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RESUMEN

El presente trabajo tiene por objetivo general determinar la asociacion entre
sepsis e ictericia en neonatos y por objetivos secundarios: 1) Identificar la
relacion entre la edad gestacional e ictericia en neonatos, y 2) Identificar la
relacion entre el apgar e ictericia en neonatos. Se tuvo por hipétesis que si
existe asociacion entre sepsis e ictericia en neonatos. La metodologia fue de
una investigacion aplicada, disefio no experimental de casos y controles. La
poblacién fue de neonatos atendidos en el Hospital Regional de Truijillo
durante el afio 2022, con una muestra de 545 neonatos, 168 casos y 377
controles. Para el andlisis de datos se utilizé las Odds Ratio ajustada y no
ajustada en el programa estadistico Stata. Se obtuvo como resultados: 1)
Existe asociacion positiva entre sepsis e ictericia en neonatos con un OR no
ajustado de 2.39, y un OR ajustado de 2.54 2) No existe asociacion entre el
peso al nacer e ictericia en neonatos, y 3) No existe asociacion entre el
puntaje Apgar a los 5’ e ictericia en neonatos. Se llega a la conclusiéon de
qgue los pacientes que tienen diagndstico de sepsis neonatal tienen doble

riesgo de desarrollar ictericia neonatal.

Palabras Clave: Ictericia, sepsis, neonatos
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ABSTRACT

The general objective of this work is to determine the association between
sepsis and jaundice in neonates and secondary objectives: 1) ldentify the
relationship between gestational age and jaundice in neonates, and 2)
Identify the relationship between Apgar and jaundice in neonates. It was
hypothesized that there is an association between sepsis and jaundice in
neonates. The methodology was applied research, non-experimental case-
control design. The population was neonates treated at the Regional Hospital
of Trujillo during the year 2022, with a sample of 545 neonates, 168 cases
and 377 controls. For data analysis, the adjusted and unadjusted Odds
Ratios were used in the Stata statistical program. The results were obtained:
1) There is a positive association between sepsis and jaundice in neonates
with an unadjusted OR of 2.39, and an adjusted OR of 2.54, 2) There is no
association between birth weight and jaundice in neonates, and 3) There is
no Association between Apgar score at 5' and jaundice in neonates. It is
concluded that patients diagnosed with neonatal sepsis have a double risk of

developing neonatal jaundice.

Keywords: Jaundice, sepsis, neonates
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INTRODUCCION

La sepsis neonatal, es una infeccion sistémica que se desarrolla hasta los
28 dias de nacido del ser humano, se asocia a una disfuncién organica que
hasta puede comprometer su vida, esta es causada por una infeccion que
puede tener un origen viral, bacteriano, parasitario o fangico. (1) Su
incidencia es de 0,5 por cada 1000 nacidos vivos, con una edad gestacional
igual o superior a 37 semanas, de 6 por cada 1000 neonatos menores de 34
semanas de edad gestacional, y de 2 por cada 100 neonatos con menos de

29 semanas. (2)

La ictericia neonatal es descrita como la pigmentaciéon amarilla de piel y
mucosas originada por una hiperbilirrubinemia en pacientes menores de 28
dias. Es una manifestacion clinica muy frecuente en esta etapa y constituye
una causa comun de la hospitalizacion en las salas de Unidad de Cuidados
Intensivos o0 Unidad de Cuidados Intermedios de los diferentes hospitales,
presentandose en un 60 a 70% en neonatos nacidos a término y un 80% en
nacidos pre término. (3, 4, 5) Por ello, es importante su diagnéstico temprano
y oportuno para iniciar con el tratamiento adecuado.

Hasta el momento se ha observado que pacientes con diagnostico de
ictericia neonatal tienen también diagnostico de sepsis neonatal, por lo que
se aprecia que podria existir una relacion entre ambos, mas adn cuando hay
estudios que concluyen en que la sepsis neonatal es un factor de riesgo de
ictericia neonatal. Bajo este sustento, podemos decir que el desarrollo de la
sepsis neonatal podria iniciar una ictericia neonatal, debido a que la sepsis
puede desencadenar una afectacion hepatica, a consecuencia del desarrollo
de una infeccién en el organismo del paciente, marcando una elevacion de

los niveles de bilirrubina en la sangre. (6, 7).

Sin embargo, de acuerdo a diferentes revisiones de investigaciones, se
aprecia que esta explicacion no siempre se cumple por lo que podemos
dividir las investigaciones que buscan identificar la relacion entre sepsis e
ictericia neonatal en tres grupos: 1) Investigaciones que concluyen que la

sepsis constituye un factor de riesgo de la ictericia neonatal, 2)



investigaciones que concluyen que la sepsis no constituye un factor de riesgo
para el desarrollo de ictericia neonatal, y 3) Investigaciones que concluyen
afirmando que la ictericia es un factor de riesgo para el desarrollo de sepsis
neonatal. (2,6,15,18)

Por otro lado, de la revision de las investigaciones se aprecia que no todos
los resultados son confiables, toda vez que no todos cuentan con un Odds
Ratio que asegure la asociacion entre ambas variables, debido a que las
conclusiones a las que se llega en los estudios es en base a un analisis
estadistico que solo muestra porcentajes o si muestra Odds Ratio, no
cuentan con la inclusion de otras variables que podrian alterar la Odds Ratio
obtenida.

Bajo ese contexto, se formula la siguiente pregunta: ¢ Cual es la asociacion

entre sepsis e ictericia en neonatos?

Entonces, al revisar investigaciones sobre el tema, se advierten dos puntos,
donde: 1) la relacidn entre sepsis e ictericia neonatal no es clara, porque por
un lado se observan investigaciones que concluyen que la ictericia
promueve el desarrollo de sepsis neonatal, y otras que llegan a concluir que
la sepsis neonatal es la que promueve el desarrollo de la ictericia en
neonatos; y por otro lado, 2) pese a que la relacion entre sepsis e ictericia
en neonatos fuese clara, no hay consenso en la evidencia, porque algunas
investigaciones afirman la relacion entre sepsis e ictericia neonatal y otras la
niegan; en consecuencia, esta investigacion tiene como punto de
justificacion la falta de uniformidad de investigaciones ya realizadas sobre el

tema.

