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CAPITULO | PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcién de larealidad problemaética:

La sepsis neonatal se caracteriza por una infeccidon sistémica que ocurre en los
primeros 28 dias de vida. A pesar de la significativa disminucion de la incidencia global
en la dltima década, la sepsis neonatal persiste como una causa considerable de
mortalidad neonatal, especialmente en paises con ingresos bajos y medianos (1). A
nivel global, la sepsis neonatal de inicio temprano (SNIT) se sitla como la tercera
causa principal de mortalidad neonatal a nivel mundial, contribuyendo con el 13% del
total de muertes en este grupo (2). Las estimaciones de la incidencia varian entre 0.54
y 1.19 casos por cada 1000 nacidos vivos, o de 9 a 12 casos por cada 1000 ingresos

a unidades de cuidados intensivos neonatales (3).

Los recién nacidos estan expuestos al riesgo de desarrollar SNIT, definida por el
aislamiento de un patégeno en cultivos de sangre o liquido cefalorraquideo obtenidos
en las primeras 72 horas después del parto (4). En tanto, la deteccion precisa de la
SNIT representa un gran desafio debido a la complejidad en su identificacion, que a
menudo resulta en un elevado nimero de resultados falsos negativos (5). La deteccion
temprana de la SNIT es esencial para prevenir complicaciones graves, como el shock
séptico y la disfuncidn organica multiple, que pueden tener repercusiones a largo plazo

en la salud del neonato (6).

Dado que la SNIT sigue representando una amenaza significativa para los recién
nacidos, la busqueda de métodos rapidos y precisos para su deteccion temprana es
crucial para mejorar los resultados clinicos. Las organizaciones internacionales de
salud reconocen la importancia de encontrar biomarcadores confiables que puedan
prever la sepsis neonatal y mejorar los resultados a nivel mundial (5,7). A pesar de los
métodos de diagndstico actuales, la identificacion temprana de la SNIT mediante
cultivos de sangre puede resultar desafiante debido al tiempo que pueden llevar, lo
cual resalta la necesidad de explorar otros biomarcadores que ofrezcan un valor

predictivo solido (8).



En este contexto, la proporcién de neutréfilos a linfocitos surge como un potencial
predictor, manifestando la respuesta inmunoldgica del organismo frente a infecciones
y procesos inflamatorios, lo que la convierte en un indicador sensible de la posible
presencia de SNIT en caso de variaciones (9). Ademas, la proporcion neutrofilos-
linfocitos resulta ser una medida econdmica, lo cual es especialmente beneficioso en
paises en desarrollo, ya que se incluye como parte de los hemogramas completos sin

requerir examenes adicionales (10).

Mientras tanto, la literatura indica que la proporcion neutréfilos-linfocitos puede ser una
herramienta de diagnostico valiosa para detectar rapidamente la septicemia en
neonatos en comparacion con otras pruebas comunmente utilizadas. Este hallazgo se
respalda en estudios donde se destaca que los neonatos sépticos con hemocultivos
positivos mostraron una proporcién de neutréfilos-linfocitos significativamente mas alto
en comparacion con los no sépticos, sirviendo como un predictor superior de la sepsis.
Es importante sefialar que estos parametros no estan exentos de limitaciones, y una
de ellas es la falta de datos en la literatura que aclare la precision diagndstica total de

este marcador (8,11).

En el Peru, la sepsis neonatal ocupa el segundo lugar como causa de mortalidad en
recién nacidos, representando el 21.77% de los casos; ademas, constituye el
componente principal de la mortalidad general en nifios menores de 1 afio con un
66.6%, asi como en nifios menores de 5 afios en un 55.6% (12). A nivel local, segun
la informacion proporcionada por la institucién, se observa una notable incidencia de
casos de sepsis neonatal de inicio temprano, lo que fundamenta la realizacién de esta
investigacién. Por lo tanto, el presente estudio busca determinar la utilidad de
proporcién neutrofilos-linfocitos como predictor de sepsis neonatal de inicio temprano
en recién nacidos a término atendidos en el Hospital Nacional PNP Luis N. Saenz
2019-2022.



1.2 Formulacion del problema

¢La proporcion de neutroéfilos-linfocitos es un predictor de sepsis neonatal de inicio
temprano en recién nacidos a término atendidos en el Hospital Nacional PNP Luis N.
Séaenz 2019-20227?

1.3 Objetivos

General

Determinar si la proporcion neutréfilos-linfocitos es un predictor de sepsis neonatal de
inicio temprano en recién nacidos a término atendidos en el Hospital Nacional PNP
Luis N. Sdenz 2019-2022.

Especificos

Determinar el punto de corte de la proporcién neutrofilos-linfocitos como predictor de
sepsis neonatal de inicio temprano en recién nacidos a término atendidos en el
Hospital Nacional PNP Luis N. Saenz 2019-2022.

Determinar la sensibilidad de proporcién neutrofilos-linfocitos como predictor de sepsis
neonatal de inicio temprano en recién nacidos a término atendidos en el Hospital
Nacional PNP Luis N. Sdenz 2019-2022.

Determinar la especificidad de proporcion neutréfilos-linfocitos como predictor de
sepsis neonatal de inicio temprano en recién nacidos a término atendidos en el
Hospital Nacional PNP Luis N. Saenz 2019-2022.

