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RESUMEN

Objetivo: Determinar si la razon neutrofilo linfocito tiene valor predictivo de
sepsis neonatal temprana en el Hospital Nacional Dos de Mayo.

Material y Meétodos: Se realizdé un estudio observacional, analitico,
retrospectivo de pruebas diagnostica. La poblacién de estudio estuvo
constituida por 213 recién nacidos con sepsis neonatal, de los cuales 83 con
sepsis neonatal temprana confirmada (hemocultivo positivo) y 130 con sepsis

neonatal probable (hemocultivo negativo).

Resultados: Al evaluar las caracteristicas generales de la poblacion en estudio
se hallo diferencia estadisticamente significativa de la edad gestacional
(p=0.185), clinica neonatal (p=0,222), y la edad materna (p=0.486). Al tomar
como punto de corte el valor de 6.7 para la NLR y relacionarlos en funcion a
la presencia de sepsis neonatal, se observo que la sensibilidad, especificidad,
valor predictivo positivo y valor predictivo negativo fueron:
45%,81,2%,73,1% y 72% respectivamente; asi mismo al analisis con la curva
ROC un valor de 6,18 predijo la presencia de sepsis neonatal con una
sensibilidad y especificidad de: 56%,87%,73%,75% (p<0.001). EI mejor
punto de corte del NLR en pacientes con sepsis neonatal temprana en el
hospital Nacional Dos de Mayo fue 6,18. La exactitud diagnostica del indice

neutrofilo linfocito en pacientes con sepsis neonatal temprana fue 75%.
Conclusiones: El indice neutréfilo linfocito es un factor predictor de sepsis
neonatal temprana en neonatos atendidos en el Hospital Nacional dos de

Mayo.

Palabras Clave: indice neutréfilo/linfocito, Sepsis, Prueba diagndstica.



ABSTRACT

Objective: To determine if the neutrophil lymphocyte ratio has a predictive
value of early neonatal sepsis in the Dos de Mayo National Hospital.

Material and Methods: An observational, analytical, retrospective study of
diagnostic tests was carried out. The study population consisted of 213
newborns with neonatal sepsis, of which 83 with confirmed early neonatal
sepsis (positive blood culture) and 130 with probable neonatal sepsis (negative
blood culture).

Results: When evaluating the general characteristics of the study population,
the statistically significant difference of gestational age (p = 0.185), neonatal
clinic (p = 0.222), and maternal age (p = 0.486) were observed. Taking the 6.7
value for the NLR as the cut-off point and relating it to the presence of
neonatal sepsis, we found that the sensitivity, specificity, positive predictive
value and negative predictive value were: 45%, 81.2%, 73, 1% and 72%
respectively; likewise to the analysis with the ROC curve a value of 6.18
predicted the presence of neonatal sepsis with a sensitivity and specificity of:
56%, 87%, 73%, 75% (p <0.001). The best cut-off point of the NLR in patients
with early neonatal sepsis in the National Dos de Mayo hospital was 6.18. The
diagnostic accuracy of the lymphocyte neutrophic index in patients with early

neonatal sepsis was 75%.

Conclusions: The neutrophil lymphocyte index is a predictor of early

neonatal sepsis in neonates treated at the National Hospital dos de Mayo.

Keywords: Neutrophil / lymphocyte index, Sepsis, Diagnostic test.
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I. INTRODUCCION
1.1 Marco Teorico:
La sepsis constituye un problema significativo en unidades de cuidados
intensivos neonatales (UCIN) en todo el mundo. En esta era de cuidado neonatal
avanzado, la carga de la sepsis asume alin mayor importancia ya que los neonatos
extremadamente prematuros son cada vez mas atendidos en cuidados

intensivos®:

Las infecciones neonatales representan la mayoria de las muertes, a nivel
mundial; se estima que 500,000 recién nacidos mueren cada afio por infecciones
neonatales graves, representan aproximadamente el 15% de todas las muertes
neonatales. La incidencia de sepsis temprana es 0.7-1/ 1000 nacimientos vivos
en paises desarrollados. En paises en vias de desarrollo la incidencia de sepsis

temprana oscila entre 2,2 y 9,8 por 1000 nacidos vivos @

La sepsis neonatal también aumenta la frecuencia de morbilidades a corto plazo
y largo plazo tales como enterocolitis necrotisante (NEC), displasia
broncopulmonar (BPD), conducto arterioso persistente (PDA), ventilacion

prolongada, deterioro del neurodesarrollo y estancia hospitalaria prolongada

La sepsis en prematuros es una causa importante de morbilidad y mortalidad; el
riesgo de sepsis aumenta con la disminucion de la edad gestacional y el peso al
nacimiento. La sepsis neonatal se ha clasificado tradicionalmente como sepsis
temprana, si el inicio de la infeccidn se produce en las primeras 72 horas, y sepsis

tardia si el inicio de la infeccion ocurre después de los primeros 3 dias de vida®>

Esta clasificacion es Gtil para orientar los presuntos patdgenos bacterianos en
funcion del momento de su adquisicién. Por lo general, la forma temprana se
atribuye a patdgenos adquiridos por transmisién vertical desde el tracto genital
materno y la forma tardia es causado por patdgenos adquiridos por transmision

horizontal desde los cuidadores y el medio ambiente €7



La sepsis es una enfermedad grave que pone en peligro la vida, y es responsable
de una gran carga de morbilidad y mortalidad en neonatos pretérmino,
especialmente en los paises en desarrollo ®