Siendo asi, esta investigacion nos ayuda a precisar con mayor confiabilidad
la relacion de sepsis e ictericia neonatal, debido a que se incluyeron variables
gue nos ayudaron a mejorar la precision de los valores de la Odds Ratio que
mida la relacién, aportando evidencia cientifica para el personal de salud y
estudiantes de ciencias de la salud que estén buscando informacion sobre

el tema.



Por otro lado, esta investigacion cooperara en mejorar la evaluacion de
pacientes con sepsis e ictericia neonatal de una forma mas confiable y
segura, al identificar variables que puedan influir en el desarrollo de la
ictericia con mayor frecuencia, buscando alternativas preventivas para que
el neonato no desarrolle una ictericia neonatal, situacion que beneficia no
s6lo al personal de salud sino también a la poblacion en general, por

preservar la salud de los neonatos.

Por lo expuesto, se plante6 como objetivos:

Objetivo general:

Determinar la asociacidon entre sepsis e ictericia en neonatos
Objetivo especifico:

Identificar la relacion entre el peso al nacer e ictericia en neonatos

Identificar la relacion entre el puntaje apgar a los 5’ e ictericia en neonatos
Hipotesis:

Existe asociacidn entre sepsis e ictericia en neonatos.



MARCO TEORICO

Sepsis neonatal se define como una infeccion de la sangre en pacientes
recién nacidos hasta 28 dias. (8) Es una de las causas de morbilidad y
mortalidad que mayor se presenta en paises que cuentan con ingresos bajos
a medios. Esta patologia se puede dividir en 02 grupos de acuerdo al tiempo
de inicio de su clinica caracterizada por la ictericia: en sepsis de inicio
temprano y sepsis de inicio tardio. (9, 10) La primera es la que se desarrolla
dentro de las 72 horas de nacido y la segunda se desarrolla después de las

72 horas hasta el séptimo dia de vida. (11)

La sepsis de inicio temprano frecuentemente se da por transmision de
algunos patégenos que vienen del sistema genitourinario de la madre al feto
0 recién nacido. Los patdégenos ascienden por la vagina, pasa al cuello
uterino y llega al utero, pudiendo infectar también el liquido amnidtico.
Entonces la infeccion también ocurre en el canal vaginal, siendo las bacterias
gue con mayor frecuencia se presentan el estreptococos del grupo B (GBS),
Staphylococcus coagulasa negativa, Escherichia coli, Haemophilus
influenzae o Listeria monocytogenes. Pero también pueden afectar otros
factores maternos como una corioamnionitis, prematuridad, rotura prematura

de membranas por un tiempo mayor a las 18 horas. (12, 13, 14)

La sepsis que inicia en forma tardia se debe mas a los patégenos del medio
ambiente, que se encuentran después del parto, incluyendo al contacto con
el personal de salud o también porque la transmisién vertical se puede
manifestar después de dias. Los prematuros son los que cuentan con mayor
riesgo de infeccion de sepsis debido a la colocacion de catéter intravascular
0 porgue se realizan procedimientos invasivos en ellos. Los patbgenos mas
frecuentes son los Staphylococcus epidermidis, con un 50% de casos

asociados a otras bacterias o virus. (15)

La ictericia neonatal se puede definir como la pigmentacién amarilla de la
piel, conjuntiva y esclerética a consecuencia de que la bilirrubina sérica se
eleva en un periodo neonatal. La palabra ictericia proviene del francés

‘jaune” que en espanol es amarillo. Normalmente la ictericia es una patologia



transitoria en recién nacidos, pero hay casos en los que recién nacidos no

presentan el patron dando lugar a secuelas a largo plazo. (16)

Una ictericia fisioloégica podria ocurrir durante las 24 horas primeras de
nacido con un nivel de bilirrubinas mayor a 0.2 mg/dl por hora hasta 5 mg/d|
por dias. (16) Sin embargo, esta se vuelve patologica cuando los valores de

bilirrubina pasan los 5mg/dl. (17)

Una hiperbilirrubinemia no conjugada en los pacientes recién nacidos
obedece a causa fisioldgica o patoldgica, predominando la causa fisioldgica
con el 75%.(16) Las causas mas frecuentes son la hemolisis debido a una
incompatibilidad ABO o por el factor Reshius, que posteriormente llegan a
alterar el sistema inmunitario con los cefalohematoma, la membranas de
glébulos rojos con la esferocitosis hereditaria, o producen defectos a nivel
enziméatico como una glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (deficiencia de
G6PD) o puede ser un piruvato quinasa. (16)

De los neonatos que desarrollan niveles altos de bilirrubina total, hasta el
60% corresponde a los recién nacidos que se encuentran a término, y el 80%
representa a aquellos con edad gestacional de 35 semanas o mas; pero
cuando la bilirrubina sérica es igual o mayor de 5mg/dl se desarrolla ictericia.
Una hiperbilirrubinemia grave es aquella donde la bilirrubina total es mayor
a los 25 mg /dL. Esto se asocia a una posibilidad de llegar a una disfuncién

neuroldgica que se podria resolver con fototerapia. (17)

Una hiperbilirrubinemia extrema es aquella que considera una bilirrubina
total mayor a 30 mg/dl que se asocia a una forma mas propensa de
desarrollar neurotoxicidad por niveles altos de bilirrubina. ElI dafio
neuroldgico a nivel cerebral que ocasiona la bilirrubina libre se da porque se
pasa la barrera hematoencefalica que se une a un tejido cerebral, resultando
algunas lesiones a nivel molecular o citologico. Algunos datos demuestran
gue las afecciones neurolégicas se asocian con el desarrollo de

encefalopatia por una bilirrubina aguda y croénica. (17)

La sepsis puede desencadenar una ictericia por distintos mecanismos como

una hemolisis que sucede por cambios patoldgicos respecto a glébulos rojos



gue aparecen después de una infeccion o también podria ser producto del
consumo de farmacos. Por otro lado, la disfuncion hepatica que da inicio a
la sepsis induce una ictericia al disminuir la absorcion de bilirrubina, por una
disminucién referente al transporte en los canales asi como una disminucion

del proceso de aclaramiento de la denominada bilirrubina conjugada.(5)

