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RESUMEN

El objetivo del estudio es evaluar la asociacion entre la trombocitopeniay el riesgo
de mortalidad en neonatos con sepsis en la unidad de cuidados intensivos del Hospital
Regional Manuel Nufiez Butron durante el periodo del 2022 al 2024. Se llevara a cabo un
estudio observacional analitico de cohorte retrospectiva en neonatos con diagnéstico de
sepsis hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos neonatales entre julio de 2022
y junio de 2024. Se evaluara la asociacion entre trombocitopenia y mortalidad neonatal.
Las variables seran obtenidas de historias clinicas y registros hospitalarios. Se realizara
un andlisis descriptivo mediante frecuencias y porcentajes. Para la asociacion entre
trombocitopenia y mortalidad, se emplearan pruebas de chi cuadrado y se calcularan los
riesgos relativos crudos y ajustados mediante modelos de regresion de Poisson con
varianza robusta. Los resultados de este estudio podrian contribuir a la identificacién
temprana de neonatos con mayor riesgo de complicaciones y orientar estrategias de

manejo en la unidad de cuidados intensivos neonatales.

PALABRAS CLAVE: mortalidad, sepsis neonatal, trombocitopenia
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ABSTRACT

The aim of the study is to evaluate the association between thrombocytopenia and
the risk of mortality in neonates with sepsis in the intensive care unit of the Manuel NUfiez
Butron Regional Hospital during the period from 2022 to 2024. A retrospective cohort
analytical observational study will be conducted in neonates with a diagnosis of sepsis
hospitalized in the neonatal intensive care unit between July 2022 and June 2024. The
association between thrombocytopenia and neonatal mortality will be evaluated.
Variables will be obtained from medical records and hospital records. A descriptive
analysis will be performed using frequencies and percentages. For the association
between thrombocytopenia and mortality, chi-square tests will be used and crude and
adjusted relative risks will be calculated using Poisson regression models with robust
variance. The results of this study could contribute to the early identification of neonates
at increased risk of complications and guide management strategies in the neonatal

intensive care unit.

KEYWORDS: mortality, neonatal sepsis, thrombocytopenia.
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CAPITULO |

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A. Introduccion.

La sepsis en el periodo neonatal es uno de los problemas mas relevantes en
pediatria, pues es la tercera causa de muerte en dicho periodo y su tasa de mortalidad
varia entre 13% Yy 70% (1). Se estima que cada afio se presentan 1.3 millones de casos
nuevos de sepsis neonatal a nivel mundial, por lo que aproximadamente 203,000
muertes se atribuyen a la sepsis. De estas muertes, aproximadamente el 75% se
concentra en los paises en desarrollo (2). En el Perd, la sepsis neonatal representa la
principal causa de muerte en nifios menores de un afo, alcanzando el 66,6 %.
Asimismo, es la segunda causa de muertes neonatales (21.8%), siendo superada solo
por las complicaciones relacionadas con la prematuridad (3). Por su parte, un estudio
en un hospital de Puno reporté una mortalidad de 47% por sepsis neonatal (4)

La sepsis neonatal es una infeccion del torrente sanguineo presente en nifios con
menos de 28 dias de nacidos, que a su vez se clasifica en aquella presente antes de las
72 horas de vida, denominada sepsis temprana o precoz, y aquella que ocurre después
de los 72 dias de nacido, denominada sepsis tardia. Sus signos y sintomas no son
especificos, pero pueden incluir irritabilidad, letargia, fiebre, hipotension, entre otros.
Por lo que se recomienda la realizacién de un hemocultivo cuando existe la sospecha
de sepsis en estos pacientes. Por tanto, es fundamental que los médicos tratantes
mantengan un alto indice de sospecha al identificar factores que incrementen el riesgo
de sepsis (5).

Los factores asociados a la mortalidad neonatal son la prematuridad, ciertas

caracteristicas maternas, caracteristicas propias de la bacteria causante del cuadro, pero
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también la trombocitopenia (6). Esta dltima es un hallazgo frecuente en pruebas de
laboratorio de pacientes en unidades de cuidados intensivos (UCI) pediatricos,
principalmente a causa de la disminucion de la produccion de plaguetas, al aumento
de su consumo o su destruccion y al secuestro de estas en el bazo o a nivel del
endotelio. Sin embargo, son escasos los estudios realizados sobre la incidencia y
pronostico de esta patologia en poblacion pediatrica criticamente enferma, como si
existen en poblacion adulta (7).

Por tanto, conocer mejor la trombocitopenia y su relacion con la mortalidad
neonatal en pacientes que necesitan cuidados criticos, no solo Ilenara un vacio en el
conocimiento cientifico en pediatria, y especialmente en neonatologia, sino servira de
base para futuros estudios en los que se busque clarificar los criterios diagnosticos y
el manejo, donde se tomen en cuenta también los factores de riesgo de mortalidad.
Ademas, contribuira a entender mejor la realidad regional y nacional, pues se sabe que
son los paises en desarrollo los que aln presentan tasas de mortalidad elevadas (6), asi
se podran plantear acciones concretas que tengan como objetivo disminuir esta tasa en
nuestro medio.

B. Enunciado del problema.

GENERAL
¢La trombocitopenia se asocia con un mayor riesgo de mortalidad en neonatos con
sepsis en la unidad de cuidados intensivos del Hospital Regional Manuel Nufiez Butron
durante el periodo del 2022 al 2024?
ESPECIFICOS
1. ¢Cudl es la incidencia de mortalidad de pacientes con sepsis neonatal que

presentan trombocitopenia en la unidad de cuidados intensivos?
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2. ¢Cuadl es la incidencia de mortalidad de pacientes con sepsis neonatal que no
presentan trombocitopenia en la unidad de cuidados intensivos?

3. ¢Existe diferencia significativa en la incidencia de la mortalidad entre los
pacientes con sepsis neonatal que presentan y que no presentan trombocitopenia
en la unidad de cuidados intensivos?

4. ¢Qué factores influyen independientemente con la mortalidad de pacientes con
sepsis neonatal que presentan trombocitopenia en la unidad de cuidados

intensivos?

C. Delimitacion de la Investigacion.

Este estudio se llevara a cabo en el HRMNB, el cual es considerado el hospital de
referencia del departamento de Puno. Los datos que se recopilaran corresponderan a
pacientes con sepsis neonatal atendidos entre julio de 2022 y junio de 2024 en la unidad
de cuidados intensivos neonatales (UCIN) de este establecimiento. En cuanto a la
teméatica de estudio, esta investigacién se limitara a evaluar la asociacion entre la
presencia de trombocitopenia y un mayor riesgo de fallecer en neonatos con sepsis que

requieren cuidados criticos.