Es ampliamente definida como una respuesta inflamatoria sistémica que ocurre
en los primeros 28 dias de vida como resultado de una infeccion. Existe interés
permanente para detectar biomarcadores confiables que permitan diferenciar
entre infectados y no infectados. EI hemocultivo ha sido considerado como la
prueba estandar para el diagndstico, pero este analisis aun es lento y limitado por

resultados falsos negativos -

La sepsis en neonatos puede ser dificil de diferenciar de otras afecciones porque
los signos clinicos son inespecificos. El retraso, de incluso unas pocas horas en
iniciar el tratamiento puede aumentar de forma considerable la morbilidad y

mortalidad Y-

Los métodos tradicionales, como los hemocultivos, no proporcionan un
diagnostico rapido. Sin embargo, hay pruebas disponibles que pueden identificar
a los recién nacidos que si tienen infeccion bacteriana. En la fase aguda, las
concentraciones de muchas proteinas séricas aumentan en respuesta a la

inflamacién, infeccion, trauma o dafio tisular @2

Entre estas proteinas, las mas importantes son la proteina C reactiva (PCR),
haptoglobina y fibrindgeno, que pueden usar como indicadores no especificos
de sepsis bacteriana ¥ Como resultado de aumento de la sintesis de proteina
hepéatica (especialmente fibrindgen), aumenta la tasa de sedimentacion de
eritrocitos. Sin embargo, esta tasa tarda hasta 24 horas en cambiar en respuesta
a la infeccién y, por lo tanto, no es una prueba sensible para el diagndstico de

bacteriemia neonatal temprana 4



El recuento de neutrofilos varia con la edad postnatal y es un indicador sensible
de la sepsis bacteriana que el conteo de leucocitos ®®. La relacion de neutrofilos
inmaduros a totales es elevado en mas del 90% de los lactantes con sepsis
probada, pero es también elevado en un alto porcentaje de enfermedades

respiratorias no infecciosas (16

La razon de neutréfilos linfocitos (NLR), como biomarcador accesible, se puede
calcular en base a un completo recuento de glébulos blancos. Aunque un
creciente cuerpo de evidencia ha demostrado que NLR se propone como un
predictor independiente de mala supervivencia en diversas circunstancias
clinicas que van desde pacientes oncologicos a pacientes con enfermedades
cardiovasculares; sin embargo los ultimos reportes en la literatura meédica
mundial enfocan el estudio de este marcador inflamatorio como factor
prondstico de bacteriemia, dada su extrema facilidad, rapidez y costo-

efectividad, sumado al buen rendimiento diagnostico que puede ofrecer @7,

Las causas responsables de las elevaciones de NLR en sepsis no estan claras,
aungue hay una variedad de explicaciones plausibles. Uno de las explicaciones
mas convincentes se basa principalmente en el vinculo fisiologico entre
neutrofilia y linfopenia con inflamacion sistémica y estres. La evolucion de estas
subpoblaciones de leucocitos puede diferir segun la respuesta inflamatoria. La
evidencia documenta que el neutréfilo es el componente celular clave de la
defensa del huésped en el sistema inmune innato contra la lesion infecciosa,
mientras que los linfocitos se consideran como la linea celular principal del
sistema inmune adaptativo. Los linfocitos juegan un papel clave en la regulacion
de la respuesta inflamatoria, y su pérdida debido a la apoptosis continta inducida
por sepsis puede conducir a la supresion del sistema inmune y la no resolucion

de la inflamacion (18



1.2 Antecedentes:

Gurol G, et al (Arabia, 2015); llevaron a cabo un estudio con el objetivo de
identificar la utilidad de la razon neutrofilo linfocito en relacion con el
diagnéstico de sepsis en pacientes con factores de riesgo para infeccion, por
medio de un estudio retrospectivo de pruebas diagndsticas en el que se
incluyeron a 1468 pacientes los cuales fueron categorizados respecto al riesgo
de sepsis en funcion de los valores de procalcitonina; se observo que el punto
de corte de 5 para la razon neutréfilo linfocito se correlacion6 de manera
significativa con los valores méas elevados de procalcitonina en este tipo de
pacientes (p<0.05) (19

Can E, et al (Reino Unido, 2016); llevaron a cabo un estudio con el objetivo de
identificar la utilidad de la razon neutrofilo linfocito en relacion con el
diagnostico de sepsis neonatal de inicio temprano, por medio de un estudio
seccional transversal de pruebas diagndsticas en el que se incluyeron a 122
pacientes con sospecha de sepsis; observando que el mejor punto de corte de la
razon neutréfilo linfocito fue el de 6.7; con el cual se alcanzo una sensibilidad y
especificidad de 97.4% y 100% respectivamente; siendo su exactitud diagnostica
de 99% 20

Alkan S, et al (Iran, 2017); llevaron a cabo una investigacion con la finalidad de
verificar la utilidad de la razon neutrofilo linfocito en el diagnostico de sepsis
neonatal temprana, por medio de un estudio seccional transversal de pruebas
diagndsticas en el que se incluyeron a 127 neonatos pretérmino con sospecha de
sepsis quienes fueron evaluados a traves de hemocultivos para verificar el
diagnéstico de infeccidn; se observo que la sensibilidad, especificidad y
exactitud diagnostica de la razon neutrofilo linfocito fue de 73%; 78% y 76%

respectivamente®?:



Omran A, et al (Arabia, 2017); desarrollaron un estudio con la finalidad de
precisar la utilidad de la razon neutréfilo linfocito en la valoracion del riesgo de
sepsis neonatal por medio de un estudio prospectivo de casos y controles en el
que se incluyeron a 70 recién nacidos a término: 35 fueron los casos, de los
cuales 20 presentaron sepsis probada y 15 presentaron sepsis clinica (el
diagndstico sepsis clinica se hizo por la historia, los hallazgos clinicos, hallazgos
de laboratorio y hemocultivo); 35 de ellos fueron controles sanos; se observo
que la razén neutréfilo linfocito, con un punto de corte de 2.7, alcanzd una

sensibilidad y especificidad de 80% y 57.1% respectivamente (p<0.05) 2"