Cuando se presenta la sepsis, se altera el metabolismo de glucosa de una
forma significativa, porque se produce un incremento de glucogenalisis y
gluconeogénesis, produciendo hipermetabolismo hepético, asi como
incremento de absorcion de aminoacidos. Siendo que por su parte los
cambios en el metabolismo y en la respuesta de la inflamacién se conduce
a reducir la funcién hepatica de biotransformacion, especificamente en el
citocromo P450, por lo que compuestos como endobidticos y xenobidticos
resultan también alterados, produciendo un dafio hepatico que podria
reflejarse en la alteracion de los valores de bilirrubina en la sangre debido al
deposito de bilirrubina. (6,7,8)

Marquez S. et al (18) realizé un trabajo de investigacién en el Hospital
Regional Docente de Cajamarca, para optar su titulo por la Universidad
Nacional de Cajamarca, buscando determinar si el desarrollo de ictericia
constituye un signo pronostico de sepsis en los neonatos, utilizando como
metodologia el disefio casos y controles en una poblacién de 66 pacientes,
llegando al resultado de que la ictericia si constituye un signo prondstico de
sepsis con un OR de 1,61.

Asmamaw B, et al (6) realizaron una investigacion de casos y controles, en
05 hospitales de Amhara en Etiopia, durante el periodo marzo a julio del
2019, este estudio tuvo como objetivo encontrar determinantes de la ictericia
neonatal. Su estudio tuvo como poblacién 447 recién nacidos, con 149 casos
y 298 controles, de los que se concluyd que la probabilidad para desarrollar
ictericia fue de 3.54 veces mayor en varones que en mujeres, 5.06 mas
probable en pacientes con peso inferior a 25009, 2.88 mas veces probable

en nacido con asfixia y un 2.49 veces de pacientes con sepsis neonatal. (6)



3.1

Molla B. et al (13) realizaron una investigacion de corte prospectivo, con
modelo de regresion de riesgo proporcional de Cox bivariable y multivariable,
buscando la tasa y predictores del desarrollo de ictericia neonatal en Etiopia,
llegando a concluir como predictores a la sepsis neonatal que cuenta con un
RRA de 3,4 para un intervalo de confianza del 95%, el sexo masculino con

RRA de 5,2 y el grupo sanguineo O con RRA 4,5.

Guesh A. et al (14) realizaron una investigacion en hospitales generales en
Tigray en Etiopia, con una revision de 272 historias clinicas, buscando los
determinantes para la ictericia neonatal en recién nacidos, con un estudio de
casos Yy controles que no se emparejaron, con resultados como
determinantes de asfixia al nacer (AOR 4,83), complicacion obstétrica (AOR
5,77), bajo peso al nacer (AOR 4,27), policitemia (OR 7,32), lactancia (OR
6,11) e incompatibilidad RH (OR 5,45).

Ulloa F., redacté su tesis para optar el titulo de médico cirujano por la
Universidad Nacional José Faustino Sanchez Carrion de Huacho en el afio
2020, investigo los factores de riesgos asociados a ictericia neonatal en
pacientes del Hospital de Chancay en el afio 2019, bajo el disefio
correlacional y corte transversal, en una poblacion de 512 neonatos,
llegando a la conclusion de que sélo el 16,67% de pacientes ictéricos

presentd sepsis neonatal, por lo que no se hallé una correlacion. (15)

METODOLOGIA

Tipo y disefio de investigacion:

3.1.1. Tipo de investigacion: El tipo de investigacion es aplicada.

3.1.2. Diseiio de investigacion: El disefio de investigacion es no

experimental, de casos y controles.



Esquema grafico de estudio caso — control

Ca
Nca C
CaN
N
CaS
Nc C
Ca

Figura 1: Esquema gréfico de estudio caso — control

Donde:

N: Neonatos

Nca: Neonatos con sepsis neonatal

Nco: Neonato que no presentaron sepsis neonatal

CaSl: Neonatos con sepsis neonatal que desarrollaron ictericia
CaNI: Neonatos con sepsis neonatal que no desarrollaron ictericia
CoSl: Neonatos sin sepsis neonatal que desarrollaron ictericia

CoNI: Neonatos sin sepsis neonatal que no desarrollaron ictericia



3.2. Variables y operacionalizacion:
3.2.1. Variables:

- Variable independiente: Sepsis Neonatal

- Variable dependiente: Ictericia neonatal

- Variables: edad gestacional, apgar a los 5’, peso, sexo,
sepsis e ictericia. (Ver DAG en anexo 1)

3.2.2. Operacionalizacion de variables: (Anexo 2)
3.3. Poblacion, muestray muestreo:
3.3.1. Poblacion:

La poblacién estuvo constituida por pacientes neonatos.

Criterios de Seleccion:

= Criterios de inclusion:

e Casos: Base de datos de neonatos con diagnostico de sepsis
e ictericia neonatales y neonatos que no presentan diagnostico
de sepsis neonatal que desarrollaron ictericia neonatal

e Controles: Base de datos de neonatos con diagnéstico de
sepsis neonatal sin ictericia neonatal y neonatos sin sepsis

neonatal que no desarrollaron ictericia neonatal

= Criterios de exclusion:

o Base de datos de neonatos incompleta de la variable ictericia y

sepsis.



3.4.

3.5.

3.3.2. Muestra:
Para determinar la muestra se uso la férmula para casos y controles,

que es:

_(pgq1+p2g2)(K)
(pr—p2)°

n

Asi, se cont6 con 168 casos y 377 controles, para un 95% de certeza
en la asociacion, con disminucion del margen de error estadistico.
(Anexo 3)

3.3.3. Muestreo:
El muestreo fue probabilistico aleatorio, para lograrlo se consider6 a la
totalidad de pacientes que se encuentran en la base de datos del
Hospital Docente Regional de Trujillo, de los que se seleccionaron
controles al azar, garantizando una muestra aleatoria, donde poseen la
misma posibilidad de ser integrados a la muestra.

