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1. RESUMEN:

En los neonatos pretérmino severo con poco peso al nacer, la sepsis neonatal
continta siendo una causa significativa de mortalidad y morbilidad entre los
neonatos prematuros en las unidades de cuidados intensivos neonatales (UCIN) de
paises desarrollados y no desarrollados. No obstante, el tratamiento ha mejorado a
lo largo del tiempo, en el Hospital Regional Hermilio Valdizan, Huanuco, por
encontrarse en uno de los departamentos méas pobres del Per(, se observa una
mortalidad por sepsis en ascenso. Es posible disminuir la mortalidad mediante
intervenciones eficaces para los posibles factores de riesgo que pueden ser
identificados a traves de biomarcadores. No obstante, hasta la fecha se han realizado
escasas investigaciones sobre los biomarcadores de muerte en Sepsis neonatal en
instituciones de salud con recursos limitados como la nuestra. Se presume que, entre
los hallazgos de laboratorio convencionales, es posible identificar su correlacion

con la muerte.

El objetivo del presente trabajo es determinar la asociacion entre los niveles de
lactato y mortalidad en neonatos pretérmino severo con sepsis neonatal del Hospital
Hermilio Valdizan, Huanuco 2022-2023. Este estudio examina casos y controles,
retrospectivo y observacional a través de sus historias clinicas. La informacion sera
recopilada de fichas disefiadas para este proyecto. Para encontrar la respuesta que
buscamos, utilizaremos la prueba de Chi-Cuadrado y calcularemos el Odds Ratio

(OR) para medir la relacion, siendo importante que el valor sea menor a 0.05

Palabras clave: Sepsis; lactato; neonato pretérmino



2. INTRODUCCION

Las infecciones neonatales, destacando las sepsis neonatales, son una de las
principales causas de incidencia y mortalidad en nifios (1). En los ultimos 30 afios,
se ha observado una disminucién promedio anual del 53% en la tasa de mortalidad,
sin embargo, en 2019, aln se registraron 226 muertes por esta causa en neonatos a
nivel mundial (2), ademas que en afios recientes también ha reportado una
mortalidad global entre 11%-19% con una estimacion poblacional de 2202 (IC 95%
1099-4360) por 100 000 nacidos vivos (3).

Investigaciones recientes han identificado al lactato en la sangre arterial como un
indicador potencial de pronostico en dicha poblacién (4). En una investigacion de
301 casos de sepsis neonatal, se determiné que los neonatos con niveles de lactato
severamente elevados (superior a 6,15 mmol/L) exhibieron una tasa de mortalidad
de 261 por cada 1000 nacimientos, una tasa que es considerablemente superior a la
observada en aquellos con niveles levemente elevados (3,1%) o normales (0%; p <
0,017). Adicionalmente, los neonatos con prondéstico deficiente mostraron niveles
de lactato medio de 6,5 + 5,1 mmol/L al ingreso, en comparacion con 3,6 + 1,7
mmol/L en aquellos con pronéstico favorable (p < 0,05). La evaluacién de las
curvas ROC reveld gue el nivel de lactato al ingreso presenta una sensibilidad del
54,5% vy una especificidad del 91,9% al anticipar el pronéstico, con un valor de
corte de 6,15 mmol/L. Estos datos indican que, a pesar de que el lactato posee una
sensibilidad moderada, su elevada especificidad lo convierte en un instrumento
valioso para identificar situaciones de mayor riesgo. La mortalidad detectada en el

conjunto de neonatos con sepsis subraya la necesidad de tener en cuenta este



marcador en la evaluacion inicial de los neonatos con sepsis, en conjuncion con
otros pardmetros clinicos y bioguimicos, con el fin de optimizar el manejo y
disminuir las tasas de mortalidad (5).

Por otro lado, una de las regiones mas afectadas por esta enfermedad son los paises
de bajos y medianos recursos ya que afecta principalmente a varones de las regiones
de Africa subsahariana occidental y América Latina andina (1). En América Latina,
segun reportes de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), entre 2010-2020 se
reportaron 152 millones de recién nacidos (RN) prematuros y la sepsis neonatal era
la principal causa de mortalidad en esta poblacion (1 de cada 5 muertes) (6).