Determinar el valor predictivo positivo de proporcion neutréfilos-linfocitos como
predictor de sepsis neonatal de inicio temprano en recién nacidos a término atendidos
en el Hospital Nacional PNP Luis N. Saenz 2019-2022.

Determinar el valor predictivo negativo de proporcidon neutrofilos-linfocitos como
predictor de sepsis neonatal de inicio temprano en recién nacidos a término atendidos
en el Hospital Nacional PNP Luis N. Saenz 2019-2022.



1.4 Justificacion

La SNIT representa un desafio clinico significativo debido a su rapida progresion y a
la variabilidad de los sintomas, asi como la necesidad de identificacion temprana para
evitar complicaciones graves. Aunque existen métodos de diagndéstico actuales que
son efectivos (cultivos seroldgicos y de liquido cefalorraquideo), estos pueden llevar
un mayor tiempo, por lo cual es necesario la busqueda de biomarcadores confiables
para mejorar la deteccion temprana y los resultados clinicos de los recién nacidos
(5,7).

El presente estudio busca como objetivo determinar la utilidad de la proporciéon de
neutrofilos-linfocitos como predictor de sepsis neonatal de inicio temprano en recién
nacidos a término atendidos en el Hospital Nacional PNP Luis N. Sadenz, ya que por
este medio se podria proporcionar informacion valiosa para la prevencion y el
tratamiento de esta afeccion; ademas, los resultados serédn de gran utilidad para la
comunidad cientifica a fin de tener mayor claridad sobre la frecuencia de esta
patologia. También favorecerd a la visibilidad de la probleméatica, permitiendo
comparar resultados con otros estudios que sirvan como referencia para generar

mayor evidencia en el contexto nacional y local.

Con base en investigaciones internacionales que indican que los recién nacidos
sépticos con hemocultivos positivos muestran una proporcion significativamente
elevada de neutrofilos-linfocitos en comparacion con aquellos sin sepsis, se sugiere
qgue la proporcion de neutrofilos-linfocitos puede ser una prueba de diagndstico util
para detectar rdpidamente la septicemia en pacientes neonatales, superando a otros
métodos de diagndstico convencionales, como los hemocultivos. Estos hallazgos,
respaldados por una alta especificidad, defienden la consideracién de este marcador
como un predictor potencial de SNIT u otras enfermedades en la poblacion en estudio
(8,11).

Del mismo modo, se plantea que si la proporcion neutrofilos-linfocitos se confirma

como un predictor eficaz de la SNIT en los recién nacidos a término del Hospital



Nacional PNP Luis N. Sadenz, podria proporcionar a los médicos de la institucion un
indicador rapido, accesible y facil de usar en su préctica clinica diaria, lo que
constituiria una herramienta adicional para la toma de decisiones rapidas y eficientes
en el manejo de la SNIT en nuestra poblacion neonatal a término. Ademas, la
aplicacion de este marcador como predictor de la SNIT conllevaria diversos beneficios
en la mejora de la atencibn médica para la poblacion atendida en este hospital,
favoreciendo la pronta administracion del tratamiento, lo que podria reducir la
morbimortalidad asociada con esta afeccion. Asimismo, al identificar rapidamente a los
recién nacidos con SNIT, se fortaleceria la aplicacion de medidas de control de
infecciones mas efectivas en dicho hospital, lo que protegeria tanto a otros recién

nacidos como al personal de salud.

1.5 Viabilidad

El estudio es viable de realizar pues se cuentan con los recursos humanos,
econdmicos para su ejecucion. Se prevé contar con la aprobacion del Hospital
Nacional PNP Luis N. Sdenz para iniciar la recoleccion de datos, previa aprobacién del

protocolo de estudio.



CAPITULO Il. MARCO TEORICO

2.1Antecedentes de la investigacion

Antecedentes internacionales

Kurt A et al. en 2022, en Turquia, publicaron un estudio cuyo objetivo fue identificar la
utilidad diagndéstica de la proporcion neutrdfilos-linfocitos (NLR) para la infeccion
neonatal. Fue un estudio analitico retrospectivo, donde se emplearon los registros
meédicos de 232 neonatos, asignados en neonatos con diagnéstico o sospecha de
sepsis y sanos. Se reportaron como resultados que el NLR fue mayor en el grupo de
sepsis neonatal en comparacion al grupo sano (2,39+1,76 versus 0.81 = 0.87,
p<0.001). El punto de corte de NLR fue 24.79, ROC= 0.845 (IC95%: 0.76—0.93,
p<0.001), sensibilidad de 15% y especificidad de 98.7%. Concluyeron que el NLR fue
un parametro Gtil para el diagndstico de sepsis neonatal de inicio temprano; aunque

posee una alta especificidad tiene una baja sensibilidad (11).

Rana D et al. en 2022, en India, publicaron la investigacion cuyo objetivo fue evaluar
la utilidad diagnéstica de la proporcidon neutrdéfilos-linfocitos (NLR) para la sepsis
neonatal. Fue un estudio de casos y controles retrospectivo, donde se emplearon los
registros médicos de 597 neonatos. Los resultados sefialaron que la media del NLR
fue mayor en los neonatos con sepsis en comparacion de los neonatos sanos (4.05 £
2.09 frente 3.67+1.99, p=0.026). EI NLR tuvo un ROC=0.569, el punto de corte fue 3.4,
sensibilidad 56.6%, especificidad 52.5%, el VPP 47.2% y VPN 61.7%. Concluyeron
qgue el NLR, es un marcador facil y adecuado para el diagnéstico de sepsis neonatal
(13).

