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PLAN DE INVESTIGACION

RESUMEN EJECUTIVO DEL PROYECTO DE TESIS

La sepsis neonatal puede manifestarse con diversas presentaciones, que
van desde una infeccion subclinica hasta signos localizados o sistémicos
graves, como convulsiones, dificultad respiratoria, mala alimentacion,
letargo e ictericia; aumenta la vulnerabilidad de los lactantes durante el
periodo neonatal, lo que lo convierte en el momento mas peligroso para la
supervivencia infantil. La mortalidad asociada a la sepsis representa un
trauma invisible y marginado, que tragicamente se esta convirtiendo en la
nueva normalidad, estas regiones enfrentan numerosos desafios, incluida la
ausencia de una unica entidad lider y rectora para la atencion del recién
nacido, recursos financieros insuficientes asignados a los servicios de
atencion neonatal, una cantidad inadecuada de profesionales de la salud
capacitados y mecanismos inadecuados de transferencia de pacientes.
Valorar la mortalidad y la morbilidad grave; el indice de riesgo clinico
actualizado para bebés y la version simplificada de la Escala de extension
perinatal de fisiologia aguda neonatal son los mas utilizados, sin embargo,
estos esquemas se basan en variables estaticas. Se llevara a cabo un
estudio para determinar si la escala SOFA neonatal elevada tiene valor en
el prondstico de letalidad en neonatos con sepsis atendidos en el Hospital
Victor Lazarte Echegaray en un disefio de cohortes, se identificara el riesgo

relativo.

Palabras clave: escala SOFA neonatal, factor prondstico, letalidad, sepsis

neonatal.



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La sepsis neonatal es una de las principales causas de mortalidad neonatal
y es responsable de entre 400.000 y 900.000 muertes al afio, los paises de
ingresos bajos y medios y las regiones geograficas especificas se ven
afectados de manera desproporcionada, con una incidencia notificada de
sepsis de aparicion temprana y sepsis de aparicion tardia de 1,1 y 4,9/1.000
nacidos vivos, respectivamente; en Sudafrica, en comparacion con 0,3 y
1,1/1.000 en Suiza®.

Estimaciones recientes de Australasia informan una incidencia de 0,5 a
0,7/1.000 nacidos vivos y tasas de hasta el 20% en nacidos con menos de
28 semanas de gestacion; ademas de una mayor mortalidad, la sepsis
neonatal también se asocia con una morbilidad significativa en los
sobrevivientes, en particular, estadias hospitalarias mas prolongadas,
costos econémicos y emocionales sustanciales y deterioro del desarrollo

neurolégico a largo plazo?.

La incidencia de sepsis bacteriana varia de 1 a 10 casos por cada 1000
nacidos vivos, con un aumento de 4 a 10 veces en los neonatos
prematuros; a pesar del progreso significativo en la atencién neonatal, la
sepsis sigue siendo lo que representa 243 000 muertes por afio en todo el
mundo; ademas la necesidad de reducir la carga de la sepsis neonatal es
Objetivo de Desarrollo Sostenible con la meta de reducir la mortalidad

neonatal a al menos 12 por cada 1000 nacidos vivos para 2030°.

En China un estudio integral revis6 la evidencia de estudios
epidemioldgicos observacionales para medir la carga global y la mortalidad
de la sepsis en neonatos y nifios, la estimacion a nivel de poblacion para la
sepsis neonatal para el 2202 fueron tasas de mortalidad que oscilaron entre
el 11 % y el 19 %; las encuestas basadas en la poblacion al nacer

realizadas en una regién, que se aproximaron a los niveles promedio



nacionales, estiman la incidencia de sepsis neonatal en 25,6 por 1000 y una
tasa de letalidad en China del 19 %*.

¢Es la escala SOFA neonatal elevado prondéstico de letalidad en neonatos
con sepsis atendidos en el Hospital Victor Lazarte Echegaray periodo 2020
a 2023?

