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RESUMEN

Introduccion: En los recién nacidos, la sepsis neonatal es una de las patologias con
mayor morbimortalidad. EIl diagnosticar esta patologia suele ser desafiante debido a la
inespecificidad de los sintomas clinicos y los resultados laboratoriales no concluyentes.
Si bien el diagnostico definitivo se establece por hemocultivo, en la préactica sus
resultados se encuentran disponibles después de al menos tres dias y el porcentaje de
resultados negativos es bastante alto. Frente a ello los clinicos suelen tomar la decision
de iniciar antibioticoterapia empirica frente a la sospecha diagnostica apoyada en
parametros laboratoriales como la razon de neutrofilos inmaduros y totales (I/T).
Objetivos: Determinar si la razon de neutréfilos inmaduros y totales (1/T) es atil como
factor predictor de sepsis neonatal, en el Hospital La Caleta, durante el periodo 2022-
2023. Materiales y Métodos: Estudio de casos y controles que incluyé a 99 recién
nacidos atendidos en el Hospital La Caleta, durante el periodo 2022-2023, de los cuales
33 tuvieron el diagndstico de sepsis neonatal. El analisis estadistico incluyo el calculo de
la Sensibilidad, Especificidad, Valor Predictivo Positivo y Valor Predictivo de la razon
I/T Resultados: La razon de neutrofilos inmaduros y totales (I/T) tuvo una alta
especificidad (98.5%) como factor predictor de sepsis neonatal, asimismo, una razon /T
mayor a 0.2 se relaciona con un 85.7% de probabilidades de tener sepsis neonatal. El
modelo predictivo tuvo una baja capacidad discriminativa (AUC: 63.9%). Conclusiones:
Larazon I/T tiene alta especificidad y valor predictivo positivo, sin embargo, dada su baja
capacidad discriminativa no deberia utilizarse como Unico parametro predictivo. En tal
sentido, la razén I/T deberia continuar siento utilizada con cautela en el contexto de

pacientes con sospecha clinica de sepsis neonatal.

Palabras clave: Sepsis neonatal, razén I/T, factores predictores.
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ABSTRACT

Introduction: In newborns, neonatal sepsis is one of the conditions with the highest
morbidity and mortality. Diagnosing this condition is often challenging due to the
nonspecific nature of clinical symptoms and inconclusive laboratory results. Although
the definitive diagnosis is established by blood culture, in practice, its results are available
only after at least three days, and the percentage of negative results is quite high. Given
this, clinicians often decide to initiate empirical antibiotic therapy based on a diagnostic
suspicion supported by laboratory parameters such as the immature-to-total neutrophil
ratio (1/T). Objectives: To determine whether the immature-to-total neutrophil ratio (1/T)
is a useful predictor of neonatal sepsis at Hospital La Caleta during the 2022—-2023 period.
Materials and Methods: A case-control study including 99 newborns treated at Hospital
La Caleta during the 2022—2023 period, of whom 33 were diagnosed with neonatal sepsis.
Statistical analysis included the calculation of Sensitivity, Specificity, Positive Predictive
Value, and Predictive Value of the I/T ratio. Results: The immature-to-total neutrophil
ratio (1/T) showed high specificity (98.5%) as a predictor of neonatal sepsis. Additionally,
an I/T ratio greater than 0.2 was associated with an 85.7% probability of having neonatal
sepsis. However, the predictive model had a low discriminative capacity (AUC: 63.9%).
Conclusions: The I/T ratio has high specificity and positive predictive value; however,
due to its low discriminative capacity, it should not be used as the sole predictive
parameter. Therefore, the I/T ratio should continue to be used with caution in the context

of patients with clinical suspicion of neonatal sepsis.

Keywords: Neonatal sepsis, I/T ratio, predictive factors
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INTRODUCCION
1.1 DESCRIPCION Y FORMULACION DEL PROBLEMA

La sepsis neonatal (SN) hace referencia a una infeccion sospechada o demostrada
en el recién nacido, a la cual subyace un sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica con la presencia de signos y sintomas variables, todo lo cual es
desencadenado por la infeccion del torrente sanguineo relacionada con algun tipo
de microrganismo, principalmente bacterias (Bethou et al., 2022). La incidencia
de sepsis neonatal a nivel mundial es de aproximadamente 8 por 1000 recién
nacidos vivos y en el caso de recién nacidos con peso menor de 1500 gramos se
reportan incidencias que oscilan entre 13 a 27 casos por 1000 recién nacidos vivos
(Wattal et al., 2020).

En todo el mundo la sepsis neonatal es responsable de 1,5 a 2 millones de muertes
al afio o entre 4000 a 5000 muertes por dia en los paises de bajos 0 medianos
ingresos (Popescu et al., 2020). Los factores que incrementan el riesgo de sepsis
neonatal son el bajo peso al nacer, la asfixia al nacer, el compromiso respiratorio
al nacer, los factores de riesgo maternos y las anomalias congénitas. Las
estrategias para identificar y prevenir o tratar potenciales casos incluyen desde la
identificacion prenatal de madres de alto riesgo hasta la identificacion clinica y de

laboratorio de recién nacidos con sepsis neonatal probable (Jyoti et al., 2021).

El hemocultivo sigue siendo el estandar de oro para el diagndstico de sepsis
neonatal, pero los resultados generalmente se obtienen después de tres a cinco dias
y su precision varia entre el 8% y 73% de acuerdo a varios estudios. Sin embargo,
existen algunas pruebas de deteccion como el Recuento Absoluto de Neutrofilos
(RAN) y la razén entre los neutréfilos inmaduros y totales (1/T), que podrian
predecir la sepsis en un plazo de 6 a 8 horas. El RAN (<1000/ul) y la relacion I/T
(> 0,2) se han utilizado tradicionalmente para la toma de decisiones sobre el inicio
de antibioticoterapia empirica en los recién nacidos. Estas pruebas de “diagnostico
rapido” constituyen en Si mismas métodos predictivos con respecto al resultado
de hemocultivo y de esta manera son herramientas de apoyo para orientar el
diagnostico temprano y el tratamiento oportuno de la sepsis neonatal (Yadav et
al., 2022).
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En diferentes estudios prospectivos, la sensibilidad de la razon I/T ha sido
estimada entre el 60 y 90%, mientras que su valor predictivo negativo entre 90 a
98%. En tal sentido la recomendacion actual es que, si los valores elevados de I/'T
son empleados como herramienta en la prediccion de sepsis neonatal, éstos deben
acompafiarse de un conjunto de signos o sintomas clinicos que respalden la
sospecha diagnostica (Persad et al., 2021). Por otro lado, los estudios previos que
evaluan el rendimiento diagndstico o la capacidad predictiva de estos indices son
escasos a nivel regional y local. Cabe resaltar que estas diferencias en los
resultados se deban a variantes poblacionales o a la calidad de los resultados
primarios del hemograma en diferentes centros hospitalarios de todo el mundo.
En tal sentido la falta de informacion local y las diferencias que podrian existir
inherentes al contexto sociodemogréafico y de los servicios de salud per sé,

sustentan la presente propuesta de investigacion (Sahu et al., 2022).

El empleo de un simple indice hematoldgico que prediga adecuadamente el
diagndstico de sepsis neonatal podria mejorar el manejo oportuno y en
consecuencia el resultado clinico en los recién nacidos con casos de sepsis. La
importancia de este estudio es evaluar la utilidad de la razén I/T como factor
predictivo para sepsis neonatal antes de que los resultados del hemocultivo y el de
los perfiles de sensibilidad o resistencia antimicrobiana estén disponibles, cabe
destacar que éste indice es de facil calculo ya que solo requiere de resultados de
hemograma, un analisis que se encuentra ampliamente disponible en diferentes
establecimientos de salud del pais, incluso en zonas rurales. El juicio clinico
razonable con respecto a la relacion I/T proporciona una base racional para la toma
de decisiones respecto al inicio de tratamiento empirico con antibidticos de amplio
espectro en pacientes con sospecha clinica de sepsis neonatal. Esta estrategia bien
adoptada reduciria significativamente las terapias antimicrobianas innecesarias
que prolongan la estancia hospitalaria y, de lo contrario, pueden permitir la

aparicion de cepas patdgenas resistentes (Iroh et al., 2023).

Por todo lo mencionado, se plantea el siguiente problema de investigacion: ;La
razon de neutréfilos inmaduros y totales (I/T) es atil como factor predictor de
sepsis neonatal, en el Hospital La Caleta, durante el periodo 2022-2023?

15



1.2 OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL

Determinar si la razon de neutréfilos inmaduros y totales (1/T) es util como factor
predictor de sepsis neonatal, en el Hospital La Caleta, durante el periodo 2022-
2023.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar las caracteristicas clinico-epidemioldgicas de los recién nacidos
afectados por sepsis neonatal en el Hospital La Caleta, durante el periodo 2022-
2023.