Karabulut B y Alatas S. en 2021, en Turquia, realizaron el estudio cuyo objetivo fue
identificar la proporcion neutrofilos-linfocitos (NLR) y el aumento del volumen medio de
plaguetas (MVP) como parametros para el diagndstico de sepsis neonatal de inicio
temprano. Fue un estudio transversal, analitico y retrospectivo, donde se emplearon
los registros médicos de 140 neonatos. Los resultados indicaron que el punto de corte
de NLR fue 1.42, ROC=0.891, sensibilidad de 88%, especificidad de 84%, VPP 84.6%



y VPN 87.5% para el diagnéstico de sepsis neonatal de inicio temprano. Concluyeron
que el NLR es un parametro util para el diagnéstico y tratamiento de sepsis neonatal

de inicio temprano (9).

Zhang S et al. en 2021, en China, publicaron la investigacion la cual tuvo como objetivo
determinar la utilidad diagnostica de la proporcion neutrdfilos-linfocitos (NLR) en la
sepsis neonatal de inicio temprano. Fue un estudio analitico retrospectivo, donde
participaron 124 neonatos. Se reportaron como resultados que el punto de corte de
NLR fue 3.169, ROC=0.788 (IC95%: 0.708-0.868), p<0.001, sensibilidad de 77%,
especificidad 78%, VPP 85% y VPN 75%. Concluyeron que la NLR es un parametro

predictor para la sepsis neonatal de aparicion temprano (14).

Panda S et al. en 2021, en India, realizaron la investigacion con el objetivo de identificar
la utilidad diagndstica de la proporcién neutréfilo-linfocito (NLR) para el diagndstico de
sepsis neonatal de inicio temprano. Fue un estudio analitico retrospectivo, donde
participaron 93 recién nacidos, divididos en grupo séptico y no séptico. Los resultados
indicaron que la media del NLR fue mayo en el grupo séptico en comparacion al grupo
no séptico (3.88 + 1.78 versus 2.3404 +1.98, p=0.045). Ademas, el punto de corte del
NLR fue >6, con una sensibilidad de 78.5%, especificidad 92.31%, VPP 88.88% y VPN
84.21%; el analisis ROC fue 0.623 (p=0.042) para el diagndstico de sepsis neonatal
de inicio temprano. Concluyeron que el NLR es un parametro predictor de sepsis
neonatal de inicio temprano (8).

Sumitro K et al. en 2021, en Indonesia, realizaron el estudio, cuyo objetivo fue analizar
la proporcién neutrdfilos-linfocitos (NLR) como marcador de sepsis neonatal. Fue un
estudio analitico transversal, donde participaron 104 neonatos divididos en sepsis
neonatal comprobada y sospecha de sepsis neonatal. Se reportaron como resultados
gue el punto de corte de NLR fue 2.12, ROC= 0,630 (IC95%: 0.528-0.741), posee una
sensibilidad de 80.8%, especificidad 42.3%, VPP 58.3% y VPN 68.8% para el
diagnostico de sepsis neonatal. Concluyeron que el NLR es un marcador adecuado

para el diagnostico de sepsis neonatal (10).



Li T et al. en 2020, en China, publicaron el estudio cuyo objetivo fue evaluar la relacién
entre el NLR y la sepsis neonatal. Fue un estudio de casos y controles retrospectivo,
donde se emplearon los registros médicos de 1480 neonatos, asignados en grupo
control, infeccion y sepsis. Se reportaron como resultados que el NLR fue mayor en el
grupo de sepsis en comparacion al grupo control (1.65 frente 0.92, p<0.001). El punto
de corte Optimo fue 1.62, sensibilidad del 51% y especificidad 75%, ROC=0.63
(1C95%:0.60 a 0.66, p<0.001). Concluyeron que el NLR es un factor predictor de sepsis

neonatal (15).

Can E et al. en 2018, en Turquia, realizaron un estudio cuyo objetivo fue identificar la
relacion entre la sepsis neonatal de inicio temprano y la proporcion de neutrofilos-
linfocitos (NLR). Fue un estudio analitico retrospectivo, donde se emplearon los
registros médicos de 122 neonatos. Los resultados sefialaron que el punto de corte
del NLR fue 6.76 para el diagnéstico de sepsis neonatal de inicio temprano con una
sensibilidad de 97.4%, especificidad de 100% y ROC=0.99, p=0.001. Concluyeron que
el NLR se correlaciona significativamente con la sepsis neonatal de inicio temprano y

puede emplearse como marcador diagnéstico (16).

Antecedentes nacionales

Diaz G, en 2021, en Peru, publicaron la tesis cuyo objetivo fue identificar la utilidad de
la proporcion de neutrofilos-linfocitos (NLR) para el diagnéstico de sepsis neonatal de
inicio temprano. Fue un estudio de casos y controles retrospectivo, donde se
emplearon los registros médicos de 145 neonatos. Los resultados sefialaron que, la
media del NLR fue mayor en los neonatos con sepsis en comparacion a los neonatos
sanos (3.18 frente 1.81, p<0.001). Los puntos de corte 3 y de 2.7 fueron adecuados
para predecir la sepsis neonatal de inicio temprano. Concluyeron que el NLR es un
marcador util para el diagnostico de sepsis neonatal de inicio temprano (17).