. ANTECEDENTES DEL PROBLEMA

Poggi C, et al (Italia, 2023); comparar los criterios heonatales SOFA y SIRS
para la prediccion de la mortalidad relacionada con sepsis de inicio tardio
en recién nacidos prematuros, se estudiaron retrospectivamente los recién
nacidos menores de 32 semanas con sepsis de inicio tardio; los criterios
neonatales SOFA y SIRS se calcularon al inicio de la sepsis (T0) y después
de6+1(T1),12+£3(T2)y 24 £ 3 h (T3); el resultado fue la letalidad para la
sepsis de inicio tardio; en 112 recién nacidos con edad gestacional de 26,9
+ 2,3 semanas; el 11% cumplio el resultado del estudio. SOFA neonatal fue
significativamente mayor en los no sobrevivientes frente a los
sobrevivientes en todos los intervalos de tiempo; los criterios SIRS fueron
significativamente mayores en los no sobrevivientes frente a los
sobrevivientes en T1, T2 y T3. El area bajo la curva de caracteristicas
operativas del receptor fue significativamente mayor para la puntuacion
SOFA neonatal que para los criterios SIRS (0,950 frente a 0,569; p =
0,0002), y el mejor valor de corte calculado para la puntuacion SOFA
neonatal TO fue 4; en el analisis multivariado, la puntuacion SOFA neonatal
TO y T1 fueron predictores de mortalidad relacionada con sepsis de

aparicion tardia (p = 0,048 y p < 0,001)°.

Lobo B, et al (Brasil, 2022); evaluaron si la Evaluacion de Falla Organica
Secuencial Neonatal (hSOFA) esta asociada, en un estudio de cohorte de
un solo centro que incluyo a recién nacidos ingresados diagnosticados con

sepsis causado por Staphylococcus aureus, Enterococcus sp o bacterias



Gram-negativas, el resultado primario fue la mortalidad asociada con
sepsis; se compararon dos grupos de pacientes, sobrevivientes y no
sobrevivientes, con respecto a las variables descriptivas maternas y
neonatales y la puntuacion nSOFA, evaluada en nueve momentos, desde
48 horas antes del diagndstico de sepsis hasta 48 horas después (T-48, T-
24, T-12, T-6, TO, T+6, T+12, T+24, T+48). Entre los 1574 neonatos
ocurrieron 114 episodios confirmados por cultivo, hubo 21 muertes
relacionadas con sepsis (18,4%), principalmente por bacterias Gram-
negativas y Enterococcus sp. La mediana de nSOFA fue significativamente
mayor en el grupo de no sobrevivientes en todos los puntos de tiempo
(rango de 2 a 13 versus 1 a 3). En el andlisis de regresién logistica, cada
incremento de un punto en la puntuacion aumenta significativamente el
riesgo de muerte en ocho de los nueve momentos; el tiempo T-6 tuvo la

mejor precision (88,1%)°.

Cui M, et al (China, 2024); evaluaron el valor predictivo de la puntuacion de
la evaluacion secuencial de fallo organico neonatal (hRSOFA) con sepsis de
aparicion tardia en un estudio de casos y controles retrospectivo de un solo
centro, se selecciond un total de 95 lactantes que fueron ingresados en la
Unidad de Cuidados Intensivos; después del uso continuo de antibiéticos.
Las puntuaciones nSOFA fueron estadisticamente diferentes entre el grupo
de muerte y el grupo de supervivencia a las 6 h posteriores al diagnostico
(P < 0,01), sin diferencia estadistica al diagnostico (P > 0,05); para el
modelo de prediccion de la puntuacion nSOFA, el area bajo la curva (AUC)
a las 6 h posteriores al diagnostico fue de 0,873 (IC del 95%: 0,729-1,00; P
= 0,000) y de 0,541 al diagnéstico (IC del 95%: 0,32-0,77; P = 0,69). El
indice de Yoden maximo a las 6 h posteriores al diagndstico fue de 0,687 y

el umbral de decisién correspondiente fue de 6,57.

Xu D, et al (China, 2023); evaluaron si la puntuacion nSOFA dentro de las

72 horas posteriores al parto podria usarse para predecir la aparicion de



displasia broncopulmonar en neonatos muy prematuros en un estudio de
cohorte retrospectivo de un solo centro, la relacion entre la puntuacion
NSOFA; se realiz6 un emparejamiento por puntuacién de propension y un
andlisis de subgrupos para verificar la confiabilidad de los resultados; la
puntuacion nSOFA para predecir el desenlace adversos fue de 0,790
[intervalo de confianza (IC) del 95 %: 0,731-0,849]; el modelo de regresion
logistica mostré que un incremento de uno en la puntuacion nSOFA estaba
relacionado con un aumento de 2,09 veces en las probabilidades del
desenlace (IC del 95 %: 1,57-2,76) y 6,36 veces cuando la puntuacion
NSOFA era superior a 1,5 (IC del 95 %: 2,73-14,79)8.