D. Justificacion de la investigacion.

Los resultados que se obtengan a partir de este estudio permitirdn conocer mejor la
compleja asociacion entre trombocitopenia y la mortalidad por sepsis neonatal, por lo que
su efecto en la sociedad se orientaria a la mejora de la identificacion de factores de riesgo
de mortalidad neonatal en el Per(, que actualmente se mantiene elevada en comparacion
con paises desarrollados. Ademas, los resultados permitirdn disefiar estrategias de
prevencién y manejo que puedan ser replicables en diferentes contextos, adaptandose

siempre a la realidad del pais.
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Asi mismo, conocer mejor esta asociacion permitira identificar de manera temprana
cuando un paciente se estd complicando, logrando asi minimizar las consecuencias de la
sepsis. Esto podria tener un efecto econdémico en el costo de la enfermedad, ya que al
actuar de manera oportuna disminuiran las complicaciones y por tanto los gastos, asi los
recursos de las UCIN se podrian utilizar para atender otras patologias.

En el contexto ambiental, se reconoce que el funcionamiento de una UCIN requiere
una gran cantidad de energia y recursos. Por lo tanto, los resultados de este estudio
podrian contribuir a reducir la incidencia de sepsis neonatal, lo que, a su vez, disminuiria
la demanda de UCI y, en consecuencia, reduciria el consumo de energia y recursos al
acortar el tiempo de internamiento de los pacientes.

Por su parte, la comunidad cientifica a nivel regional, nacional e internacional se
beneficiara de los resultados de este estudio, ya que esta asociacion ain no ha sido
ampliamente explorada a nivel mundial, y son escasos los estudios nacionales, lo que deja
varios vacios en el conocimiento sobre el tema. Ademas, este estudio sentara las bases
para futuras investigaciones que busquen profundizar y ampliar el entendimiento en este
campo.

Los efectos tecnoldgicos de este estudio podrian verse reflejados en el desarrollo de
tecnologias que impulsen la creacion de nuevas herramientas diagnosticas. Al mismo
tiempo, podria mejorarse el monitoreo de ciertos pardmetros, como el conteo de

plaquetas, que se traduzcan en la disminucion de la mortalidad de estos pacientes.
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CAPITULO II

REVISION DE LITERATURA

A. Antecedentes
INTERNACIONALES.

Zhang et al (2024) investigaron los efectos de la trombocitopenia temprana en el
prondstico de nifios con choque séptico, para lo cual realizaron un estudio de cohorte
retrospectiva en un total de 419 pacientes pediatricos. La trombocitopenia se asocié con
menos dias libres de estancia en UCI a 28 dias (p=0.003) y menos dias libres de
ventilacion mecénica (p=0.001). Ademas, los pacientes con plaquetas <50x10°/L tuvieron
mayor mortalidad a 28 dias (p=0.02). La regresion logistica multiple mostr6 que el lactato
elevado (OR:1.11, 1C95%:1.04-1.17) y el recuento de leucocitos (OR=0.97,
1C95%:0.95-0.99) fueron factores de riesgo independientes para trombocitopenia. Las
probabilidades de supervivencia a 28 dias fueron mayores en pacientes sin
trombocitopenia (p=0.004). Concluyeron que, la trombocitopenia dentro de las primeras
24 horas del inicio del choque séptico se asocia con un mayor mortalidad a 28 dias en
pacientes pediatricos con choque séptico (8).

Chen et al (2022) con el fin de evaluar las asociaciones entre la transfusion de
plaquetas, el recuento y el volumen plaquetarios medio (VPM) con mortalidad
intrahospitalaria, realizaron un estudio de cohorte retrospectivo que incluyd 1221
neonatos. Encontraron que, tras ajustar por posibles factores de confusion, la transfusion
de plaquetas se asocio significativamente con la mortalidad (HR:1.48, 1C95%:1.13-1.93).
Un mayor VPM se asocid con un menor riesgo de mortalidad (HR:0.83, 1C95%:0.69-
0.98). Concluyen que la transfusion de plaquetas, el recuento y el VPM se asociaron con

la mortalidad (9).
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Sayed et al (2020), buscaron determinar el valor pronéstico del recuento
plaquetario, el VPM, el ancho de distribucion plaquetaria (PDW) y el plaquetocritoo en
lactantes y nifios criticamente enfermos con sepsis grave, para el cual ejecutaron un
estudio de cohorte prospectivo donde incluyeron a 60 nifios. Hallaron que el recuento
plaquetario y el plaquetocritoo fueron significativamente méas bajos (p< 0.001), y el VPM
fue significativamente més alto en los no sobrevivientes en comparacion con los
sobrevivientes (p=0.004). Las razones VPM /recuento plaquetario, VPM/ plaquetocritoo,
PDW/ recuento plaquetario y PDW/ plaquetocritoo fueron significativamente mas altas
en los no sobrevivientes en comparacion con los sobrevivientes (p<0.001 en todos los
casos). Concluyeron que, la trombocitopenia, los indices plaquetarios y sus razones,
especialmente el plaquetocritoo y la relacion VPM/plaquetocritoo, son marcadores
pronosticos que pueden identificar a los pacientes con sepsis grave con peor pronostico
(10).

Nadeem et al (2022) con el objetivo de determinar la correlacion entre indices
plaquetarios y la mortalidad en pacientes ingresados a la UCI pediatrica, llevaron a cabo
un estudio transversal comparativo entre 81 pacientes fallecidos y un grupo control. Los
recuentos plaquetarios promedio fueron significativamente mas bajos, mientras que los
valores promedio de VPM, PDW y el porcentaje de plaquetas grandes (P-LCR) fueron
significativamente méas elevados en los nifios del grupo de mortalidad en comparacion
con el grupo de control (p<0.001). Ademas, se encontro una correlacion negativa entre el
recuento de plaquetas y positiva entre VPM, PDW y P-LCR con la mortalidad.
Concluyeron que, los indices plaquetarios alterados se correlacionaron significativamente
con una mayor mortalidad en nifios ingresados en la UCI pediatrica (11).

Lerner et al (2021) con el objetivo de determinar si la trombocitopenia podria servir

como un marcador pronostico para la duracion de la estancia hospitalaria en pacientes en

14

repositorio.unap.edu.pe

No olvide citar adecuadamente esta tesis
.|



NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

ﬂ. UNIVERSIDAD

UCI pediatrica, realizaron un estudio retrospectivo de tipo cohorte en 2349 pacientes.
Encontraron que la incidencia de infeccion en el torrente sanguineo (ITS) fue del 3.9%,
estos tuvieron una tasa de mortalidad del 8.6%. Adicionalmente, la incidencia de
trombocitopenia en los pacientes con ITS fue de 54.8% en los que sobrevivieron y 100%
en los que fallecieron. De los 85 sobrevivientes, 27 pacientes con trombocitopenia
permanecieron hospitalizados > 14 dias, contra 14 de los pacientes sin trombocitopenia
(p=0.007). La trombocitopenia se asocio con una significancia marginal en el aumento de
la estancia hospitalaria (RPa=3.0, 1C95%:0.93-9.71). Concluyeron que la
trombocitopenia es comuln en pacientes pediatricos criticamente enfermos con ITS y un
marcador de riesgo simple para la duracion de la estancia en la UCI pediétrica (7).

Hazwani et al (2021), con la finalidad de establecer una correlacion entre el conteo
de plaquetas y los resultados de la sepsis grave/choque séptico en pacientes pediatricos,
ejecutaron un estudio de cohorte retrospectiva que incluy6é a 206 pacientes, divididos
entre aquellos que recibieron terapia dirigida y los que no. Encontraron que la
trombocitopenia fue mas comin con la presencia de hemocultivo bacteriano negativo
(93.9%, p=0.007). El grupo sin terapia dirigida presentd una tasa de mortalidad mas alta
(29%) en comparacién con el grupo con terapia (12.2%, p=0.005). Concluyeron que, la
trombocitopenia estuvo méas asociada a la sepsis/choque séptico de origen no bacteriano,
pudiendo indicar un mejor prondstico de la sepsis en pacientes pediatricos (12).

Toan et al (2022) buscaron describir las caracteristicas clinicas, laboratoriales y la
tasa de mortalidad por sepsis neonatal en un hospital pediatrico, por lo que ejecutaron un
estudio prospectivo observacional que incluyd 524 neonatos. Se detectaron hemocultivos
positivos en el 65.6% de pacientes, y fallecieron el 13.2% de pacientes. Asi mismo, los
microorganismos encontrados con mayor frecuencia fueron estafilococos coagulasa-

negativos (57.3%), Klebsiella spp. (6.9%) y Escherichia coli (6.7%). Los factores que se
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asociaron significativamente con la mortalidad fueron la trombocitopenia <100,000/mm?
(OR=3.7), esclerema (OR=11.4), leucopenia <4,000/mm?3 (OR=7.8), exceso de base<-20
mEg/L (OR=3.6), lactato sérico >4 mmol/L (OR=3.4), peso extremadamente bajo al
nacer (OR=3.2) e hiperglucemia >180 mg/dL (OR=2.6) (p<0.05). Concluyeron que la
mortalidad se asocid significativamente con trombocitopenia, leucopenia, esclerema,
alteraciones metabolicas y peso extremadamente bajo al nacer (13).

Hsieh et al (2022) con el fin de evaluar los parametros plaquetarios iniciales y su
asociacion con morbilidades mayores y mortalidad en neonatos prematuros extremos,
Ilevaron a cabo un estudio retrospectivo donde participaron 197 neonatos. Se observo una
débil correlacion negativa entre VPM y edad gestacional (EG) (p=0.001) y peso al nacer
(p<0.001). Un plaquetocrito més bajo se asocié con sepsis neonatal de inicio precoz
(SNIP) (p=0.027), HIV grave <7 dias después del nacimiento (p=0.022) y mortalidad
temprana y general (p=0.049 y p=0.008). Ademaés, ocho neonatos con mortalidad
temprana presentaron recuentos plaquetarios y plaquetocrito significativamente mas
bajos (p =0.035y p = 0.049) y después de ajustar por sindrome de dificultad respiratoria,
SNIP, HIV vy factores perinatales, plaquetocrito siguié siendo un factor de riesgo
independiente para la mortalidad temprana (p = 0.020). Concluyeron que, un
plaquetocrito bajo en las primeras 24 horas de vida se asocia con mortalidad temprana en
neonatos prematuros muy extremos, asimismo el recuento plaquetario bajo se asocia
significativamente a la mortalidad (14).

Liang et al (2023) con la finalidad de evaluar el valor pronostico de ciertos
parametros inflamatorios sanguineos, incluidas las plaquetas, para predecir la mortalidad
en neonatos con sepsis, pusieron en marcha un estudio retrospectivo que tuvo como
muestra final 188 neonatos. Encontraron una tasa de mortalidad a 7 dias de 11.2% y a 28

dias de 13.8 %. Los niveles de plaquetas en los no sobrevivientes fueron mas bajos que
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en los sobrevivientes (p<0,05). En el analisis multivariado, las plaquetas (HR:0.995,
p=0.013) y ventilacién invasiva fueron un factor prondstico independiente para predecir
la mortalidad a 7 dias (HR:0.995, p=0.011). Concluyeron que los niveles de plaquetas y
leucocitos, en el dia de inicio de sepsis con indicadores para predecir la mortalidad
neonatal por sepsis, asi como la ventilacion invasiva (15).

Hoffman et al (2024) con el fin de identificar los predictores de mortalidad y
enfermedad grave en recién nacidos con sepsis, realizaron un estudio retrospectivo que
incluy6 a 68 neonatos. Encontraron que la menor edad gestacional (p=0.002), bajo peso
al nacer gestacional (p=0.001) y la trombocitopenia (p=0.0001) estan asociadas
significativamente con peores resultados en sepsis. Por otro lado, la edad gestacional <37
semanas (OR:9.11, 1C95%:4.23-10.75) es el factor méas fuertemente asociado con
mortalidad o enfermedad grave en neonatos con sepsis, seguido de un bajo conteo
plaquetario (OR:1.95 (1C95%:1.68-3.46) y niveles bajos de neutréfilos (OR:1.21,
1C95%:1.13-3.22). Concluyeron que el factor més fuerte relacionado con la mortalidad
0 enfermedad grave fue una edad gestacional menor a 37 semanas, seguido de
plaquetopenia y niveles bajos de neutrdfilos (16).

Saadi et al (2024) con la finalidad de determinar la prevalencia de la
trombocitopenia entre los neonatos con sepsis y evaluar su impacto en la mortalidad
intrahospitalaria, ejecutaron un estudio de cohorte retrospectivo en 150 recién nacidos.
Como resultado, encontraron que la trombocitopenia estuvo presente en el 80% de los
neonatos. La mortalidad intrahospitalaria fue mayor en neonatos con trombocitopenia
(20.8%) en comparacion con aquellos sin esta (3.3%). El anélisis de regresion logistica
mostré que la trombocitopenia estuvo significativamente asociada con un aumento en la

mortalidad intrahospitalaria (ORa:4.2, IC 95%:1.5-12.0). Concluyeron que, la
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trombocitopenia es altamente prevalente en neonatos con sepsis y esta asociada con un
riesgo significativamente mayor de mortalidad intrahospitalaria (17).

Arabdin et al (2022) con el objetivo de estudiar la frecuencia de trombocitopenia y
su severidad en neonatos con sepsis, pusieron en marcha un estudio transversal en 170
neonatos. Encontraron que la mayoria tenia menos de 7 dias de nacido (42.9%) y el 68.8%
presentd fiebre. Ademas, 65.3% presentd trombocitopenia, siendo leve un 20%,
moderada el 25.3% y severa el 20%. En los neonatos con hemocultivo positivo, los
niveles de plaquetas fueron bajos (p<0.001) y en el caso de infecciones por organismos
gramnegativos, el nivel de plaquetas fue méas bajo en comparacion con organismos
grampositivos (p<0.001). Concluyeron que la sepsis sigue siendo una causa comun de
trombocitopenia neonatal, la cual esta presente en més de la mitad de los episodios de
sepsis con cultivo positivo (18).

Goh et al (2022) buscaron identificar los factores de riesgo asociados con la
mortalidad por sepsis neonatal de inicio tardio (SNIT), por lo que llevaron a cabo un
estudio de cohorte retrospectivo en el que participaron 1740 neonatos. Encontraron que,
9.7% de los pacientes desarrolldé SNIT y el 16% falleci6. La presencia de falla
multiorganica (p=0.008), niveles elevados de lactato (p<0.001) y soporte inotrépico
(p<0.001), se asociaron significativamente con la mortalidad. Asi mismo, aquellos que
fallecieron tenian recuentos de globulos blancos significativamente mas bajos (p=0.001),
recuento plaquetario mas bajo (p=0.01) y una relacioén inmaduros/totales de neutrofilos
mas alta (p=0.002). Concluyen que los niveles bajos de globulos blancos, plaquetas y una
relacion inmaduros/totales de neutréfilos elevada destacan como marcadores prondsticos
de mortalidad (19).

Yuliarto et al (2023) con el objetivo de comprender las correlaciones entre los

niveles de procalcitonina (PCT), el indice neutrofilo/linfocito (NLR) y VPM como
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predictores de mortalidad o disfuncion organica en UCI pediétrica, llevaron a cabo un
estudio de tipo cohorte retrospectivo con 69 nifios con sepsis. Hallaron que el nivel de
PCT se correlaciond significativamente con la puntuacion de gSOFA (p=0.001) y con la
mortalidad (p=0.001). EI analisis de regresion lineal mostré que el PCT y el VPM
simultdneamente se correlacionaron con la puntuacién de qSOFA (p=0.001) y la
mortalidad (p=0.001). Ademas, el NLR y el VPM, simultdneamente, se correlacionaron
con la puntuacion de gSOFA (p=0.002). Las tres variables independientes
simultdneamente se correlacionaron con la puntuacion de qSOFA (p=0.001) y la
mortalidad (p=0.0001). Concluyen que los niveles de PCT, NLR y VPM se correlacionan

significativamente con la puntuacion de gSOFA y la mortalidad en nifios sépticos (20).

NACIONALES

Vizcarra-Jiménez et al (2022) con el objetivo de determinar los predictores de
mortalidad en pacientes con sepsis neonatal, realizaron un estudio de cohorte
retrospectivo donde incluyeron 288 neonatos con sepsis. Los resultados que obtuvieron
muestran que el 18.4% no sobrevivid, y que las complicaciones mas comunes fueron
ictericia (35.4%), sindrome de dificultad respiratoria (29.5%) y shock séptico (12.5%).
Por otro lado, los factores de riesgo asociados con mayor mortalidad fueron prematuridad
(HR=13.92, 1C95%:1.71-113.51), plaquetas <150 000 (HR:3.64, 1C95%:1.22-10.88),
creatinina mayor de 1.10 (HR:3.03, 1C95%:1.09-8.45), shock séptico (HR:4.41,
1C95%:2.23-8.74) y admisidon a ventilacion mecanica invasiva (HR:5.61, 1C95%:1.86—
16.88). Concluyeron que, la incidencia de muerte fue alta, y se pudo identificar que la
prematuridad, shock séptico, admision a ventilacion mecanica invasiva, creatinina
elevada y trombocitopenia estaban asociadas con mayor mortalidad en pacientes con

sepsis neonatal (6).
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REGIONALES.

Se realiz6 una busqueda exhaustiva de bibliografia a nivel regional, sin embargo,

no se encontraron investigaciones actualizadas que aborden el tema estudiado.
B. Marco teodrico.

La sepsis es una de las principales causas de hospitalizaciones y mortalidad
neonatal en paises de ingresos bajos y medios (13). Estudios recientes estiman una
incidencia de 3930 casos de sepsis neonatal por cada 100 000 nacidos vivos
(1C95%:1937-7812). Ademas, segln algunos estudios, hasta un 24% de las muertes
neonatales pueden atribuirse a la sepsis (21). En Australia, un estudio encontré una
incidencia de sepsis de 1.6 por cada 1 000 nacidos vivos. En Suiza, la incidencia
reportada de sepsis de inicio temprano y sepsis de inicio tardio es de 0.3y 1.1 por cada
1 000 nacimientos vivos, respectivamente (22). En Etiopia, existen reportes de ciertas
zonas en las que la prevalencia varia de 23.8% a 78.6% (23)

En paises de la region, en Ecuador tiene una incidencia que va de 1-5 por cada
mil nacidos vivos, pero en los pacientes en UCIN esta cifra se incrementa a 15 a 35%,
y la letalidad oscila entre 20 a 60%. En el Perd, esta patologia constituye la segunda
causa de muerte neonatal (21.7%) (24). En un estudio en un hospital de Lima, se
encontrd una incidencia de sepsis neonatal temprana de 67,08 por cada 1000 nacidos
vivos (25). Un estudio realizado en un hospital de la ciudad de Juliaca encontré una
incidencia de sepsis neonatal de 85.9 casos por cada 1000 recién nacidos, y de estos el
3.1% no sobrevivio (26).

La sepsis neonatal se define como una infeccion del torrente sanguineo causada
por organismos patdgenos de origen bacteriano, virales y/o fungico, el cual ocurre
dentro de los 28 dias posteriores al nacimiento (27). Se clasifica dos, en sepsis neonatal

de inicio precoz (SNIP), que ocurre en las primeras 72 horas de vida, y la SNIT, cuyos
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sintomas aparecen después de este periodo (28). Asi mismo, los factores riesgo mas
importantes para sepsis neonatal para la SNIP son la prematuridad, corioamnionitis,
fiebre materna durante el parto, ruptura prolongada o prematura de membranas
amnidticas y colonizacion materna por estreptococo del grupo B. Para SNIT, son la
ruptura de barreras naturales (piel y mucosas), uso prolongado de accesos venosos o
arteriales, procedimientos invasivos, y uso prolongado de antibioticos (21).

Fisiopatoldgicamente, se sabe que el sistema inmunitario innato incluye barreras
fisicas como (piel y membranas epiteliales), y componentes celulares como
neutréfilos, macrofagos y el sistema del complemento. En neonatos, este sistema esta
inmaduro, por tanto, es mas susceptible a infecciones severas. Cuando la barrera local
estd comprometida, las células inmunitarias centinelas reconocen a los patdgenos e
inician una respuesta inmunolégica. Durante la sepsis, se elevan las citocinas
proinflamatorias, lo que activa el sistema endotelial y desencadena una cascada de
inflamacion, coagulacién y generacion de microtrombos. Sin embargo, despues de la
fase proinflamatoria, puede seguir una fase de inmunosupresion, dejando al paciente
mas vulnerable a infecciones y, por tanto, el riesgo de mortalidad se eleva (29).

Por otro lado, especialmente en neonatos prematuros, el sistema del
complemento esta disminuido, lo que dificulta la fagocitosis y la destruccion de
bacterias. Ademas, la isquemia tisular y la disfuncién mitocondrial contribuyen a una
hipoxia citopatica y a la disfuncién organica mdaltiple. En la sepsis neonatal grave y el
choque séptico, la funcién de los neutrofilos, que son clave en la defensa contra
infecciones, se ve afectada por neutropenia, dificultades en la diapédesis y apoptosis
tardia. Estos déficits en la respuesta inmune innata incrementan el riesgo de
complicaciones graves como la coagulacion intravascular diseminada (CID), que se

caracteriza por microtrombos y hemorragias (29).
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Si bien los criterios del sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) y la
puntuacion en la Evaluacion Répida Secuencial de Insuficiencia Organica, conocida
como escala gSOFA (por sus siglas en inglés), son métodos que se establecieron para
el diagnostico de sepsis, estos estan basados en parametros que ocurren mas tarde en
el curso de esta patologia, cuando la tasa de mortalidad en neonatos es demasiado alta,
sumado a que a esta edad muchos son asintomaticos o presentan sintomas
inespecificos. Algunos signos y sintomas reportados son fiebre, hipotonia, ictericia,
petequias, taquicardia, vomitos, retracciones subcostales e intercostales, disminucion
del reflejo de succion, letargo, dificultad para la alimentacién, entre otros (30).

La presencia de alguno de estos signos y sintomas debe hacer tomar en
consideracién un cuadro de sepsis, por lo que debe ser motivo de investigacion si no
se encuentra un diagnostico sélido de otra patologia que explique su presencia. Por
tanto, la prueba de primera linea es el hemocultivo, el cual debe ser tomado apenas se
sospeche de una infeccidn neonatal (30). Actualmente, el hemocultivo es considerado
el estandar de oro para la confirmacion diagnostica de sepsis (27). Las bacterias que
se aislan con mayor frecuencia son Staphylococcus coagulasa negativo, Klebsiella
pneumoniae, K. pneumoniae y Escherichia coli (3).

Asi mismo, se ha demostrado que la relacion neutréfilos inmaduros/neutrofilos
totales <0,27 tiene un alto valor predictivo negativo (VPN) para la sepsis neonatal,
aunque su utilidad diagnostica es limitada por la presencia de elevaciones fisioldgicas.
El recuento de leucocitos y plaquetas también es menor en casos de sepsis neonatal,
siendo util en la evaluacién. La ausencia de aumento de la proteina C reactiva (PCR)
36 horas después de iniciar antibioticos tiene alto VPN, pero es un marcador tardio de
infeccion. La interleucina-6 (IL-6) y la procalcitonina son marcadores utiles para

detectar sepsis neonatal temprana, pero la IL-6 presenta una corta vida mediay la PCT
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tiene sensibilidad suboptima de la PCT, por lo que aln es necesario desarrollar
biomarcadores mas precisos (30).

Respecto al manejo de la sepsis, segun las directrices de la Campafa Surviving
Sepsis, se deben seguir 6 pasos iniciales cuando se sospecha que un nifio tiene sepsis
0 choque séptico, los cuales incluyen contar con un acceso intravenoso/intradseo,
recolectar hemocultivos, iniciar antibiticos empiricos de amplio espectro, medir el
lactato, administrar liquidos en caso de choque y usar agentes vasoactivos si el choque
persiste. Ademas, se debe tratar la hipoxemia, hipoglucemia e hipocalcemia, y realizar
una reevaluacion continua de los signos de shock y respuesta a las intervenciones,
mientras se organiza el traslado del paciente a UCIN (31).

La antibioticoterapia debe iniciar rapidamente y ser empirica, basada en la
historia y sintomas del paciente, junto con la epidemiologia local. Es usual usar un
antibidtico de amplio espectro, y para inmunodeficiencia o sepsis hospitalaria, se debe
cubrir también para Pseudomonas, y en algunos casos, se afiaden antivirales. En caso
de choque séptico, se realiza la reanimacion con liquidos, cuya administracion debe
ser titulada segun la respuesta clinica. Por su parte, los medicamentos vasoactivos son
esenciales en el tratamiento de disfuncién miocérdica y para mejorar la perfusion en
caso de choque séptico refractario. El uso de corticoides es controvertido, por lo que
no se recomienda su uso de rutina (31). Ademas, se debe monitorear los signos vitales,
pueden ser necesarios diuréticos y, en determinados casos, ventilacion mecanica (32)

A la mortalidad por sepsis neonatal se asocian factores de riesgo como el bajo
peso al nacer, la prematuridad, el sexo masculino, la ruptura prematura de membranas,
la infeccion materna de vias urinarias, la asfixia neonatal y el microorganismo
asociado a la causa de la sepsis (33). Otro estudios refieren como factores asociados

de manera independiente con un mayor riesgo de mortalidad a la edad neonatal <4
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dias, peso al nacer <1500 gr y una estancia hospitalaria prolongada (34). Asi mismo,
la E. coli esta asociada con una tasa de mortalidad mas alta en comparacion con el
estreptococo del grupo B (GBS) (5).

Por otro lado, debido a la elevada mortalidad por sepsis neonatal, se vienen
estudiando factores pronésticos que permitan identificar cuando un paciente esta
mejorando o empeorando su cuadro. El mas utilizado es la escala de evaluacion de
fallo orgénico secuencial (SOFA, por sus siglas en inglés), la cual se usa como
predictor de mortalidad en pacientes que presentan sepsis grave o choque séptico. Sin
embargo, se viene estudiando cada vez mas otros factores que puedan ser obtenidos de
manera mas sencilla, en comparaciéon son SOFA, por lo que se plantea a la
trombocitopenia como uno de estos posibles predictores, aunque ain son necesarios
mayores estudios, existen reportes de que podria ser utilizado, en vez de SOFA, al dia
5 del cuadro (35).

Se ha encontrado que el recuento de plaquetas se altera frecuentemente en
pacientes con sepsis, siendo un factor relevante en la falla multiorganica. Ademas, la
trombocitopenia se asocia estrechamente con el sindrome de disfuncion organica
multiple (SDMO) y la alta mortalidad en sepsis. Asi mismo, la caida de plaquetas en
las primeras 24 horas de shock septico se considera un marcador prondstico temprano.
Ademas, hay estudios que reportan que pacientes con trombocitopenia o caida
significativa en el recuento plagquetario durante la estancia en UCI tienen mayor
mortalidad. A pesar de que no hay suficiente evidencia, algunos estudios sugieren que
farmacos antiplaquetarios podrian disminuir el riesgo de fallo multiorganico, la
estancia hospitalaria y la mortalidad en pacientes graves con sepsis (36).

Aunque no es del todo claro, se plantea que hay diferentes mecanismos mediante

los que la trombocitopenia podria estar asociada a la mortalidad por sepsis,
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especialmente por su rol esencial en la hemostasia. Se ha reportado que, en pacientes
en UCI, los niveles de histonas plasmaticas y la formacidn de NETs en vasos pequefios
se asocian con trombocitopenia, dafio pulmonar o hepéatico y mayor mortalidad. Asi
mismo, se ha encontrado que, en la sepsis grave, las toxinas activan receptores
plaquetarios, aumentando la adhesion celular, el dafio endotelial y la actividad
procoagulante, esto genera trombocitopenia y activa la hemostasia secundaria,
asociandose con mal prondstico en el shock séptico, por tanto, mortalidad (36).

Adicionalmente, las plaquetas participan en diferentes funciones bioldgicas, no
solo en la hemostasia y la trombosis sino también en el equilibrio inflamatorio en el
huésped, la respuesta inmune, la reparacion y regeneracion de tejidos (37). Se ha
observado una relacion entre los procesos infecciosos y la plaquetopenia, la cual esta
vinculada a un mayor riesgo de mortalidad. EI mecanismo de su participacion en la
inmunidad se explica debido a que las plaquetas interactian, junto con células
endoteliales y leucocitos, en el reconocimiento de microorganismos a través de
receptores tipo Toll, liberando quimioquinas, moléculas de adhesion y citoquinas
durante su activacion, y formando agregados con monocitos y neutréfilos circulantes
(36).

Por su parte, la trombocitopenia es un hallazgo frecuente en neonatos que ingresan
a UCIN. Se ha descrito que la trombocitopenia leve y autolimitada en recién nacidos con
restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU) o nacidos de madres con preeclampsia es
una respuesta fisiologica al estrés en pacientes de esta edad (37). Se considera
trombocitopenia neonatal un conteo de plaquetas <150x10%L, siendo clasificada como
trombocitopenia neonatal leve-moderada un recuento de 100-150x10%L y como
trombocitopenia grave a un recuento <50x10%L (38). A su vez, segin el tiempo en el que

se presenta, se clasifica en trombocitopenia fetal (por ocurrir antes del parto),
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trombocitopenia temprana (por presentarse <72 horas desde el nacimiento) y
trombocitopenia tardia (al presentarse >72 horas desde el nacimiento) (37).

Se sabe que la trombocitopenia se observa en aproximadamente el 1-4% de todos
los neonatos al nacer, pero hasta en un 10% a un 25% de los que ingresan a UCIN. La
evolucién de la trombocitopenia neonatal es muy variable, en algunos serd transitoria,
pero en otros puede persistir y fluctuar durante periodos prolongados, llegando a
describirse trombocitopenias que duraron de meses a afios. Ademas, aunque la mayoria
de los episodios de trombocitopenia son leves y se resuelven por si solos, pueden llevar a
complicaciones graves como HIV, que afecta hasta un 60% de los neonatos con
trombocitopenia grave (39).

La sepsis es el principal factor de riesgo para trombocitopenia en pacientes de UCI.
Ademés, factores como la necesidad de ventilacion mecénica, el uso de vasopresores y la
gravedad de la enfermedad también estan relacionados con el riesgo. Algunos estudios
también sugieren que la coagulacién intravascular diseminada (CID) y ciertas bacterias
patégenas podrian contribuir con su desarrollo, aunque estos resultados no son
consistentes en todos los estudios (8). EI mecanismo por el cual la sepsis causa
trombocitopenia no estd completamente claro, pero algunos estudios sugieren que la
destruccion de plaquetas se debe a una respuesta inmune desregulada durante la sepsis,
lo que lleva a un aumento de IgG asociada a plaquetas o formacién de complejos inmunes.
Otra posible causa es la coagulopatia intravascular diseminada (12).

De modo que, la asociacion entre la trombocitopenia y el riesgo de mortalidad en
estos pacientes no ha sido completamente explorada, y queda mucho por investigar,
considerando que los estudios nacionales sobre el tema son escasos. Esto tiene especial
relevancia en el contexto peruano, ya que presenta una tasa de mortalidad neonatal

elevada, como es esperado en paises con ingresos medianos o bajos. Estudios de este tipo
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pueden servir como base para la creacion de guias de préctica clinica y esfuerzos como
la Campafia Surviving Sepsis, para que los médicos tratantes cuenten con una referencia
tanto para el diagndstico como para el tratamiento, con el objetivo de reducir la
mortalidad, y como consecuencia se podrian reducir los costos asociados al tratamiento

intensivo y hospitalizaciones prolongadas.
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CAPITULO I

HIPOTESIS, OBJETIVOS Y OPERACIONALIZACION DE

VARIABLES

A. Hipotesis

1. General
- La trombocitopenia se asocia con un mayor riesgo de mortalidad en neonatos con

sepsis en la unidad de cuidados intensivos del Hospital Regional Manuel Nufiez

Butrén durante el periodo del 2022 al 2024.

2. Especificas
- Hipotesis especifica 1: La incidencia de mortalidad de pacientes con sepsis neonatal

que presentan trombocitopenia en la unidad de cuidados intensivos es alta.

- Hipotesis especifica 2: la incidencia de mortalidad de pacientes con sepsis neonatal
que no presentan trombocitopenia en la unidad de cuidados intensivos es baja.

- Hipotesis especifica 3: Existen diferencia significativa en la incidencia de la
mortalidad entre los pacientes con sepsis neonatal que presentan y que no presentan
trombocitopenia en la unidad de cuidados intensivos.

- Hipotesis especifica 4: Existen factores clinicos y epidemioldgicos que influyen
independientemente con la mortalidad de pacientes con sepsis neonatal que

presentan trombocitopenia en la unidad de cuidados intensivos.

3. Estadisticas o de trabajo
e Hipdtesis alterna: La trombocitopenia se asocia con un mayor riesgo de mortalidad

en neonatos con sepsis en la unidad de cuidados intensivos del Hospital Regional

Manuel Ndfiez Butron durante el periodo del 2022 al 2024.

28

repositorio.unap.edu.pe

No olvide citar adecuadamente esta tesis
1



. UNIVERSIDAD

NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

e Hipdtesis nula: La trombocitopenia no se asocia con un mayor riesgo de mortalidad
en neonatos con sepsis en la unidad de cuidados intensivos del Hospital Regional

Manuel Ndfiez Butron durante el periodo del 2022 al 2024.

B. Objetivos

1. General
Evaluar la asociacion entre la trombocitopenia y el riesgo de mortalidad en neonatos

con sepsis en la unidad de cuidados intensivos del Hospital Regional Manuel Nufiez

Butrdn durante el periodo del 2022 al 2024.

2. Especificos
- Determinar la incidencia de mortalidad de pacientes con sepsis neonatal que presentan

trombocitopenia en la unidad de cuidados intensivos.

- Determinar la incidencia de mortalidad de pacientes con sepsis neonatal que no
presentan trombocitopenia en la unidad de cuidados intensivos.

- Comparar la incidencia de la mortalidad entre los pacientes con sepsis neonatal que
presentan y que no presentan trombocitopenia en la unidad de cuidados intensivos.

- ldentificar los factores que influyen independientemente con la mortalidad de
pacientes con sepsis neonatal que presentan trombocitopenia en la unidad de cuidados

intensivos.

C. Variables y Operacionalizacion de variables:
Variable dependiente:

- Mortalidad.

Variable independiente:

- Trombocitopenia.

- Severidad de la trombocitopenia
Variables intervinientes:

- Sexo
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Peso al nacer

Edad gestacional

- Uso de ventilacién mecanica

Transfusiones

Comorbilidades

Operacionalizacién de variables:

Variable dependiente

Variable | Indicador Unidad/ Escala Tipo de
Categoria variable
Fallecimiento del paciente con
sepsis neonatal en la UCIN, | . . .
Mortalidad | independientemente de la 1=5i N_oml’nal_ Cualitativa
. ... |2=No dicotomica
causa, registrado en la historia
clinica
Variables independientes
Variable Indicador Unidad/ Escala Tipo de
Categoria variable
Registro en la historia
clinica de presentar un
recuento de plaquetas | ., . .
Trombocitopenia | < 150 000/uL al 1=Si N.omlrnall Cualitativa
2=No dicotomica
momento del
diagndstico de sepsis
neonatal
Categoria a la que|1 = Leve
pertenece la | (100,000-
trombocitopenia 149,999/uL)
Severidad de la | segun el resultado del | 2 = Moderada | Nominal Cualitativa
trombocitopenia | hemograma al | (50,000- politémica
momento del | 99,999/uL)
diagndstico de sepsis |3 = Severa
neonatal. (<50,000/pL)
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Variables intervinientes

Variable Indicador Unidad/ Escala Tipo de
Categoria variable
Clasificacion de
femenino o masculino en | 1 =
base al fenotipo sexual | Masculino | Nominal I
Sexo . g e Cualitativa
del paciente, segin el |2 = | dicotomica
registro en la historia | Femenino
clinica
1 =
Pretérmino
moderado
Edad en  semanas | 2553
. semanas)
completas de gestacion al _ .
Edad - 3 = | Nominal _—
. momento del nacimiento, A . Cualitativa
gestacional . .- ' | Pretérmino | politomica
registrada en la historia .
by tardio (34-
clinica.
36 semanas)
3 = A
termino (>
37 semanas)
1=>4000g
2 = 2500 —
Peso en gramos 40909 .
. 3 = 1500 - | Nominal -
Peso al nacer registrado al momento . Cualitativa
del nacimiento 2499 ¢ politbmica
' 4 = 1499 —
1000g
5=<1000g
Registro del uso de
Uso de | ventilacion mecanica | , _ .. .

o ) . 1=Si Nominal I
ventilacion invasiva  durante la 2= No dicotémica Cualitativa
mecanica hospitalizacion en la |~ "~

UCIN
Diagnostico
documentado de
condiciones  asociadas,
como displasia
Comorbilidades broncopu!monar, . 1fs' N_omllnal_ Cualitativa
enterocolitis necrotizante | 2 = No dicotomica
0 hemorragia
intraventricular, basado
en criterios clinicos y/o
de imagenes
Registro en la historia
clinica del wuso de|., _ .. .
. . 1=Si Nominal I
Transfusiones | transfusiones de | 5 _ NV Cualitativa
; 2=No dicotomica
hemoderivados durante la
hospitalizacién.
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CAPITULO IV

MARCO METODOLOGICO

A. Tipo de investigacion:

Se realizara un estudio de tipo aplicado, pues al evaluar la asociacion entre la
presencia de trombocitopenia y el riesgo de fallecimiento en la UCIN de neonatos con
sepsis, se busca aportar conocimientos que permitan abordar la problematica de la
mortalidad en estas unidades de cuidados criticos al realizar una identificacion del
paciente que presenta mas riesgo de fallecer, lo que permitiria tomar medidas
terapéuticas individualizada.

B. Disefio de investigacion:

Corresponde a un estudio observacional analitico de cohorte retrospectiva. Este
disefio permitira evaluar la relacion entre la exposicion a la trombocitopenia y el
desenlace de mortalidad neonatal, identificando asociaciones entre las variables
estudiadas sin intervenir en el curso natural de los eventos, pues los datos seran

obtenidos de los registros en las historias clinicas.

C. Poblacién y Muestra.

1. Poblacion:
Neonatos con diagnostico de sepsis que hayan sido hospitalizados en la UCIN del

HRMNB entre julio de 2022 y junio de 2024.
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2. Tamano de muestra:
Para el célculo del tamafio de muestra se consideré el estudio de Zhand et al. (8),

en el cual se evidencid que la entre los neonatos con sepsis con trombocitopenia, el 56.3%
habia fallecido, mientras que, en el caso de los neonatos con sepsis sin trombocitopenia,
solo el 30.2% habia fallecido. Estos datos fueron utilizados en el programa Epidat 4.2,
considerando un nivel de confianza al 95% y una potencia al 80%, obteniendo un tamafio
de muestra minimo de 112 pacientes con sepsis neonatal, de los cuales 56 seran pacientes
con trombocitopenia y 56 sin trombocitopenia, para mantener la proporcion de 1 paciente

no expuesto por 1 paciente expuesto, tal como se muestra a continuacion:

Tamafios de muestra. Estudios de cohorte:

Datos:
Riesgo en expuestos: 56,300%
Riesgo en no expuestos: 30,200%
Riesgo relztivo a detectar: 1,864
Razdn no expuestos/expuestos: 1,00
Mivel de confianza: 05, 0%
Resultados:
Potencia (%) Tamaino de la muestra®
Expuestos| Mo expuestos Total
g0,0 b 56 112

*Tamafios d2 musstra para aplicar 2l test ° sin correcion por continuidad,

3. Seleccion de la muestra:
Los participantes serdn seleccionados mediante muestreo aleatorio simple,

asegurando que cada paciente tenga la misma oportunidad de ser elegido. Este
procedimiento se aplicara a las historias clinicas de los neonatos prematuros con sepsis
atendidos en la UCIN del HRMNB entre julio de 2022 y junio de 2024. La seleccion se
Ilevard a cabo utilizando el software Excel 2019 y la funcién ALEAT ( ), que generara

numeros aleatorios a partir del registro de datos de los pacientes.
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D. Criterios de seleccion.

1. Criterios de inclusion
- Pacientes con diagnoéstico confirmado de sepsis neonatal basado en criterios

clinicos y/o microbioldgicos segun las guias clinicas del hospital.

- Pacientes con registros completos en la historia clinica, incluyendo datos de

hemogramas seriados que permitan la evaluacion de trombocitopenia.

- Neonatos nacidos con una edad gestacional > 30 semanas, debido a las

limitaciones operativas de la UCIN del HRMNB.

2. Criterios de exclusion

- Neonatos con diagndstico de condiciones hematoldgicas congénitas o adquiridas

no relacionadas con la sepsis que puedan interferir con el recuento plaquetario,
como trombocitopenia inmune primaria, y sindrome de Kasabach-Merritt.

- Pacientes con anomalias congénitas mayores incompatibles con la vida.

- Neonatos transferidos desde otros hospitales o dados de alta con sepsis, pero sin

informacion completa en la base de datos del hospital.

- Pacientes cuya historia clinica tenga datos incompletos o inconsistentes sobre la

evolucién clinica o el resultado final (mortalidad o supervivencia).

E. Material y Métodos:

El método de la investigacion sera hipotético deductivo porque se partira de una
hipdtesis basada en el conocimiento tedrico existente sobre la asociacion entre la
trombocitopenia y el riesgo de mortalidad en neonatos con sepsis, para luego contrastarla
con los datos obtenidos de la poblacion estudiada mediante analisis estadisticos. Este
enfoque permitira identificar patrones, verificar relaciones causales y evaluar si la
hipotesis planteada es consistente con los resultados observados en la cohorte

retrospectiva seleccionada.
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F. Instrumentos y procedimientos de recoleccion de datos.

1. Instrumentos:
El estudio utilizara como instrumento una ficha de recoleccién de datos, disefiada

por la investigadora principal para registrar de manera estructurada todas las variables de
interés (Anexo 1). Esta ficha permitird recopilar informacion de forma precisa y
organizada, y al basarse en datos objetivos previamente registrados en los registros
médicos, no se requerira evaluar la validez y confiabilidad previo a su implementacion
en el campo de trabajo.

2. Procedimiento de recoleccion de datos:

e El estudio requerird la aprobacion de la UNAP vy la autorizacion del HRMNB
antes de su ejecucion. Una vez obtenidos los permisos, se procedera a la
recopilacion de datos en la consulta externa de pediatria. Se verificara el
cumplimiento de los criterios de inclusion y exclusion en cada paciente. Para
garantizar la representatividad y minimizar sesgos, se empleara un muestreo
aleatorio simple.

e Los pacientes seleccionados para el estudio seran divididos en una cohorte
expuesta (neonatos con sepsis que presenten trombocitopenia) y una cohorte no
expuesta (neonatos con sepsis que no presenten trombocitopenia), y se registrara
en ambos grupos el desenlace clinico (mortalidad: si/no). Ademas, se registraran
datos de otras variables intervinientes.

e Finalmente, los datos recopilados seran ingresados en Excel 2019, realizando un
control de calidad, y codificando las respuestas obtenidas, lo que facilitara el
analisis estadistico posterior.

G. Andlisis estadistico de datos.

El andlisis de los datos se realizara con el software SPSS version 28 e incluiré dos
fases: descriptiva e inferencial. En la fase descriptiva, se presentardn tablas con
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frecuencias absolutas y porcentajes de las variables categoricas, ademas de graficos de
barras para ilustrar la distribucién de variables clave como trombocitopenia y mortalidad
neonatal. En la fase inferencial, se empleara la prueba de Chi cuadrado de Pearson para
evaluar asociaciones, considerando significativos los valores de p inferiores a 0.05. Las
variables con asociacion significativa se incluiran en andlisis bivariados y multivariados
mediante modelos lineales generalizados con distribucion de Poisson, utilizando una
funcion de enlace log y varianzas robustas para calcular riesgos relativos (RR) crudos y
ajustados.
H. Aspectos éticos.

El estudio sera aprobado por el comité de ética en investigacion del Hospital
Regional Manuel Nafiez Butron. Dado que se trata de un estudio de cohorte retrospectiva,
no se requerira consentimiento informado, ya que los datos seran recolectados de las
historias clinicas de forma confidencial y anonimizada, garantizando la privacidad y
proteccion de la informacidn de los pacientes segin la Ley de Datos Personales vigente
en el pais. Ademas, el estudio cuenta con una justificacion cientifica sélida, orientada a
generar conocimiento sobre la asociacion entre trombocitopenia y mortalidad neonatal,
sin implicar riesgos para los pacientes, ya que se utilizaran datos retrospectivos de
historias clinicas, por lo que se desarrollara en pleno cumplimiento de las pautas éticas

de la Declaracion de Helsinki.
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CAPITULO V

CRONOGRAMA'Y PRESUPUESTO

A. Cronograma:
ACTIVIDAD 2025
ENE FEB MAR ABR MAY JUN JUL AGO
1.Planteamiento del X
problema y revision de
bibliografia
2.Elaboracion del proyecto X X
3.Presentacion del Proyecto X X
4.Recoleccién de datos X X
5.Procesamiento de datos
6.Elaboracion de informe X
Final
7.Presentacion del Informe X
final

A. Presupuesto:

GASTO UNIDAD CANTIDAD COSTO COSTO
DE UNITARIO (S/) TOTAL (S/)
MEDIDA

Papel bond 80 grs. millar 2 15.00 30.00
Fotocopiado ciento 1 20.00 20.00
Lapiceros unidad 6 1.50 9.00
Lapiz unidad 4 1.00 4.00
Foélderes unidad 6 2.00 12.00
Movilidad local mensual 6 100 600
Empastado unidad 4 20.00 80.00
Conexion a mensual 7 50.00 350.00
internet
Estadistico unidad 1 350.00 350.00
Tramites unidad 2 120.00 240.00
documentarios
Total 1695.00

El financiamiento serd asumido por la investigadora principal. No se requerira fondos

externos.
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CAPITULO VII

ANEXOS

ANEXO 1. Ficha de recoleccion de datos

“ASOCIACION ENTRE TROMBOCITOPENIA Y RIESGO DE
MORTALIDAD EN NEONATOS CON SEPSIS EN LA UNIDAD DE CUIDADOS
INTENSIVOS DEL HOSPITAL REGIONAL MANUEL NUNEZ
BUTRON, 2022 - 2024”

Caodigo del paciente:

Fecha:
o Si
Mortalidad 1 No
o Si
Trombocitopenia 1 No
| Leve (100,000-149,999/uL)
Severidad de la trombocitopenia "/ Moderada (50,000-99,999/uL)

71 Severa (<50,000/pL)

[1 Masculino
Sexo [1 Femenino

O

Pretérmino moderado (28-33 semanas)
Pretérmino tardio (34-36 semanas)
A término (>37 semanas)

]

Edad gestacional

|

> 4000 g
2500 - 4000 g
1500 - 2499 g
1499 - 10009
<1000g

Peso al nacer

O O0O0od

Si
No

]

Uso de ventilacion mecénica

O

0 Si

Comorbilidades
[1 No

o Si

Transfusiones
No

|
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