1.3. Justificacion
La sepsis de inicio temprano es causa habitual de atencion en los servicios de
hospitalizacion de neonatos; siendo una condicion patolégica con evolucion que
puede llegar a ser ominosa, lo que dependera de la pronta intervencion por el
equipo sanitario en las primeras horas que el paciente es abordado; en este
sentido existe un interés creciente en relacién al empleo de indicadores que
permitan su identificacion lo mas tempranamente posible. Existiendo
investigaciones que atribuyen utilidad practica al NLR para la identificacion
oportuna de esta condicion mediante la valoracion de parametros hematolégicos
es que nos planteamos la siguiente interrogante; considerando ademas que no
hemos identificado estudios similares en nuestro medio y que en el hemograma

es un examen de rutina en todo recién nacido con sospecha de sepsis.

1.4. Formulacién del Problema Cientifico:

¢La razdn neutrdfilo linfocito tiene valor como predictor de sepsis neonatal

temprana en el Hospital Nacional Dos de Mayo en el periodo 2016-2017?



1.5. Hipdtesis

Hipétesis Nula (Ho)

La razdn neutréfilo linfocito no tiene valor como predictor de sepsis temprana

en neonatos del Hospital Nacional Dos de Mayo en el periodo 2016-2017.
Hipdtesis Alterna (Ha)

La razon neutrofilo linfocito tiene valor como predictor de sepsis temprana

en neonatos del Hospital Nacional Dos de Mayo en el periodo 2016-2017.

1.6. Objetivos

General:

Determinar si la razon neutrofilo linfocito tiene valor como predictor de
sepsis neonatal temprana en el Hospital Nacional Dos de Mayo en el periodo
2016-2017.

Especificos:

Describir las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes con
sepsis neonatal temprana.

Determinar la frecuencia del germen mas aislado en pacientes con sepsis
neonatal temprana.

Determinar la sensibilidad y especificidad del indice neutrofilo linfocito
como predictor de sepsis temprana en neonatos

Determinar el valor predictivo positivo y valor predictivo negativo del indice
neutrofilo linfocito como predictor de sepsis temprana en neonatos.
Determinar la exactitud diagnostica del indice neutréfilo linfocito como
predictor de sepsis temprana en neonatos.

Determinar el mejor punto de corte y el area bajo la curva ROC del indice

neutrofilo linfocito como predictor de sepsis temprana en neonatos.



Il. MATERIAL Y METODOS
2.1. Pablaciéon de Estudio
2.1.1 Poblacién Diana o Universo:

Neonatos atendidos en el Servicio de Neonatologia del Hospital Nacional Dos
de Mayo en el periodo 2016 — 2017.

2.1.2 Poblacién de Estudio:

Neonatos con sospecha de sepsis temprana atendidos en el Servicio de
Neonatologia del Hospital Nacional Dos de Mayo en el periodo 20162017 y

que cumplan con los siguientes criterios de seleccion.
2.2 Criterios de seleccion
Criterios de inclusion:

e Neonatos con sospecha diagnostica de sepsis dentro de las primeras

72hrs de vida con hemocultivo.
e Neonatos de cualquier edad gestacional.
e Neonatos de ambos sexos.
¢ Neonatos nacidos de parto vaginal y cesarea.
e Neonatos con historias clinicas completas.
Criterios de exclusion

e Neonatos con sospecha diagnostica de sepsis que recibieron
antibioticoterapia previa a hemocultivo.

e Neonatos con malformaciones congénitas.

e Neonatos con enterocolitis necrotizante.

¢ Neonatos con historias clinicas incompletas



2.3 Muestra
2.3.1Unidad de analisis:

Neonato con sospecha de sepsis temprana atendidos en el Servicio de
Neonatologia del Hospital Nacional Dos de Mayo en el periodo 2016— 2017 y

que cumplan con los criterios de seleccion.
2.3.2Unidad de muestreo:

Neonato con sospecha de sepsis temprana atendidos en el Servicio de
Neonatologia del Hospital Nacional Dos de Mayo en el periodo 2016 — 2017 y

que cumplan con los criterios de seleccion.
2.3.3Tamafo Muestral:

Se utiliz6 la formula para estudios de una sola poblacion @)

No= Z2apeqe
EZ

Donde:
n0: Tamano inicial de muestra.
Za: Coeficiente de confiabilidad; el cual es de 1.96 para un nivel de confianza
de 95% para la estimacion.
pe: Prevalencia hospitalaria estimada segun revision bibliografica de la variable
en estudio (sensibilidad de la razon neutrofilo linfocito): (97%)%
ge= 1-pe
pege: Variabilidad estimada.
E: Error absoluto o precision. En este caso se expresara en fraccién de uno y sera
de 0.05 (5%).
OBTENEMOS:
no=(1.96)* (pe) (qe)

(0.05)>

n = 118 neonatos



2.4. Disefno del estudio

Tipo de estudio:
El estudio serda analitico, observacional, retrospectivo, de pruebas
diagndsticas.