3.3.4. Unidad de anélisis:
La unidad de andlisis son los neonatos del Hospital Docente Regional

de Trujillo que durante el periodo enero a diciembre del 2022.
Técnicas e instrumentos de recoleccién de datos:

Se empled el andlisis de la base de datos de neonatos que proporciono
el Hospital Docente Regional de Trujillo. Esta base de datos se inicio
presentando una solicitud dirigida al director del Hospital, y se precis6
que esta base de datos incluya las variables necesarias para la
investigacion como: edad gestacional, APGAR, peso, sexo, sepsis e

ictericia.
Procedimiento:

Para la recoleccion de informacion se solicitd la base de datos de
neonatos ingresados al servicio de Neonatologia y Unidad de Cuidados
Intermedios del Hospital Docente Regional de Trujillo durante el afio

2022, precisando los diagndsticos egreso, incluyendo pardmetros como

10



edad gestacional, APGAR, peso, sexo, los que también constituyen

variables para la investigacion que se realizo.
3.6. Método de analisis de datos:

3.6.1. Estadistica descriptiva:
Nuestros resultados se presentaron mediante dos tablas de doble
entrada, con casos en numeros de cifras absolutas como relativas. La
primera tabla contiene datos generales de la muestra, como el
namero de pacientes que presentaron sepsis, sepsis con ictericia,
sepsis sin ictericia, 0 que no presentaron sepsis, junto a los
porcentajes y frecuencia de acuerdo al peso y sexo de cada neonato.
Asimismo, se incluye a la clasificacion de ellos por edad gestacional

y Sexo.

3.6.2. Estadistica analitica:

La asociacién entre la sepsis e ictericia neonatal se realizé con un OR,
porque esta prueba nos permite medir la asociacion entre dos

variables.

Se usaron dos tipos de OR, la no ajustada y la ajustada que considera
otras variables que podrian haber modificado la asociaciéon de
variables, para la OR ajustada se uso el modelo de regresion logistica
multiple que incluye variable independiente, dependiente y otras

variables que intervienen en la relacion de sepsis e ictericia neonatal.

Asimismo, para la relacion entre peso y apgar de los neonatos, se usé

también el modelo de regresion logistica multiple.

a) Para el célculo del OR no ajustada se considero la tabla de dos

por dos, con la férmula que se incluye méas adelante:

11



Cuadro de contingencia de estudio caso — control

EFECTO
EXPUESTOS AL Desarrollo  No desarrollo
FACTOR de ictericia  de ictericia
NEONATOS CON a B
SEPSIS NEONATAL
NEONATOS SIN SEPSIS ¢ D
NEONATAL

Tabla 1: Cuadro de contingencia de estudio caso — control

Casos: a+c Expuestos: atb
Controles: b+d No expuestos: b+d
Donde:

a: Neonatos con sepsis neonatal que desarrollaron ictericia

b: Neonatos con sepsis neonatal que no desarrollaron ictericia

c: Neonatos sin sepsis neonatal que desarrollaron ictericia

d: Neonatos sin sepsis neonatal que no desarrollaron ictericia
Para realizar el célculo se utilizaran las siguientes formulas:

- Para Odds (casos)= alc
- Para Odds (controles)= b/d
- OR=(a/c) / (b/d) = (axd) / (bxc)

b) Para el célculo de la OR ajustada se incluy6 a las variables peso y
apgar, utilizando el modelo de regresién logistica mdultiple de la

relacion sepsis — ictericia neonatal:

Sepsis Neonatal :> Ictericia

Variables Neonatal

Figura 2: Esquema gréfico para calcular OR ajustado

12



3.6.3. Estadigrafo del estudio:

3.7.

Para el andlisis de los datos recopilados se usoé el programa Statistical
software for data science (STATA). En cuanto a las variables
cualitativas el analisis se realiz6 con porcentajes y frecuencias
absolutas. Para las variables cuantitativas se utilizaron parametros
que clasificaron los datos obtenidos en la muestra. Se aplico el nivel

de confianza del 95%.

Aspectos éticos:

Los puntos éticos del presente trabajo poseen fiel cumplimiento del

testimonio de Helsinki(31) dando cumplimiento a las Pautas Eticas

Mundiales para la investigacidon propuestas por el Consejo de

Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS), por

el Cédigo de Etica y Deontologia y Colegio Médico del Perti (CMP), para

lo cual se considero:

(e]

La recopilacion de datos se realizo solicitando informacién de la base
de datos de pacientes neonatos con diagndstico de sepsis e ictericia
neonatal en el Hospital Docente Regional de Trujillo.

La informacidon obtenida de la base de datos se utiliz6 tnicamente con
fines de la investigacion que se realiza, guardando la confidencialidad
de la informacion recopilada.

Durante la investigacion se reservo los datos personales de cada
paciente, llegando Unicamente a considerar los datos necesarios para

la investigacion.

13



IV. RESULTADOS

Tabla 2. Distribucion de frecuencia segun las caracteristicas generales de los
pacientes incluidos en el estudio realizado en Trujillo:

Tabla 1. CARACTERISTICAS GENERALES (n=545)

PACIENTES SIN
PACIENTES CON DESARROLLO DE

CARACTERISTICAS TOTAL (n=545) eTERaA ICTERICIA
N % N % N %

Sin sepsis neonatal 396 72.7 295 74.5 101 25.5
Con Sepsis neonatal 149 27.3 82 55.0 67 44.9
Edad Gestacional
Prematuro extremo 45 8.3 36 9.5 9 5.4
Muy prematuro 106 194 71 18.8 35 20.8
Prematuro tardio 137 25.1 91 24.1 46 27.4
A término 255 46.8 178 47.2 77 45.8
Post término 2 0.4 1 0.3 1 0.6
Sexo
Varones 290 53.0 200 53.1 90 53.6
Mujeres 255 47.1 177 46.9 78 46.4
Peso
PEG 257 47.2 184 48.8 73 43.5
AEG 270 49.5 178 47.2 92 54.8
GEG 18 33 15 4.0 3 1.8
Apgar
Asfixia grave 26 4.8 18 4.8 8 30.8
Asfixia moderada 31 5.7 28 7.4 3 9.7
Asfixia leve 26 4.8 21 5.6 5 19.2
Normal 462 84.8 310 82.2 152 32.9

Leyenda:

- Edad Gestacional: Prematuro extremo (<28 semanas), Muy prematuro
(28-32 semanas), Prematuro tardio (32-37 semanas), término (37-42
semanas), Pos término (>42 semanas).