Mamani C, en 2019, en Per, realizaron la tesis la cual tuvo como objetivo determinar
la proporcion de neutrofilos-linfocitos (NLR) para el diagnostico de sepsis neonatal de

inicio temprano en prematuros. Fue un estudio cohorte retrospectivo, donde se



emplearon los registros médicos de 46 neonatos. Se reportaron como resultados que
el punto de corte 6ptimo fue 5.34, con un ROC=0.898, indice de Youden=0.717,
sensibilidad de 75%, especificidad de 96.6%, VPP 92% y VPN 87%. Concluyeron que
el NLR es un predictor util para el diagnéstico de sepsis neonatal temprana en

prematuros (18).

2.2Bases tedricas

Sepsis neonatal
Definicion
La sepsis neonatal es una infeccion sistémica de origen bacteriana, viral o fungica, la
cual esta relacionada con una disfuncién organica, poniendo en peligro la vida del
recién nacido (19). Es clasificada en inicio temprano y tardio, los cuales dependen del
modo de adquisicion y el tiempo de inicio (20):
e Sepsis neonatal de inicio temprano: Inicia antes de las 72 horas de vida y se
transmite durante el periparto y es considerada de transmision vertical.
e Sepsis neonatal de inicio tardio: Se muestra a partir de las 72 horas hasta los
28 dias de vida y cuya transmision es horizontal, esta relacionada con los
organismos adquiridos en el hospital y/o en la comunidad (19).

Etiologia

La etiologia de la sepsis neonatal depende del inicio temprano o tardio, es ocasionada
por los patdgenos del sistema genitourinario de la madre. Puede adquirirse antes o
durante el parto, ya sea por el ascenso de gérmenes por medio de la vagina o por la
propagacion de bacterias en el torrente sanguineo de la madre hacia el bebé, siendo
los microorganismos mas frecuentes el Streptococcus agalactiae y Escherichia coli.
La sepsis neonatal se produce en los recién nacidos que han sido sometidos a
procedimientos invasivos y quienes requieran hospitalizacion prolongada; donde los
patdgenos mas frecuentes son los adquiridos en los hospitales (21). Otros patégenos

asociados con esta patologia son el Enterococcus spp., Streptococcus spp., Klebsiella



spp., Enterobacter spp., Haemophilus Influenzae, S. aureus, Streptococcus

pneumoniae entre otros (20).

Fisiopatologia

Sepsis neonatal de inicio temprano

Los factores de riesgo que incrementan el riesgo de sepsis neonatal de inicio temprano
son: la rotura prematura de membranas = 18 h antes del nacimiento, la corioamnionitis
materna y la colonizaciéon por estreptococos del grupo B.

Durante el parto pretérmino, la transmision de los diversos patégenos (bacterias, virus
0 protozoos) puede producirse a través de la propagacion hematica y transplacentaria;
sin embargo, los casos mas frecuentes son en el Utero a través de la via ascendente
o cuando el feto atraviesa el canal de parto colonizado por bacterias. Algunos
microorganismos llegan al torrente sanguineo del feto por aspiracion o deglucién del
liguido amniético contaminado, ocasionando bacteriemia (22).

Sepsis neonatal de inicio tardio

Los factores de riesgo asociados con la aparicion de sepsis neonatal de inicio tardio
incluyen el uso prolongado de catéteres intravasculares, exposicion a antibioticos,
estancia hospitalaria prolongada y contaminacién de equipos o0 soluciones
endovenosas. Las bacterias grampositivas y gramnegativas provienen del ambiente o
del propio paciente; la infeccién relacionada al recién nacido puede estar relacionado
con la alteracion del tratamiento farmacolégico previo o por la transferencia de los
microorganismos resistentes transferidos por las manos del personal de salud o el
equipo contaminado. La fuente inicial de infeccion de sepsis neonatal incluye las vias
urinarias, senos paranasales, el oido medio, pulmones o el aparato digestivo, lo cual

puede esparcirse a otras partes del cuerpo (meninges, rifiones, huesos, etc.) (22)

Factores de riesgo
Sepsis neonatal de inicio temprano
La propagacion materna por Streptococcus agalactiae sin tratamiento antibiético

intraparto, incrementa el riesgo de sepsis neonatal de inicio temprano. Otros factores
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son: la rotura de la membrana amnidtica >18 horas, la fiebre intraparto >38°C, la
presencia de corioamnionitis en la madre, infeccion del tracto urinario en la madre sin

tratamiento fundamentalmente en el dltimo trimestre (21).

Sepsis neonatal de inicio tardio

Este tipo de sepsis esta asociado con la estancia hospitalaria prolongada, por lo que
los organismos del ambiente incrementan el riesgo de sepsis neonatal de inicio tardio
en recién nacidos con un sistema inmunolégico inmaduro. Siendo la contaminacion de
las manos el origen mas frecuente de infeccion; y otros factores de riesgo son las
lesiones o laceraciones de la piel y mucosas, el uso prolongado de catéteres centrales,
la nutricibn parenteral, procedimientos invasivos, el uso prolongado de

antibioticoterapia empirica para la sepsis neonatal por mas de cinco dias y etc. (21).