. JUSTIFICACION DEL PROYECTO

Los conocimientos previos muestran un aumento progresivo de la
mortalidad, la morbilidad y la carga econémica de la sepsis neonatal en
todo el mundo, especificamente en las naciones en desarrollo, aunque no
reemplazan al hemocultivo, se han propuesto los parametros hematoldgicos
y los marcadores derivados del hemograma como indicadores de sepsis
neonatal; si bien se han realizado varios estudios para probar la utilidad de
los parametros hematoldgicos y los nuevos marcadores derivados del
hemograma en el diagndstico de la sepsis neonatal, aun no se utilizan con
mucha frecuencia en la practica habitual y los resultados varian
ampliamente entre los estudios; aunque la evaluacion y el uso de los
marcadores analiticos bioquimicos tienen infinitas consideraciones en el
prondstico del diagndstico de pacientes con sepsis neonatal de una manera
simple, rapida y econdmica, hasta donde sabemos, resulta de utilidad
valorar si la aplicacién de escalas como el SOFA neonatal, que integra
multiples parametros de valoracion puede proyectar de manera satisfactoria

el prondstico de supervivencia de los neonatos con sepsis neonatal.



5. OBJETIVOS
Objetivo general:
Determinar si la escala SOFA neonatal elevada es prondéstico de letalidad
en neonatos con sepsis Hospital Victor Lazarte Echegaray periodo 2020 a
2023.

Objetivos especificos:
— Determinar la sensibilidad y especificidad de la escala SOFA
neonatal elevada en el prondstico de letalidad en sepsis
— Determinar el valor predictivo positivo y negativo de la escala SOFA
neonatal elevada en el prondstico de letalidad en sepsis
— Determinar el area bajo la curva de la escala SOFA neonatal elevada

en el prondstico de letalidad en sepsis

6. MARCO TEORICO
La sepsis neonatal es una enfermedad clinica que se define por la
presencia de signos y sintomas de infeccidn y bacteriemia durante el primer
mes de vida, es la principal causa de mortalidad y morbilidad en los recién
nacidos; se caracteriza por la respuesta inflamatoria sistémica del
organismo a la infeccién; cuando esto ocurre durante los primeros 28 dias
de vida, se denomina sepsis neonatal; existen dos tipos de sepsis neonatal,
el tipo 1 se conoce como sepsis de inicio temprano, que ocurre entre los 0 y
7 dias, los factores de riesgo incluyen la transmisiéon transplacentaria,
ascendente o intraparto durante el periodo perinatal antes o durante el

nacimiento, hasta el tercer dia posnatal®.

El hemocultivo es el estandar de oro actual para diagnosticar la sepsis
neonatal, los problemas de prematuridad, las infecciones, los cambios en
los fluidos posnatales, el pinzamiento tardio del cordon umbilical, los sitios
de muestreo, el método de parto y el momento de recoleccion de la muestra
son todos factores tipicos que alteran el perfil hematolégico del neonato,

10



esta distorsion del perfil también puede ser causada por hipotermia, hipoxia
y otros problemas relacionados con la prematuridad. La preeclampsia y la
restriccion del crecimiento intrauterino, junto con la hipoxia prolongada,
pueden aumentar la formacion de reticulocitos mientras disminuyen el
numero y la masa total de megacariocitos y atenuan la funcion

plaquetaria’®.

Debido a que la funcién de barrera de defensa de los recién nacidos y el
desarrollo del sistema inmunoldgico aun son insuficientes, y la condicion de
sepsis neonatal avanza rapidamente, la identificacion temprana y el
tratamiento preciso son fundamentales para reducir la mortalidad. Los
marcadores analiticos derivados del analisis de sangre ahora estan
ganando atencién en el estudio de los trastornos relacionados con la
inflamacion, ademas, algunas investigaciones sugieren que pueden
emplearse como indicadores prondsticos para el cancer y la enfermedad
cardiovascular, los estudios de sepsis en adultos revelan que podrian

emplearse como biomarcadores para evaluar la inflamacion sistémica®.

La sepsis neonatal puede manifestarse con diversas presentaciones, que
van desde una infeccion subclinica hasta signos localizados o sistémicos
graves, como convulsiones, dificultad respiratoria, mala alimentacion,
letargo e ictericia; aumenta la vulnerabilidad de los lactantes durante el
periodo neonatal, lo que lo convierte en el momento mas peligroso para la

supervivencia infantil'2.