- Peso: PEG “Pequefio para la edad gestacional” (<percentil 10), AEG
“Adecuado para la edad gestacional (Percentil 10-90), GEG “Grande para
la edad gestacional” (> percentil 90)

- Apgar: Asfixia grave (<3 puntos), Asfixia moderada (3-4 puntos), Asfixia
leve (5-7 puntos), Normal (8-10 puntos).
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En la tabla N° 01 de los 545 neonatos, 149 (27.3%) fueron diagnosticados
con sepsis neonatal, y 396 (72.7%) no cuentan con diagndstico de sepsis
neonatal. De los 149 con diagndstico de sepsis neonatal, 67 desarrollaron
ictericia, reflejando el 49.9%, y 82 pacientes no desarrollaron ictericia, con
un porcentaje de 55%. De los 396 pacientes que no presentaron diagndstico

de sepsis neonatal, 101 presentaron ictericia neonatal, siendo un 25.51%.

En cuanto a la edad gestacional de los neonatos, se advierte que de los 545
neonatos, 255 fueron los nacidos a término, con un porcentaje del 47.1%, y
de ellos, 178 no desarrollaron ictericia, constituyendo el 47, 2%, y 77
pacientes si desarrollaron ictericia, constituyéndose el 45.8% de los

neonatos ictéricos.

Respecto al sexo, se tiene que 290 (53%), de los cuales 90 (53% de
neonatos con ictericia) presentaron ictericia, 200 (53.1% del total de
pacientes sin ictericia) no presentaron ictericia; y 255 neonatos (47.1%)
fueron del sexo femenino, de las cuales 78 (46.4 del total de pacientes sin
ictericia) desarrollaron ictericia y 177 (46.9% del total de pacientes sin

ictericia) no presentaron ictericia.

Para el peso se obtuvo que 257 neonatos fueron pequefios para la edad
gestacional (PEG), 270 adecuados para la edad gestacional (AEG) y 18
grandes para la edad gestacional (GEG). De estos datos se tiene que 184
neonatos PEG no presentaron ictericia, constituyendo el 48.8% del total de
neonatos sin ictericia, y 92 neonatos AEG presentaron ictericia, los que

representaron el 54.8% de pacientes que presentaron ictericia.

En cuanto al Apgar a los 5 minutos, se tiene que 462 presentaron un Apgar
dentro del parametro normal, de los que 310 no desarrollaron ictericia,
representando el 82.2% de pacientes sin ictericia, y 152 neonatos con apgar
normal desarrollaron ictericia, constituyendo el 32.9% del total de pacientes

con ictericia.
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Tabla 3: Asociacion entre sepsis neonatal e ictericia neonatal, no ajustada y ajustada por confusores

Tabla 2. Asociacién entre sepsis neonatal e ictericia neonatal, no ajustada y ajustada por confusores (N=962)

) No ajustada Ajustada (Modelo 1) Ajustada (Modelo 2) Ajustada (Modelo 3) Ajustada (Modelo 4)
Variable OR 95% IC p-valor OR 95% IC  p-valor OR 95% IC p-valor OR 95% IC p-valor OR 95% IC p-valor
Sepsis
no ref ref ref ref ref ref ref ref ref ref ref ref ref ref ref
si 239 (1.61-3.54) <0.001 2.39 (3:!"56:)' <0.001 2.43 (1.63-3.63) <0.001 2.4 (1.61-3.59) <0.001 2.54 (1.69-3.83) <0.001
Edad Gestacional
Prematuro extremo ref ref ref ref ref ref ref ref ref ref ref ref ref ref ref
Muy prematuro  1.97 (0.86-4.55) 0.11 1.9 (0.81-4.43) 0.14 2.04 (0.86-4.80) 0.1 1.58 (0.65-3.85) 0.31
Prematuro tardio  2.02 (0.90-4.55) 0.09 2.17 (0.95-4.94) 0.07 197 (0.86-4.54) 0.11 1.44 (0.61-3.42) 0.4
Atérmino 1.73 (0.79-3.77) 0.17 1.84 (0.83-4.05) 0.13 135 (0.56-3.25) 0.49 1 (0.41-2.46) 0.99
Posttérmino  4.00 (0.23-70.29) 0.34 545 (0.31-96-56) 0.25 4.63 (0.26-83.98) 0.3 3.26 (0.18-59.7) 0.43
Sexo
Varones  ref ref ref ref ref ref ref ref ref ref ref ref ref ref ref
Mujores 098 (068-141) 091 096 (ffg)' 084 095 (0.66-1.39) 099 (0.68-1.45)  0.96 0.96 (0.65-1.40)  0.81
Peso
Pequefio para la edad gestacional ref ref ref ref ref ref ref ref ref ref ref ref
Adecuado para la edad gestacional  1.30 (0.89-1.89) 0.16 1.63  (0.95-2.80) 0.08 1.7 (0.99-2.92) 0.06
Grande para la edad gestacional  0.50 (0.14-1.79) 0.29 0.68 (0.17-2.66) 0.58 0.63 (0.16-2.48) 0.51
APGAR
Asfixia grave ref ref ref ref ref ref ref ref ref
Asfixia moderada  0.24 (0.06-1.03) 0.06 0.18 (0.41-0.81) 0.03
Asfixia leve  0.54 (0.15-1.93) 0.34 0.44 (0.12-1.65) 0.22
Normal  1.10 (0.46-2.60) 0.82 0.96 (0.40-2.30) 0.92
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En la tabla N°02, se aprecia que si existe una asociacion entre sepsis e
ictericia neonatal, con un Odds Ratio no ajustado de 2.39, con un intervalo
de confianza al 95% de 1.61 al 3.54 y un p valor menor a 0.001. la OR no se
modifica cuando se ajusta con la variable sexo, pero si incrementa con las
variables edad gestacional, a una OR de 2.43 con la variable edad
gestacional, peso y apgar, a un OR de 2,43, 2,4 y 2,54 respectivamente,
manteniendo con un intervalo de confianza al 95% de 1.69 a 3.54, 1.63-3.63,
1.61-3.59 y 1.69-3.83 respectivamente, y un p valor menor a 0.001.