Cuadro clinico

El cuadro clinico depende del inicio de la sepsis neonatal, los signos durante el inicio
temprano no son especificos y comprenden la dificultad respiratoria (taquipnea o
apnea), alteracion del comportamiento, respuesta o tono muscular, signos de
encefalopatia, alteracion de la alimentacién, vomitos, distencibn abdominal,
temperatura menor de 36°C o mayor a 37.8°C, taquicardia o bradicardia. Es
imprescindible identificar los signos que incrementan el riesgo de sepsis como la
dificultad respiratoria que comienza luego de cuatro horas de vida y puedan requerir
ventilacion mecéanica. Los signos clinicos de la sepsis neonatal de inicio tardio son de
inicio brusco y no especificos como el incremento en la dificultad respiratoria,
desaturacion, el aumento de la necesidad de oxigeno y apnea, intolerancia a los
alimentos, letargia, alteracién en la temperatura, hiperglicemia, cianosis y acidosis
lactica (21).

Diagnostico

El estdndar de oro para el diagnostico de sepsis neonatal es el hemocultivo y los
resultados se obtienen en un periodo de 36 horas hasta los seis dias (19); sin embargo,
su sensibilidad puede estar afectada por el uso previo de antibioticos por la madre y la
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bacteriemia baja en el neonato (23). Es importante el diagndstico temprano e identificar
los factores de riesgo en el recién nacido; ante la presencia de signos clinicos de sepsis
neonatal se debe conseguir un hemograma completo, hemocultivo, urocultivo, puncion

lumbar y biomarcadores (22).

e Hemograma: ElI hemograma completo es un examen que permite el
diagnéstico de sepsis neonatal, en el cual se puede observar una alteracién en
los neutréfilos por la fiebre, hipertensién de la madre, sindrome de aspiracién
meconial, entre otros (23). Ademas, la leucopenia, leucocitosis (leucocitos
polimorfonucleares inmaduros: totales de >0,16) y la plaguetopenia son algunos
pardmetros relacionados con la sepsis neonatal (23,22).

e Hemocultivo: ElI hemocultivo de las vias venosas umbilicales pueden no ser
confiables, por lo que es necesario extraer la sangre por punciéon venosa, como
la obtencion de sangre inmediatamente después de la colocacion del catéter
arterial umbilical (22). Los hemocultivos deben ser para microorganismos
aerobios y anaerobios, con una minima cantidad de sangre por frasco de 1.0
ml. En la mayoria de los hemocultivos positivos, el crecimiento se da alrededor
de las 48 horas de incubacion (22).

e Urocultivo: El urocultivo puede emplearse para el diagnéstico de sepsis
neonatal de inicio tardio, la cual debe ser tomada por cateterismo o la puncion
suprapubica. La presencia de = 5 leucocitos/campo o la presencia de algun
microorganismo puede ser una indicacion presuntiva de infeccién urinaria (22).

e Puncidon lumbar: La puncion lumbar en los neonatos debe realizarse ante el
diagndstico presuntivo de sepsis neonatal, siempre y cuando puedan tolerar la
intervencién. Esta intervencion en neonatos hipoxémicos puede incrementar el
riesgo de hipoxia (22).

e Biomarcadores
Las diversas pruebas muestran resultados anormales en relacion a la sepsis
neonatal en los inicios temprano, dado que la sensibilidad baja en etapas mas
tardias. En base a ello, los biomarcadores son utiles para el diagnéstico de

sepsis neonatal y permiten determinar el momento adecuado para comenzar el

12



tratamiento antibiético en los neonatos (22). Algunos biomarcadores empleados

para el diagnéstico de sepsis neonatal son los siguientes:

Proteina C reactiva (PCR)

La PCR > 10 mg/l, posee un mejor valor predictivo negativo (VPN) y se incrementa
ante un proceso inflamatorio entre las 12 a 24 horas, alcanzando un pico a las 48 horas
lego de la infeccion. Este biomarcador aumenta en gran medida en la sepsis neonatal

de inicio tardio en comparacién a la de inicio temprano (21).

Procalcitonina (PCT)

La PCT es considerado el biomarcador mas confiable para el diagndéstico de sepsis
neonatal; el punto de corte de PCT de 2.4 ng/ml posee una alta especificidad y
sensibilidad; sin embargo, puede incrementarse ante la dificultad respiratoria, asfixia

perinatal, neumotorax y etc.

Amiloide sérico A

Este marcador es empleado para la prediccion y diagnostico de los procesos
inflamatorios, y sus valores se ven alterados por el estado nutricional y la funcion
hepatica del neonato; ademas, posee una utilidad diagndstica similar a la proteina C

reactiva (24).

