 %, valor predictivo negativo
100, con una precision del 98,3 %)*°.

Berka I, et al. (Suecia, 2022); evaluaron la aplicabilidad de la nSOFA dentro de las
72 horas posteriores al parto en neonatos muy prematuros, como predictor de
mortalidad, las puntuaciones se calcularon a partir de registros médicos en las
primeras 72 h después del nacimiento y el valor maximo fue utilizado para el analisis.
Entre 423 neonatos inscritos con un peso medio al nacer de 1070 g y una edad
gestacional media de 29 semanas, 27 fallecieron y 91 presentaron morbilidad por
alguna causa (hemorragia intraventricular, enterocolitis necrotizante o enfermedad

pulmonar crénica). La morbilidad compuesta se asocido con disfuncion organica
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segun lo evaluado por nSOFA, la puntuacién > 2 se asocié con OR 2,5 (IC 1,39-
4,64, p = 0,002) para el resultado adverso; el area bajo la curva de ROC fue de
0,795 (IC 95 % = 0,763-0,827) 2.

Vizcarra D, et al. (Peru, 2022); evaluaron predictores de mortalidad, en 288
neonatos con sepsis; el peso medio al nacer fue de 3270 g y el tiempo de estancia
hospitalaria media fue de siete dias; los factores de riesgo asociados con una mayor
mortalidad fueron prematuridad (aHR = 13,92; IC 95%: 1,71-113,51), plaguetas
<150.000 (aHR = 3,64, 1,22-10,88), creatinina superior a 1,10 (HRa = 3,03; 1,09—
8,45), necesidad de vasopresores (HRa = 4,41; 2,23-8,74) e ingreso a ventilacién
mecanica (HRa = 5,61, 1,86-16,88) %3

La sepsis neonatal tardia es una patologia aguda de evolucién progresiva y en
ocasiones fulminante que desarrolla complicaciones en diferentes érganos y
sistemas, condicionando por lo mismo un elevado grado de mortalidad
intrahospitalaria, en este sentido resulta relevante explorar nuevos sistemas que
permitan la clasificacion y la estratificacion especifica del paciente de riesgo de
mortalidad por sepsis neonatal tardia, para facilitar la replicacion y la mejora en
estudios futuros. Tomando en cuenta la vulnerabilidad de los neonatos, la propuesta
de la escala nSOFA parece viable en cuanto a la prediccién de decesos; es por ello
gque existe la necesidad de determinar si la escala tiene valor como predictor de
mortalidad en pacientes con sepsis neonatal tardia para promover el uso de la

misma.

1.1. Enunciado del problema

15



¢ Tiene la escala nSOFA valor como predictor de mortalidad en pacientes con sepsis
neonatal tardia en el Hospital Victor Lazarte Echegaray en el periodo 2012 a 20237

1.2. Hipétesis

Hipotesis nula (HO): La escala nSOFA no tiene valor como predictor de mortalidad
en pacientes con sepsis neonatal tardia en el Hospital Victor Lazarte Echegaray.
Hipotesis alterna (Hi): La escala nSOFA tiene valor como predictor de mortalidad

en pacientes con sepsis neonatal tardia en el Hospital Victor Lazarte Echegaray.

1.3. Objetivos
1.3.1 Objetivo general:

e Determinar si la escala nSOFA tiene valor como predictor de mortalidad en

pacientes con sepsis neonatal tardia en el Hospital Victor Lazarte Echegaray.
1.3.2 Objetivos especificos:

e Determinar la mortalidad en los pacientes con diagndstico de sepsis neonatal
tardia y puntaje nSOFA elevado.

e Comparar la mortalidad entre los pacientes con diagnéstico de sepsis
neonatal tardia y puntaje nSOFA elevado y no elevado.

e Analizar si la escala nSOFA es un predictor de mortalidad entre pacientes

con sepsis neonatal tardia, segun las variables intervinientes.
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Il. MATERIAL Y METODOS

2.1. Disefio de estudio: estudio observacional, analitico, de tipo cohorte
retrospectivo.

Disefo especifico:

Tiempo

>

\

Cohorte 1(expuesta):
— nSOFA ELEVADO

POBLACION

SEPSIS
NEONATAL
TARDIA

Cohorte 2 (no expuesta) :
nSOFA NO ELEVADO

O _—

4,

Direccion

2.2. Poblacion y muestra

Poblacién de estudio: Neonatos con sepsis tardia atendidos en el servicio de

Neonatologia del Hospital Victor Lazarte Echegaray, entre el periodo 2012 a 2023.

2.3. Criterios de seleccién

Criterios de Inclusién cohorte 1:

Neonatos con diagnostico de sepsis tardia confirmada por laboratorio (Hemocultivo,

Cultivo de LCR, PCR, procalcitonina, hemograma), de ambos sexos y cualquier
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edad gestacional con un puntaje nSOFA > 6 puntos.
Criterios de Inclusién cohorte 2:

Neonatos con diagndstico de sepsis tardia confirmado por laboratorio (Hemocultivo,
Cultivo de LCR, PCR, procalcitonina, hemograma), de ambos sexos y cualquier

edad gestacional con un puntaje nSOFA < 6 puntos.

Criterios de exclusion:

Neonatos con inmunosupresion, malformaciones congénitas multiples,
malformaciones cardiacas congenitas, hemorragia intraventricular o ductus
arterioso persistente del neonato.

Neonatos que no cuenten con confirmacion laboratorial de la sepsis (Hemocultivo,

Cultivo de LCR, PCR, procalcitonina, hemograma).

2.4. Muestra:

Se utilizé6 el método de muestreo no aleatorio, donde se verifico la cantidad de

neonatos necesarios de acuerdo con la formula estadistica.

Tamafo de muestra para estudios de cohorte (Referencia: Machin D, et al (9)

2

(Z1-a/ /AL + )P = P) + 21_p[@P (1 = P) + P, (1~ P,) )
(P, — P;)?

n, = y Ny = PNy

Tamanos de muestra para aplicar el test x* con la correccidén por continuidad de

Yates o test exacto de Fisher:

ny 1(1+ )
=—|1 14— ; =
™ 4 +\/ +<pn1|P1—P2| » M2 = @M

Donde:
e Pies la proporcion esperada en la poblacion i, i= 1,2

e @ es larazén entre los dos tamafios muestrales,
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o P =(P_1+pP_2)/(1+9)
e Z(1-0/2) = 1,96 coeficiente de confiabilidad al 95% de confianza

e Z1-B=0,8416 coeficiente asociado a la potencia de prueba del 80%

Calculo: Se uso el programa EPIDAT 4.2 (Referencia: Berka, 1. et al (22).

Datos:

P1= 32,5%+2.5% = 35.0% (Porcentaje de mortalidad en pacientes con nSOFA
elevado)

P2= 13% -2.5% = 10.5% (Porcentaje de mortalidad en pacientes con nSOFA no
elevado)

¢ =1 (Numero de cohorte no expuesta con respecto a la expuesta)

Los datos fueron ingresados en el programa EPIDAT 4.2. Teniendo el siguiente

resultado:

Datos:
Riesgo en expuestos: 35,000%
Riesgo en no expuestos: 10,500%
Riesgo relativo a detectar: 3,333
Razdn no expuestos/expuestos: 1,00
Nivel de confianza: 95,0%
Resultados:
Potencia (%) Tamaiio de la muestra™
Expuestos| Mo expuestos Total
80,0 45 45 80

Es por ello, que los pacientes a evaluar fueron un total de 90 neonatos con
diagnostico de sepsis tardia atendido en el servicio de Neonatologia del Hospital
Victor Lazarte Echegaray, durante el periodo 2012 a 2023. La unidad de muestreo

consistira en cada historia clinica de los neonatos con diagnéstico de sepsis tardia,
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que cumplan con los criterios de seleccion, siendo un total de 45 para el grupo

expuesto y 45 para el grupo no expuesto.

2.5. Variables:

VARIABLE TIPO ESCALA
VARIABLE DEPENDIENTE

Mortalidad en pacientes con sepsis

, Cualitativa | Nominal
neonatal tardia

VARIABLE INDEPENDIENTE

Escala nSOFA Cualitativa Ordinal

VARIABLES INTERVINIENTES

Edad Cuantitativa | De razon
Sexo Cualitativa | Nominal
Enterocolitis necrotizante Cualitativa | Nominal
Asfixia perinatal Cualitativa | Nominal
Prematuridad Cualitativa | Nominal
Apgar:

Cualitativa | Nominal

1 minuto

5 minutos

20

REGISTRO

Si—No

>6:
Elevado

<6: No
elevado

1,2,3..28
dias.

Masculino

Femenino
Si—No
Si—No

Si—No
>oigual 7:
Optima

<7: no
Optima



. <2500 g:
Bajo peso
al nacer.

. <1500 g:

Muy bajo
Peso al nacer Cualitativa | Nominal peso al
nacer.

.<1000 g:
Extremo
bajo peso
al nacer.

Hiperazoemia Cualitativa | Nominal Si—No

Acidosis metabdlica Cualitativa | Nominal Si—No

Definiciones Operacionales:

Mortalidad en pacientes con sepsis neonatal tardia: Fallecimiento de los
neonatos con sepsis tardia producida en cualquier momento de su estancia
hospitalaria®.

Escala nSOFA: Sistema de prediccion clinica que evalla el grado de compromiso
de sistemas y 6Organos con una puntuacién total de O [mejor] a 15 [peor]),
enfocandose en los parametros: respiratorio (la recepcion de ventilacidn mecénica
y oxigeno para mantener una saturacion periférica fisiologica con un rango de
puntuacion, 0-8), cardiolégico (apoyo farmacolégico inotrépico o vasoactivo, incluido
el uso de corticosteroides con un rango de puntuacion, 0-4) y hematoldgico (la

presencia y gravedad de la trombocitopenia segun la medicién de plagquetas mas
reciente con un rango de puntuacién, 0-3) , en las primeras 24 horas de evaluacién

del neonato?. (Ver anexo 2)

Prematuridad: edad gestacional menor a 37 semanas?®.

Apgar al minuto 1y 5: Valor del puntaje de Apgar al minuto de nacimiento y a los
5 minutos, se considerara como optimo si es > o igual 7.

Hiperazoemia: Valores de creatinina mayores a 1.1%.
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Sepsis de inicio tardio: Aquella sepsis que aparece después de las 72 horas de
vida en RN hospitalizados?'. Asimismo, cuando el RN con infeccién
extrahospitalaria inicia el cuadro de sepsis después de la primera semana de vida:
6,7

Enterocolitis necrotizante: Trastorno caracterizado por necrosis isquémica de la
mucosa intestinal, que se asocia con inflamacion severa, invasion de organismos
formadores de gas entérico y diseccion de gas en la pared intestinal y el sistema
venoso portal. 28

Asfixia perinatal: Condicién de alteracién del intercambio de gases o flujo
sanguineo inadecuado que conduce a hipoxemia persistente e hipercapnia,
Caracterizado por Apgar<5 a los 5 y 10 minutos, pH umbilical <7, imagenes
sugerentes de lesién cerebral por isquemia e insuficiencia multiorganica por
encefalopatia hipoxico isquémica. 28

Peso al nacer: Peso en gramos del recién nacido, se considera como bajo peso al
nacer, muy bajo peso al nacer y extremo bajo peso si el valor es menor a 2500,1500
y 1000 gramos respectivamente?®.

Acidosis metabdlica: Valor de pH <7.3 en gasometria. 2

2.6. Procedimiento:

Aprobado el proyecto de tesis por la Universidad Privada Antenor Orrego, se solicitd
la autorizacion al director del Hospital Victor Lazarte Echegaray para poder acceder
a los numeros de historias clinicas de los neonatos con sepsis tardia atendidos en
servicio de Neonatologia del Hospital durante el periodo 2012 a 2023 que cumplan
los criterios de seleccion, donde para ello, se seleccion6 de acuerdo al tipo de
muestreo planteado, a los neonatos que pertenecieran al estudio en funcion de la
mortalidad verificada en la ultima evolucion médica del paciente. Tras recoger los
datos pertinentes correspondientes a los items necesarios para calcular el puntaje
de la escala nSOFA, informacion que se registrara en la hoja de recoleccion de
datos, asi mismo, se registro las variables intervinientes en la hoja de recoleccion
de datos (Ver anexo 1). Posteriormente, los datos recopilados relevantes de los

posibles participantes seleccionados, se registraron en una base de datos de

22



Microsoft Excel.
Finalmente, se procedi6 a su analisis estadistico mediante la importacion de los

datos al programa estadistico IBM SPSS para obtener los resultados.

2.7. Plan de analisis de datos:

Analisis de datos:

Este registro de los datos, se emplearon mediante el software Microsoft Excel para
la creacion y tabulacion, asi mismo, el andlisis estadistico se llevo a cabo mediante
el programa EPIDAT 4.2 e IBM STATISTICS 27, y posteriormente se presentd

tablas de entrada simple y doble, asi como su grafico correspondiente.

Estadistica descriptiva:

Todos los datos se expresaron en tablas de 2 x 2, verificando los datos de
frecuencias para las variables cualitativas y medidas de tendencia central para las

variables cuantitativas.
Estadistica analitica:

Se hizo uso de la prueba estadistico chi cuadrado, las asociaciones se consideraron
significativas si el azar es menor al 5% (p < 0.05), mientras que, para calcular el
estadigrafo correspondiente, se empled el riesgo relativo con su respectivo intervalo
de confianza al 95 %. Finalmente, se llevd a cabo un andlisis multivariable con

aquellas variables que tengan significancia estadistica en el andlisis multivariado.

Aspectos éticos

El presente proyecto se realiz6 tomando en cuenta los principios de investigacion
con seres humanos de la declaracion de Helsinki Il contando con el permiso del
comité de Investigacion y Etica de la Escuela de Medicina Humana de la
Universidad Privada Antenor Orrego, y del comité de investigacién y ética de la

institucion donde se llevé a cabo la investigacion.
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Para la revision de las historias clinicas, se tuvo en cuenta los siguientes principios
de la declaracién de Helsinki:?4

De acuerdo a la Ley General de Salud LEY N.° 2684234, Art. 7 ‘La investigacion
meédica esta sujeta a normas éticas que sirven para promover y asegurar el respeto
a todos los seres humanos y para proteger su salud y sus derechos individuales.
Art. 15 “Toda persona, , tiene derecho: a) Al respeto de su personalidad, dignidad e
intimidad; b) A exigir la reserva de la informacién relacionada con el acto médico y
su historia clinica, con las excepciones que la ley establece; c) A no ser sometida,
sin su consentimiento, a exploracion, tratamiento o exhibicion con fines docentes;
Art. 25: Toda informacién relativa al acto médico que se realiza, tiene caracter
reservado” ,también segun en cumplimiento del Cédigo de Etica y Deontologia del
Colegio Médico del Peru. “Art 63: Que se respete la confidencialidad del acto médico
y del registro clinico. Art 89: EI médico debe mantener el secreto profesional para
proteger el derecho del paciente a la confidencialidad de los datos que le ha
proporcionado, no debiendo divulgarlos, salvo expresa autorizacion del paciente”.
Se consideraron los articulos del 43 al 47 del Cédigo de Etica y Deontologia del
Colegio Médico del Peru, determinando que la informacion obtenida al realizar esta
investigacibn médica es reservada, protegiendo la privacidad del paciente y los

datos obtenidos de su historia clinica2>:25,
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[ll. RESULTADOS

Este estudio incluyd un total de 90 neonatos con sepsis neonatal tardia, de ambos
sexos, de cualquier edad gestacional, que cumplan con los criterios de seleccion,
donde el grupo de expuesto esta conformado por los neonatos con diagndstico de
sepsis tardia con un puntaje nSOFA > 6 puntos, mientras que, el grupo no expuesto
estara conformado por los neonatos con un puntaje < de 6 puntos de nSOFA, siendo
estos pacientes neonatos atendidos en el servicio de Neonatologia del Hospital

Victor Lazarte Echegaray, entre el periodo 2012 a 2023.

En la Tabla N°1, se evidencia que en el grupo expuesto de neonatos, hay una
frecuencia de mortalidad de un 57.8%(26) en neonatos con puntaje nSOFA elevado
y un 24.4%(11) de neonatos fallecieron con un puntaje de nSOFA no elevado, a su
vez, tras hacer la comparacion se evidencia que existe una asociacion
estadisticamente significativa, con un p 0.001, ademds, existe evidencia que
demuestra que la escala nSOFA elevada genera 2.36 mayor probabilidad de deceso
en los neonatos, con un RR 2.36 (IC 95% 1.34-4.18).

En la tabla N°2, se observa que la edad promedio de los neonatos fallecidos es de
12 dias con un RIC(8 19), a su vez, este el género mas frecuente es el masculino,
siendo en el grupo de fallecidos un 45.8%(27), asi mismo, existe evidencia donde
las variables intervinientes que fueron presentadas en la investigacion, hubo
algunas que tuvieron asociacion estadisticamente significativa con la mortalidad,
tales como; prematuridad, Apgar a los 5 minutos y peso al nacer, con un (p 0.001)
(p 0.045) y (p 0.001), mientras que, las variables; edad, sexo, Apgar al 1’
hiperazoemia, enterocolitis necrotizante, asfixia perinatal y acidosis metabdlica que
no tuvo asociacion significativa con la mortalidad, con un (p 0.091), (p 0.216), (p
0.065), (p 0.457), (p 0.651), (p 0.745) y (p 0.598), respectivamente.
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En la Tabla N°3, Tras realizar un analisis multivariado se observa que al ajustar las
variables intervinientes a la variable exposicion, se evidencia que ninguna de las
variables esta asociada hacia la mortalidad en neonatos con sepsis neonatal tardia

del Hospital Victor Lazarte Echegaray.

Tabla N°1: Escala nSOFA como predictor de mortalidad en pacientes con sepsis
neonatal tardia en el Hospital Victor Lazarte Echegaray.

Mortalidad

Escala Si N IC95%
nSOFA ! 0 Total p RR T Sio

Frec. % Frec. % Im. Sup -

Lim. inf
Elevado 26 57.80% 19 42.20% 45
0.001 236 1.34-4.18

No 11 24.40% 34  75.60% 45
elevado

X2 de Pearson = 82,86
Fuente: Archivo de datos por parte del autor registrados en las historias clinicas del HVLE durante
el periodo 2012 — 2023.
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Tabla N°2: Variables intervinientes asociadas a mortalidad en pacientes

con sepsis neonatal tardia en el Hospital Victor Lazarte Echegaray

, . - Mortalidad
Variables intervinientes - p
Si=37 No = 53
Edad (dias) 12 17 0.091
Sexo Femenino 10 32.30% 21 67.70% 0.216
Masculino 27 4580% 32 54.20% )
Prematuridad Si 27 57.40% 20 42.60% 0.001
No 10 23.30% 33 76.70% )
Aogar al 1 Optimo 2 16.70% 10 83.30% 0.065
Pg NoGptimo 35 44.90% 43 55.10%
Aogar al 5 Optimo 14 58.30% 10 41.70% 0.045
P9 NocGptimo 23 34.80% 43 6520%
Hiberazoemmia Si 19 4520% 23 54.80% 0.457
P No 18 37.50% 30 62.50%
Necrotizante )
No 22 39.30% 34 60.70%
- , Si 10 3850% 16 61.50%
Asfixia perinatal 0.745
No 27 4220% 37 57.80%
Acidosis Metabdlica Si 23 43.40% 30 56.60% 0.598
No 14 37.80% 23 62.20% '
EX”‘;Z‘SOObajO 11 7330% 4  26.70%
Peso al nacer Muy ba.jo peso 9 6430% 5 3570% 0001
Bajo peso 12 3750% 20 62.50%
Normal 5 17.20% 24 82.80%

Mediana (P25 P75), U de Mann-Whitney, p < 0,05 significativo n,%, X? de Pearson,

p < 0,05 significativo

Fuente: Archivo de datos por parte del autor registrados en las historias clinicas del
Hospital Victor Lazarte Echegaray durante el periodo 2012 — 2023.
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Tabla N°3: Escala nSOFA es un predictor de mortalidad entre pacientes con sepsis
neonatal tardia segun las variables significativas del analisis bivariado

95% IC de
0
95@;%% C?}?ggzt:isde Exp(B) Wald para
Parametro B Error Exp(B)
estand. 5
Inf Sup X* de g p Inf Sup
: © Wald : :
(Interseccién) -2.04 0.477 297 -11 1827 1 0 013 005 0.331
Escala
SOFA 042 0399 -035 12 113 1 0287 153 0.69 3.348
Prematuridad 0.09 0591 -1.06 125 002 1 0877 1.096 0.34 3.492
Apgaral5 052 0.354 -0.16 122 223 1 0.135 1.698 0.84 3.398
Extemobajo ) 19 (gs2 .049 288 1.9 1 0167 3.289 06 /81
peso 5
Muy bajo 098 0847 -068 264 133 1 0248 2664 05 1401
peso 9
Bajo peso 056 0661 -073 185 071 1 0397 1.752 047 6.41

Regresion de Poisson

Fuente: Archivo de datos por parte del autor registrados en las historias clinicas del Hospital Victor
Lazarte Echegaray durante el periodo 2012 — 2023.
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IV. DISCUSION

Este estudio analitico de tipo cohorte retrospectivo, identifica a la escala nSOFA
como un predictor de mortalidad en pacientes con sepsis neonatal tardia del
Hospital Victor Lazarte Echegaray, entre el periodo 2012 — 2023, donde se obtuvo

una poblacién de 90 neonatos, haciendo referencia a 45 de ellos para cada grupo.

La sepsis se ha convertido por muchos afios en un deceso obligatorio, donde se
describe como un problema de salud publica de manera global; ya que, requiere
una intervencién médica inmediata, de caracter urgente y de manera precisa, con
el fin de salvaguardar la vida de los pacientes, hoy por hoy se ha convertido en un
desafio de mayor prevalencia por los paises de bajos y medianos recursos, que
cuentan indiscutiblemente con un personal deficiente y equipos escasos??, es por
ello, que hoy en dia, se han propuesto multiples herramientas, entre ellas, los scores
que puedan identificar de manera oportuna el estado critico de cada paciente, con
ello, reducir la morbi-mortalidad de cada uno de ellos, a su vez identificar el agente
causante de esta patologia, para tener un mayor panorama y un mejor tratamiento
definitivo?®. Dicho de otro modo, el score NSOFA no esta del todo reconocido, a
pesar de numerosos intentos, los métodos de diagnostico, manejo clinico y
resultados para los neonatos prematuros con sepsis de aparicion tardia han
permanecido practicamente sin cambios durante varias décadas. *° Estos hallazgos
se deben en parte a la escasez de sistemas de puntuacion o escalas asociadas de

manera confiable con la mortalidad relacionada con la sepsis en esta poblacion.3*

Por ello, es importante conocer el valor de esta escala nSOFA, donde nos ayudaria
a predecir la mortalidad, ya que, como se conoce la disfunciébn organica es

significativa en esta etapa debido a la inmadurez fisiol6gica del organismo?°.

En la presente investigacién, se evidencia una frecuencia relativamente alta de
mortalidad, siendo esta de un 57.8%(26) en los pacientes con un nSOFA elevado y
un 24.4%(11) de ellos fallecieron con un nSOFA no elevado, tras este resultado se

evidencia una asociacién estadisticamente significativa, con un p 0.001, ademas,
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afirma que la escala nSOFA elevada genera 2.36 mayor probabilidad de deceso en
los neonatos, con un RR 2.36 (IC 95% 1.34-4.18), similar al estudio de cohorte
retrospectivo de Berka I. et al., donde participaron 423 neonatos, atendidos a las
72 hrs posteriores del nacimiento, evidenciando como uno de los predictores de
mortalidad en pacientes con sepsis y bajo peso al nacer, con un OR 2.5, generando
una puntuacion estandarizada, esta evaluacion tuvo como hincapié en hacer énfasis
en los casos de disfuncion organica tardia y temprana, sospechada o no por el

agente microbiano??

Ademas, en nuestra investigacion hemos observado que la mortalidad es mayor en
el grupo de nSOFA elevado (PC>6), acorde con los hallazgos reportados segun
Fleiss N. et al., en su estudio de cohorte multicentrico donde describe un aumento
significativo en la probabilidad de mortalidad cuando la puntuacion nSOFA era igual
0 superior a 6, donde cuadruplicaba el riesgo en comparacion con puntuaciones
mas bajas?!; mientras que, Awad HMM. et al., evidencia en su estudio transversal,
donde tras evaluar a 102 neonatos, encuentra que la poblacion de hombres fue mas
afectada, colocando como punto de corte 7, demostrando que este valor es
estadisticamente significativo (p 0.008), utilizandolo para predecir la mortalidad en
los pacientes con sepsis neonatal tardia, ademas, estos pacientes tuvieron, de tal
manera, que se demuestra al nSOFA como un predictor de muerte en los neonatos

con falla organica®?.

Asimismo, en la presente tesis se identifico que en el analisis bivariado la variable
escala nSOFA tiene asociacion estadisticamente significativa con la mortalidad; no
obstante, el analisis multivariado no se evidencia asociacién de significancia
estadistica sobre la mortalidad cuando se compara con las variables prematuridad,
peso al nacer y apgar a los 5 minutos a diferencia de Vizcarra D. et al., donde tras
su analisis multivariado, informa una asociacion estadisticamente significativa y un
riesgo a mortalidad, con la variable peso al nacer (HRa 2,94 IC 95% 1,04-8,30)%;
en tal sentido, los resultados de nuestro hallazgo pueden estar influenciado por la

naturaleza no aleatoria de la muestra utilizada la cual es una limitacién
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Por otro lado, se encuentra evidencia que las variables intervinientes; prematuridad,
peso al nacer y Apgar a los 5 minutos, tienen asociacién estadisticamente
significativa con un (p 0.001) (p 0.045) y (p 0.001), respectivamente con mortalidad
en pacientes con sepsis neonatal tardia. Lo mismo hace mencién Vizcarra-Jiménez
D. et al., donde en su estudio demuestra que la mortalidad méas alta fue la de los
pacientes prematuros con sepsis neonatal tardia con un (p 0.014), seguida de
pacientes con bajo peso al nacer con diagnéstico de sepsis neonatal con un (p
0.042), y con un Apgar a los 5 minutos con un (p 0.007), siendo un riesgo para los
paises en vias de desarrollo, donde ocurre un impacto significativo de la muerte
neonatal, poco prevenible por las condiciones sanitarias y el bajo grado de calidad
de los nosocomios?3, similar a Sahu P. et al., en un estudio de casos y controles
retrospectivo, analiza a 613 neonatos de la unidad de cuidados intensivos,
evidenciando que la mortalidad es de un 25,4%, cuyos variables neonatales fueron
el bajo peso al nacer con un (OR 6,171, I1C-3,475-10,957, p<0,001) y prematuridad
(OR 5,761, 1C-2,612-12,708, p<0,001), los cuales mostraron una asociacion
estadisticamente significativa con la mortalidad en sepsis neonatal, mientras que la
variable género no tenia mucha asociacion significativa. Por otro lado, Taye K. et
al., evidencia en su estudio transversal, que la muerte neonatal tiene una frecuencia
de 14,2%, siendo las causas mas comunes la prematuridad, la sepsis, la
determinacién del apgar, al 1 y 5 minutos, esta ultima demostré un riesgo de 7,28

veces una mayor probabilidad de fallecimiento en estos pacientes (AOR 7,28)34,

Finalmente, se evidencia que las variables no asociadas a mortalidad fueron; asfixia
perinatal la cual tuvo un (p 0.745), no teniendo asociacion estadisticamente
significativa a mortalidad, a diferencia de Liyan Guo, et al.,, en su revision
sistematica, donde incluy6 17 estudios, menciona que la asfixia perinatal (OR 3,00,
IC del 95 %: 2,18-4,13), al igual que, el bajo peso al nacer (OR 3,79, IC 95%: 2,14—
6,73) los cuales fueron factores de riesgo para mortalidad en sepsis neonatal
tardia®®. Ademas, se menciona que la Enterocolitis Necrotizante (NEC) con un (p
0.651) tampoco tiene asociacion significativa con mortalidad, al contrario de Elena
P, et al., donde en su estudio de cohorte, incluyo un total de 13.239 neonatos, de
los cuales 235 (1,8%) neonatos desarrollaron NEC, y 91 requirieron tratamiento
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quirargico, siendo este un factor de riesgo para mortalidad de sepsis de aparicién
tardia RR 3,21 (p 0,008). 3/

Otra limitacion seria que podria tomarse mas variables en cuenta como la edad
gestacional, el agente patdgeno, el tipo de prematuridad, entre otras, las cuales

podrian sugerirse para estudios posteriores.
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V. CONCLUSIONES

La escala nSOFA tiene valor predictor de mortalidad en pacientes con sepsis
neonatal tardia en el Hospital Victor Lazarte Echegaray en el periodo 2012 a
2023.

Los pacientes con sepsis neonatal tardia con escala nSOFA con puntaje
elevado presentaron mayor mortalidad.

La escala nSOFA no es un predictor de mortalidad en pacientes con sepsis
neonatal tardia segun las variables intervinientes denominadas prematuridad,

peso al nacer y Apgar a los 5 minutos.
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VI. RECOMENDACIONES

Se recomienda efectuar estudios multicéntricos donde se pueda incluir las
variables; dias de hospitalizacion, edad gestacional, tipo de prematuridad,
tratamiento médico, intubacion, hemocultivo, tipo de bacteria, entre otros,
para poder encontrar factores tanto intrinsecos como extrinsecos, que
puedan ayudar a la prediccion mas exacta de este Score en su utilidad
clinica, de la misma manera, establecer un punto de corte predeterminado
para la poblacion local.

Se recomienda al personal de salud, que puedan adaptar estos resultados
para futuras investigaciones; ya que, el score nSOFA tiene utilidad para

determinar la mortalidad en los recién nacidos con sepsis neonatal tardia.

Se recomienda, para investigaciones futuras, utilizar métodos de muestreo
aleatorio para asegurar una representacion mas precisa de la poblacion y

minimizar el riesgo de sesgos.
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XIll. ANEXOS:

ANEXO N°01

PROTOCOLO DE RECOLECCION DE DATOS

Fecha. ..o N

l. DATOS GENERALES:

1.1. Edad: dias

1.2. Sexo: Masculino ( ) Femenino  ( )

1.3. Prematuridad: Si ( ) No ( )

1.4. Apgar: 1 ( ) 5 ( )

1.5. Hiperazoemia: Si ( ) No ( )

1.6 Enterocolitis Necrotizante: Si  ( ) No ( )
1.7 Asfixia perinatal: Si ( ) No ( )

1.8. Acidosis Metabdlica: Si  ( ) No ( )

1.9. Peso al nacer: Bajo peso ( )
Muy bajopeso ()
Extremo bajo peso ( )

I VARIABLE INDEPENDIENTE

Puntaje escala escala nSOFA:

Elevada ( ) No elevada  ( )
1l RESULTADO:
Mortalidad: Si ( ) No ( )
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ANEXO 2: ESCALA nSOFA:

Respiratory Score 1] 2 4 [ a8
Mot intubated
Criteria ni;:ul-l::awd ot Intubated, Intubated, [ntubated, Intubated,
" . T e - B . . B < 100
SpOs /Fi0 > 300 SpOh /Fill < 300 Sp0y /FiQy < 200 SpOs /FiDy < 150 SpOs /Filh < 100
Cardiovascular score [i] 1 2 3 4
At least two

Criteria

Mo inotropes, no
systemic steroids

Mo inotropes,
systemic steroid

Ome inotrope, no
systemic steroids

inotropes or one

Al least two
inotropes and

inotrope and . .
treatment p . systemic steroids
systemic steroids J
Hematologic score 0 1 2 3
. Platelet count Platelet count Platelet count Platelet count
Criteria

=150 = 10°/L

100-149 = 10°/L

< 100 = 107 /L

<50 = 10° /L
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