También se aprecia que existe una asociacion entre la edad gestacional y el
desarrollo de ictericia, cuando la edad gestacional corresponde a un
prematuro tardio, muy prematuro y a un neonato nacido a término, con un
intervalo de confianza entre 0.90-4.55, 0.86-455 vy 0.79-3.77
respectivamente. En cuanto al sexo, no se advierte una relacion que

determine el desarrollo de ictericia.

Otro pardmetro que también evidencia una asociacion es entre el peso
adecuado para la edad gestacional y el desarrollo de ictericia, encontrando
un Odds ratio de 1.3, con un intervalo de confianza entre 0.89 y 1.89, la
misma que ajustada con el puntaje apgar obtenido es de un Odds ratio de

1.7, con un intervalo de confianza al 95% de 0.99-2.92.

Respecto a las variables segun la edad gestacional, el sexo, el peso al nacer,
y el score Apgar, se obtiene que no existe una asociacion con la variable
dependiente ictericia neonatal, porque los datos del OR no cuentan con un

intervalo de confianza al 95%, mayor a 1.

En cuanto al puntaje apgar a los 5 minutos, se aprecia que la asociacion
entre el peso e ictericia en neonatos se da entre un neonato con peso

adecuado, manteniendo un OR de 1.1 a un nivel de confianza 0.46-2.60.
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V.

DISCUSION

En la presente investigacion se evidencié que si existe una asociacion positiva
entre sepsis e ictericia neonatal. Esta asociacidn se mantiene aun cuando se
ajusta con la intervenciéon de variables como sexo, edad gestacional, peso y
apgar. En este estudio, se advierte que la proporciébn de pacientes con
diagnostico de sepsis neonatal y luego ictericia neonatal, es mayor en
pacientes de edad gestacional prematuro tardio, seguido de los muy
prematuros y finalmente los nacidos a término. Asimismo se observé que hay
mas neonatos masculinos con sepsis neonatal que desarrollaron ictericia
neonatal. Por otro lado, no se advirti6 una relacion entre el peso de los
neonatos y el desarrollo de ictericia neonatal. Lo mismo que la asociacion

entre el puntaje apgar a los 5 minutos y la ictericia neonatal.

En la asociacion entre sepsis € ictericia en neonatos, se tiene que el resultado
obtenido es similar a los resultados de las investigaciones que realizaron: 1)
Asmamaw B, et al, en hospitales de Etiopia donde se determiné que la
probabilidad para el desarrollo de ictericia en pacientes con diagnéstico de
sepsis neonatal fue de 2.49; y 2) Molla B. et al, en los hospitales de Tigray en
Etiopia, llegando al resultado de que la sepsis es un predictor de la ictericia
neonatal con un RRA de 3,4. Estos dos estudios refuerzan categéricamente
la postura que se adoptd en este estudio, no obstante, pese a que hicieron el
uso de la odds ratio, no ajustaron sus valores con variables que pudieron
variar su relacién; entonces, este estudio refuerza la posicién de los mismos,
toda vez que el analisis estadistico realizado muestra una asociacién entre
sepsis e ictericia neonatal, con un nivel de confianza elevado, que incluso se
mantiene al ser ajustada por variables como sexo, edad gestacional, peso al

nacer y el puntaje apgar a los 5 minutos.

Esto podria obedecer a que en la sepsis se produce una significativa
alteracion en el metabolismo de la glucosa debido al aumento de la
glucogendlisis y la gluconeogénesis, lo que ocasiona un hipermetabolismo
hepatico y un aumento en la absorcién de aminoacidos. Ademas, los cambios

en el metabolismo y la respuesta inflamatoria disminuyen la funcién hepatica
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de biotransformacion, especialmente en el citocromo P450. Esto provoca
alteraciones en compuestos como endobioticos y xenobioticos, generando
dafio hepético que puede manifestarse en cambios en los niveles de
bilirrubina en la sangre debido a su acumulacién. (7,8)

Por otro lado, esta investigacion obtuvo un resultado distinto al resultado
obtenido por el estudio realizado por Marquez S. et al, en el Hospital Regional
Docente de Cajamarca, en el que determinaron que el desarrollo de ictericia
constituye un signo pronoéstico de sepsis en los neonatos, manteniendo una
relacion distinta al del estudio realizado en esta investigacion, advirtiendo un
OR de 1,61 con una poblacién de 66 pacientes. Sin embargo, estos datos no
desestiman la asociacion obtenida en esta investigacién, debido a que se
contd con una muestra de 545 pacientes en los que se encontré que de 149
pacientes con diagndstico de sepsis neonatal, 67 presentaron ictericia
neonatal, con un OR de 2,39 con un nivel de confianza al 95%, la misma que
ajustada con la variable edad, sexo, peso y apgar, incrementa a un OR de

2.54 con mismo nivel de significancia.

Por otro lado, también se apreciaron estudios que obtuvieron conclusiones
distintas al resultado obtenido en esta investigacion, toda vez que plantean su
hipétesis mencionando que la ictericia no constituye un factor de riesgo para
el desarrollo de sepsis neonatal, como es la investigacion de Ulloa F., en el
Hospital de Chancay de Huacho; sin embargo, concluye en que sélo el 16,67%
de pacientes ictéricos presentd sepsis neonatal, por lo que no se hallé una
correlacion. Siendo asi, este resultado podria reforzar indirectamente al
resultado obtenido en esta investigacion, debido a que planteamos una
relacion contraria, donde sepsis neonatal induce al riesgo de desarrollo de
ictericia neonatal. (6,8,14)

Respecto a la asociacidon entre peso e ictericia neonatal, se aprecia que NO
existe una asociacion entre el peso al nacer y la ictericia. Este resultado es
distinto al obtenido por las investigaciones que realizaron por: 1) Asmamaw
B, et al en 05 hospitales de Amhara, Etiopia, donde concluye que existe una
probabilidad de 5, 06 que pacientes con peso inferior a 2500 (pacientes con

bajo peso al nacer) desarrollen ictericia neonatal; y 2) Guesh A. et al, en
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hospitales generales en Tigray en Etiopia, donde buscando los determinantes
para la ictericia neonatal en recién nacidos, expone a pacientes con bajo peso
al nacer, con una AOR de 4,27. (6,14)

Al respecto se debe destacar que estos estudios incluyeron a neonatos que
contaban con diagndstico de incompatibilidad de grupo sanguineo y factor Rh,
siendo esta patologia la principal desencadenante de ictericia neonatal, que
desencadenan trastornos inmunoldgicos como cefalohematomas, anomalias
en las membranas de los globulos rojos (como la esferocitosis hereditaria) y
deficiencias enzimaticas como la deficiencia de glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa (G6PD) o la carencia de piruvato quinasa. Sin embargo, a
efectos de no realizar un estudio que ya se encuentra demostrado y en las
diferentes literaturas, es que para el presente estudio no se considerd a
pacientes que desde su ingreso contaron diagndsticos de incompatibilidad por
grupo y factor Rh. (16,17)

Respecto al segundo objetivo, que incluye a la asociacion entre el Apgar a los
5 minutos y el desarrollo de ictericia neonatal, se tiene como resultado que no
existe una asociacion. Este estudio es distinto a los resultados obtenidos en
las investigaciones realizadas por: 1) Asmamaw B, et al realiz6 una
investigacion en 05 hospitales de Amhara, en Etiopia, con el objetivo de
encontrar determinantes de la ictericia neonatal, concluyendo que los nacidos
con asfixia cuentan con 2.88 mas probabilidades de desarrollar ictericia
neonatal; y 2) Guesh A. et al que realiz6 su investigacién en hospitales
generales en Tigray en Etiopia, obteniendo como resultado a la asfixia al nacer
como determinante para el desarrollo de ictericia, con un AOR de 4,83. No
obstante, se debe precisar también que estos estudios incluyeron a pacientes
que desde el inicio contaron con diagnostico de incompatibilidad de grupo y
factor sanguineo, siendo esta una causa principal de hemdlisis que genera
ictericia, podria confundir los resultados; situacidon que no se advierte en el
presente estudio, toda vez que se excluyeron de la muestra a estos pacientes.
(6, 8, 14)

Las fortalezas del presente estudio es la cantidad de muestra con la que se

cuenta y el método utilizado para sintetizar toda la informacion, ademas de la
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exclusion de neonatos con ictericia por incompatibilidad de grupo o factor
sanguineo, que como causa principal de hemolisis e ictericia, podria confundir
a los resultados que se obtengan al medir la asociacién entre sepsis neonatal
e ictericia neonatal, asi como el peso y el apgar del neonato. Las debilidades
advertidas podrian resumirse al cuidado en la obtencion de la sintetizarian de
los datos de las diferentes historias clinicas, debido a que por la cantidad de

pacientes no se pueden llenar adecuadamente los FUAS.

Siendo asi, se llega a precisar que si existe una asociacion entre sepsis e
ictericia en neonatos, en una muestra de 545 pacientes neonatos del Hospital
Regional de Trujillo, con un nivel de confianza alto hasta ajustando la OR con
las variables: edad gestacional, sexo, peso y apgar, excluyendo la
incompatibilidad por grupo y factor sanguineo. Asimismo, se obtiene que no
hay asociacion entre edad gestacional e ictericia neonatal, y el pagar a los 5
minutos y el desarrollo de ictericia en neonatos atendidos en el Hospital

Regional Docente de Trujillo, que nacieron durante el afio 2022
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VI. CONCLUSIONES

La investigacién llego a concluir que:

o Se determind que, si existe una asociacion positiva entre pacientes con
diagndstico de sepsis e ictericia en neonatos, considerando incluso que
los pacientes que tienen diagnostico de sepsis neonatal tienen doble

riesgo de desarrollar ictericia neonatal.

o Se identificé que no existe una asociacion entre el peso de neonatos y

la ictericia neonatal.

o Se identificoO que no existe una asociacion entre el puntaje apgar y el

desarrollo de ictericia.
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Vil.  RECOMENDACIONES

a. Valorar el riesgo del desarrollo de ictericia en neonatos que cuenten

con diagnostico de sepsis a su ingreso.

b. Se debe evaluar adecuadamente a pacientes neonatos con un
adecuado peso para la edad gestacional, por el riesgo del desarrollo

de ictericia, pese al intervalo de confianza es inferior al 95%.

c. Continuar realizando estudios para identificar si existe una asociacion

entre el puntaje apgar a los cinco minutos.
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ANEXO 2: Operacionalizacion de variables

caracteristicas ecograficas del primer trimestre.

. L . S Escala de .
Variable Definicion operacional Definicion conceptual L Indicadores
medicién
. Diagnostico de sepsis en la base de Infeccidn sistémica asociado a disfuncion organica _ Diagnéstico de
Sepsis Cuantitativo .
datos. sepsis
Pigmentacién amarilla de piel y mucosas Pigmentacion
ctericia Diagnostico de ictericia en la base de amarilla de piel y mucosas originada por una Cuantitativo .Dlag.n.ostlco de
datos. hiperbilirrubinemia. ictericia
Variables:
peso al - Peso que se clasifica segun el
nacer, percentil: PEG, AEG, GEG. - Es el peso que se calcula en el recién nacido.
sexo, - El sexo que registra la base de datos:
Masculino, femenino - Condicion fisica u orgéanica que distingue a varones y
mujeres. o Valor
. : Cuantitativo ..
Apgar a los - El valor de Apgar que se registra en la o numerico
. . S - - . Cualitativo
5, base de datos: satisfactorio, dificultad - Examen clinica que valora la vitalidad en los primeros Sexo
moderada, dificultad marcada. minutos de vida del recién nacido.
- La edad que se registra en la base de
datos: prematuro, a término, post
Edad término. - Es la duracion del embarazo que se mide desde la
gestacional. ultima fecha de menstruacion o a partir de
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ANEXO 3: Muestreo

=P+ P2g2)(K)
(pr—p2)

Formula 4. Tamarfio de muestra para dos proporciones.

En donde:

n = numero de casos y numero de controles que se necesitan.

p1 = proporcion esperada del factor en estudio en el grupo
de casos.

q:=1-po

p: = proporcion del factor en estudio en el grupo de controles.

@=1-p

K = (Zo + Zp)? (cuadro 38).

De manera que si por reportes previos sabemos que
hasta un 30% de los pacientes con sepsis neonatal de una
poblacién tienen ictericia neonatal, y solamente el 15% de
pacientes con ictericia neonatal la padecen, y deseamos
efectuarla un estudio en otra poblacion para determinar la
asociacién entre estas dos patologias, con un 95% de

confianzay poder de 80% con hipétesis bilateral de diferencia,
el tamafio de muestra se calcula de la siguiente forma:

H_[{G.E){ﬂ_?]—{ﬂ.15){5.85)}(?_9}_[{&21)+{0_12?3](?.9}_([}.33?5}(?_9}_
B (0.3-0.15)° - 0.15° © o 0.0225

=2.666/0.0225=1185
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ANEXO 4: Caracteristicas Generales

Tabla 1. CARACTERISTICAS GENERALES (n=545)

TOTAL PACIENTES PACIENTES
CARACTERISTICAS (n=545) SIN SEPSIS CON SEPSIS
N % N % N %
Sin ictericia 377 69.17 259 71.35 118 64.84
Con ictericia 168 30.83 104 28.65 64 35.16

Edad Gestacional
Prematuro extremo 45 8.26 30 8.26 15 8.24
Muy prematuro 106 19.45 69 19.01 37 20.33
Prematuro tardio 137 25.14 90 24.79 47 25.82
Atérmino 255 46.79 172 47.38 83 45.60
Post término 2 0.37 2 055 0 0.00

Sexo
Varones 290 53.21 195 53.72 95 52.20
Mujeres 255 46.79 168 46.28 87 47.80

Peso
PEG 257 47.16 167 46.01 90 49.45
AEG 270 49.54 183 50.41 87 47.80
GEG 18 330 13 358 5 275

Apgar
Asfixia grave 26 21 579 5 275
Asfixia moderada 31 20 551 11 6.04
Asfixia leve 26 15 413 11 6.04
Normal 462 307 84.57 155 85.16
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ANEXO 5: Autorizacion del desarrollo del Proyecto de Investigacion




RUBRICA DE LA TESIS

INDICADORES

| Sl

| NO | OBSERVACION

TITULO

El tema de investigacion es innovador.

El titulo se refiere al objetivo de la
investigacion, contiene la(s) variable(s) y los
limites espaciales y temporales cuando
corresponda.

La redaccion del titulo no excede las 20
palabras.

RESUMEN

Contiene los elementos necesarios
minimos.

No excede las 200 palabras.

Contiene el abstract.

Presenta las palabras claves y keywords.

INTRODUCCION

Esta redactada en prosa y sin subtitulos.

Describe la realidad problemética de
manera precisa y concisa.

Justifica por qué y para qué realiza la
investigacion apoyandose en referencias
actualizadas. 2

Los objetivos y las hipétesis se relacionan
directamente con la formulacién del
problema/preguntas de investigacion.

Tiene de 2 a 3 paginas.

MARCO TEORICO

Se redacta en prosa y sin subtitulos.

Presenta una sintesis de los antecedentes

investigados a nivel nacional e internacional.

Incluye las teorias y enfoques conceptuales
donde se enmarca la investigacion.

Tiene entre 5 a 7 paginas (pregrado) / 7 a
10 paginas (maestria)/ 10 a 15 paginas
(doctorado).

METODOLOGIA

Esta redactada en tiempo pasado.

Determina adecuadamente el tipo de
investigacion.

Selecciona adecuadamente el disefio de
investigacion.

Identifica y operacionaliza/categoriza
adecuadamente las variables/categorias de
estudio, segln corresponda.

Establece la poblacion y justifica la
determinacién de la muestra/escenarios y
participantes, segun corresponda. 3
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Propone la(s) técnica(s) e instrumento(s) de
recoleccion de datos, de ser necesario
presenta evidencia de la validez y
confiabilidad

Describe detalladamente los procedimientos
de obtencién de los datos/informacién.

Describe el método de analisis de
datos/informacion.

Describe los aspectos éticos aplicados en
su investigacion.

Tiene minimo 4 paginas.

RESULTADOS

Redacta en tiempo pasado.

Presenta los resultados en funcion a los
objetivos, aplicando los métodos de andlisis
pertinentes.

Tiene minimo 3 paginas (pregrado), 5
paginas (maestria) y 7 paginas (doctorado).

DISCUSION

Sintetiza los principales hallazgos.

Apoya y compara los resultados
encontrados con las teorias y literatura
cientifica actual.

Describe las fortalezas y debilidades de la
metodologia utilizada.

Describe la relevancia de la investigacion en
relacion con el contexto cientifico social en
el que se desarrolla.

Tiene minimo 4 paginas (pregrado), 6
paginas (maestria) y 8 paginas (doctorado).

CONCLUSIONES

Presenta los principales hallazgos como
sintesis de la investigacion respondiendo los
objetivos de la investigacion.

Tiene minimo 1 péagina.

RECOMENDACIONES

Las recomendaciones son pertinentes
relacionandose con los hallazgos de la
investigacion y con el planteamiento de
futuras investigaciones.

Tiene minimo 1 pagina.

REFERENCIAS

Utiliza citas en el interior del documento de
acuerdo a Normas Internacionales (ISO
690, APAy VANCOUVER).

Incluye como minimo 30 referencias
(pregrado), 40 referencias (maestria) y 50
referencias (doctorado) de los dltimos 7
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anos, en coherencia con las citas utilizadas
en el documento.

Tiene minimo 4 paginas (pregrado), 5
paginas (maestria) y 6 paginas (doctorado).

FORMATO

Emplea el tipo y tamafio de fuente
adecuado.

Numera las paginas adecuadamente.

El documento respeta las normas de
redaccion y ortografia.

Los margenes estan configurados de
acuerdo a la guia de investigacion de fin de
programa.

TOTAL 10000

SUSTENTACION DE LA TESIS

Sobre la investigacion

Demuestra que el tema es innovador y
aporta nuevos enfoques a la ciencia.

Explica la relevancia de la investigacion.

Demuestra dominio tematico.

Demuestra conocimiento en la aplicacion
del método cientifico.

Interpreta claramente sus resultados.

Justifica y analiza los hallazgos.

Sintetiza las ideas principales en sus
conclusiones.

Organizacion de la exposicion

Explica en forma clara y coherente.

Utiliza adecuadamente el material de apoyo
audiovisual.

Realiza la presentacion dentro del tiempo
estipulado.

Responde adecuadamente las preguntas
formuladas.

Presentacion personal y modales
adecuados
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