Proporcion neutrofilos-linfocitos (NLR)

La proporcion neutréfilos-linfocitos (NLR), consiste en la razén de neutrofilos/linfocitos;
es el biomarcador inflamatorio que valora la relacién entre el recuento de neutrdfilos y
linfocitos totales en la sangre (25). Los neutrofilos son fagocitos de vida media corta,
libera enzimas proteoliticas y radicales libres de oxigeno, ocasionando dafio en los
procesos inflamatorios. Actian en el endotelio vascular liberando proteinas, que a su
vez se encargan de activar otras células inflamatorias. Por otro lado, los neutréfilos
activados pueden agravar la funcién del endotelio, estableciendo un feedback positivo
proinflamatorio y reduciendo la vasodilatacion; la union entre los neutrofilos y el

endotelio produce la liberacion de las vesiculas secretoras que pueden complicar la
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disfuncion endotelial; mientras que, los linfocitos por medio de la interleucina-19,
originan un proceso inflamatorio. Estos indices son biomarcadores de desequilibrio
inflamatorio, donde predominan células efectoras las cuales tienen efecto
proinflamatorio e inflamatorio dirigido por neutrofilos, linfocitos y plaquetas (25). La
determinacion de neutrofilos y linfocitos en la sangre, es un procedimiento simple y de
bajo costo que permite evaluar la presencia de inflamacion (26). Es por ello, que el
NLR es empleado como predictor y para el diagndstico en diferentes patologias como
apendicitis aguda, caguexia cancerigena, cancer y otros (27); sin embargo, son pocos

estudios cientificos que evaltuen su utilidad en el diagnéstico de sepsis neonatal.

Proporcién neutrofilos-linfocitos y sepsis neonatal

En base a ello, Kurt A et al. en 2022, en su investigacion realizada en Turquia sefialo
que el NLR era mayor en los neonatos con sepsis en comparacion a los recién nacidos
sanos (p<0.001). Asimismo, el punto de corte 6ptimo de NLR fue 24.79, ROC= 0.845
(IC95%: 0.76-0.93, p<0.001), sensibilidad de 15% y especificidad de 98.7% (11). En
otro estudio realizado en India por Rana D et al. en 2022, mostré que el NLR tuvo un
punto de corte de 3.4, un ROC=0.569, con una sensibilidad del 56.6%, especificidad
52.5%, el VPP 47.2% y VPN 61.7% (13). De igual forma, en las investigaciones de
Zhang S et al. en 2021, en Chinay Panda S et al. en 2021, en India, indicaron que el
punto de corte de NLR fue 3.169, ROC=0.788 (IC95%: 0.708-0.868), p<0.001, con una
sensibilidad del 77%, especificidad 78%, VPP 85% y VPN 75% (14); mientras que, en
el otro estudio el punto de corte del NLR fue >6, con una sensibilidad de 78.5%,
especificidad 92.31%, VPP 88.88% y VPN 84.21%; el andlisis ROC fue 0.623
(p=0.042) para el diagndéstico de sepsis neonatal de inicio temprano (8). Los estudios
realizados a nivel nacional, como el de Diaz G, en 2021, indicé que los puntos de corte
3y de 2.7 fueron adecuados para predecir la sepsis neonatal de inicio temprano (17).
Estos resultados son similares a la investigacion de Mamani C, en 2019, en la cual se
evidencié que el punto de corte éptimo fue 5.34, con un ROC=0.898, indice de
Youden=0.717, sensibilidad de 75%, especificidad de 96.6%, VPP 92% y VPN 87%
(18). Los estudios sefialan que el NLR es un biomarcador util para el diagnostico de
sepsis neonatal de inicio temprano dada su alta especificidad.
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2.3Definiciones conceptuales

Proporcion neutrdfilos-linfocitos: Es la razén de neutrofilos/linfocitos y es considerado
un biomarcador en los procesos inflamatorios (27).

Predictor: Es la herramienta o factor que permite pronosticar (28).

Sepsis neonatal: Consiste en la infeccion de la sangre en los neonatos menores de 90
dias y puede ser de inicio temprano o tardio (29).

Recién nacido: Es el neonato durante los 28 primeros dias luego del nacimiento (30).

2.4Hipotesis

Ho: La proporcion neutrdfilos-linfocitos no es un predictor de sepsis neonatal de inicio
temprano en recién nacidos a término atendidos en el Hospital Nacional PNP Luis N.
Séaenz 2019-2022.

Hi: La proporcion neutrdéfilos-linfocitos si es un predictor de sepsis neonatal de inicio
temprano en recién nacidos a término atendidos en el Hospital Nacional PNP Luis N.
Séaenz 2019-2022.
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CAPITULO IIl. METODOLOGIA

3.1 Disefio

Investigacion observacional, analitica, de utilidad diagnéstica.

3.2 Poblacién y muestra
Poblacién: 120 recién nacidos a término con sospecha de sepsis neonatal de inicio

temprano atendidos en el Hospital Nacional PNP Luis N. Saenz 2019-2022.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusion

Recién nacidos a término
Recién nacidos de ambos sexos

Recién nacidos con historia clinica completa.

Criterios de exclusion
Recién nacidos con historia clinica extraviada

Recién nacidos referidos a otras instituciones de salud.

Muestra: El tamafio de la muestra sera conformado por la totalidad poblacional debido
a la limitada accesibilidad de informacién durante el periodo de estudio, es decir, se
considerara a los 120 recién nacidos a término con sospecha de sepsis neonatal de

inicio temprano atendidos en el Hospital Nacional PNP Luis N. Saenz, 2019-2022.