Determinar cuales son los patégenos con mayor frecuencia de aislamiento en
hemocultivo en los recién nacidos afectados por sepsis neonatal en el Hospital La
Caleta, durante el periodo 2022-2023.

Determinar la sensibilidad y especificidad de la razon de neutréfilos inmaduros y
totales (I/T) como factor predictor de sepsis neonatal, en el Hospital La Caleta,
durante el periodo 2022-2023.

Determinar el valor predictivo positivo y negativo de la razon de neutrdfilos
inmaduros y totales (1/T) como factor predictor de sepsis neonatal, en el Hospital
La Caleta, durante el periodo 2022-2023.

Determinar la capacidad discriminativa de la razon de neutréfilos inmaduros y
totales (I/T) como factor predictor de sepsis neonatal, en el Hospital La Caleta,
durante el periodo 2022-2023.

1.3 HIPOTESIS

HO: La razdn de neutrdfilos inmaduros y totales (I/T) no es Gtil como factor
predictor de sepsis neonatal, en el Hospital La Caleta, durante el periodo 2022-
2023.

Ha: La razon de neutrdfilos inmaduros y totales (1/T) es Gtil como factor predictor

de sepsis neonatal, en el Hospital La Caleta, durante el periodo 2022-2023.
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1.4 JUSTIFICACION E IMPORTANCIA

En los recién nacidos, la sepsis neonatal es una de las patologias con mayor
morbimortalidad, sobre todo durante los primeros dias de vida. El diagnosticar
esta patologia suele ser desafiante debido a la inespecificidad de los sintomas
clinicos y los resultados laboratoriales no concluyentes. Si bien el diagnostico
definitivo se establece por hemocultivo, en la practica sus resultados se encuentran
disponibles después de al menos tres dias y el porcentaje de resultados negativos
es bastante alto. Frente a la falta de acceso a técnicas moleculares que garanticen
resultados confirmatorios rapidos y precisos, los clinicos suelen tomar la decision
de iniciar antibioticoterapia empirica frente a la sospecha diagnostica apoyada en
pardmetros laboratoriales como la razén de neutréfilos inmaduros y totales (1/T).
En consecuencia, es necesario evaluar la utilidad de este marcador laboratorial, ya

empleados en la practica clinica, como predictores de esta patologia neonatal.

MARCO TEORICO

2.1 ANTECEDENTES

Pratiwi et al. (2024) publicaron un estudio observacional analitico que incluy6 a
43 recién nacidos atendidos en un hospital de Banjarmasin con el objetivo de
evaluar el uso clinico del marcador CD 64 como test diagnostico de sepsis
neonatal, en comparacion con la razon I/T. Los autores reportaron que la relacion
I/T, con un punto de corte > 0.2 tuvo una sensibilidad de 23.8% y una
especificidad de 72.7%. Adicionalmente el valor predictivo positivo reportado fue
de 45.5% y el valor predictivo negativo de 50%. Con respecto al marcador CD 64
no se reportaron diferencias significativas en sus parametros de rendimiento
diagnostico en comparacion con la razon I/T (p=0.874). Los autores concluyen
que, pese a no ser un parametro Optimo en el diagndstico de sepsis neonatal, la
razon I/T sigue siendo util; sin embargo, el marcador CD 64 no muestra evidencias

de ser superior a este parametro clasico.

Setyawati et al. (2023) publicaron un estudio retrospectivo que evalug la relacion
neutrofilos-linfocitos, la relacion I/T y ambos parametros combinados como para
el diagndstico de sepsis neonatal de aparicion tardia. Evaluaron a 126 recién

nacidos pre-término con 31 a 36 semanas de edad gestacional al nacimiento y con
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diagnostico de sepsis neonatal probable o confirmada. Se calcul6 que con un punto
de corte >0.2 la relacion I/T tuvo una sensibilidad del 55.7% y una especificidad
de 83.7%. EIl valor predictivo positivo del I/T >0.2 fue 81.25% y el valor
predictivo negativo 60.26%. Cabe recalcar que cuando se agrego la relacion
neutrofilos linfocitos como parametro diagnostico se mejoro tanto la sensibilidad
como el VPP de la relacion I/T hasta 90% y 84%, respectivamente. Los autores
concluyen que la relacion I/T tiene un valor diagndstico relevante pero no bueno,
y que su eficacia en el diagnostico de sepsis neonatal mejora incluyendo la

relacion neutrofilos linfocitos.

Ganesan et al. (2022), publicaron un estudio observacional prospectivo ejecutado
en un hospital de tercer nivel entre 2019 y 2020, con el objetivo de evaluar la
eficacia del I/T en el diagndstico de sepsis neonatal y su correlacion con nuevos
parametros diagndsticos disponibles como la conductividad del volumen y
dispersion de los neutrofilos. Los autores evaluaron a 110 recién nacidos y
reportaron diferencias significativas entre el valor promedio del I/T entre los
recién nacidos con sepsis probable (0.051 = 0.03) y aquellos con sepsis
confirmada por hemocultivo (0.169 + 0.04) (p<0.001). Asimismo, reportaron que
la raz6n I/T tuvo un &rea bajo la curva de 0.97 para el punto de corte >0.11, con
una sensibilidad de 100% y especificidad de 94%. Una importante limitacion del
presente estudio fue la baja prevalencia de la sepsis neonatal confirmada (5.76%)
lo cual puede sesgar los estimados de rendimiento diagndstico. Adicionalmente
los autores reportaron valores de correlacion negativa entre la razon I/T y los
parametros de conductividad del volumen y dispersion de los neutréfilos (Rho: -
0.22; p=0.02).

Jethani et al. (2022) publicaron un estudio de Casos y Controles realizado en un
hospital del tercer nivel de atencion el Delhi que incluyd la evaluacion de 160
recién nacidos con edad gestacional mayor o igual a 34 semanas. El estudio en
mencion tuvo como objetivo el evaluar la utilidad diagndstica de los siguientes
parametros: Recuento total de leucocitos, razén I/T, recuento absoluto de
neutrofilos, recuento de plaquetas y niveles de proteina C reactiva. Los autores
recolectaron informacion de las historias clinicas de los pacientes, asi como de los
registros de laboratorio. Como parte de los resultados, los autores reportaron que
del 62.5% de los casos con sepsis neonatal tenian recuentos absolutos de
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neutrofilos elevados y que el 57.5% tenian valores elevados de la razén I/T. Con
respecto al PCR el 77.5% de los casos tuvo valores elevados. Si bien los resultados
del estudio muestran mayor frecuencia de valores elevados de los pardmetros
estudiados en pacientes con sepsis neonatal, el analisis estadistico no contemplo
el empleo de estadistica multivariada ni la evaluacion del rendimiento pronostico

de estos pardmetros.

Jayasekara et al. (2021) publicaron un estudio transversal que evaluo a 55 recién
nacidos ingresados en un hospital universitario en Colombo, Sri Lanka. El estudio
tuvo como objetivo evaluar el rol de la razon I/T, el porcentaje de granulocitos
inmaduros y el recuento de granulocitos inmaduros. Los autores reportaron que la
sensibilidad de la razén I/T fue de 93.75% y su valor predictivo negativo de
95.24%. En contraste, la sensibilidad de recuento y el porcentaje de granulocitos
inmaduros fue del 80% y 73.3% respectivamente; mientras que el VPN de estos
parametros fue 25% y 0.5% respectivamente. Los autores concluyen que la
relacion I/T es una herramienta diagndstica Util para el diagnéstico de sepsis
neonatal mientras que la evidencia aln es escasa para recomendar los parametros

basados en granulocitos como herramientas Utiles para el diagnostico.

Golding et al. (2020) realizaron un estudio de cohorte prospectiva dentro de un
ensayo clinico aleatorizado que tuvo como poblacién primaria a recién nacidos
sanos y de alto riesgo ingresados en un hospital de Guinea-Bissau. Los
investigadores evaluaron a un subconjunto de 268 recién nacidos y se les realizo
un seguimiento de 2 semanas. Reportaron que los valores de la relacion I/T fue
mayor en los recién nacidos que desarrollaron sepsis clinica, sin embargo, la
relacion 1/T no fue un predictor de sepsis neonatal (p=0.70). Adicionalmente
reportaron que solo tres nifios tuvieron valores I/T por encima de 0.2 pero ninguno
de ellos desarroll6 sepsis. Finalmente reportaron que la vacunacion tanto con el
bacilo de Calmette-Guérin (BCG) como la vacuna oral contra la polio no alteraron

los resultados de los parametros evaluados basados en el recuento de leucocitos.