El impacto de las sepsis neonatales cobra una mayor relevancia en RN prematuros
ya que estos presentan respuestas inmunes mas inmaduras y un mayor riesgo de
infeccion (7) (8). A su vez, este contexto cobra mucha importancia en paises de
bajos recursos como Pert en donde en promedio nacen mas de 30 mil RN
prematuros (23% de todos los nacimientos) (9)(10) los que representan casi el 70%
de todas las muertes neonatales (11). Asimismo, las regiones de Apurimac,
Moquegua, Tacna y Lima Metropolitana registran proporciones por encima del
75% (6). Segun datos del Encuesta Nacional de Hogares (ENAHO) 2022, la region
Huanuco representa incidencia de pobreza monetaria total de 42.2%, 12% de
extrema pobreza, 54.3% con acceso a los servicios basicos y el 90.4% tiene acceso
a algin seguro de Salud que indirectamente representan factores socioeconémicos
que pueden explicar por qué la region Huanuco en el 2022 ocupé el séptimo lugar
de muertes neonatales a nivel nacional (12) y la principal causa es de origen

infeccioso (13).



Asi mismo, en el Hospital Hermilio Valdizan Medrano (nivel 11-2) en el 2016 se
reportd una frecuencia de 58,4% de pacientes con sepsis probable neonatal
temprana cuyas madres presentaron infecciones del tracto urinario materno en el
tercer trimestre, para el 2023 la Unidad de estadistica del mencionado hospital es
de 924 casos y el 2.2% fallecieron de sepsis neonatal (14). Por otro lado, en el
registro de ingreso de la UCI neonatal, durante el periodo de enero a marzo de 2024,
se reportaron 249 casos de sepsis neonatal, de los cuales 10 resultaron en
fallecimientos.

Todo lo anteriormente mencionado subraya la necesidad de realizar un diagnéstico
rapido y preciso de sepsis en neonatos prematuros. No obstante, su confirmacion
no solo requiere de criterios clinicos, sino también de la utilizacion de cultivos (15)
que requieren de un tiempo de espera y muchas veces no estan disponibles en
muchas regiones de bajos recursos (16), y debido a que Huanuco es una regién que
ocupa el segundo lugar en niveles de pobreza extrema y considerando que el
hospital es de nivel 11-2 y funciona como centro de referencia para toda la region,
no se dispone de hemocultivos ni antibiogramas, solo se cuentan con los
laboratorios tradicionales, es necesario la busqueda de otras opciones. En este
sentido, el uso de biomarcadores resulta una prometedora opcién ya que permiten
establecer un diagndstico rapido (17) y ayudar a definir el inicio de intervenciones
tempranas en neonatos prematuros (18). Uno de los biomarcadores que ha reportado
una asociacion con las tasas de mortalidad en neonatos con sepsis fue el lactato
(19). La asociacion entre el lactato y la sepsis puede ser explicada por el hecho de

gue en los procesos de infeccion o inflamacion (20), los procesos enzimaticos se



inhiben, lo que resulta en hipoxia citopética e hipoperfusion tisular, los cuales son

considerados indicadores clinicos de sepsis (5).

Por otro lado los niveles elevados de lactato sin indicadores clinicos de
hipoperfusion, muchas veces conlleva al médico neonatélogo o pediatra a
implementar medidas de reanimacion temprana, asimismo si el lactato persiste
elevado tras la recuperacion de llenado capilar, los pulsos, la diuresis, el estado de
la conciencia y la temperatura de la piel, seria poco probable que se trate de un
marcador de baja perfusion, esto se debe a que la causa potencial de la
hiperlactatemia puede ser una estimulacion B- adrenérgica sostenida y no una
hipoperfusion (21).

Esto nos demuestra la complejidad metabdlica del lactato y el desafio clinico de
asociarlo como marcador de mortalidad dentro de nuestros exdmenes de laboratorio
tradicionales, ya que no contamos con cultivos, ni laboratorios complejos, por eso
la importancia de evaluar la utilidad del lactato para predecir la mortalidad en RN
prematuros severos con sepsis y asi poder identificar un biomarcador sencillo y
practico de aplicarse para el manejo de estos pacientes en nuestro Hospital Regional
Hermilio Valdizan, Nivel Il, Huanuco, y realizar intervenciones tempranas,
disminuyendo nuestra mortalidad neonatal. Sumado a ello, la conexién entre los
niveles de lactato y la mortalidad en pediatria es poco explorada, mientras que en
adultos se ha demostrado de manera consistente (22) y en la region de Huanuco no
se ha investigado al respecto. Para ello se hace la siguiente pregunta: ;Cual es la

asociacion entre los niveles de lactato y la mortalidad en neonatos pretérmino



severo con sepsis neonatal en el Hospital Hermilio Valdizan, Huénuco, durante el

periodo 2022-2023?