Tipo y técnica de muestreo: No se realizara muestreo dado que se incluira a toda la

poblacién de estudio.
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3.3 Operacionalizacién de variables

TIPO DE
VARIABLES DEFINICION DEFINICION ESCALA DE VARIABLE CATEGORIA O
CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION RELACION Y UNIDAD
NATURALEZA
A paricion de
signos
sistémicos de
infeccion
bacteriana  y/o
aislamiento  de
L, un patégeno
Sepsis neonatal Infeccion Y€ | bacteriano  del .
presenta un recién . o Si
de inicio - torrente Nominal Cualitativa
nacido durante la . No
temprano primera semana. sanguineo ,antes
de los 4 dias de
vida. La
informacion  se
obtendra de la
historia  clinica
del paciente en
estudio.
Divisién del
recuento
absoluto de
Célculo a partr de neutréfilos entre
Proporcion dos parametros del ﬁrllfor(:(?tczousento gg
neutrofilos- hemograma, el cual COnsi deréré ol Razén Cuantitativa indice
linfocitos evalia inflamacion .
sistémica primer resultado

descrito en la
historia  clinica
del recién nacido
en estudio.

3.4 Técnicas de recoleccidon de datos. Instrumentos

La técnica de recolecciéon de informacién sera la documental y el instrumento la ficha

de recoleccion de la informacion, la cual constara de las siguientes secciones:

Caracteristicas neonatales: Edad gestacional, sexo, Peso al nacer, tipo de parto. Apgar

al minuto y 5 minutos.

Proporcion de neutréfilos-linfocitos: Recuento de neutréfilos y linfocitos

Sepsis neonatal temprana: Si/No
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Validacion: La validacion del instrumento se dara a través del juicio de expertos, los
cuales contrastaran diferentes items referidos al contenido de la ficha de recoleccion,
posterior un alto % de concordancia indicara que el instrumento queda validado para

Su uso posterior.

3.5 Técnicas para el procesamiento de la informacién
Se disefiara una base de datos en el programa estadistico SPSS 26; previo control de
calidad del registro en la base de datos, considerando la operacionalizacion de las

variables y objetivos.

Andlisis descriptivo

Las variables cuantitativas seran expresadas mediante sus medidas de tendencia
central (promedio) y de dispersion (desviacion estandar), mientras que las variables

cualitativas, mediante frecuencias absolutas (n) y relativas (%).

Anélisis bivariado

Para determinar el punto de corte en la proporcion de neutréfilos-linfocitos para la
predicciébn de sepsis neonatal de inicio temprano en recién nacidos a término se
utilizara la curva ROC. El punto de corte sera determinado por la mayor area bajo la

curva y por los valores de sensibilidad y especificidad que maximicen dicha area.

Luego de obtener el punto de corte 6ptimo en la proporcion de neutrdfilos-linfocitos, se
analizara la sensibilidad (S), especificidad (E), valor predictivo positivo (VPP) y valor
predictivo negativo (VPN) en la proporcion de neutrdéfilos-linfocitos como posible
predictor de sepsis neonatal de inicio temprano, se elaborara una tabla 2 x 2 donde
valores superiores a 0.7 (70%) seran aceptables entre los resultados.
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Tabla 1.

Calculo de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo

negativo
. - Sepsis neonatal de inicio
Proporcion neutrofilos-
linfocitos temprano
Si No
= Punto de corte 1 a b
< Punto de corte 2 C d
Total a+c b+d

Sensibilidad: a/ (a + ¢)
Especificidad: d / (b + d)
Valor Predictivo Positivo: a/ (a + b)

Valor Predictivo Negativo: d / (c + d)

Presentacion de resultados

Para la presentacion de los resultados se utilizaran tablas de frecuencia y si es
necesario tablas de frecuencias bidimensionales. Las graficas seran disefiadas en
Microsoft Excel 365.

3.6 Aspectos éticos

Se solicitara la aprobacion del Comité de Etica e Investigacion del Hospital Nacional
PNP Luis N. Saenz, asi como el permiso al Servicio de Neonatologia de dicho hospital
para la ejecucion y desarrollo del estudio. Se coordinara con el area de archivos de la
institucion, para acceder a las historias clinicas de los pacientes que cumplan con los
criterios anteriormente mencionados.

Se respetaran los principios bioéticos: no maleficencia, beneficencia, justicia y
autonomia, pues el desarrollo del estudio no pondra en riesgo la salud o integridad del
paciente, cada una de las fichas de recoleccion a utilizar seran codificados, para

mantener el anonimato.
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CAPITULO IV. RECURSOS Y CRONOGRAMA

4.1 Recursos
Recursos humanos
Asesor de investigacion.
Asesor estadistico.

Investigadora.

Recursos materiales
Bienes

Materiales de escritorio.
Papel bond A4.

Folder.

Tablero

USB-8GB.

Servicios
Internet.
Fotocopias.