Disefio Especifico:

SEPSIS TEMPRANA
HEMOC. HEMOC.
POSITIVO NEGATIVO
indice  neutréfilo | >=6.7 a b
linfocito
<6.7 c d
Sensibilidad: ala+c
Especificidad: d/b+d
VPP: ala+b
VPN: d/c+d

Exactitud Diagnostica:  (a+d) / (a+b+c+d)

pag.9



2.5 Variables y Operacionalizacion de variables

VARIABLES TIPO ESCALA INDICADORES INDICES
VARIABLE Cualitativa Nominal Valoracion clinica | Hemoc. Posit/
DEPENDIENTE dicotémica |y analitica Hemoc.Neg.

e Sepsis temprana
VARIABLE
INDEPENDIENTE Cualitativa Nominal >=6.7 Si/ NO
e Razon dicotémica | <6.7
Neutrofilo/Linfocito
VARI. INTERVINIENTES
e Edad materna Cuantitativa | Discreta Historia clinica Afios
Cualitativa Nominal Historia clinica Masculino /
e Sexo
Femenino
e Edad Gestacional Cuantitativa | Discreta Historia clinica Semana
e Viade parto Cualitativa Nominal Historia clinica Vaginal /
cesarea

Definiciones operacionales:

Caso probable de Sepsis Bacteriana del Recien Nacido:

Recién nacido que presenta dos 0 mas de los siguientes signos: Dificultad
respiratoria, inestabilidad cardiopulmonar, ictericia, inestabilidad térmica, con o
sin convulsiones, visceromegalia, cianosis, piel marmdrea, trastornos
gastrointestinales, vémito porraceo y/o ileo, ademas uno o mas factores de riesgo
asociados para sepsis y al menos una de los siguientes resultados de laboratorio:
Recuento de leucocitos anormales, relacion neutrofilos inmaduro/neutréfilos
totales > 0,16 (en las primeras 24 horas), VSG aumentada, proteina C reactiva

positiva y otros métodos de ayuda diagndstica positivos como radiografia @3-




Caso confirmado de Sepsis Bacteriana del recién nacido:
Recién nacido con diagndstico probable de sepsis bacteriana y aislamiento del

germen patogénico en cultivo de sangre o liquido céfalo raquideo u orina @®:

Sepsis neonatal temprana:

Se describe a la aparicion de signos y sintomas en los primeros 3 dias vida; la
literatura menciona que aproximadamente 85% de los recién nacidos presentan
sintomas dentro de las 24 horas, 5 % dentro a las 24 a 48 horas y un pequefio
porcentaje luego las 48 horas de vida. Se estima que ocurre por transmision
vertical y se refleja por la exposicion a los organismos que colonizan las areas
genitales y perineales de la madre, también puede suceder por ascenso de liquido

amnidtico infectado o por via hematgena, a través de la placenta ?42%

Razon neutrofilo linfocito:

Cociente del recuento absoluto de neutrofilos sobre el recuento absoluto de
linfocitos del hemograma obtenido en las primeras 24 horas del nacimiento del
neonato; para fines del estudio se considerard con valor diagnostico a valores

superiores al punto de corte de 6.7 ??:

Sensibilidad:

Es la probabilidad de clasificar correctamente a un individuo enfermo, es decir,
la probabilidad de que un sujeto enfermo se obtenga la prueba un resultado
positivo ?®- La sensibilidad es, por lo tanto, la capacidad del test para detectar la

enfermedad. (Verdaderos positivos/total pacientes enfermos)©@”

Especificidad:

Es la probabilidad de clasificar correctamente a un individuo sano, es decir, la
probabilidad de que un sujeto sano obtenga un resultado negativo. En otras
palabras, se puede definir la especificidad como la capacidad para detectar a los

sanos @®- (Verdaderos negativos/total pacientes no enfermos)®”



Exactitud diagnostica:

La probabilidad de que el resultado del test prediga correctamente la presencia o
ausencia de la enfermedad ©@® (Verdaderos positivos y verdaderos
negativos/total de pacientes) ¢7

Valor predictivo positivo:

Es la probabilidad de padecer la enfermedad si se obtiene un resultado positivo
en el test. El valor predictivo positivo puede estimarse, por tanto, a partir de la
proporcién de pacientes con un resultado positivo en la prueba que finalmente
resultaron estar enfermos - (Verdaderos positivos/total de pruebas

positivas)@"

Valor predictivo negativo:
Es la probabilidad de que un sujeto con un resultado negativo en la prueba esté

realmente sano ® (Verdaderos negativos/total de pruebas negativas) "



2.6 Procedimiento:

1. Seacudid al Hospital Nacional Dos de Mayo donde se solicit6 el permiso
respectivo para el acceso al archivo de Historias Clinicas (Anexo1l).

2. Del archivo de Historias clinicas se identificaron a los neonatos con
sospecha de sepsis temprana atendidos en el Hospital Nacional Dos de
Mayo en el periodo 2016-2017 que cumplieron con los criterios de

seleccion.

3. Se recopil6 los datos pertinentes correspondientes a los items necesarios
para poder caracterizar el valor del indice neutrofilo linfocito para cada
paciente, los cuales se incorporaron en la hoja de recoleccion de datos.
Se selecciond6 por muestreo aleatorio simple los individuos

pertenecientes al estudio.

4. Se continud con el llenado de la hoja de recoleccion de datos hasta

completar los tamafios muéstrales en ambos grupos de estudio (anexo2).

5. A continuacion, los datos recogidos se almacenaron en una base de datos
en Excel y se procedid a sistematizar los datos utilizandose el paquete

estadistico SPSS version 22.

6. Después de realizar el andlisis estadistico, se elabord los resultados, la

discusion y finalmente las conclusiones.



2.7  Recoleccion y andlisis de datos:
Estadistica Descriptiva: La informacion obtenida se presentd en cuadros de

entrada simple y doble, asi como en gréficos de relevancia.