3. OBJETIVOS:
a) Objetivo General
= Determinar la asociacién entre los niveles de lactato y mortalidad en
neonatos pretérmino severo con sepsis neonatal del Hospital Hermilio
Valdizan, Huanuco 2022-2023.
b) Obijetivos especificos
= Describir las caracteristicas clinicas maternas y del pretérmino severo
con sepsis neonatal del Hospital Hermilio Valdizan, Huanuco 2022-
2023.
= Determinar la mortalidad en neonatos pretérmino severo del Hospital
Hermilio Valdizan, Huanuco 2022-2023.
= Determinar la asociacion entre el lactato y la mortalidad entre en
neonatos pretérmino severo del Hospital Hermilio Valdizan, Huanuco
2022-2023.
4. METODOLOGIA
a) Disefio del estudio: El disefio de la investigacion sera observacional,
retrospectivo, longitudinal, analitico de tipo estudio de casos y controles.
b) Poblacion:
Est& conformado por neonatos pretérmino severo de 28 a 32 semanas con

diagnostico de sepsis neonatal que se encuentran en el area de UCI Neonatal,



siempre que cuenten con resultados de lactato dentro de las 6 primeras horas
del diagndstico de sepsis neonatal, del Hospital Hermilio Valdizéan entre el

2022-2023.

» Criterios de Inclusion
= Grupo caso:
Neonatos pretérmino severo de 28 a 32 semanas de gestacion, fallecidos
debido a sepsis neonatal, incluyendo gemelares y de partos multiples,
reingresos hospitalarios relacionados con la sepsis neonatal, siempre que
cuenten con resultados de lactato dentro de las 6 primeras horas del
diagndstico de sepsis neonatal.
= Grupo control:
Neonatos pretérmino severo de 28 a 32 semanas de gestacion, sobreviviente
a sepsis neonatal, incluyendo gemelares y de partos maltiples, reingresos
hospitalarios relacionados con la sepsis neonatal, siempre que cuenten con
resultados de lactato dentro de las 6 primeras horas del diagnostico de sepsis
neonatal.
Condicion a buscar: Que grupo presento mayores niveles de lactato en
sangre arterial.
» Criterios de Exclusion:
= Neonatos pretérmino severo con enfermedades incompatibles con la vida.
= Neonatos pretérmino severo con hiperlactacidemia expuestos a hipoxia
(cardiopatias congénitas ciandgenas, hipoxia, hipoglicemia o asfixia

perinatal)



» Hijos de madres con patologias mitocondriales.
= Comorbilidades pulmonares en las que se logre la hipoxemia.
» Neonatos pretérmino severo cuya medicion de lactato sea mayor a 6 horas

desde el diagnostico de sepsis.

¢) Muestra:
Se incluira en el estudio a todos los neonatos pretérmino severo de 28 a 32
semanas con diagnostico de sepsis neonatal que se encuentran en el area de
Neonatologia del Hospital Hermilio Valdizan, Huanuco durante los afios 2022-

2023, de acuerdo con los criterios de inclusion y exclusion.

Para el célculo del tamafio de muestra: Se considerd una relacion caso/control de
1:2, un nivel de confianza del 95% (Zo/2 1.96) y una potencia del 90% (Zp 1.28),
un OR 0.393. Mediante la aplicacion de la férmula, la muestra (n) para el estudio
consistird en 92 casos y 184 controles, los cuales se adquirirdn mediante un

muestreo por conveniencia no probabilistico (Ver anexo 3).