Anillados.
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4.2 Cronograma

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES 2023 - 2024

Mar Abr May Jun Jul Ago Set

Revisidon bibliografica X
Elaboracién del proyecto X
Revisidn del proyecto X
Presentacion ante autoridades X
Revisién de instrumentos X
Reproduccién de los instrumentos X
Preparacion del material de trabajo X
Seleccién de la muestra X
Recoleccion de datos X X X
Control de calidad de datos X
4.3 Presupuesto

Conceptos Gastos
Recursos humanos S/. 2,200.00
Investigador(es) gastos personales S/. 1,000.00
Asesoria Analisis Estadistico S/. 400.00
Personal de Apoyo (viaticos) S/. 400.00
Digitador S/. 400.00
Recursos materiales
Bienes S/. 700.00
Material de oficina S/. 400.00
Material de Impresion S/. 300.00
Servicios S/. 1,300.00
Digitacion del Proyecto e Informe de Tesis S/. 600.00
Fotocopias, anillados y empastados S/. 400.00
Gastos imprevistos S/. 300.00

Total S/. 4,200.00
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ANEXOS

1. Matriz de consistencia

PROBLEMA DE DISENO POBLACION TECNICAE PLAN DE
INVESTIGACION OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES METODOLO | Y MUESTRA | INSTRUMENTOS ANALISIS DE
GICO DATOS
¢La proporcién de | OBJETIVO GENERAL | Ho: La proporcién | VARIABLE Investigacion | POBLACION | Técnica: Frecuencias
neutrdéfilos- Determinar Si la | neutrofilos-linfocitos | INDEPENDIENTE | observaciona | 120 recién Documental relativas,
linfocitos es | proporcién neutréfilos- | no es predictor de | Proporcion I, analitica, nacidos a frecuencias
predictor de | linfocitos es predictor | sepsis neonatal de | neutrofilos- de utilidad término con Instrumento: Ficha | absolutas,
sepsis neonatal | de sepsis neonatal de | inicio temprano en | linfocitos diagnostica. | sospecha de | de recoleccién promedio,
de inicio temprano | inicio temprano en | recién nacidos a sepsis desviacién
en recién nacidos | recién nacidos a | término atendidos | VARIABLE neonatal de estandar,
a término | término atendidos en el | en el Hospital | DEPENDIENTE inicio Sensibilidad,
atendidos en el | Hospital Nacional PNP | Nacional PNP Luis | Sepsis neonatal temprano especificidad,
Hospital Nacional | Luis N. Saenz 2019- | N. Saenz 2019- | de inicio atendidos en valor predictivo
PNP  Luis N. | 2022. 2022. temprano el Hospital positivo, valor
Saenz 2019- Hi: La proporcion Nacional predictivo
20227 OBJETIVOS neutrofilos-linfocitos PNP Luis N. negativo, curva
ESPECIFICOS si es predictor de Saenz 2019- ROC, regresion
Determinar el punto de | sepsis neonatal de 2022. de Poisson y
corte de la proporcién | inicio temprano en RPa.
neutrofilos-linfocitos recién nacidos a MUESTRA
como predictor de | término atendidos 120 recién
sepsis neonatal de | en el Hospital nacidos

inicio temprano en
recién nacidos a
término atendidos en el
Hospital Nacional PNP
Luis N. Saenz 2019-
2022.

Determinar la
sensibilidad de
proporcién neutréfilos-
linfocitos como

predictor de sepsis

Nacional PNP Luis
N. Saenz 2019-
2022.
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neonatal de inicio
temprano en recién
nacidos a término
atendidos en el
Hospital Nacional PNP
Luis N. Saenz 2019-
2022.

Determinar la
especificidad de
proporcién neutroéfilos-
linfocitos como

predictor de sepsis
neonatal de inicio
temprano en recién
nacidos a término
atendidos en el
Hospital Nacional PNP
Luis N. Saenz 2019-
2022.

Determinar el valor
predictivo positivo de
proporcién neutréfilos-
linfocitos como
predictor de sepsis
neonatal de inicio
temprano en recién
nacidos a término
atendidos en el
Hospital Nacional PNP
Luis N. Saenz 2019-
2022.

Determinar el valor
predictivo negativo de
proporcién neutréfilos-
linfocitos como
predictor de sepsis
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neonatal de inicio
temprano en recién
nacidos a término
atendidos en el
Hospital Nacional PNP
Luis N. Saenz 2019-
2022.
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2. Instrumentos de recoleccién de datos

Proporcidn neutrofilos-linfocitos como predictor de sepsis neonatal de inicio
temprano en recién nacidos a término atendidos en el Hospital Nacional PNP
Luis N. Saenz 2019-2022

ID: Fecha: [/

A. Caracteristicas neonatales:

Edad gestacional: _ semanas

Sexo: Masculino () Femenino ()
Peso al nacer: g

Tipo de parto: Vaginal ( ) cesarea ( )

Apgar al minuto:

Apgar a los 5 minutos:

B. Proporcién neutréfilos-linfocitos:

Recuento de neutrdfilos: (x108/L)
Recuento de linfocitos: (x/L)
C. Sepsis neonatal temprana: Si () No ( )
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3.

Estimado juez experto (a):

Validacién

Formato juicio de expertos

Teniendo como base los criterios que a continuacion se presenta, se le solicita dar su
opinion sobre el instrumento de recoleccion de datos que se adjuntan:

Marque con una (X) en Sl o NO, en cada criterio segun su opinion.

Id Criterios Si | No Observacion
El instrumento recoge informacion que
1 | permite dar respuesta al problema de
investigacion.
5 El instrumento responde a los objetivos
del estudio.
3 La estructura del instrumento es
adecuado.
4 Los items del instrumento responden a
la operacionalizacion de la variable.
5 La secuencia presentada facilita el
desarrollo del instrumento.
6 | Los items son claros y comprensibles.
" El nimero de items es adecuado para
su aplicacion.
YU o [T (=T o = SRR

Firmay sello
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