La mortalidad asociada a la sepsis representa un trauma invisible y
marginado, que tragicamente se esta convirtiendo en la nueva normalidad
en las regiones de ingresos bajos y medios, estas regiones enfrentan
numerosos desafios, incluida la ausencia de una unica entidad lider y
rectora para la atencion del recién nacido, recursos financieros insuficientes

asignados a los servicios de atencion neonatal, una cantidad inadecuada de

11



profesionales de la salud capacitados y mecanismos inadecuados de
transferencia de pacientes’. El acceso limitado a una atencion médica de
calidad, practicas inadecuadas de administracion diagnostica y tratamiento,
mayor gravedad de las infecciones y escasez de recursos contribuyen a la

prevalencia persistentemente alta de sepsis neonatal en estas regiones'.

La evaluacion de la gravedad de la enfermedad neonatal es un tema
importante en la unidad de cuidados intensivos neonatales, en particular, la
evaluacion de la gravedad de la disfuncion organica entre los neonatos de
muy bajo peso al nacer, cuya mortalidad promedio es del 11 % en los

paises desarrollados, sigue siendo un problema dificil'.

Se han desarrollado varios sistemas de puntuacién para predecir la
mortalidad y la morbilidad grave; el indice de riesgo clinico actualizado para
bebés (CRIB Il) y la version simplificada de la Escala de extension perinatal
de fisiologia aguda neonatal (SNAPPE Il) son los mas utilizados, sin
embargo, estos esquemas se basan en variables estaticas combinadas con
parametros bioquimicos al ingreso o varias variables clinicas poco después
del nacimiento, ademas, su capacidad para predecir la mortalidad parece
ser suboptima segun cohortes recientes; la presion arterial, la saturacién de
oxigeno, la frecuencia cardiaca y la frecuencia respiratoria representan
variables cambiantes incluidas en los modelos de datos grandes utilizados

en el enfoque de aprendizaje automatico'®.

La nSOFA puede proporcionar un algoritmo de puntuacion estandarizado
relacionado con la mortalidad y/o la morbilidad en los prematuros; mientras
tanto, la puntuacion regular de la evaluacion de la disfuncién organica
relacionada con la mortalidad y/o la morbilidad no se reconoce por completo

en las unidades de cuidados intensivos neonatales’’.
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7. HIPOTESIS

Nula: La escala SOFA neonatal elevada no es prondstico de letalidad en
neonatos con sepsis atendidos en el Hospital Victor Lazarte Echegaray
periodo 2020 a 2023.

Alterna: La escala SOFA neonatal elevada es prondstico de letalidad en
neonatos con sepsis atendidos en el Hospital Victor Lazarte Echegaray
periodo 2020 a 2023.

. MATERIAL Y METODOLOGIA

a. Diseno de estudio: Estudio analitico, transversal, de pruebas

diagndsticas.

LETALIDAD
Sl NO
PUNTAJE ESCALA ELEVADO A B
SOFA NEONATAL NO ELEVADO C
Sensibilidad A/(A-C)
Especificidad D/(B+D)
Valor predictivo positivo A/(A+B)
Valor predictivo negativo D/(C+D)

b. Poblacion, muestray muestreo:

Poblaciéon Universo:

Neonatos atendidos en el Hospital Victor Lazarte Echegaray durante el

periodo 2020 a 2023.

Poblacion de estudio:

Neonatos atendidos en el Hospital Victor Lazarte Echegaray durante el

periodo 2020 a 2023.
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Criterios de seleccion:

» Criterios de Inclusion:

— Neonatos de cualquier edad gestacional

> Criterios de exclusion (Ambos grupos):

— Neonatos con malformaciones congénitas
— Neonatos con persistencia del ductus arterioso
— Neonatos con estenosis hipertrofica del piloro

— Neonatos con hipotiroidismo congénito

Muestra:
Unidad de Analisis
Estara constituido por cada neonato atendido en el Hospital Victor Lazarte

Echegaray durante el periodo 2020 a 2023.

Unidad de muestreo:

La misma que la unidad de analisis

Tamaino muestral:

Se utilizara la siguiente formula8:

no=Z?2apeqge
E2
Donde:
— Za: Coeficiente de confiabilidad.
- pe: Exactitud pronostica de la escala segun referencia bibliografica:
0.87 (87%)’

- qe=1-pe
- E=0.05.

14



OBTENEMOS:
no=(1.96)2 (pe) (ge)
(0.05)

n = 173 neonatos

c. Definicion operacional de variables:
Letalidad: Corresponde al fallecimiento del neonato en cualquier momento

durante su estancia hospitalaria’.