Estadistica analitica: Se aplicé prueba estadistica de T de Student para
variables cuantitativas, el Test de Chi cuadrado para establecer la relacion entre
las variables cualitativas tomando en cuenta el mejor punto de corte para la
razén neutrdfilo linfocito, como precisidn diagnostica en pacientes con sepsis

temprana neonatal.

Estadigrafo de estudio: Se utilizo el analisis de curvas ROC (receiver
operating characteristic curve) para determinar el punto de corte del indice
neutrofilo/linfocito en el que se alcanza la sensibilidad y especificidad mas alta
y evaluar la capacidad discriminativa del test diagnostico mediante la medicion
del area bajo la curva (AUC). Se calcul6 la Sensibilidad (S), Especificidad (E),
Valor predictivo positivo (VPP), Valor predictivo negativo (VPN) del indice

neutrofilo/linfocito.

Se realizo el calculo del Coeficiente Kappa (x), que se usa para evaluar la
concordancia o reproducibilidad de instrumentos de medida cuyo resultado es
categorico (2 o mas categorias) @®, que nos permitira determinar el nivel de
concordancia entre pruebas diagndsticas: Gold estandar (hemocultivo) y la
razon neutréfilo linfocito, y el calculo del intervalo de confianza al 95% del

estadigrafo correspondiente.

En la interpretacion del coeficiente kappa (k) :

Valor de k Fuerza de la
concordancia
< 0.20 Pobre
0.21 - 0.40 Débil
0.41 - 0.60 Moderada
0.61 - 0.80 Buena

0.81 - 1.00 Muy buena



2.8 Consideraciones éticas:

El presente trabajo de investigacién cumple con los principios éticos para la
investigacion médica basado en la Declaracion de Helsinki de la Asociacion
Medica Mundial, por ello se protegi6 la intimidad y la confidencialidad de la
informacion de aquellos que participaron en la investigacion y solo tuvo acceso

a ella el personal investigador @9

Los datos que se recolectaron fueron guardados y usados sélo con fines
cientificos.La ejecucion, analisis de los datos y elaboracion del informe
respectivo se realizd respetando la privacidad y la integridad del paciente.
Debido a que no hay presencia de riesgos fisicos potenciales, pues no
utilizamos procedimientos invasivos, ni experimentamos en las personas de
estudio, considerado en la Ley General de Salud N°26842 en su articulo N°13,
pues solo analizamos informacion descrita en las fichas de recoleccion de
datos. Ademas, se evito la alteracion de cualquier dato proveniente de las fichas
de recoleccion de datos y soOlo se recolectdo lo apropiado para la
investigacion.Basado en la bioética, aplicamos el principio de Beneficencia,
debido a que nuestro propdsito es querer contribuir al bien de los pacientes que

desarrollaron sepsis neonatal®%:

Segun el articulo N° 37 del Cadigo de Etica y Deontologia del Colegio Médico
del Pert, no se obtuvo beneficios personales indebidos; ya que al elaborar
nuestro trabajo de investigacion se contd para su ejecucion, con la aprobacion
del Comité de Etica de la “Universidad Privada Antenor Orrego™, asi como
también del articulo N° 48, ya que para publicar la investigacion presentamos
informacion fidedigna, independientemente de los resultados y declarando si

tiene o no conflicto de interés.



I1l. RESULTADOS

Tabla N°1. Caracteristicas de los neonatos incluidos en el estudio del
Hospital Nacional Dos de Mayo Enero del 2016-Diciembre del 2017

Caracteristicas SEPSIS NEONATAL TEMPRANA

HEMOCULTIVO HEMOCULTIVO SIG.
POSITIVO NEGATIVO
(n=83) (n=130)
Genero
- Femenino 37(44.6%) 57(43.8%) p'=0.916
- Masculino 46 (55.4%) 73(56.2%)
Edad Gestacional
- Postérmino 0 (0.0%) 3 (2.3%)
- Atérmino 75 (90.4%) 106 (81.5%)
- Pretér. Leve 2 (2.4%) 12 (9.2%) p'=0.185
- Pretér. Moderado 4 (4.8%) 7 (5.4%)
- Pretérmino Extremo 2 (2.4%) 2 (1.5%)
Via de Parto
- Vaginal 43 (51.8%) 68 (52.8%) p'=0.358
- Ceséarea 40 (48.2%) 62 (47.7%)
Clinica
- Dif. respiratoria 36 (43.4%) - 36 (27.7%)
- lIctericia 20 (24.1%) 42 (32.3%)
- V6mitos 3 (3.6%) 6 (4.6%) p'=0.222
- Letargia 19 (22.9%) 35 (26.9%)
- Taquicardia 5 (6.0%) 11 (8.5%)

Fuente: Hospital Nacional Dos de Mayo- Archivo Historias Clinicas: 2016-2017

1 Prueba estadistica: Chi2



Tabla 2. Caracteristicas maternas incluidas en el estudio del Hospital
Nacional Dos de Mayo Enero del 2016-Diciembre del 2017

SEPSIS NEONATAL TEMPRANA

Caracteristicas HEMOCULTIVO HEMOCULTIVO Sig.
POSITIVO NEGATIVO
n=(83) n=(130)

Edad materna

. PROMEDIO 25.9+7.10 26.62 + 6.76 p2=0.486
Antecedentes
-1TU 25 (11.7%) 34 (16.0%) pl=5.704
- RPM 19 (8.9%) 36 (16.9%)
- CPN INSUFICIENTE 14 (6.6%) 24 (11.3%)

FETAL AGUDO

6 (2.8%) 7 (3.3%)
- NINGUNO
0,

- VULVOVAGINITIS 4 (1.9%) 7(3.3%)
- FIEBRE MATERNA 5 (2.3%) 3 (1.4%)
- CORIOAMNIONITIS 2 (0.9%) 4 (1.9%)
- PARTO 1 (0.5%) 1 (0.5%)

DOMICILIARIO
- SEPSIS MATERNA 0 (0.0%) 1 (0.5%)

Fuente: Hospital Nacional Dos de Mayo- Archivo Historias Clinicas: 2016-2017
1 Prueba estadistica: Chi2

2 Prueba estadistica: T de Student



Tabla 3. Gérmenes aislados en neonatos con sepsis neonatal del Hospital
Nacional Dos de Mayo Enero del 2016-Diciembre del 2017.

Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
J valido acumulado
Staphylococcus_ Coagulasa 55 95 8 25 8 25 8
Negativa
Staphylococcus hominis 14 6.6 % 6.57 97.2
Staphylococcus haemolyticus 22 10.3 % 10.33 90.6
Staphylococcus epidermidis 11 52% 5.16 80.3
Staphylococcus saprophyticus 4 1.9% 1.88 99.1
Staphylococcus capitis 3 1.4% 1.41 74.6
Staphylococcus 1 0.5 % 0.47 75.1
Coagulasa Negativa
Cocos Gram Positivos 16 7.5 7.5 33.3
Staphylococcus aureus 8 3.8% 3.76 73.2
Listeria monocitogenes 6 2.8 % 2.82 8.5
Bacilos Gram Negativos 11 5.2 5.2 38.5
Escherichia coli 5 2.3% 2.35 4.2
Enterobacter cloacae 3 1.4 % 1.41 1.9
Klebsiella pneumoniae 3 1.4% 1.41 5.6
Otros 2 9 9 39.4
Burkholderia gladioli 1 0.5 % 0.47 0.5
Pasteurelli hogani 1 0.5 % 0.47 69.5
Ninguno 129 60.6 60.6 100.0
Total 213 100.0 100.0

Fuente: Hospital Nacional Dos de Mayo- Archivo Historias Clinicas: 2016-2017



TABLA 4. Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor
predictivo negativo de la razén neutroéfilo linfocito como predictor de
sepsis neonatal temprana del Hospital Nacional Dos de Mayo 2016-2107

SEPSIS NEONATAL TEMPRANA

INL HEMOCULTIVO HEMOCULTIVO Total
POSITIVO NEGATIVO
>=6.7 38(458%) 14 (10,8%) 52 (24,4%)
<6.7 45 (54,2%) 116 (89,2%) 161 (75,6%)
TOTAL 83 (100,0%) 130 (100,0%) 213 (100,0%)

Fuente: Hospital Nacional Dos de Mayo- Archivo Historias Clinicas: 2016-2017

Sensibilidad: 38/83 = 45.8%

Especificidad: 116/130 = 89.2% x2=33.65
Valor predictivo positivo (VPP): 38/52 = 73.1% p<0.05
Valor predictivo Negativo (VPN): 116/161 = 72.0%

Exactitud Diagnostica: 154/213 = 72%



Tabla 5. Concordancia de pruebas diagndsticas: Hemocultivo e Indice
neutrdéfilo linfocito (PUNTO DE CORTE: 6,7)

INL PUNTO DE CORTE 6.7

Valor Error Aprox. S*  Aprox. Sig.
estandar
asintotico?
Medida de acuerdo 0,375 0,064 5,801 0,001
Kappa
N de casos validos 213

Nivel de concordancia segun Coeficiente KAPPA: 0.37 (Escasa Concordancia)

a. No se supone la hipotesis nula.
b. Utilizacion del error estandar asintotico que asume la hipdtesis nula.

Figura 1. Curva ROC del indice neutrofilo linfocito como predictor
de sepsis neonatal temprana

Curva COR
1,0
0,5
T 06
=
=
w
=
[
W 0,4
0,2
0,0 T T T T
(u)s] 02 04 0E 03 1,0

1 - Especificidad

Los segmentos de diagonal se generan mediante empates.

Area bajo la curva (AUC): 0.423

P<0.005
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Tabla 6. Punto de corte optimo del indice neutrdéfilo linfocito como
predictor de sepsis neonatal temprana.

Coordenadas de la curva

Variable(s) de resultado de prueba: INDICE NRL

Positivo si es mayor o igual que? Sensibilidad 1 — Especificidad
,1600 1,000 1,000
1,1850 1,000 0,992
6,1100 0,554 0,146
6,1450 0,554 0,138
T T
8,7050 0,253 0,069
9,7400 0,193 0,038
9,9900 0,193 0,031
11,8600 0,120 0,008
24,3650 0,024 0,000
29,3200 0,012 0,000
33,6400 0,000 0,000

+: Punto de corte que optimiza simultaneamente la sensibilidad y especificidad
del Test (S:55.4% E: 87%)
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Tabla 7: Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor
predictivo negativo de la razon neutrofilo linfocito como predictor de
sepsis neonatal temprana del Hospital Nacional Dos de Mayo 2016-2107.
(PUNTO DE CORTE 6,18)

HEMOCULTIVO Total
POSITIVO NEGATIVO
INDICE >=6,18 Recuento 46 17 63
NRL % dentro de 6.18 73.0% 27.0% 100.0%
INDICE
% dentro de 55.4% 13.1% 29.6%
HEMOCULTIVO
<6,18 Recuento 37 113 150
% dentro de 6.18 24.7% 75.3% 100.0%
INDICE
% dentro de 44.6% 86.9% 70.4%
HEMOCULTIVO
Total Recuento 83 130 213
% dentro de 6.18 39.0% 61.0% 100.0%
INDICE
% dentro de 100.0% 100.0% 100.0%

HEMOCULTIVO

Fuente: Hospital Nacional Dos de Mayo- Archivo Hist. Clinicas: 2016-2017

En la tabla 7, el indice de Neutrofilo Linfocito, toma como punto de corte
>=6.18, como predictor de sepsis neonatal temprana.