De acuerdo a la muestra obtenida, en el Hospital Regional Hermilio Valdizan se
tiene 2 fallecidos por mes con edad gestacional menor a 32 semanas, alcanzando
un promedio anual de 48 pacientes y en 2 afios 96 pacientes; asi mismo tenemos
gue el nacimiento promedio anual de pretérminos severos es de 88 a 120,
alcanzando en 2 afios 176 a 240 pretérminos severo, demostrando asi que es

factible alcanzar el tamafio muestral necesario para la presente investigacion.

d) Operacionalizacion de variables
= Variable Independiente: Valor de lactato serico dentro de las 6 primeras horas

de vida del diagndstico de Sepsis (aumentado/no aumentado)



= Variable Dependiente: Mortalidad de prematuros severos de 28-32 semanas

(Si/No). Para un anélisis completo de las variables, ver Anexo 2.

e) Procedimientos y técnicas:

El director y el jefe del departamento de Neonatologia General del Hospital
Hermilio Valdizan seran requeridos para obtener la autorizacion, en los servicios
de la Unidad de Cuidados Intensivos neonatal - Huanuco.

El Instrumento de recoleccion de datos serd la ficha de recoleccion de datos
electrénica, elaborado en Excel 2019, que incluyen datos como Cddigo asignado al
neonato, edad gestacional al ingreso, peso de nacimiento, nivel del lactato sérico
medido en las 6 primeras horas de vida del diagnostico de sepsis y mortalidad.

Se realizard una busqueda avanzada de historias clinicas de neonatos pretérmino
severo de 28 a 32 semanas de edad gestacional admitidos en la unidad de cuidados
intensivos neonatales del Hospital Regional de Huanuco, durante los afios 2022-
2023 y posterior a ello, se seleccionaran los pacientes que cumplan los criterios de
inclusion y exclusion registrandose en la ficha y si fuera necesario para completar
los datos, se solicitaran las historias clinicas de sus madres. Los neonatos seran
asignados con un cédigo Unico para garantizar el anonimato y seran registrados
todos los datos.

) Aspectos éticos del estudio:

La evaluacidén y la aprobacién del proyecto se llevaran a cabo por el comité de ética

de la Universidad Peruana Cayetano Heredia. Se implementaran los principios de

10



la Declaracion de Helsinki en relacion con el respeto por la dignidad humana, la
beneficencia y el principio de justicia.

Con el objetivo de preservar la confidencialidad, los pacientes seran identificados
mediante el uso de siglas y el nimero de historia clinica. La informacion sera
resguardada en una base de datos en la que no se registraran ni las iniciales ni el
namero de historial clinico.

g) Plan de andlisis:

Se efectuard mediante el programa SPSS 26.0, se trabajard con estadistica
inferencial, mediante un analisis bivariado y multivariado para determinar la
asociacion entre los niveles séricos de lactato y la mortalidad por medio de la prueba

Chi cuadrado y el anélisis Odds ratio con un nivel de confianza del 95%.
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6. PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA:

Presupuesto

Denominacion de la partida

Materiales de escritorio

Papel A4

Boligrafo basico caja x 20
Carpeta plastica tamafio oficio
Corrector liquido sencillo
Cuaderno universitario

Grapas estandar x 1000

USB de 8 GB

Engrapadora pequefia
Perforador pequefio

Archivador tamario oficio
Pasajes y gastos de transporte
Movilidad

Servicios de telefonia e internet

Linea de internet

Servicio de impresiones,
encuadernacion y empastado
Impresiones

Empastado

Servicios profesionales y técnicos

Servicio de consultoria basica
Servicio de digitacion

Precio Cantidad Monto
unitario (S/)
(S1)
135
10 4 40
12 1 12
0.8 5 4
1 2 2
35 2 7
2 1 2
20 1 20
20 1 20
8 1 8
4 5 20
200
10 20 200
100
100 1 100
55
2 5 10
15 3 45
600
150 1 150
45 10 450
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Cronograma Enero — Agosto 2025.