Escala SOFA neonatal: Evaluacién del grado de compromiso de sistemas
y organos enfocandose en los parametros: respiratorio, cardiolégico y

hematoldgico (Anexo 2)8.

Operacionalizacion de variables:

VARIABLES INDICADORES .
DEPENDIENTE TIPO ESCALA INDICES
o . Certificado de ,
Letalidad Cualitativa | Nominal defuncion Si—No
INDEPENDIENTE
Escala SOFA Cualitativa | Nominal Puntaje de la Si-No
neonatal elevada escala > 8
COVARIABLE
Hipoalbuminemia | Cualitativa | Nominal | Albumina< 3.5 g/dI Si - No
Hiponatremia Cualitativa | Nominal Sodio sérico < 135 Si—No
mmoll/dl
Hiperlactatemia |Cuantitativa | Nominal Lactato arterial > 2 Si—No
mmol/dl

15




d. Procedimientos y técnicas:
Se solicitara la autorizacién al director del Hospital; para luego proceder a:

1. Seleccionar a aquellos pacientes por muestreo aleatorio simple segun
los valores del puntaje de la escala SOFA neonatal.

2. Realizar la revisién de los expedientes clinicos para caracterizar la
condicion de supervivencia del neonato al momento del alta
hospitalaria; asi como de las variables intervinientes consignadas en
el presente andlisis.

3. Continuar con el llenado de la hoja de recoleccion de datos (Anexo 1).

e. Plan de anélisis de datos:

Se analizaran los datos con el programa SPSS 26.

— Estadistica Descriptiva:
Se obtendran datos de frecuencias de las variables cualitativas.

— Estadistica Analitica:
Se hara uso de la prueba Chi Cuadrado (X?); considerando significancia
valor de p menor a 5% (p < 0.05).

— Estadigrafo de estudio:
Calcularemos la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y
negativo, el area bajo la curva y el mejor punto de corte de la escala en

estudio.
f. Aspectos éticos:

Se guardara la confidencialidad de la informacion tomando en cuenta la

declaracion de Helsinki 11*° y la ley general de salud®.
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9. CRONOGRAMA DE TRABAJO

Tiempo
Actividades Personas
Responsables SET 2024 - FEB 2025
Tm | 2m | 3m | 4m | 5m | 6m
Investigador
1 | Planificacion X
Asesor
2 | Presentacion Investigador X
Investigador
3 | Recoleccion X | X
Asesor
Investigador
4 | Procesamiento X
Estadistico
5| Elaboracion Investigador X
10.PRESUPUESTO DETALLADO
Naturaleza del Precio Total
Descripcién Cantidad|Precio Unitario
Gasto (S/)
Bienes
1.4.4.002 Papel Bond A4 01 millar 0.01 100.00
Servicios
1.5.6.030 Internet 50 2.00 100.00
TOTAL 285.00
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12. ANEXOS

ANEXO N° 01

Escala SOFA neonatal elevada como prondstico de letalidad en neonatos
con sepsis atendidos en el Hospital Victor Lazarte Echegaray periodo 2020
a 2023
PROTOCOLO DE RECOLECCION DE DATOS

Fecha. ... N

|. DATOS GENERALES:

1.1. Hipoalbuminemia:

1.2. Hiponatremia:

1.3. Hiperlactatemia:

[I. VARIABLE INDEPENDIENTE:

Puntaje de escala SOFA neonatal:

[ll. VARIABLE DEPENDIENTE

Letalidad: Si () No( )
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Respiratory Score

ANEXO 2: ESCALA SOFA NEONATAL.:

0

2 4 [ ]
Not intubated
Criteria ni;:_:;m 4 o Intubated, Intubated, Intubated, Intubated,
i - . . - 40, - vy o 15 I
59O /FiO), = 30 Sp0h /Fi0y <300 Sp0hy /FiO; < 200 5p0h /Fi0, < 150 SpO, /Fil), < 100
Cardiovascular score 0 1 2 3 4
No inot At least two At least bw
o No inotropes, no 0 IIEpes, One inotrope, no inotropes or one Ak eastiwe
Criteria . . systemic steroid . . . inotropes and
systemic steroids - systemic steroids inotrope and . .
t treatment J . . systemic steroids
systemic steroids J
Hematologic score 0 1 2 3
o Platelet count Platelet count Platelet count Platelet count
Criteria

=150 = 10°/L

100-149 = 10° /L

<100 = 10°/L

<50 % 10°/L
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