Saboohi et al. (2019) realizaron un estudio descriptivo transversal que tom6 como
poblacién a 85 neonatos con sospecha de sepsis neonatal de la Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital Liaquat College of Medicine &
Dentistry. Obteniendo como resultado que el cociente I/T medio fue de 0,1622 +
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0,0419, el I/T medio cuando se obtenia PCR positiva 0,204 = 0,04 no fue
significativamente mayor en comparacion con la PCR negativa 0,151 + 0,034 (p
= 0,084). La sensibilidad, especificidad, VPP y VPN del cociente I/T fueron
76,47%, 83,82%, 54,16% y 93,44% respectivamente. Asi mismo, la mayoria de
los recién nacidos que tienen una relacion I/T alta también presentan PCR positiva
(VPN 91,23%). Concluyendo que la relacion I/T es una herramienta util para la
sepsis de inicio temprano con una especificidad razonable, pero no puede

confiarse en ella como Unico indicador.

Yujra (2019) realiz6 un estudio observacional, analitico, transversal,
retrospectivo, tomando como poblacién a 97 neonatos con diagndstico de sepsis
neonatal temprana, hospitalizados en el servicio de Neonatologia del Hospital
Regional Honorio Delgado Espinoza de Arequipa, donde se muestra que el indice
de neutréfilo inmaduros-totales > 0.2 tuvo una sensibilidad de 52.8%,
especificidad de 100%, VPP de 100%, VPN de 78.2% Yy exactitud diagndstica de
82.4 %. El punto de corte para este indice fue de 0.155, el &rea bajo la curva ROC
dio un AUC=0.785, con una sensibilidad de 83 % y especificidad de 95%. Por
tanto, se llega a la conclusiéon de que el indice neutréfilos inmaduros/totales
presenta una excelente especificidad y regular sensibilidad como predictor de

sepsis neonatal temprana.

2.2.MARCO CONCEPTUAL

SEPSIS NEONATAL

El término de sepsis neonatal se emplea para designar un cuadro infeccioso
sistémico de origen bacteriano, viral o fangico (levadura), que se encuentra
relacionado con cambios hemodindmicos y otras manifestaciones clinicas, y que
conlleva consigo una morbilidad y mortalidad sustanciales (Celik et al., 2022;
McGovern et al., 2020).

Pese a que se cuenta con afios de experiencia clinica respecto a la atencion de
recién nacidos con sepsis neonatal probable o confirmada, un desafio que continda
presente es la ausencia de consenso con respecto a la definicion de este ente

patoldgico. Tradicionalmente, la definicion incluye el aislamiento de patdgenos a
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partir de fluidos corporales normalmente estériles, como sangre o liquido
cefalorraquideo (LCR). Sin embargo, la tasa de asilamiento de patégenos en
recién nacidos con sospecha clinica de sepsis neonatal es bastante baja, y muchos
pacientes en los cuales el cultivo brinda resultados negativos, resultan
respondiendo adecuadamente el tratamiento con antibidticos (Procianoy et al.,
2020).

La sepsis neonatal se ha clasificado como sepsis temprana o tardia segun la edad
de aparicion y el momento del episodio de sepsis. Las manifestaciones clinicas de
los cuadros de inicio temprano incluyen el inicio dentro de las primeras 72 h de
vida; aunque la definicion también incluye a todos aquellos episodios de sepsis
neonatal ocurrida dentro de los 7 primeros dias de vida. Las infecciones de inicio
temprano se adquieren antes o durante el parto y suelen corresponder a la
transmision vertical de madre a hijo. Por otro lado, las infecciones de inicio tardio
se presentan después de los 7 primeros dias de vida y se atribuyen a
microorganismos adquiridos por la interaccion del recién nacido con el ambiente
hospitalario o la comunidad. En los recién nacidos pretérmino de edad gestacional
extremadamente baja y de alto riesgo, muchos de los cuales tienen estancias
hospitalarias prolongadas, la designacion de sepsis de inicio tardio podria
aplicarse a cualquier episodio de sepsis desde el nacimiento hasta el alta
hospitalaria, independientemente de la edad en el momento del episodio (Glasser
etal., 2021).

RAZON DE NEUTROFILOS INMADUROS Y TOTALES (I/T)

Como ya se menciono la sepsis neonatal es una causa importante y significativa
de morbimortalidad neonatal en el recién nacido; en tal sentido, el diagnostico
temprano y preciso es un paso crucial para poder dirigir adecuadamente el manejo;
sin embargo, como también ya se menciond el diagndstico requiere de la
confirmacion mediante el aislamiento de un microorganismo en algun liquido
corporal estéril, principalmente la sangre. Todo lo concerniente al diagnostico
sigue siendo un desafio debido las limitaciones propias de las pruebas diagndsticas
disponibles. La razén entre neutrofilos inmaduros y totales (razén I/T) es una
herramienta que desde hace varios afios se viene utilizando para orientar el

diagnostico y el manejo de la sepsis neonatal (Saboohi et al., 2019).
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La razon I/T es definida como el cociente entre el recuento absoluto de neutréfilos
inmaduros o en bandas y el recuento absoluto de neutréfilos totales, en sangre
periférica. Estos valores pueden obtenerse del hemograma; un examen de sangre
ampliamente disponible y de ejecucion rapida. Un incremento en esta razon puede
ser indicador de un proceso inflamatorio sistémico, ya que la médula 6sea libera
neutréfilos inmaduros en respuesta a una infeccion. Con respecto al punto de corte
para la toma de decisiones clinicas, generalmente se acepta que valores superiores
a 0.2 permiten tener una alta sospecha de sepsis neonatal; sin embargo, la
evidencia aun sefiala que este umbral podria ser diferente de acuerdo a la
poblacion estudiada y a algunas caracteristicas propias del paciente (Shah et al.,
2024). Con respecto a la capacidad diagnoéstica del I/T, con un punto de corte >0,2
se ha reportado valores de especificidad cercanos al 83% y de sensibilidad
cercanos a 76%; sin embargo, diferentes antecedentes han mostrado diferentes
valores de rendimiento diagnéstico que pueden deberse a multiples factores no
evaluados (Saboohi et al., 2019).

UTILIDAD DIAGNOSTICA

La utilidad diagnostica de una prueba, test o parametro es la capacidad que tiene
esta de identificar efectiva y eficientemente a una patologia o condicion médica,
asi como su capacidad para también identificar efectiva y eficientemente a la
ausencia de dicha condicion de interés. La utilidad de una prueba o pardmetro
diagnostico se evalla y cuantifica mediante el célculo de las medidas de
probabilidad y las razones de probabilidad. Las primeras hacen referencia a la
sensibilidad, la especificidad, valor predictivo positivo y el valor predictivo
negativo. Sensibilidad y especificidad tienen utilidad para comparar pruebas
diagnosticas y elegir la mejor prueba para la identificacion de la presencia de la
enfermedad o de su ausencia, respectivamente. Por otro lado, los valores
predictivos permiten conocer la probabilidad de la ocurrencia de la patologia en
un paciente en relacion al resultado positivo o negativo de la prueba (Torregroza,
2021).

En la préactica clinica, es fundamental conocer la probabilidad de que un paciente
con un resultado positivo en una prueba diagnostica tenga la enfermedad o la

probabilidad de que un paciente con un resultado negativo no la presente. El
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conocimiento de la utilidad diagndstica es relevante para la toma de decisiones

médicas.
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I1l. MATERIALES Y METODOS
3.1 DISENO DE INVESTIGACION

Estudio observacional, de Casos y Controles. La representacion grafica del disefio

se presenta a continuacion

L Temo 2

I/T Elevado

/T Elevado

*Con resultado de hemocultivo positivo

Recién Nacidos

Hospital La Caleta
2022-2023

3.2 POBLACION Y MUESTRA
POBLACION

La poblacion de estudio fueron los recién nacidos con y sin el diagnéstico de

sepsis neonatal, atendidos en el Hospital La Caleta, durante el periodo 2022-2023.
CRITERIOS DE SELECCION
CRITERIOS DE INCLUSION PARA CASOS:

- Recién nacidos con diagnostico presuntivo de sepsis neonatal,
hospitalizados o ingresados en Unidad de Cuidados Intermedios o
Intensivos Neonatales del hospital La Caleta, durante el periodo 2022-
2023.

- Con inicio de antibioticoterapia empirica posterior a la toma de muestra
para hemocultivo.

- Con hemocultivo positivo
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CRITERIOS DE INCLUSION PARA CONTROLES:

- Recién nacidos con diagnostico presuntivo de sepsis neonatal,
hospitalizados o ingresados en Unidad de Cuidados Intermedios o
Intensivos Neonatales del hospital La Caleta, durante el periodo 2022-
2023.

- Recién nacido con diagnostico presuntivo de sepsis neonatal y con
resultados de hemograma completo.

- Con hemocultivo negativo o suspension de antibioticoterapia antes de las

48 horas desde el inicio.
CRITERIOS DE EXCLUSION:

- Recién nacidos con diagndstico definitivo de patologia con manifestaciones
clinicas similares a sepsis neonatal (hiperbilirrubinemia neonatal,
hipoglicemia neonatal, meningitis neonatal, enterocolitis necrotizante).

- Recién nacidos cuya historia clinica cuente con datos o registros
incompletos con respecto a la informacion necesaria para el estudio

- Recién nacidos en quienes se haya iniciado antibioticoterapia empirica antes
de su ingreso al hospital La Caleta.

- Recién nacidos en quienes se haya iniciado antibioticoterapia empirica antes
de la toma de muestra para el hemocultivo.

MUESTRA

En estudios previos locales se evidencio que la prevalencia de pacientes con sepsis
neonatal con respecto al nimero total de nacimientos es baja (2.13% a 3.13%);
asimismo, solo el 16.4% de los casos fueron confirmados con un hemocultivo
(Beltran & Cruz, 2020). Debido al escaso numero de casos identificados se
incluyeron a la totalidad de pacientes que cumplieron los criterios de inclusion;
asimismo, se eligieron 2 controles por cada caso, con la finalidad de tener una
potencia estadistica adecuada. Se identific6 a 33 recién nacidos con diagndstico
de sepsis neonatal confirmada con hemocultivo positivo. Asimismo, se
seleccionaron 66 controles. Por lo tanto, el tamafio de muestra final fue de 99

participantes.
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3.3 OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variable Definicion Conceptual Definicion Operacional Tipo Indicadores Escala
Variable Dependiente
En el presente estudio se definird un caso
de sepsis neonatal cuando se cuente con
dicho diagndstico registrado en la historia
clinica por el médico tratante, sumado al
resultado confirmatorio de uno o maés
hemocultivos.
. - - . El diagndstico presuntivo se realiza en
Sindrome clinico en un recién nacido - . .- ) e .
de 28 dias de vida o menos. aue se funcion a signos clinicos inespecificos Con Sepsis
o . enos, g (disminucion de la actividad, succion débil, Neonatal
manifiesta por signos sistémicos de | ... . . ) i -
: . - . . dificultad respiratoria, bradicardia, | Categorica .
Sepsis Neonatal | infeccion y aislamiento de un | . - . : o Nominal
] . inestabilidad  térmica,  convulsiones, | Dicotdmica
patogeno bacteriano del torrente | . =~ . : . .
. _ ictericia) y los resultados de laboratorio Sin Sepsis
sanguineo (Cottom, 1966; Shane et . .
(hemograma, proteina C  reactiva, Neonatal

al., 2017).

procalcitonina). El diagnéstico definitivo
se realizd mediante el aislamiento de un
patégeno en el hemocultivo, y es el Gnico
criterio diagnostico especifico establecido
en la Guia de practica clinica para la
atencion del recién nacido del MINSA.




Variable independiente

indice o marcador laboratorial
empleado para evaluar la respuesta

En el presente estudio se calculara el I/T
empleando la siguiente formula:

_ # Neutrofilos Inmaduros

Razon de del organismo a una infeccion. Se 1/T = 7 Neutrofilos Total
neutréfilos | calcula dividiendo el nimero total de eutréfilos Totales Categérica | VT Elevado Nominal
inmadurosy | neutrofilos  inmaduros, entre el | Se considerara como valores altos cuando | Dicotémica | /T Normal
totales (I/T) | numero total de neutrofilos en la | la razon sea mayor o igual a 0.2, mientras
sangre (Krediet, 1992; Walliullah et | que se considerara como valores normales
al., 2019). cuando se encuentre por debajo de este
punto de corte.
Parametros de Evaluacion
Sensibilidad = VP / (VP + FN) Sensibilidad
Capacidad de una prueba o método Especificidad: VN / (VN + FP) Especificidad
- diagnostico para identificar efectivay | \ypp = \vp / (VP + FP) VPP
Utilidad S .
Diagndstica eficientemente la  presencia o0 NA NA
g ausencia de una patologia o condicion VPN =VN/(VN +FN) VPN
médica (Torregroza, 2021). LR+ = S/(L-E) LR+
LR-=(1-S)/E LR-
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Variables intervinientes

Se consideraré la edad gestacional al
momento del parto tomando como referencia
la ecografia de I trimestre por ser el método
mas preciso para su célculo o en su defecto la

. . . . Pretérmino
Periodo de tiempo desde el primer dia del | fecha de ultima regla (FUR). Se considerara la | Categérica
Edad Gestacional | ultimo ciclo menstrual de la madre hasta | edad gestacional en semanas y se categorizara o A termino Nominal
el momento del parto (NIH,2024). de la siguiente manera: Politomica o
Postermino
e Pretérmino: < 37 semanas
e Atérmino: 37-41 semanas
e Postérmino: > 42 semanas
Caracteristicas bioléaicas aue distinauen Para el presente estudio se considerara el sexo ]
iy l0gicas g ing consignado en la cartilla de atencién del parto | Categérica Masculino .
Sexo a los recién nacidos en masculinos o . L - S Nominal
femeninos (INE, 2024) y/o registrado en la historia clinica del recién | Dicotdmica Femenino
’ ' nacido.
Peso de un recién nacido medido De acuerdo al peso registrado al momento del
inmediatamente después del parto (OMS nacimiento se considerard la siguiente
2014). Este es registrado mediante une; clasificacion para la operacionalizacién de la
balanza digital neonatal. El hospital La variable: Peso Normal
Caleta cuenta con balanzas neonatales de e Peso normal: 2500-4000 gramos Categérica BPN _
Peso al nacer marca Charde,r modelo MS4211, con una e Bajo peso al nacer (BPN): < 2500 | politémica Ordinal
capacidad maxima de 20 kg y una gramos MBPN
resolluu_o,n ddeo 1§1JE)ken dellorgngo del e Muy bajo peso al nacer (MBPN): < EBPN
evaluacion de 0 a 10kg y de grene 1500 gramos

rango de evaluacion de 10 a 20 kg
(CONMIDENT, 2024)

o Extremadamente bajo peso al nacer
(EBPN): < 1000 gramos
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3.4 PROCEDIMIENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

El proyecto de tesis correspondiente al presente estudio propuesto fue presentado
al Comité de Etica en Investigacion perteneciente a la Escuela de Medicina
Humana de la Universidad Nacional del Santa, para su revision y remision de
observaciones. Las observaciones enviadas por el comité fueron resueltas en el
plazo de 10 dias habiles establecido por el reglamento de grados y titulos de la
UNS. Luego subsanadas las observaciones se solicito a la direccion de escuela que
emita una carta de presentacion refrendando nuestra solicitud a la direccidn

ejecutiva del Hospital La Caleta para la ejecucién del presente estudio.

Se presentd la solicitud a la direccion ejecutiva del Hospital La Caleta, adjuntando
un ejemplar impreso del proyecto y la carta de aprobacion del Comité de Etica.
Con laaprobacion se accedio al registro de atenciones del servicio de neonatologia
para identificar a los recién nacidos con diagnéstico de sepsis neonatal, durante el
periodo de estudio propuesto. Se revisaron las historias clinicas de estos pacientes
buscando recolectar la informacion necesaria mediante el empleo de una ficha de
recoleccion elaborada por los investigadores (Anexo 1). La informacion fue
trasladada desde las historias clinicas a las fichas de recoleccién en fisico, y luego
desde esta ficha hasta una matriz de datos en Microsoft 365, para la cual los
investigadores tuvieron acceso institucional, y que cuenta con sistemas de
encriptamiento de datos. La informacion confidencial (DNI e historia clinica) no
fue trasladada a los registros electrénicos, con la finalidad de proteger el
anonimato de los participantes. El registro de datos electrénico fue exportado en
formato *.xml para ser trasladado al software estadistico a emplearse durante el
analisis.

Para la ejecucién de la presente investigacion, en lo correspondiente a
infraestructura, ésta fue desarrollada en los diferentes ambientes que forman parte
del Hospital La Caleta el cual cumple los estandares minimos requeridos para la
atencion de recien nacidos y pacientes pediatricos; de hecho, es el Unico centro
hospitalario MINSA de la region Ancash que cuenta con UCI neonatal. Al
emplear datos retrospectivos, cabe resaltar que este establecimiento de salud
emplea registros fisicos (historias clinicas en papel) las cuales son almacenadas
en el departamento de Archivos. Con respecto a las condiciones de logistica, la
Universidad Nacional del Santa cuenta con un Comité de Etica para la Escuela
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Profesional de Medicina Humana, mientras que el Hospital La Caleta cuenta con
la oficina de Docencia e Investigacion, la cual permite y facilita las coordinaciones
entre los tesistas, la casa superior de estudios y el establecimiento de salud.
Asimismo, el presente proyecto contd con un cronograma que contempla la
recoleccion de datos, el andlisis, la interpretacion y los pasos posteriores para la
culminacion de la presente Tesis. Finalmente cabe mencionar que la Universidad
Nacional del Santa cuenta con docentes de diferentes especialidades en el Hospital
La Caleta, los cuales son parte de las redes de colaboracion interinstitucionales

que facilitaron la ejecucidon del presente proyecto.

3.5 PROCEDIMIENTOS DE ANALISIS DE DATOS

El analisis estadistico fue ejecutado en STATA v.14, empleandose un nivel de
confianza de 0.95 y una significancia estadistica de 0.05 para todos los analisis
ejecutados. Previo al andlisis de los datos se ejecutaron procedimientos
semiautomatizados en este software para la identificacion de datos faltantes y

valores no plausibles.

Con respecto al analisis descriptivo, se presentan las variables categoricas
mediante sus frecuencias absolutas y relativas, mientras que las variables
numéricas mediante sus estadisticos de tendencia central (media 0 mediana) y de
dispersion (varianza o rango intercuartilico) de acuerdo al comportamiento normal
de los datos. Para evaluar la normalidad de los mismos se empled el test de
Shapiro-Wilk.

Con respecto al analisis bivariado. Se presentan los datos en una tabla de 2x2 que
confronten a la variable dependiente e independiente. Se calcul6 la Sensibilidad,
Especificidad, Valor Predictivo Positivo y Valor Predictivo Negativo de la razén
I/T. Se ejecutd una prueba de Chi-cuadrado para evaluar la asociacion entre las
variables de estudio. Se calcul6 la Sensibilidad, Especificidad, Valor Predictivo
Positivo y Valor Predictivo Negativo de la razén I/T a partir de la construccion de

la siguiente tabla.
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Razon de neutrofilos ) ) )
_ Con Sepsis Neonatal | Sin Sepsis Neonatal
inmaduros y totales (1/T)

I/'T>0.2 A b
I/T<0.2 C d
Total (a+c) (b +d)

Sensibilidad =a/ (a + ¢)

Especificidad =d / (b + d)

Valor Predictivo Positivo=a/ (a + b)
Valor Predictivo Negativo=d / (c + d)

Finalmente, en el anélisis bivariado se construyd un modelo de regresion
logistica ajustado por las variables confusoras consideradas en la matriz de
operacionalizacion. Con los resultados de este modelo y empleando comandos
de post-estimacion se realizd una curva ROC para evaluar la utilidad de la
razon I/T en la prediccion de la sepsis neonatal. Se calcul el area bajo la curva
y el porcentaje de correctamente clasificados (VP + VN) que brinde el modelo;
asimismo se calcularon los valores predictivos positivo y negativo, del modelo

de regresion ajustado.

Como se describio en la seccion de operacionalizacion, la utilidad diagndstica
de una prueba radica en la capacidad de una prueba de clasificar
adecuadamente tanto a los que tienen la condicion de interés como a aquellos
que no la tienen. En tal sentido, después de modelar las regresiones logisticas
se pueden estimar las probabilidades de acierto y de fracaso considerando y
comparando los valores “predichos” por el modelo de regresion de los valores
observados (Torregroza, 2021). En suma, el porcentaje de correctamente
clasificados ((VP + VN) /n*100)) nos permite evaluar la utilidad diagndstica
de una prueba. Por otro lado, la utilidad diagndstica puede ser evaluada
también en términos de sensibilidad y especificidad, mediante al calculo del
area bajo la curva ROC correspondiente. Al respecto, este pardmetro nos
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estimard la capacidad discriminativa de la prueba diagndstica a evaluar (Razon
I/T) y mientras el valor se acerque mas a la unidad indicara que el modelo
tiene mejor capacidad de diferenciar a los participantes con y sin sepsis

neonatal (Torregroza, 2021).

3.6 ASPECTOS ETICOS

El proyecto de investigacion, antes de su ejecucion fue evaluado y aprobado por
el Comité de Etica de la Escuela Profesional de Medicina Humana. Posterior a
ello fué enviado a la direccion del Hospital La Caleta para la solicitud de
autorizacion. Adicionalmente el proyecto fue sometido a una revision ética por

una junta o comité perteneciente a dicho centro hospitalario.

Con respecto a los aspectos éticos, el presente estudio cumplié con el principio de
beneficencia, debido a que la informacién obtenida fue puesta a disposicion de los
médicos y otros profesionales que laboran en los servicios de pediatria del
Hospital La Caleta, asi como de otros hospitales en la region, con la finalidad de
poder brindar evidencias que busquen la mejora del proceso y la toma de

decisiones clinicas en los recién nacidos.

Por otro lado, se cumplio con el principio de no maleficiencia ya al ser un estudio
retrospectivo ningdn recién nacido fue sometido a algun procedimiento adicional
al de la atencion estandar recibida, y unicamente se recolecté informacién de

recién nacidos previamente atendidos por el servicio.

Los principios de equidad y justicia se respetaron ya que la seleccién de los
participantes fue aleatoria, teniendo todos los recién nacidos atendidos, la misma
probabilidad de ser incluidos en el estudio. Finalmente, la confidencialidad de los
datos estuvo garantizada debido a que ninguna informacion de caracter
confidencial o que permita la identificacion de un sujeto de estudio fue
recolectada, en su lugar se consignara un codigo de identificacion alfanumérico

que permitié mantener el anonimato de los sujetos de estudio.
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3.7 LIMITACIONES

Las limitaciones del proyecto planteado correspondieron en primer lugar a las
propias del disefio de estudio. En primer lugar, la prevalencia de la sepsis neonatal
no se pudo estimar a partir de la ejecucion de la investigacion debido a que la
seleccion de los grupos de casos y controles se realiz6 en funcion de las categorias
de la variable dependiente. En segundo lugar, si bien el establecer una relacion
temporal entre las variables de estudio pudo ser desafiante en estudios de
naturaleza retrospectiva, asi como la exactitud y fiabilidad de los datos a
obtenerse, cabe mencionar que el presente estudio recolect6 informacion a partir
de los registros clinicos, que son documentos médico-legales y que registran
cronoldgicamente el nacimiento, asi como la evolucion clinica del recién nacido,

lo cual nos permitio superar dichas limitantes.

El presente proyecto fue viable debido a que la informacion necesaria para su
ejecucion fue registrada en las historias clinicas como parte de las atenciones
médicas de rutina; asimismo el servicio de neonatologia del centro hospitalario
donde se ejecuto brindo el acceso y las facilidades pertinentes para poder acceder
a la informacion requerida, y finalmente los investigadores contaron con los
recursos necesarios asi como la disponibilidad a tiempo completo para ejecutar lo

planteado en el plazo proyectado.
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V.

RESULTADOS

Se incluy6 un total de 99 recién nacidos atendidos en el Hospital La Caleta durante
el periodo 2022-2023, de los cuales 33 tuvieron diagnostico de sepsis neonatal y
cumplieron los criterios de seleccion. La mediana de la razén I/T en aquellos
recien nacidos con sepsis neonatal fue de 0.07 (percentil 75: 0.17) mientras que
en los controles fue de 0.03 (percentil 75: 0.09). No se observaron diferencias en
lo correspondiente al sexo, edad gestacional y peso al nacer de los recién nacidos
con sepsis neonatal y los controles (Tabla 1). Con respecto a los patdgenos
aislados mas frecuentes se identificaron los Staphylococcus coagulasa negativos
(45.5%) o el género Staphylococcus sin especificar una especien en particular

(27.3%). Solo en uno de los casos se asilo una bacteria gran negativa (Tabla 2).

Con respecto a la utilidad de la razon de neutrofilos inmaduros y totales, este
indice tiene una alta especificidad (98.5%) pero una baja sensibilidad (15.2%)
tomando como referencia un punto de corte de 0.2. Es decir, éste indice tiene una
buena capacidad para identificar adecuadamente a los recién nacidos que no tienen
sepsis neonatal. En tal sentido, si el resultado del I/T es positivo (es decir superior
al 0.2) existe un 85.7% de probabilidades que el recién nacido evaluado tenga
sepsis neonatal, independientemente del sexo, la edad gestacional y el peso al

nacer de éste (Tabla 3).

Finalmente cabe sefialar que el modelo predictivo evaluado tiene una baja
capacidad discriminativa (AUC: 63.9%), lo cual se debe principalmente a su baja
sensibilidad, de acuerdo a lo propuesto por Hosmer y Lemeshow (2000) (Tabla 3,

Figura 1).
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Tabla 1. Caracteristicas clinico-epidemiolégicas de los recién nacidos afectados y no
afectados por sepsis neonatal en el Hospital La Caleta, durante el periodo 2022-2023.

Sepsis neonatal

Caracteristicas i Valor p*
Si No
0.07% 0.03%
Razon I/T (%) ** 0.078
(0.01% a 0.17%) (0.01% a 0.09%)

Menor a 0.2 28 (30.1%) 65 (69.9%) 0.007

Mayor a 0.2 5 (83.3%) 1 (16.7%)
Edad gestacional

36 (34a39) 37.5(35a39) 0.558

(semanas)**

A término 15 (27.8%) 39 (72.2)

Pretérmino 18 (40%) 27 (60%)

Sexo 0.772
Femenino 14 (35%) 26 (65%)

Masculino 19 (32.2%) 40 (67.8%)

Tipo de Parto 1.000
Vaginal 15 (33.3%) 30 (66.7%)

Cesarea 18 (33.3%) 36 (66.7%)

Peso al nacer (gr)** 2685 (2132 a 3420) 2825 (2200 a 3430) 0.866
Normal 20 (36.4%) 35 (63.6%) 0.851
BPN 9 (29.1%) 22 (70.9%)

MBPN 2 (28.6%) 5 (71.4%)
EBPN 1 (50%) 1 (51%)

*Prueba Chi-cuadrado de Pearson
** Test U de Mann-Whitney
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Tabla 2. Patdgenos con mayor frecuencia de aislamiento en hemocultivo en los recién

nacidos afectados por sepsis neonatal en el Hospital La Caleta, durante el periodo 2022-
2023.

Frecuencia
Patdgenos
n (%)
Staphylococcus coagulasa negativo 15 45.5
Staphylococcus spp 9 27.3
Staphylococcus epidermidis 5 15.2
Bacilos gram positivos 2 6.1
Staphylococcus aureus 1 3.0
Bacilos gram negativos 1 3.0
Total 33 100.0
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Tabla 3. Sensibilidad, Especificidad, Valor Predictivo Positivo, Valor Predictivo
Negativo, Capacidad Discriminativa y Area Bajo la Curva (AUC) de la razon de
neutréfilos inmaduros y totales (I/T) como factor predictor de sepsis neonatal, en el
Hospital La Caleta, durante el periodo 2022-2023.

Razon IT como predictor de sepsis neonatal

Parametros
Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3 Modelo 4
Sensibilidad 15.2% 15.2% 15.2% 18.8%
Especificidad 98.5% 98.5% 98.5% 98.4%
Valor Predictivo Positivo 83.3% 83.3% 83.3% 85.7%
Valor Predictivo Negativo 69.9% 69.9% 69.9% 70.5%
Capacidad discriminativa 70.7% 70.7% 70.7% 71.6%
Area Bajo la Curva 56.8% 61.5% 63.6% 63.9%

Modelo 1: Regresion logistica simple (variable predictora: Razén I/T)

Modelo 2: Regresion logistica multiple (variable predictora: Razén I/T, sexo)
Modelo 3: Regresion logistica multiple (variable predictora: Razén I/T, sexo, edad
gestacional)

Modelo 4: Regresion logistica maltiple (variable predictora: Razon I/T, sexo, edad
gestacional, peso al nacer)
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Figura 1. Area Bajo la Curva (AUC) de la razon de neutréfilos inmaduros y totales (1/T)
como factor predictor de sepsis neonatal, en el Hospital La Caleta, durante el periodo

2022-2023.
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DISCUSIONES

Los resultados de este estudio no reportaron diferencias significativas en cuanto
al sexo, edad gestacional y peso al nacer entre los recién nacidos con sepsis
neonatal y los controles, lo cual sugiere que estas variables no implican factores
de riesgo diferenciales en la poblacion estudiada, es decir que la ocurrencia de
sepsis neonatal es independiente de estas caracteristicas perinatales. Estos
resultados son congruentes con otros estudios en lo referente al sexo (Stoll et al.,
2020); sin embargo, difieren en lo relacionado a la edad gestacional y el peso al
nacer; lo que pudo estar influenciado por el método de seleccion de participantes
dado el disefio del estudio (Belachew y Tewabe, 2020).

En cuanto a la etiologia de la sepsis neonatal en el Hospital La Caleta durante el
periodo 2022-2023, se identifico que los patégenos mas frecuentemente aislados
fueron los Staphylococcus coagulasa negativos y los Staphylococcus spp. Este
hallazgo es consistente con estudios previos que reportan a este género de
bacterias grampositivas como agentes etioldgicos comunes en infecciones
neonatales, especialmente en entornos hospitalarios donde la colonizacion de

dispositivos médicos puede favorecer su proliferacion (Dong, 2018).

Respecto a los factores predictivos de sepsis neonatal, se encontr6 que la razon de
neutréfilos inmaduros y totales (1/T) present6 una alta especificidad (98.5%) como
marcador diagnostico. Este hallazgo es superior a lo reportado por Pratiwi et al.
(2024), quienes encontraron una especificidad del 72.7% y un valor predictivo
positivo del 45.5%, sugiriendo que la razén I/T en nuestra poblacién podria tener
un mejor desempefio en la confirmacién de casos. Por otro lado, estudios como el
de Setyawati et al. (2023) reportaron una especificidad del 83.7% y un valor
predictivo positivo del 81.25%, valores que se aproximan mas a nuestros

hallazgos.

Adicionalmente, la probabilidad de tener sepsis neonatal con valores de I/'T > 0.2
en nuestro estudio fue del 85.7%, lo que se encuentra dentro de los rangos
reportados en la literatura, como el estudio de Yujra (2019), quien encontr6 que
con un punto de corte > 0.2 la especificidad fue del 100% y el valor predictivo

positivo del 100%, aunque con una sensibilidad de 52.8%.
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No obstante, el modelo predictivo global en nuestro estudio mostré una baja
capacidad discriminativa (AUC: 63.9%), lo que es inferior a lo reportado por
Ganesan et al. (2022), quienes encontraron un AUC de 0.97 para el I/T. Esto
podria deberse a diferencias en la poblacidn estudiada y a la combinacion con
otras pruebas diagnoésticas en estudios previos, para mejorar el rendimiento
predictivo. En este sentido algunos estudios sugieren que la combinacion de la
razon I/T con otros biomarcadores, como la relacion neutrofilos-linfocitos, mejora
significativamente la sensibilidad y el valor predictivo positivo, respaldando las
diferencias entre nuestros hallazgos y lo reportado en otros antecedentes
(Setyawati et al., 2023).

Para una adecuada interpretacion de los resultados debemos reconocer que existen
limitaciones inherentes a el disefio y ejecucion de nuestra investigacion. En primer
lugar, la baja capacidad discriminativa del modelo predictivo (AUC: 63.9%)
sugiere que el uso exclusivo de la razon de neutrofilos inmaduros y totales (I/T)
como marcador diagnostico seria insuficiente para la identificacion precisa de
sepsis neonatal. Esto es congruente con los resultados de otros estudios que han

encontrado valores més altos de AUC al combinar maltiples biomarcadores.

Otra limitacion importante es el posible sesgo de seleccion, dado que los datos
fueron recolectados en un solo centro hospitalario, lo que podria afectar la
generalizacion de los resultados a otras poblaciones neonatales con diferentes
perfiles epidemioldgicos y microbioldgicos. Por otro lado, el disefio retrospectivo
del estudio implica limitaciones inherentes, como la dependencia de la calidad y

disponibilidad de las historias clinicas.

En tal sentido sugerimos que futuros estudios consideren emplear disefios
prospectivos multicéntricos, que incluya una muestra mas representativa de recién
nacidos con distintos perfiles de riesgo y caracteristicas clinicas. Ademas, la
evaluacion de modelos predictivos que combinen multiples biomarcadores y
técnicas avanzadas de analisis, podria mejorar la capacidad predictiva de los
modelos. Finalmente, la validacion de estos modelos en diferentes entornos
clinicos permitira su extrapolabilidad y contribuira al desarrollo de estrategias méas

eficaces para la deteccion temprana de esta patologia.
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A partir de nuestros resultados, recomendamos que la razén de neutréfilos
inmaduros Yy totales (1/T) continle siendo utilizada con cautela como un para tener
mayor probabilidad de predecir el diagndstico de sepsis neonatal, en pacientes con
sospecha clinica. Si bien encontramos que esta razén tiene una alta especificidad
(98.5%) y un valor predictivo positivo del 85.7% para valores mayores o iguales
a 0.2, su baja capacidad discriminativa (AUC: 63.9%) indica que no debe

emplearse como Unico parametro predictivo.

Adicionalmente consideramos necesaria el fortalecer la capacitacion del personal
en la adecuada interpretacion de estos parametros laboratoriales para garantizar
que su empleo en la préctica clinica sea correcto, con la finalidad de optimizar el
optimizar el manejo de la sepsis neonatal y reducir la morbilidad y mortalidad

asociadas a esta condicion.

Finalmente, los resultados de este estudio aportan evidencia sobre la
epidemiologia de la sepsis neonatal en el Hospital La Caleta, resaltando la
importancia de la razon I/T como herramienta predictiva con alta especificidad,
aunque con limitaciones en su capacidad discriminativa global. Futuros estudios
podrian enfocarse en la combinacion de multiples biomarcadores y herramientas

de prediccion para mejorar la deteccion temprana de esta patologia en neonatos.
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VI.

CONCLUSIONES

No se observé diferencias en lo referente al sexo, edad gestacional y peso al nacer
entre los recién nacidos con sepsis neonatal y los controles, atendidos en el
Hospital La Caleta, durante el periodo 2022-2023.

En los recién nacidos con sepsis neonatal atendidos en el Hospital La Caleta,
durante el periodo 2022-2023, los patdgenos més frecuentemente aislados fueron

los Staphylococcus coagulasa negativos y los Staphylococcus spp.

La razén de neutréfilos inmaduros y totales (I/T) tuvo una alta especificidad
(98.5%) como factor predictor de sepsis neonatal, en los recién nacidos atendidos
en el Hospital La Caleta, durante el periodo 2022-2023

Frente a valores mayores o iguales a 0.2 en la razén I/T, la probabilidad de tener
sepsis neonatal fue de 85.7% en los recién nacidos atendidos en el Hospital La
Caleta, durante el periodo 2022-2023.

El modelo predictivo tuvo una baja capacidad discriminativa (AUC: 63.9%) en
los recién nacidos atendidos en el Hospital La Caleta, durante el periodo 2022-
2023.
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VII.

RECOMENDACIONES

Recomendamos ampliar el alcance del presente estudio en prdéximas
investigaciones con disefios prospectivos y multicéntricos con la finalidad de tener
resultados con mayor validez externa y que puedan ser extrapolables a diferentes

escenarios clinicos

Recomendamos también, frente a los resultados observados, continuar utilizando
la razén I/T como predictor de sepsis neonatal, ante la ausencia de otros

marcadores con mayor capacidad predictiva, en la toma de decisiones clinicas.

Sugerimos también, sin embargo, que en el futuro se integren otros indices
laboratoriales en propuestas de scores que permitan predecir con mayor capacidad

discriminativa el riesgo de sepsis neonatal.
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IX. ANEXOS

ANEXO 1: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Titulo del Proyecto: UTILIDAD DE LA RAZON DE NEUTROFILOS INMADUROS Y
TOTALES (I/T) COMO FACTOR PREDICTOR DE SEPSIS NEONATAL

ID participante:

Fecha: [/ [/

[ ]caso [ ] CONTROL

Caracteristicas Generales

Fecha de Nacimiento: /[ Sexo:
Tipo de parto: Vaginal [_] Cesérea [_|
Edad Gestacional: (ss)

Pretérmino < 37 semanas

A término 37 — 41 semanas

Postérmino > 42 semanas
Peso al nacer: (an)

Peso Normal 2500-4000 gramos

Bajo peso al nacer

menos de 2500 gramos

Muy bajo peso al nacer

menos de 1500 gramos

Extremadamente bajo peso al nacer

menos de 1000 gramos

Caracteristicas Clinicas

Fiebre Apnea
Succion débil Taquipnea
Anorexia Cianosis
Hipotonia Distrés Respiratorio
Palidez Ictericia
Letargia Irritabilidad
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Antecedentes maternos

Liquido amnidtico meconial

Liquido amnidtico purulento

Corioamnionitis

RPM mayor a 18 horas

Infeccion urinaria materna en el 111 Trimestre

Resultados del Hemograma

Recuento de Neutréfilos Inmaduros
(En Banda)

Recuento de Neutréfilos Totales

Razén I/T

SEPSIS NEONATAL PRESUNTIVO

Resultados del hemocultivo

si [] NO []

Patégeno Aislado

Sensible A: Resistente A:

UFC

Otras consideraciones

SEPSIS NEONATAL CONFIRMADO
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ANEXO 2: ANALISIS ESTADISTICO

Andlisis Estadistico

Caso/Control
IT_cat 0 1 Total
0 28 65 93
30.11 69.89 100.00
1 5 1 6
83.33 16.67 100.00
Total 33 66 99
33.33 66.67 100.00
Pearson chi2(1) = 7.1855 Pr = 0.007
Caso/Control
Sexo 0 1 Total
0 14 26 40
35.00 65.00 100.00
1 19 40 59
32.20 67.80 100.00
Total 33 66 99
33.33 66.67 100.00
Caso/Control
Peso_cat (2] 1 Total
0 20 35 55
36.36 63.64 100.00
1 9 22 31
29.03 70.97 100.00
2 2 5 7
28.57 71.43 100.00
3 1 1 2
50.00 50.00 100.00
Total 32 63 95
33.68 66.32 100.00
Pearson chi2(3) = ©.7974 Pr = 0.850
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-> CasoControl = @

Razén I/T
Percentiles Smallest
1% .0002 .0002
5% .0005 .0005
10% .0005 .0005 Obs 33
25% .0017 .0005 Sum of wgt. 33
50% .07 Mean .0939242
Largest Std. dev. .1095897
75% .17 .22
90% .22 .23 Variance .0120099
95% .25 .25 Skewness 1.522899
99% .49 .49 Kurtosis 6.078089
-> CasoControl = 1
Razén I/T
Percentiles Smallest
1% 0 0
5% .0004 (2]
10% .0005 .00032 Obs 66
25% .0012 .0004 Sum of wgt. 66
50% .03 Mean .0522836
Largest Std. dev. .0615481
75% .09 .18
90% .16 .18 Variance .0037882
95% .18 .18 Skewness 1.280987
99% .27 .27 Kurtosis 4.23291

Two-sample Wilcoxon rank-sum (Mann-Whitney) test

CasoControl Obs Rank sum Expected

[ 33 1887 1650

1 66 3063 3300

Combined 99 4950 4950
Unadjusted variance 18150.00
Adjustment for ties -24.69
Adjusted variance 18125.31

HO: RazonIT(CasoCo~1==@) = RazonIT(CasoCo~l==1)

zZ =
Prob > |z| =
Exact prob =

1.760
0.0783
0.0786
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-> CasoControl = @

Edad gestacional

Percentiles Smallest

1% 30 30

5% 32 32
10% 32 32 Obs 33
25% 34 32 Sum of wgt. 33
50% 36 Mean 36.33333
Largest Std. dev. 3.017311

75% 39 40
90% 40 40 Variance 9.104167
95% 41 41 Skewness -.1450466
99% 41 41 Kurtosis 1.961054

-> CasoControl = 1

Edad gestacional

Percentiles Smallest

1% 27 27

5% 29 28
10% 33 28 Obs 66
25% 35 29 Sum of wgt. 66
50% 37.5 Mean 36.57576
Largest Std. dev. 3.328481

75% 39 41
90% 40 41 Variance 11.07879
95% 41 41 Skewness -.9763568
99% 41 41 Kurtosis 3.567063

Two-sample Wilcoxon rank-sum (Mann-Whitney) test

CasoControl Obs Rank sum Expected
[ 33 1571 1650

1 66 3379 3300

Combined 99 4950 4950

Unadjusted variance 18150.00
Adjustment for ties -214.72

Adjusted variance 17935.28
HO: Edadge~1(CasoCo~1==0) = Edadge~l(CasoCo~l==1)
z = -0.590

Prob > |z| = @.5553
Exact prob = 0.5583
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-> CasoControl = @

Peso
Percentiles Smallest
1% 818 818
5% 1250 1250
10% 1530 1250 Obs 33
25% 2132 1530 Sum of wgt. 33
50% 2685 Mean 2777.212
Largest Std. dev. 935.3539
75% 3420 3784
90% 3784 4110 Variance 874887
95% 4285 4285 Skewness -.0370707
99% 4845 4845 Kurtosis 2.56034
-> CasoControl = 1
Peso
Percentiles Smallest
1% 985 985
5% 1380 1110
10% 1500 1250 Obs 66
25% 2200 1380 Sum of wgt. 66
50% 2825 Mean 2786.106
Largest Std. dev. 855.0109
75% 3430 4080
90% 3950 4160 Variance 731043.6
95% 4080 4380 Skewness -.2045314
99% 4405 4405 Kurtosis 2.238255

Two-sample Wilcoxon rank-sum (Mann-Whitney) test

CasoControl Obs Rank sum Expected

[ 33 1627 1650

1 66 3323 3300

Combined 99 4950 4950
Unadjusted variance 18150.00
Adjustment for ties -1.46
Adjusted variance 18148.54

HO: Peso(CasoCo~1==0) = Peso(CasoCo~1==1)

z = -0.171
Prob > |z| = 0.8644
Exact prob = 0.8666
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Caso/Control
tipo_parto | Sepsis Ne No Sepsis Total
Vaginal 15 30 45
33.33 66.67 100.00
Cesdrea 18 36 54
33.33 66.67 100.00
Total 33 66 99
33.33 66.67 100.00
Pearson chi2(1) = ©.0000 Pr = 1.000
Caso/Control
ed_gest_cat | Sepsis Ne No Sepsis Total
A Término 15 39 54
27.78 72.22 100.00
Pretérmino 18 27 45
40.00 60.00 100.00
Total 33 66 99
33.33 66.67 100.00
Pearson chi2(1) = 1.6500 Pr = 0.199

Patégeno aislado Freq. Percent Cum.

Bacilos gram positivo 1 3.03 3.03

E. coli 1 3.03 6.06

Listeria sp. 1 3.03 9.09

Staphylococcus aureus 1 3.03 12.12

Staphylococcus coagulasa negativo 12 36.36 48.48

Staphylococcus coagulasa negativo 3 9.09 57.58

Staphylococcus epidermidis 5 15.15 72.73

Staphylococcus sp 1 3.03 75.76

Staphylococcus sp 1 3.03 78.79

Staphylococcus sp hemolitico 4 12.12 90.91

Staphylococcus sp hemolitico 1 3.03 93.94

Staphylococcus sp. 2 6.06 100.00

Total 33 100.00
Modelo 1

Logistic regression Number of obs = 99
LR chi2(1) = 6.83
Prob > chi2 = 0.0089
Log likelihood = -59.598221 Pseudo R2 = 0.0542
sepsis | 0dds ratio Std. err. z P>|z| [95% conf. interval]
1.IT_cat 11.60714  12.98288 2.19 0.028 1.296089 103.9479
_cons .4307692  .0973757 -3.73 0.000 .2765859 .6709024
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Logistic model for sepsis

True
Classified D ~D Total
+ 5 1 6
- 28 65 93
Total 33 66 99
Classified + if predicted Pr(D) >= .5
True D defined as sepsis != 0@
Sensitivity Pr( +| D) 15.15%
Specificity Pr( -|~D) 98.48%
Positive predictive value Pr( D| +) 83.33%
Negative predictive value Pr(~D| -) 69.89%
False + rate for true ~D Pr( +|~D) 1.52%
False - rate for true D Pr( -] D) 84.85%
False + rate for classified + Pr(~D| +) 16.67%
False - rate for classified - Pr( D| -) 30.11%
Correctly classified 70.71%
Logistic model for sepsis
Number of observations = 99
Area under ROC curve = 0.5682
Modelo 2
Logistic regression Number of obs = 99
LR chi2(2) = 7.25
Prob > chi2 = 0.0267
Log likelihood = -59.391062 Pseudo R2 = 0.0575
sepsis | 0dds ratio Std. err. z P>|z| [95% conf. interval]
1.IT_cat 12.58989 14.20004 2.25 0.025 1.380249 114.8381
1.Sexo .7479273 .3372936 -0.64 0.520 .3090239 1.810201
_cons .5078437 .1710884 -2.01 0.044 .262402 .982863

Note: _cons estimates baseline odds.
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Logistic model for sepsis

True
Classified D ~D Total
+ 5 1 6
- 28 65 93
Total 33 66 99
Classified + if predicted Pr(D) >= .5
True D defined as sepsis != 0@
Sensitivity Pr( +| D) 15.15%
Specificity Pr( -|~D) 98.48%
Positive predictive value Pr( D| +) 83.33%
Negative predictive value Pr(~D| -) 69.89%
False + rate for true ~D Pr( +|~D) 1.52%
False - rate for true D Pr( -] D) 84.85%
False + rate for classified + Pr(~D| +) 16.67%
False - rate for classified - Pr( D| -) 30.11%
Correctly classified 70.71%
Logistic model for sepsis
Number of observations = 99
Area under ROC curve = 0.6152
Modelo 3
Logistic regression Number of obs = 99
LR chi2(3) = 7.27
Prob > chi2 = 0.0639
Log likelihood = -59.382352 Pseudo R2 = 0.0576
sepsis | 0dds ratio Std. err. z P>|z| [95% conf. interval]
1.IT_cat 12.47665 14.09946 2.23 0.026 1.362018 114.2913
1.Sexo .7490946 .3379954 -0.64 0.522 .3093642 1.813858
Edadgestacional .9908357 .0690097 -0.13 0.895 .8644048 1.135759
_cons .7103017 1.818141 -0.13 0.894 .0047059 107.2115

Note: _cons estimates baseline odds.
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Logistic model for sepsis

True
Classified D ~D Total
+ 5 1 6
- 28 65 93
Total 33 66 99
Classified + if predicted Pr(D) >= .5
True D defined as sepsis != 0@
Sensitivity Pr( +| D) 15.15%
Specificity Pr( -|~D) 98.48%
Positive predictive value Pr( D| +) 83.33%
Negative predictive value Pr(~D| -) 69.89%
False + rate for true ~D Pr( +|~D) 1.52%
False - rate for true D Pr( -] D) 84.85%
False + rate for classified + Pr(~D| +) 16.67%
False - rate for classified - Pr( D| -) 30.11%
Correctly classified 70.71%
Logistic model for sepsis
Number of observations = 99
Area under ROC curve = 0.6364
Modelo 4
Logistic regression Number of obs = 95
LR chi2(6) = 9.00
Prob > chi2 = 0.1734
Log likelihood = -56.195845 Pseudo R2 = 0.0742
sepsis | 0dds ratio Std. err. P>|z| [95% conf. interval]
1.IT_cat 13.50473 15.55893 2.26 0.024 1.411916 129.1704
1.Sexo .6886102 .3260192 -0.79 0.431 .2722552 1.74169
Edadgestacional .936707 .1115604 -0.55 0.583 .7416977 1.182989
Peso_cat
1 .4822429 .3116189 -1.13 0.259 .1359035 1.7112
2 .5441367 .6901664 -0.48 0.631 .0452971 6.536511
3 1.036501 1.906567 0.02 0.984 .028174 38.13218
_cons 7.494378 34.00169 0.44 0.657 .0010301 54525.83

Note: _cons estimates baseline odds.
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Logistic model for sepsis

True
Classified D ~D Total
+ 6 1 7
- 26 62 88
Total 32 63 95
Classified + if predicted Pr(D) >= .5
True D defined as sepsis != 0@
Sensitivity Pr( +| D) 18.75%
Specificity Pr( -|~D) 98.41%
Positive predictive value Pr( D| +) 85.71%
Negative predictive value Pr(~D| -) 70.45%
False + rate for true ~D Pr( +|~D) 1.59%
False - rate for true D Pr( -] D) 81.25%
False + rate for classified + Pr(~D| +) 14.29%
False - rate for classified - Pr( D| -) 29.55%
Correctly classified 71.58%
Logistic model for sepsis
Number of observations = 95
Area under ROC curve = 0.6386
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Area under ROC curve = 0.6386
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ANEXO 3: MATRIZ DE DATOS (STATA)

M £ o _cat Prse neutrdfilecs mautrdfilo-es  maddnrr ratogesanislads

lE oovien? * 1 . b 3 a5 A Staphylocoscus epidermidly
2 L] 05cct 2022 7 o L) 538 .18 T2 882 Steotylococcus cospulasa negwtive
3 L] 3eulers M 1 . 19500 A2 &2 A1 Staghylecoccus coagulasd negstivo
“ [ exjun2ers 33 1 1 1910 - -2 Lot steotplococcus coagulasa negetive
3 ° a3juleaz ” 1 ] 3420 .33 B p0s staphylococcus op hemelitice
s . Timen kD o 1 19w . 52 14 Stestylocuccus coaguiage negetive
7 " Booviex? 3 8 1 12 1 459 1A Staphylococous epidermisis
1} L] decen £ - . 1. R ) JMexd  Stagfplococcus coapulasa negetive
Ll ° 180012012 It 0 1 1060 - o L0037 staphylococcus eplderalsis
= . Tlapeiniz R 1 2 3675 X .58 -1 staphy lococeus epidermisls
n L eSInie: “ 1 . aze 0 L a2 a7 Fraphylocaccul surwan

u . R1ewylels - " . 33 A e A1 Staphylococcus 5p hesolitico
13 ° 2Jen20r3 36 1 L] 1388 e 38 a2 £, coll
14 . 130002023 s o . 1240 a2 <2 ar staghyiococces sp
15 ° eEjenIe2 EH 1 3 e .13 .58 =" staphylecectus sp

% L QSney 1027 » o i ms - a2 S0 Staghylocaccus cospulate negetive
17 . Oiney 2022 -~ 1 L] 320 A7 56 25 Staphylececcus sp.
13 " 1eoctaezy 33 i 1 1942 " i el Listeris sp.
1 (] 20apr 2012 a» 1 e 4213 a2 a7 W21 staplylococces coagulasa negative
= . i6julem n ° . E a7 ar 219 Slaghylacoccus coagulata negetive
= . eer 910 * . . WIS 95 A 5 Stapnylocostus epidersisiy
P24 . 2bapriol: » o L) 4345 e 58 M3 Staghylococcus coapulsta negetive
o o Sowar 2022 R o 1 5% s e L0003 Stophylococcus coagulasy negrtive
4 ° 21may20n3 £ 1 ] 2 .. % L0 staghylococces coagulasa negetive
= v J10ec207L » 1 . s R R L1 Staphylotoscus cosguleis segatico

= L] 190933 3 1 1 458 - JI% 85 Becilos grem pesitive
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ANEXO 4: CARTA DE AUTORIZACION DE HOSPITAL LA CALETA
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