NO

10

ETAPAS /
Semanas

Elaboracion
proyecto
Presentacion
proyecto
Revisién
bibliogréafica
Reajustes y
validacion de
instrumentos
Trabajo de campo
y captacion de
informacion
Procesamiento de
datos

Analisis e
interpretacion  de
datos

del

del

Elaboracion  del
informe
Presentacion  del
informe
Revision Final

X

Enero - Febrero
1-2 3-4 5-6

X

X

7-8
X

1-2

Marzo - Abril
3-4 5-6
X
X

15

7-8

1-2

Mayo - Junio
3-4 5-6

7-8

Julio - Agosto
1-2 3-4 5-6
X
X
X

7-8



7. ANEXOS

Anexo 1: Instrumento(s) de recoleccion de los datos

N° Ficha de recoleccion de datos:

Cadigo asignado al neonato:

Caracteristicas
sociodemogréficas

Sexo

Masculino
Femenino

Condicion del
neonato

Edad gestacional

Moderado a tardio: 32 < 37 SDG
Severo: 28 a < 32 SDG
Premadurez extrema: < 28 SDG

Peso al nacer

Bajo peso
Muy bajo peso
Extremadamente bajo peso

Malformacion

Si

L No
congénita
Optimo
Apgar al nacer Depresion neonatal
Ventilacion mecanica N
No

Causa de sepsis

Meconio al nacer

Infeccién urinaria en la madre
Ruptura prematura de membrana
Corioamnionitis

Otra, especificar:

Mortalidad dentro de
los 28 dias de nacido

Si
No

Condicion de la
madre

Edad de la madre

Madre afiosa (>35 afos)
Madre no afiosa

Tipo de parto

Vaginal
Cesarea

Niveles de lactato
dentro de las
primeras 6 horas de
vida del diagnéstico
de sepsis.

= Nivel normal
= Nivel elevado
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Anexo 2: Variables

Variable Dimensiones Definicion Tipo Indicador Esca_la_ ,de Categorias y sus
(naturaleza) medicion valores
Nivel elevado valor de lactato
Nivel de Valor de lactato | VENOS0 Superiora 3,38 mmol/L en la I Nivel ) Nivel normal
sexta hora posnatal era el valor de Cuantitativa L Razon )
lactato en mmol/L L . sérico Nivel elevado
corte que podria indicar sepsis
clinica de inicio temprano (18).
Mortalidad de los 28 dias de P a Cualitativa dias Nominal
: se encuentre dentro o fuera del No
nacido L . )
ambito hospitalario.
Bajo peso
Peso al nacer Peso del neonato al nacimiento Cuantitativa gr Razo6n Muy bajo peso
Extremadamente
bajo peso
Caracteristicas | Malformacion | Presencia de anomalia diagnosticada |~ ooy o B Nominal Si
del neonato congenita al nacer o en el periodo prenatal. No
Puntaje presentado a los 5 minutos _ , Optlrn_g
Apgar al nacer e . Cuantitativa puntos Razon Depresion
del nacimiento del paciente neonatal

17



https://www.zotero.org/google-docs/?4VFtDN

Ventilacién

Ingreso a ventilacién mecanica

invasiva dentro de los 28 dias de Cualitativa - '.\'0”3'”*?" S|
. dicotomica No
- nacido
Mecanica
Ruptura
prematura de
membranas
. Etiologia de la sepsis neonatal - . Infeccion
Causa de sepsis . . ; cualitativa -- Nominal L
diagnosticada en el paciente urinaria en la
madre
Corioamnionitis
Otras
Diagnostico de infeccion
generalizada de acuerdo a criterios
. - L e I . Temprana
Sepsis neonatal clinicos. Definida segun tiempo de cualitativa - Nominal ;
L Tardia
aparicién antes de las 72 horas
(temprana) o posterior (tardia)
Sexo del neonato Biologia del género al nacer Cualitativa - Nominal HrﬁLr}lg:e
. : Madre afiosa
Edad de la madre Periodo de vida _de_la madre hasta el Cuantitativa afios Razo6n (>35 afios)
_ momento de nacimiento del neonato. ~
Caracteristicas Madre no afiosa
maternas Vaginal
Tipo de parto Forma de nacimiento del neonato Cualitativa -- Nominal Cesarea
Valor de leucocitos medidos en o
Valores de Conteo de 9 . L . Leucocitosis
. . 10°/L teniendo valores normales Cuantitativa puntos Razdn
laboratorio leucocitos Normal

entre 4.5-11
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Valor de plaguetas medidos en 10%/L

Conteo de teniendo valores normales entre 150- | Cuantitativa puntos Razon Plaquetopenia
plaquetas Normal
450
h Valor d(_e Valor de plaquetas medidos en g/dl | Cuantitativa puntos Razon C(_)n anemia
emoglobina Sin anemia
Valor de pH Valor de pH7e1r;§a;gTZ5med|do entre Cuantitativa puntos Razon ﬁ:lccl S@Ss'iz
Valor de la Presion parcial de
Valor de PCO2 dioxido de carbono (PCO2) en Cuantitativa puntos Razén Valor en mmHg
sangre medido en mmHg
Valor de la Presion parcial de
Valor de PO2 oxigeno (PO2) en sangre medido en | Cuantitativa puntos Razon Valor en mmHg
mmHg
Resultados de Valor de bicarbonato en sangre
AGA Valor de HCO3 | medido entre 24-30 miliequivalentes | Cuantitativa puntos Razon Valor en mEg/L
por litro (mEg/L)
Valor de sodio en sangre medido Hiponatremia
Valor de Na+ entre 125-135 miliequivalentes por | Cuantitativa puntos Razén Hipernatremia
litro (mEq/L) Normal
Valor de sodio en sangre medido Hipokalemia
Valor de K+ entre 3.7-5.2 miliequivalentes por Cuantitativa puntos Razo6n Hiperkalemia
litro (mEq/L) Normal
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Anexo 3: Tamano de muestra

Célculo de Tamafio Muestral para Casos y Controles
A continuacion, se detallan los célculos realizados para determinar el tamafio muestral

necesario en un estudio de casos y controles. Se utiliz6 la férmula proporcionada y se

calcularon los valores con base en los datos dados.

Férmula utilizada:

= (Zaj2 N (c+1)pa+Zg Vcp1q1+P24q2) ?
¢ (p1-P2)?

Paso 1: Variables dadas
1. Nivel de confianza (Zo/2): 1.96
2. Potencia (Zp): 1.28
3. Relacion casos/controles (c): 2
4. Frecuencia en casos (pl): 0.625
5. Frecuencia en controles (p2): 0.809
Paso 2: Célculos auxiliares
2.1. Complementos (g1 y g2):
gl =1—-pl =1 — 0.625 = 0.375
g2 =1-p2=1- 0.809 = 0.191
2.2. Promedio ponderado (p):
p =@l +cx*p2)/(c+1) = (0625 + 2 x 0.809) /3 = 0.7477
2.3. Complemento de p ():
gq=1-p=1- 07477 = 0.2523
Paso 3: Célculo del numerador
Numerador = (Za/2 * /((c + Dpq) + ZB = /(cplql + p2q2))?

3.1. Primer término del numerador:

(Za/2 * J((c+ Dpqg) = 1.96 * V(3 * 0.7477 * 0.2523) = 1.4747
3.2. Segundo término del numerador:
ZB * \/(cplql + p2q2) = 1.28 * \/(2 * 0.625 * 0.375 + 0.809 * 0.191)
= 1.0104
3.3. Suma de términos: 1.4747 + 1.0104 = 2.4851
3.4. Elevar al cuadrado: (2.4851)* = 6.1768
Paso 4: Célculo del denominador
Denominador = ¢ * (pl — p2)?
pl — p2 = 0.625 — 0.809 = —0.184
(pl — p2)? = (—0.184)% = 0.0339
c* (p1 — p2)® = 2 = 0.0339 = 0.0678
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Paso 5: Division numerador / denominador

n = 6.1768 /0.0678 = 91.12

Redondeo al entero superior:

n (casos) = 92

n (controles) = ¢ * n(casos) = 2 * 92 = 184
Resultado final:

Casos: 92 y controles: 184

Lo cual se comprueba con lo obtenido con el software Epidat 4.2

[1] Tamaiios de muestra. Estudios de casos y controles. Grupos independientes:

Datos:
Proporcidn de casos expuestos: 62,500%
Proporcidn de controles expuestos:  80,200%
Odds ratio a detectar: 0,393
Marmero de controles por caso: 2
Mivel de confianza: 95,0%
Resultados:
Potencia (%) Tamaiio de la muestra™
Casos|  Controles Total
an0,0 a2z 184 270

*#*Tamafios d= muastra para aplicar 2] test 3 sin correcion por continvidad.
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