Sensibilidad: 46/83 = 55.4%

Especificidad: 113/130 = 86.9% x?=43.60
Valor predictivo positivo (VPP): 46/63 = 73.0% p<0.05
Valor predictivo positivo (VPP): 113/150 =75.3 %

Exactitud Diagnostica: 159/213 = 75%



Tabla 8. Concordancia de pruebas diagnésticas: Hemocultivo e
Indice neutrdfilo linfocito (PUNTO DE CORTE: 6,18)

Medidas simétricas

Valor Error Aprox.
estandar sP
asintotico?
Medida de acuerdo  Kappa 0,443 0,063 6,604
N de casos validos 213

Aprox.
Sig.

0,0001

Nivel de concordancia segun Coeficiente KAPPA: 0.44 (Concordancia

Moderada)
a. No se supone la hipotesis nula.

b. Utilizacidn del error estandar asintotico que asume la hipdtesis nula.
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IV. DISCUSION

La sepsis es una enfermedad grave que pone en peligro la vida, responsable de
una gran carga de morbilidad y mortalidad en neonatos, especialmente en los
paises en desarrollo ®, debido a que la sepsis en neonatos puede ser dificil de

diferenciar de otras afecciones porque los signos clinicos son inespecificos %

Existe interés permanente para detectar biomarcadores confiables que nos
permita diferenciar entre infectados y no infectados. EI hemocultivo ha sido
considerado como la prueba estandar para el diagnostico, pero este analisis ain

es lento y limitado por resultados falsos negativos 1%

En cuanto al analisis de las variables neonatales, la edad gestacional y la via de
parto, se encontré diferencia estadisticamente significativa (p<0.5), en ambos
grupos de estudio fueron a término y nacido por parto vaginal; sin embargo en
el estudio de Alkan S, et al @Yy Can E??, determinaron que ambas variables,
no fueron significativas esto se debe a que solo los consideraron como hallazgos

encontrados en su estudio.

Can E, et al ®9, manifiesta en su estudio que los signos y sintomas de la sepsis
pueden ser sutiles y no especificos, por lo tanto, es importante identificar a los
recién nacidos con factores de riesgo de sepsis y tener un alto indice de sospecha
de sepsis cuando un neonato se desvia de su patron habitual de la actividad o la
alimentacion. La apnea con bradicardia (39.7%) y la taquicardia (37.1%), fueron
los signos mas comunes en su grupo de estudio (EOS); al igual que en nuestro
estudio las manifestaciones clinicas fueron estadisticamente significativas
(p=0.2), siendo la dificultad respiratoria (43.4%) y la ictericia (24.1%) los mas

frecuentes.



Enrelacidn a las caracteristicas maternas, no se encontro diferencia significativa,
cabe resaltar que en los antecedentes prenatales con mayor frecuencia fueron

ITU (11.7%) y RPM (8.9%), en neonatos con sepsis temprana confirmada.

Can E®@et al y Omran A, et al @ en sus respectivos estudios demuestran que
los gérmenes mas frecuentes son los del grupo Staphylococcus Coagulasa
Negativo (23% y 71.5% respectivamente), nuestros hallazgos coinciden con
dicho resultado en un 25.8%. Alkan S. et al®?, en su estudio evalud la relacion
entre el germen aislado del hemocultivo y la positividad del NLR, concluyendo
que el microorganismo mas relacionado a sepsis neonatal fueron Gram
negativos, sin embargo como el nimero de casos en nuestro estudio por dicho

microorganismo es bajo (5%), esto crearia una limitacion.

En relacion al trabajo de Can E, et al?”, donde incluye a 122 neonatos a término,
divididos en dos grupos: con sepsis neonatal 78 casos, de los cuales 26 con sepsis
confirmada y 52 con sepsis probable; se evalud la utilidad diagnostica del indice
neutrofilo linfocito, con un punto de corte 6.7, la sensibilidad fue de 97%,
especificidad de 100% y una exactitud diagnostica de 99%, se utiliz6 dicho punto
de corte para nuestro estudio, obteniéndose una sensibilidad de 46%,
especificidad de 89%, valor predictivo positivo de 73% , valor predictivo
negativo de 72% Yy exactitud diagnostica de 72%, a pesar de que existen pocos
estudios del indice neutrofilo linfocito en relacion a sepsis neonatal, nuestros

hallazgos marcan una diferencia significativa a los resultados de dicho estudio.

Se identificd, en el grafico del area bajo la curva, el mejor punto de corte en
nuestro estudio fue 6.18 para NLR, a través de cual se obtiene un perfil de valores
mas Utiles: Sensibilidad 55%, Especificidad 87%, VPP 73%, VPN 75% y una
Exactitud Diagnostica 75%, para su empleo como marcador diagnéstico, lo cual

podria constituir un marcador de utilidad para la préactica diaria.



En el estudio de Alkan et al Y, 127 recién nacidos: 57 sepsis confirmada y 75
sepsis probable. Se calculé mediante la curva de ROC el mejor punto de corte
fue 1.77 para NLR, obteniendo una sensibilidad de 73%, especificidad de 78%,
y tasa de precision de 76%; mientras que en nuestro estudio el punto de corte fue
alto (6.18), al igual que el punto de corte de Can et al ?? (6.7), respecto a las
diferencias en los valores de corte, tenemos la opinién de que como todos los
recién nacidos en su estudio son prematuros (<32sem) y que sus pesos al nacer
son mas bajos (<=1500gr), los niveles de especificidad son mas altos y los

valores de corte son mas bajos.

Giirol G, et al ™9, en su estudio incluyd 1.468 pacientes con sospecha de sepsis
y sepsis confirmada. La poblacion de estudio se agrupo segun los criterios de
procalcitonina (PCT); mediante un analisis estadistico de concordancia entre la
procalcitonina y NLR con un punto de corte de >=5, hallaron un coeficiente de
0,1982, es decir existe una alta concordancia entre ambas pruebas diagndsticas
(segun los criterios del tipo de analisis estadistico de concordacia que utilizo
dicicho estudio). Mientras que en nuestros estudio mediante el célculo de
Coeficiente Kappa, se analizd la concordancia entre las pruebas diagnosticas:
Gold estandar (hemocultivo) y NLR, si este ultimo toma un valor de 6,7, el
coeficiente es 0.375, lo que se traduce a una ESCASA CONCORDANCIA,; sin
embargo en nuestro estudio se obtuvo un punto de corte de 6.18, el coeficiente
fue de 0.443, concluyendo que el nivel aumenta a MODERADA
CONCORDANCIA entre ambas pruebas diagnoésticas, segun los criterios de
clasificacion de Coef. Kappa @®-. Concluyendo que al comparar NLR con la
PCT y el Hemocultivo, los resultados pueden ayudar a definir, o se podria

considerar un nuevo marcador de la bacteriemia y / o sepsis.



V. CONCLUSIONES

El indice neutréfilo linfocito es un factor predictor de sepsis neonatal
temprana en neonatos atendidos en el Hospital Nacional dos de Mayo.

No se apreciaron diferencias significativas en relacion a las variables género
neonatal, clinica neonatal y antecedentes maternos, sin embargo la edad
materna, la via de parto y la edad gestacional fueron estadisticamente

significativas.

El germen mas aislado fue Staphilococcus Coagulasa negativa 21.12%

La sensibilidad y especificidad del INL, como predictor de sepsis neonatal
temprana fue de 55.4% y 86.9% respectivamente, con un punto de corte de
6.18.

El valor predictivo positivo y valor predictivo negativo del INL, como
predictor de sepsis neonatal temprana fue de 73.0% y 75.3%

respectivamente, con un punto de corte de 6.18.

La exactitud diagnostica del INL, como predictor de sepsis neonatal

temprana fue de 75%, con un punto de corte de 6.18.

El mejor punto de corte del INL, como predictor de sepsis neonatal temprana
fue de 6.18.



VI. RECOMENDACIONES

Tomando en cuenta que la razon neutréfilo linfocito es una variable de
sencilla determinacién, econdémica, no invasiva y que puede valorarse de
forma rutinaria; seria conveniente corroborar su utilidad para su posterior
inclusion en la guias de préactica clinica de sepsis neonatal como elemento

de valoracién diagnostica para la toma de decisiones terapéuticas.

Nuevas investigaciones multicéntricas con mayor muestra poblacional
prospectivos con la finalidad de obtener una mayor validez interna en su
determinacion y con el control de un mayor nimero de variables
intervinientes deberia ser llevado a cabo, para extrapolar nuestros hallazgos

al &ambito regional.

Es conveniente el inicio de estudios observacionales con miras a precisar el
impacto de la sepsis neonatal temprana respecto a la aparicion de desenlaces
adversos a corto, mediano y largo plazo, con la finalidad de emprender
estrategias preventivas que reduzcan la incidencia y prevalencia de esta

complicacion.
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ANEXO 1
SOLICITA APROBACION DE PROYECTO DE INVESTIGACION
SENOR JEFE DEL AREA DE CAPACITACION E INVESTIGACION
Dr. Johnny Ricardo Morzan Delgado

Rumi Pérez, Sherly Mitzy identificada con N° DNI 47455525, domiciliado en
Av. Santa Anita Mz C1 Lt 36, Villa Marina- Chorrillos,Lima; estudiante de
Medicina Humana de la Universidad Privada Antenor Orrego, con el debido

respeto expongo:

Que, habiendo concluido el internado
médico en el Hospital Nacional Dos de Mayo, y deseando continuar con el
proceso de mis estudios, es que solicito se apruebe el Proyecto de Investigacion

titulado:

“Valor de la razén neutrdfilo linfocito como predictor de sepsis Neonatal
Temprana del Servicio de Neonatologia del Hospital Nacional Dos de Mayo en
el periodo 2016-2017”

Con el fin de realizar la recoleccion de datos pertinente al estudio mencionado.
POR LO EXPUESTO, Solicito acceder a mi peticion.

Trujillo, Febrero del 2018.

Rumi Pérez, Sherly Mitzy
DNI N° 47455525



ANEXO 2

PROTOCOLO DE RECOLECCION DE DATOS

I.DATOS GENERALES:
1.1. NUmero de historia clinica:

1.2. Edad materna: afios
1.3. Género: Masculino ( )  Femenino ( ).

1.4. Edad gestacional:

I1.VALOR DEL INDICE

Hemograma

Neutrofilo: valor absoluto ()  Linfocito: valor absoluto ()

[1.HEMOCULTIVO
Positivo ( ) Negativo ( )

Germen aislado:

IV.CONDICION AL ALTA:

Sepsisneonatal:  Si () No ( )

Antibioticoterapia:




