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Resumen

Introduccion: La sepsis neonatal continta siendo una de las principales causas de morbilidad y
mortalidad en recién nacidos prematuros. La identificacion temprana de marcadores inflamatorios
accesibles y de bajo costo, como el indice neutrofilo/linfocito (INL), podria contribuir a mejorar la
deteccidn y estratificacion del riesgo de esta condicion. Objetivo: Evaluar la asociacion entre el INL
y la presencia de sepsis neonatal (SN) en prematuros del Instituto Nacional Materno Perinatal durante
el afio 2024. Método: Se realizd un estudio observacional, analitico, de casos y controles,
retrospectivo. La muestra estuvo conformada por 380 recién nacidos prematuros (RNP), de los cuales
190 presentaron sepsis neonatal y 190 no presentaron dicha condicién. Se compar6 la frecuencia de
INL elevado (mayor o igual 2.31), entre ambos grupos y se aplicé regresion logistica bivariada y
multivariada para estimar la asociacion. Resultados: EI 58,9% de los prematuros con SN presentaron
un INL elevado, frente al 28,9% de los prematuros sin sepsis. En el analisis bivariado, el INL elevado
se asocio significativamente con la SN (ORc = 3,52; 1C95%: 2,30-5,40; p < 0,001). Tras el ajuste por
edad materna, edad gestacional, sexo del RNP, peso al nacer y preeclampsia, el INL elevado se
mantuvo como un factor independiente asociado a SN (ORa = 2,75; 1C95%: 1,39 — 5,45; p = 0,004).
Conclusiones: El INL elevado se asocia de manera significativa e independiente con la presencia de
SN en prematuros, por lo que podria considerarse un marcador inflamatorio complementario en la
evaluacion clinica inicial de esta poblacion.

Palabras clave: sepsis neonatal, biomarcadores, recién nacido prematuro, inflamacion, mortalidad

neonatal precoz.



Abstract
Introduction: Neonatal sepsis remains a leading cause of morbidity and mortality in preterm infants.
Early identification of accessible and low-cost inflammatory markers, such as the neutrophil-to-
lymphocyte ratio (NLR), could contribute to improved detection and risk stratification for this
condition. Objective: To evaluate the association between the NLR and the presence of neonatal
sepsis (NS) in preterm infants at the National Maternal and Perinatal Institute during 2024. Method:
A retrospective, analytical, case-control, observational study was conducted. The sample consisted of
380 preterm infants, of whom 190 had neonatal sepsis and 190 did not. The frequency of elevated
NLR (greater than or equal to 2.31) was compared between the two groups, and bivariate and
multivariate logistic regression was used to estimate the association. Results: 58.9% of preterm infants
with nephropathy of prematurity (NOP) had elevated NLI, compared to 28.9% of preterm infants
without sepsis. In bivariate analysis, elevated NLI was significantly associated with NOP (ORc = 3.52;
95% CI: 2.30-5.40; p < 0.001). After adjustment for maternal age, gestational age, sex of the preterm
infant, birth weight, and preeclampsia, elevated NLI remained an independent factor associated with
NOP (ORa = 2.75; 95% CI: 1.39-5.45; p = 0.004). Conclusions: Elevated NLI is significantly and
independently associated with the presence of NOP in preterm infants and could therefore be
considered a complementary inflammatory marker in the initial clinical evaluation of this population.

Keywords: neonatal sepsis, biomarkers, preterm newborn, inflammation, early neonatal mortality.



INTRODUCCION

La sepsis neonatal (SN) constituye una de las principales causas de morbimortalidad en el
periodo neonatal, afectando con mayor severidad a los recién nacidos prematuros (RNP) debido a la
inmadurez de su sistema inmunoldgico. La presentacion clinica inespecifica de esta patologia dificulta
su diagndstico oportuno, lo que incrementa el riesgo de complicaciones y desenlaces adversos cuando
el tratamiento se retrasa.

En la préctica clinica, el diagndstico de SN se apoya en pardmetros laboratoriales
convencionales y en el hemocultivo, considerado el estandar de referencia; sin embargo, este ultimo
presenta limitaciones relacionadas con el tiempo de obtencion de resultados y su baja sensibilidad. En
este contexto, se ha propuesto el uso de marcadores inflamatorios derivados del hemograma, como el
indice neutréfilo/linfocito (INL), el cual refleja el equilibrio entre la respuesta inflamatoria innata y
adaptativa.

Diversos estudios han sefialado que un aumento del INL se asocia con procesos infecciosos
sistémicos y con mayor gravedad clinica, particularmente en poblaciones vulnerables como los RNP.
No obstante, la evidencia disponible muestra variabilidad en los resultados y es limitada en el ambito
local, lo que justifica la necesidad de investigaciones gue evallen su asociacion con la sepsis neonatal
en contextos especificos.

Por ello, el presente estudio tuvo como objetivo evaluar la asociacion entre el INL y la
presencia de SN en prematuros atendidos en el Instituto Nacional Materno Perinatal durante el afio
2024, con la finalidad de aportar evidencia local que contribuya al uso de este marcador como

herramienta complementaria en la evaluacion clinica del RNP.



CAPITULO I: EL PROBLEMA

1.1. Planteamiento del problema

La SN es considerada un topico prioritario en salud porque causa una morbilidad y
mortalidad muy significativa, especialmente si no se detecta tempranamente. A nivel mundial,
se estima que aproximadamente 3 millones de muertes neonatales que ocurren anualmente se
deben a causas infecciosas, de las cuales 98% provienen de paises en desarrollo (1). En Estados
Unidos, se estima que la incidencia de SN, especificamente la sepsis precoz, es de 0.77 a 1 por
1000 nacidos vivos (2). En cambio, en Latinoamérica, se presenta una incidencia que varia
entre 1 a 8 por 1000 NV. En lo que respecta a Perd, se considera a la SN como la segunda

causa de mortalidad en recién nacidos (RN) (3).

La SN es una condicion que se caracteriza por la invasion de algin tipo de agente
patdgeno en la circulacion sanguinea del RN manifestada en los primeros 28 dias y para su
diagnostico, es necesario el uso de diversos pardmetros de rutina, como el recuento de
leucocitos y neutrofilos, y la elevacion de marcadores inflamatorio como la proteina C reactiva
(PCR). Estos parametros suelen ser Gtiles por el facil acceso y porque el hemocultivo, estandar
de oro para el diagndstico, es un marcador de referencia que requiere mucho tiempo y a menudo
da resultados negativos; sin embargo, los valores de estos marcadores pueden ser variables

(4,5,6).

El INL se obtiene a partir de un analisis completo del recuento de glébulos blancos y
permite un diagndstico temprano de diversas condiciones. Este marcador se ha propuesto como
un predictor independiente de mal prondstico en diferentes situaciones clinicas, que abarcan

desde enfermedades cardiovasculares hasta oncoldgicas. Recientemente, se ha considerado



como un factor prondstico de bacteriemia, ya que en este evento fisiopatoldgico intervienen
diversos componentes, entre los que se incluyen los neutrofilos, linfocitos, plaquetas, entre
otros. Es importante destacar la facilidad, rapidez y costo-efectividad del INL en la evaluacion
clinica. Sin embargo, la evidencia cientifica que respalda esta relacion es limitada y los estudios

actuales no son concluyentes debido a la falta de homogeneidad en los resultados (7).

Por lo expuesto previamente, se enfatiza que es necesario determinar la asociacion de
ciertos biomarcadores como el INL, el cual permite integrarse facilmente en entornos clinicos
para ayudar a la deteccion de la SN, pues una reduccion en este marcador permite usarse para
medir la eficacia terapéutica al participar en la restauracion del equilibrio del sistema
inmunoldgico innato y adaptativo. Por tanto, se planted evaluar la asociacion entre el INL y la

presencia de SN en RNP en el INMP en 2024.

1.2. Formulacion del problema

1.2.1. Problema general

e (El indice neutrofilo/linfocito se asocia significativamente con la presencia de sepsis

neonatal en prematuros del Instituto Nacional Materno Perinatal, 2024?

1.2.2. Problemas especificos
e ;Cuales son las caracteristicas de los prematuros del Instituto Nacional Materno
Perinatal, 2024?
e ;Cual es la proporcion de indice neutrofilo/linfocito elevado entre prematuros con 'y sin
sepsis neonatal del Instituto Nacional Materno Perinatal, 2024?
e (El indice neutrofilo/linfocito se asocia significativamente con la presencia de sepsis

neonatal mediante un analisis bivariado en prematuros del Instituto Nacional Materno



Perinatal, 2024?
¢El indice neutrofilo/linfocito se asocia significativamente con la presencia de sepsis
neonatal mediante un andlisis multivariado en prematuros del Instituto Nacional

Materno Perinatal, 20247

1.3. Objetivos de la investigacion

1.3.1.

1.3.2.

Objetivo general
Evaluar la asociacion entre el indice neutrofilo/linfocito y la presencia de sepsis

neonatal en prematuros del Instituto Nacional Materno Perinatal, 2024.

Obijetivos especificos

Identificar las caracteristicas de los prematuros del Instituto Nacional Materno

Perinatal, 2024.

Estimar la proporcion de indice neutréfilo/linfocito elevado entre prematuros con 'y sin

sepsis neonatal del Instituto Nacional Materno Perinatal, 2024.

Analizar si el indice neutrofilo/linfocito se asocia significativamente con la presencia
de sepsis neonatal mediante un andlisis bivariado en prematuros del Instituto Nacional

Materno Perinatal, 2024.

Analizar si el indice neutrofilo/linfocito se asocia significativamente con la presencia
de sepsis neonatal mediante un analisis multivariado en prematuros del Instituto

Nacional Materno Perinatal, 2024.



1.4. Justificacion de la investigacion

1.4.1. Teorica

La SN es una invasion y proliferacion de patdgenos en el torrente sanguineo de los
RN, con un gran impacto a nivel mundial, al constituir uno de los principales motivos de
morbilidad y mortalidad (3). Por lo tanto, fue necesario emplear métodos diagnosticos de
facil acceso y bajo costo para favorecer la toma de decisiones eficientes en el contexto
clinico. Los avances médicos indicaron el uso de pardmetros como el INL, especialmente
en &reas rurales y tribales con servicios de laboratorio limitados. En tal sentido, ante la
falta de desarrollo de evidencia cientifica en nuestra localidad, se planted la presente
investigacion.
1.4.2. Metodoldgica

El estudio se llevo a cabo con un enfoque metodoldgico riguroso y preciso, con el
objetivo principal de evaluar si el INL se asocié de forma independiente con sepsis en
neonatos prematuros; ademas, se buscé describir la proporcién de esta patologia infecciosa
en el INMP durante el afio 2024. Por lo tanto, este disefio de investigacion contribuira a
establecer un modelo que puede servir como referente para futuros estudios en este campo
y que pudiera ser replicado por otros investigadores en diversos centros hospitalarios.
Asimismo, la evaluacidon de la asociacion de un biomarcador con la SN mediante un disefio
de casos y controles genera un marco metodoldgico sélido para analizar la relevancia
clinica de este indicador.
1.4.3. Practica

La informacion obtenida de esta investigacion fue fundamental para ampliar el

conocimiento sobre la asociacion del INL con la SN, especialmente en los RNP, quienes



presentan una mayor susceptibilidad a la disfuncidén organica debido a su respuesta
inmunoldgica inmadura. En este contexto, diversos estudios han reportado al INL como
marcador diagnostico de sepsis neonatal, ya que capté una atencién significativa por su

potencial como un nuevo factor de riesgo asociado a esta condicion clinica (8).

1.5. Limitaciones de la investigacion

Se resalta que para la realizacion de este estudio se dependié de la disponibilidad de la
informacidn, siendo esta su principal limitacion, ya que la recoleccién de datos clinicos en
RNP pudo haberse visto restringida por la documentacién incompleta en las historias clinicas.
Ademas, es importante tener en consideracidn que, al no ser un estudio multicéntrico, los datos
resultantes podrian no ser generalizables a otras poblaciones de neonatos o a hospitales con
caracteristicas y recursos diferentes a los del INMP, sin embargo, al ser un centro de referencia

nacional estos resultados podrian tener relativa validez en su aplicacion a otras poblaciones.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes de la investigacion

2.1.1.

Internacionales:

Jacho A, et al. (2024) realizaron un estudio observacional, retrospectivo y
descriptivo, orientado a “Evaluar el INL en la Sepsis Neonatal Prematura (SNP)”. Se
revisaron 102 expedientes de neonatos, de los cuales 54 con el diagndstico de sepsis
temprana y 48 con sospecha de sepsis, en su mayoria prematuros y nacidos por cesarea.
Con un punto de corte propuesto de 0,86. EI INL mostré una sensibilidad (S) y
especificidad (E) de 98,1% y 85,4% respectivamente, y un area bajo la curva (AUC por sus
siglas en inglés) de 0.461 (8). EI INL mostré alta S y E, sin embargo, su baja AUC indica
que no es un marcador fiable para diagnosticar sepsis neonatal.

Aguirre et al. (2023) realizaron un estudio observacional prospectivo, cuyo objetivo
fue “Conocer la utilidad pronéstica de los indices inflamatorios en RN criticamente
enfermos”. El estudio incluy6 221 RN de 32 - 34 semanas de gestacion, siendo 105 RN no
criticos y 106 RN criticamente enfermos. Como resultados determinaron que un punto de
corte de 1.38 para el INL, presentaba una S y E de 58% para la deteccién de SN, ademas,
su AUC fue 0.60 (p = 0.006) en los RN con mayor gravedad de la enfermedad. Por otro
lado, al indicar INL mayor e igual a 1.84 se obtuvo una Sy E de 71% y su AUC fue 0.80
(p < 0.01) en neonatos criticos que fallecieron. Concluyen que el INL predice que el RN
presente fallecimiento (9). Este estudio presenta una fortaleza en el tamafio de la muestra,
con un enfoque en RN criticamente enfermos, lo que mejora la validez externa; no obstante,
labaja Sy E del INL en la deteccidon de SN puede limitar su aplicabilidad clinica, y el AUC
de 0.60 sugiere una capacidad discriminativa limitada.

Ranaet al. (2022) llevaron a cabo un estudio de casos y controles retrospectivo, con



el objetivo de “Analizar la importancia clinica del INL en RN con diagnoéstico clinico de
sepsis”. Se incluyeron 606 RN, de los cuales 341 neonatos estaban sanos y 265 eran
sépticos. En relacion con sus resultados del INL, al presentarse un punto de corte de 3.4 se
obtuvo una Sy E de 56.6 y 47.2% respectivamente con un AUC de 0.57, asimismo su VPP
y VPN fueron de 47.2 y 61.7% respectivamente. Ante dichos hallazgos, se predice que el
INL es un importante predictor de SN (10). Aunque el estudio tiene una muestra
considerable, lo que fortalece su poder estadistico, la baja Sy E del INL en este contexto
indican una capacidad diagndstica limitada, lo que podria restringir la recomendacion de
su uso en la préctica clinica.

Sumitro et al. (2021) desarrollaron un estudio de pruebas diagndsticas, cuyo
objetivo fue “Analizar el INL como marcador alternativo de SN”. Este estudio incluy6 un
total de 104 RN, de los cuales 52 neonatos tenian sospecha de sepsis y 52 neonatos tenian
sepsis confirmada. Sus resultados indican que la mediana de INL en su muestra fue 3.63.
Ademas, los RN con INL mayor e igual a 2.12 con SN clinica tuvieron casi el doble de
riesgo de proporcionar resultados positivos de hemocultivos (RR=1.867, IC del 95%: 1.077
- 3.235,p =0.011) y se encontré una S y E de 80.8 y 42.3% respectivamente, con AUC de
0.63. Concluyeron que el INL se puede utilizar como marcador alternativo de SN
especialmente en los paises en desarrollo por ser facil y relativamente econémico (6). La
fortaleza de este antecedente radica en su enfoque en una poblacion de RN en paises en
desarrollo, destacando la relevancia clinica del INL como un marcador accesible y
economico. No obstante, la baja E podria limitar su utilidad como herramienta diagnostica
unica.

Karabulut et al. (2021) ejecutaron un estudio observacional analitico prospectivo,
en el que indagaron si la “Relacion de INL puede ser utilizado como parametro auxiliar

para el diagndstico de SN”. Este estudio incluyd 60 RN a término (RNT), de los cuales 30



RN tenian SNP y 30 RN sin sepsis. Al determinar un punto de corte de 1.42 se obtuvo una
Sy E de 88 y 84% respectivamente con un AUC equivalente a 0.89, ademés su valor
predictivo positivo (VPP) y negativo (VPN) fue 84.6 y 87.5% respectivamente. Por tal
motivo, se indica que el INL puede usarse como otro pardmetro convencional en el
diagndstico de SNP (11). Este estudio destaca por su alta S y E en el diagndstico de SNP,
lo que sugiere un buen desempefio del INL en esta poblacion especifica. Sin embargo, es
importante considerar que se tuvo un tamafo reducido de la muestra, por lo que sus
resultados podrian no ser extrapolables.

Nady et al. (2021) realizaron un estudio de casos y controles, cuyo objetivo fue
“Establecer el valor de INL en el diagndstico de SN en RNT y RNP”. Este estudio incluyd
120 RN, de los cuales 60 eran sépticos (30 RNT y 30 RNP) y 60 no tenian sepsis (30 RNT
y 30 RNP). Se encontraron como resultados que el INL en RNP sépticos fue
considerablemente mayor que los controles. Ademas, se encontré que con un INL mayor a
1.67 se evidencié un AUC excelente con una Sy E del 90 y 91.7% respectivamente en los
RNP sépticos. Por otro lado, INL superior a 1.51 demostré una buena AUC conunaSy E
de 96.7 y 90% en los RNT sépticos. Se concluye que el INL es un marcador asequible y
ampliamente accesible a diferencia de otras tecnologias muy costosas (12). Este estudio
permite abordar la SN tanto en RNT como prematuros, ademas de presentar unaaltaSy E
del INL en ambos grupos. Sin embargo, podria considerarse una limitacién no abordar las
diferencias potenciales en la respuesta inflamatoria entre RN a término y prematuros.

Lim et al. (2021) elaboraron un estudio de pruebas diagndsticas, cuyo objetivo fue
“Evaluar la utilidad del INL para predecir la SN”. Se incluyeron datos de 84 neonatos para
esta investigacion, de los cuales 22 RN tenian sepsis y 62 RN estaban sanos. La media del
INL fue de 2.94 en el grupo con un hemocultivo positivo, y de 1.58 en el grupo con un

hemocultivo negativo. Ademas, el AUC fue de 80.9% para este indice, estableciéndose un
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punto de corte optimo de 2.31, con el cual se obtuvo una Sy E de 81.8 y 66.1%
respectivamente, un VPN de 91.1%, y un VPP de 46.1%. Ademas, el 81.8% de los neonatos
con un valor de INL > 2.31 presentaron un hemocultivo positivo, en comparacion con el
33.9% que present6 un hemocultivo negativo. Concluyen que el INL es una herramienta
atil para valorar el riesgo de SN (13). Este antecedente permite la identificacion de un punto
de corte Optimo del INL con buena S para predecir la SN, pero hay que tener en

consideracion que el estudio no solo abarcd RNP, sino también RNT.

Nacionales:

Diaz G. (2021) realiz6 un estudio transversal con el objetivo de “Evaluar la utilidad
del INL para diagndstico de SNP probable en el Hospital Cayetano Heredia”. Se incluyeron
145 neonatos, 74 fueron casos y 71 controles. Se observé que los casos presentaron valores
de INL significativamente mas elevados que los controles (3,18 vs. 1,81; p < 0,001). El
analisis multivariado mostr6 que un INL mayor de 3 se asoci6 a un incremento notable del
riesgo de sepsis, con un OR de 7,8 (p < 0,001), ademas de observarse asociacién con
valores més altos de PCR y un menor APGAR al minuto (14). Estos resultados muestran
un desempefio clinico consistente del INL en neonatos, especialmente como apoyo
diagnostico en escenarios donde la sepsis temprana es dificil de identificar.

Valencia W. (2021) elabor6 un estudio de pruebas diagnésticas con el objetivo de
“Evaluar la utilidad diagndstica del INL en SNP”. La investigacion incluyd 49 neonatos
con diagndstico de sepsis, diferenciados en casos confirmados y probables. Mediante el
analisis de la curva ROC se identificd un punto de corte de 2,92, el cual mostré una Sy E
de 54,2% y 60% respectivamente. EI AUC superé 0,5 y el coeficiente kappa alcanzé 0,78,
indicando buena concordancia con el hemocultivo. Los hallazgos muestran que el INL

puede desempefiar un rol complementario en la evaluacion inicial de la sepsis neonatal,



aportando informacién rapida y accesible. (15)

Mamani C. (2019), realiz6 un estudio que tuvo como objetivo “Determinar el INL
como predictor de SNP en prematuros en el Hospital Regional Manuel Nufiez Butron”. El
disefio fue descriptivo, retrospectivo y de cohorte transversal, e incluyé una muestra de 46
neonatos prematuros con diagnostico de sepsis neonatal temprana. Se identificd un punto
de corte 6ptimo de INL de 5,34, con un AUC de 0,898, lo que refleja una capacidad
discriminativa excelente (p < 0,05). EI INL mostr6 una S y E de 75% y 96,6%
respectivamente, VPP y VPN de 92% y 87% respectivamente. Este estudio evidencia la

utilidad diagndstica del INL en prematuros con sospecha de sepsis neonatal temprana. (16)

2.2. Bases tedricas
2.2.1. Epidemiologia

La SN es un &rea de gran interés clinico debido a la alta tasa de fallecimientos y
complicaciones que ocasiona en los RN, sobre todo en paises con menos recursos. A nivel
mundial se estima que mas de 2 millones de nifios murieron por esta patologia (17). En
cuanto a las diversas regiones del mundo, segun el informe sobre y tendencias en la
mortalidad infantil, se evidencia variaciones en cada una de ellas, aunque se ha encontrado
que las tasas de mortalidad neonatal mas elevadas se registran en paises de Africa y Asia
que presentan incidencia de 6.5 a 23 por 1000 NV y 7.1 a 38 por 1000 NV respectivamente
(18).

Como se resaltd, puede existir variabilidad entre los diferentes paises. Por lo tanto,
se encuentra que las tasas de letalidad de la SN alcanzan alrededor del 50% siendo
responsable del 30% al 50% del total de muertes en paises en desarrollo; ademas, la
incidencia en los paises desarrollados y en vias de desarrollo son de 1 a 8 por 1000 NV y

3a12 por 1000 NV respectivamente (19). En el mismo sentido, en Latinoamérica, mas del



2.2.2.

15% de fallecimiento en neonatos se debe a SN, en comparacién con la cifra cercana al 5%
que se registra en paises desarrollados. En lo que respecta a Perd, esta afeccion es
considerada como la segunda causa de mortalidad neonatal después de la prematuridad con

un 28.47% (3).

Definicion y clasificacion

La SN es una patologia infecciosa que se presenta durante los primeros 28 dias de
vida, e implica una invasion microbiana sistémica que genera una respuesta descontrolada
del sistema inmunitario con una liberacion masiva de citoquinas proinflamatorias,
causando inflamacion endotelial, disfuncion capilar, hipotension y finalmente, falla
organica (18). La SN puede ser prematura o temprana si se manifiesta antes de las 72 horas
de vida, y tardia si se presenta después de las 72 horas; siendo la de aparicién temprana la
mas comun y critica, pues si no se identifica temprano puede aumentar significativamente
las tasas de mortalidad (21).

Segun el MINSA se define como probable la sepsis si se evidencian dos 0 mas de
los siguientes sintomas: convulsiones, hipertermia o hipotermia, inestabilidad
cardiopulmonar, disnea, trastornos gastrointestinales, visceromegalia, alteraciones en el
aspecto de la piel (cianosis, piel marmorea o ictericia). Ademas, el paciente debe presentar
al menos un factor de riesgo para la sepsis, y debe haber al menos un resultado de
laboratorio relevante como una relacion de neutréfilos inmaduros/totales superior a 0.16,
una VSG elevada, una PCR y una procalcitonina elevadas, o un recuento anormal de
leucocitos. En cambio, se considera sepsis confirmada cuando, ademas de cumplir con los
criterios de sepsis probable, se aisla un patdégeno en un cultivo de sangre (en 2 puntos

venosos periféricos diferentes), liquido cefalorraquideo u orina (3).



2.2.3.

2.2.4.

Factores de riesgo

La SNP puede ser adquirida en diferentes etapas: antes, durante o después del parto.
Esto puede ocurrir a través de varios mecanismos, como la transmision transplacentaria, la
propagacion de gérmenes desde la vagina o la diseminacion hematégena en madres con
bacteriemia o viremia (21). Para la SNP se ha mencionado que ser de sexo masculino, padecer
una infeccion de las vias urinarias sin recibir medicacion en el ultimo trimestre del embarazo,
nacer con bajo peso, ser hijo de una madre colonizada por Estreptococos del grupo B que no
ha sido tratada adecuadamente, sufrir una infeccion intraamnidtica, tener una temperatura
materna superior a 38°C, experimentar una rotura de membranas por mas de 18 horas, ser
prematuro y tener mala higiene durante y después del parto, aumenta la probabilidad de tener
este desenlace clinico. Ademas, los procedimientos médicos invasivos también pueden
aumentar el riesgo de desarrollar SNP (24).

Los factores de riesgo previamente mencionados pueden intensificar la ya elevada
mortalidad de la SN si la enfermedad no se identifica correctamente. Esto puede ocurrir cuando
las familias no acuden a los servicios médicos de forma oportuna, lo que conlleva a un inicio
tardio del tratamiento apropiado y relevante; ademas de existir una falta de acceso a
profesionales de la salud altamente capacitados y una limitacion de servicios altamente
preparados para el manejo adecuado de la sepsis. Estos factores diversos han llevado a que se
observe un gran numero de muertes neonatales en la comunidad, sin la posibilidad de acceder

a un centro hospitalario adecuado (25).

Etiopatogenia
En relacion a la etiopatogenia de la SNP, se han identificado distintos agentes
microbianos, entre ellos bacterias grampositivas, como el Streptococcus agalactiae, que es el

patdgeno mas frecuente, y bacterias gramnegativas, como la Escherichia coli. Otros patdégenos



2.2.5.

bacterianos tipicos incluyen al Staphylococcus coagulasa negativos, Haemophilus influenzae
y Listeria monocytogenes (21,26). No obstante, en el contexto peruano se ha reportado que el
Staphylococcus coagulasa negativo es la bacteria que se aisla con mayor frecuencia en
neonatos con SN (27).

Staphylococcus coagulasa negativo es un grupo de bacterias cominmente encontrado
en la piel y mucosas, y es considerado un patdgeno oportunista en neonatos, especialmente en
aquellos con sistemas inmunitarios inmaduros o comprometidos, como los RNP. En los ultimos
afios se ha dado mayor relevancia a su papel en la SN. Este patdgeno es capaz de formar un
biofilm que lo hace resistente a los antibi6ticos y a las defensas del huésped, lo que contribuye
a la persistencia de la infeccion (28). Ademas, los casos de SN causada por este patdgeno estan
asociados con una mayor incidencia de fallecimientos y complicaciones, especialmente en
unidades de cuidados intensivos neonatales, donde la infeccidn puede llevar a complicaciones

graves como disfuncion multiorganica (29).

Fisiopatologia

En cuanto a la fisiopatologia del SN, se hace referencia a un sistema inmunolégico poco
desarrollado, lo que aumenta la vulnerabilidad neonatal a la sepsis. En la fase inicial, el sistema
inmunitario innato, con el sistema de complemento como protagonista, promueve la
erradicacion de los microorganismos mediante un proceso de opsonizacion y el mecanismo
directo de eliminacion microbiana. No obstante, los RN, sobre todo los prematuros, expresan
niveles de proteinas del complemento que varian hasta un 80% en contraste con los valores
esperados en un adulto, lo que conduce a una reduccion en el reclutamiento celular, la
fagocitosis y la lisis celular. Ademas, durante este tiempo, los neutréfilos polimorfonucleares,
los macrofagos y los linfocitos T muestran una funcién poco desarrollada, por lo que no pueden

generar una respuesta inflamatoria adecuada en los RN (30).



Es importante destacar que los neutréfilos son el factor mas relevante en la defensa
celular innata. Durante la fase neonatal, estos presentan deficiencias cuantitativas y
cualitativas, debido a la inmadurez de algunos grupos celulares. Asi, la neutropenia, la
reduccion de la apoptosis tardia y la diapédesis son funciones criticas de los polimorfonucleares
que afectan la gravedad de la SN y el shock séptico. Los mecanismos patoldgicos explicados
anteriormente son aun mas notables en los prematuros, ya que el tiempo insuficiente en el Utero
reduce la transferencia de inmunoglobulinas al feto, lo que resulta en un mayor riesgo de sepsis
en comparacion con RNT (30).

Los RNP como se ha mencionado presentan mayor susceptibilidad por la inmadurez
del factor inmunologico y de barrera que corresponde a la piel y membranas que se encargan
de la primera respuesta ante agentes infecciosos. Uno de estos componentes importantes lo
realiza el vérnix que se encuentra en mayor medida en RNT, pero estd disminuido o ausente
en RNP mas aun en RN menores de 28 semanas, pues proporciona una barrera contra la pérdida
de agua, mejora el control de la temperatura y sirve como defensa porque contiene
antioxidantes y factores inmunes innatos como proteinas y péptidos antimicrobianos que son
capaces de inactivar patdgenos comunes (30).

Respecto a las manifestaciones clinicas en los RN sépticos, se presenta mucha
variabilidad e inespecificidad pues depende de la gravedad de presentacion. Entre las mas
frecuentes se han encontrado a la inestabilidad térmica, dificultad respiratoria, irritabilidad,
letargia, palidez, cianosis, apnea (principalmente en prematuros) y bradicardia. Otros signos
menos frecuentes incluyen a los trastornos de glucosa, problemas en la alimentacion,
taquicardia y bradicardia. Cabe resaltar que un sistema importante en los RN es el respiratorio,
cuyas manifestaciones incluyen desde la apnea y taquipnea hasta un sindrome de dificultad
respiratoria, siendo importantes por ser los signos mas frecuentes en los neonatos con sepsis y

porgue necesitan una conducta terapéutica inmediata para evitar la muerte neonatal (18,21).



2.2.6. Predictor indice neutroéfilo-linfocito

El INL es un indice que se determina a partir de la proporcion entre el recuento de
neutrdfilos y linfocitos, evaluados a través de un andlisis de sangre. Este indice ha sido
reconocido como un pronosticador de severidad en pacientes con neumonia comunitaria,
bacteriemia, eventos cardiovasculares y céncer. En los neonatos que estan seriamente
enfermos, la inflamacién es vista como un proceso biolégico y fisiopatolégico esencial de
defensa que involucra la participacion de varios elementos, incluyendo neutrofilos, linfocitos,
plaquetas, endotelio, enzimas y multiples mediadores (30,31).

Se debe recordar que los neutrofilos, aunque esenciales para combatir infecciones,
muestran deficiencias funcionales en neonatos, lo que puede ocasionar dafio tisular. Ademas,
dado que la inmunidad adaptativa es menos efectiva en esta etapa de vida, un aumento en el
INL puede indicar una respuesta inflamatoria exacerbada, asociada a un mayor riesgo de sepsis
y mal prondstico, especialmente en neonatos prematuros cuya inmunidad es ain mas deficiente
(32). Por tanto, el INL podria servir como un biomarcador Gtil para predecir la gravedad y el
riesgo de sepsis neonatal, reflejando el desequilibrio entre la inmunidad innata y adaptativa en
esta enfermedad (33-37).

En consecuencia, resulta esencial integrar nuevos marcadores inflamatorios que puedan
ser obtenidos de manera sencilla y rutinaria en la practica clinica. Esto tiene como propésito
prever a los pacientes con SN en areas con recursos limitados. Al implementar y analizar estos
nuevos indicadores en los RN, se espera reducir significativamente las tasas de mortalidad por
SN, siendo esta reduccion aun mas notable en los RNP. Esta estrategia permitira una deteccion
mas temprana y precisa de las condiciones inflamatorias, mejorando asi los resultados clinicos

en estas poblaciones vulnerables.



2.3. Formulacién de hipotesis
2.3.1. Hipotesis general
e Hipotesis nula (H0): No existe una asociacion significativa entre el indice neutrofilo/linfocito
y la presencia de sepsis neonatal en prematuros del Instituto Nacional Materno Perinatal, 2024.
e Hipotesis alternativa (H1): Existe una asociacion significativa entre el indice
neutrofilo/linfocito y la presencia de sepsis neonatal en prematuros del Instituto Nacional

Materno Perinatal, 2024.

2.3.2. Hipdtesis especificas

e Hel: La proporcion de un indice neutréfilo/linfocito elevado es significativamente mayor
en los prematuros con sepsis neonatal que en aquellos sin sepsis en el Instituto Nacional
Materno Perinatal durante el afio 2024.

e HO1: La proporcién de un indice neutréfilo/linfocito elevado no difiere significativamente
entre los prematuros con sepsis neonatal y aquellos sin sepsis en el Instituto Nacional
Materno Perinatal durante el afio 2024.

e He2: El indice neutréfilo/linfocito se asocia de manera significativa con la presencia de
sepsis neonatal en prematuros, segun el anélisis bivariado realizado en el Instituto Nacional
Materno Perinatal durante el afio 2024.

e HO02: El indice neutrofilo/linfocito no se asocia de manera significativa con la presencia de
sepsis neonatal en prematuros, segun el anélisis bivariado realizado en el Instituto Nacional
Materno Perinatal durante el afio 2024.

e He3: El indice neutréfilo/linfocito se asocia de manera independiente y significativa con
la presencia de sepsis neonatal en prematuros, segun el analisis multivariado realizado en
el Instituto Nacional Materno Perinatal durante el afio 2024.

e HO03: El indice neutréfilo/linfocito no se asocia de manera independiente y significativa



con la presencia de sepsis neonatal en prematuros, segun el analisis multivariado realizado

en el Instituto Nacional Materno Perinatal durante el afio 2024.



CAPITULO I1l: METODOLOGIA

3.1. Método de investigacion

Se empled el enfoque hipotético-deductivo. Este método se utilizé para explorar la
relacion entre el INL y la SN. La recoleccion de datos se realizo utilizando informacion
contenida en los sistemas de registro y en las historias clinicas de los RN seleccionados para
el estudio, los cuales fueron consignados en una ficha de recoleccion de datos.

3.2. Enfoque de investigacién

El presente estudio adoptdé un enfoque cuantitativo con el objetivo de evaluar la
asociacion del INL con la SN en RNP.
3.3. Tipo de investigacion

El estudio fue de tipo aplicado, porque sus resultados estan orientados a la préctica
clinica, proponiendo el uso del INL como herramienta complementaria en la deteccion de
sepsis neonatal.

3.4. Disefio de la investigacion

El estudio tuvo un disefio observacional, analitico, de casos y controles. Este enfoque
permitié comparar dos grupos definidos: los casos, que son los neonatos prematuros con
diagndstico confirmado de sepsis; y los controles, neonatos prematuros sin sepsis, con el
proposito de identificar si un INL elevado se asocié significativamente con la condicion
infecciosa. Asimismo, segun la temporalidad, el estudio fue retrospectivo, ya que utilizd
informacion obtenida de registros clinicos previos correspondientes al periodo 2024, lo que
permitio analizar los datos existentes y explorar la asociacion independiente entre el indice
neutrofilo-linfocito y la sepsis neonatal en recién nacidos prematuros.

3.5. Poblacién, muestra y muestreo



Poblacion: Todos los neonatos prematuros atendidos en Instituto Nacional Materno
Perinatal durante el 2024 (12529 RN, de los cuales 1449 son RNP, y 205 tuvieron
diagndstico de SN).

Muestra: La seleccion de casos fue censal, incluyendo a todos los neonatos prematuros
que cumplieron los criterios de inclusion y presentaron diagnostico confirmado de SN.
De los 205 RNP con sepsis confirmada por hemocultivo, 15 fueron excluidos por
criterios de exclusion, quedando 190. Posteriormente, para garantizar comparabilidad
y control de sesgos, se selecciond aleatoriamente un neonato prematuro sin sepsis por
cada caso, aplicando un muestreo probabilistico aleatorio simple a partir de la
poblacién fuente de prematuros sin diagnéstico de sepsis, conformando asi el grupo
control segun la razon definida. Finalmente, la muestra se conformé por 380 RNP, de
los cuales 190 con diagndstico de SN y 190 sin diagnostico de sepsis.

Muestreo: Para el grupo de casos, no se aplicd ningun tipo de muestreo, ya que su
seleccion fue censal, incluyéndose a todos los RNP que cumplieron los criterios
establecidos durante el periodo de estudio. En contraste, para el grupo de controles, si
se emple6 un muestreo probabilistico aleatorio simple, a partir de la poblacion total de
prematuros sanos elegibles, con el fin de seleccionar de manera aleatoria un control por
cada caso y asegurar la comparabilidad entre los grupos, minimizando sesgos de
seleccion.

Criterios de inclusion:

a. Casos: Neonatos nacidos entre las 26 y 36 semanas y 6 dias de gestacion, que se

encuentra en sus primeras 72 horas de vida, que ha sido sometido a un hemograma

completo y cuenta con diagnéstico confirmado por criterios clinicos y



laboratoriales de SN.
b. Controles: Neonatos nacido entre las 26 y 36 semanas y 6 dias de gestacion, que
se encuentra en sus primeras 72 horas de vida, que ha sido sometido a un

hemograma completo, sin diagndstico de SN.

e Criterios de exclusion

- Neonatos con malformaciones congénitas
- Neonatos con administracion de antibioticos previos al hemograma.
- Neonatos de madres diagnosticadas con enfermedades que generen inmunodepresion.

- Neonatos con enfermedades genéticas.



3.6. Variables y operacionalizacion
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Variables Definicion Definicion Dimensiones Indicadores Escala de Escala valorativa
conceptual operacional medicion
Variable dependiente
Al menos dos signos
clinicos, como
dificultad
respiratoria,
inestabilidad
cardiopulmonar 0
variaciones en el
aspecto de la piel, .
asp pie Registro del
junto con uno 0 mas | .. 2", . : .
. diagnostico Confirmacion en _
factores de riesgo y al . . L SR Cualitativo .
. confirmado de | Confirmacion historia clinica . Si
Sepsis neonatal | menos un marcador . : L nominal
sepsis neonatal por | microbiolégica con resultado de PR No
anormal en  los : . dicotémica
. hemocultivo en la hemocultivo
examenes de |, ., .0
i historia clinica.
laboratorio,
evidenciado dentro de
las primeras 72 horas
después del
nacimiento,
acompariados de un
hemocultivo positivo
(2). - - -
Variable independiente
La division entre el | Céalculo de los Valor del cociente
oo recuento de | valores reportados neutrofilo/ I
Indice fg ) , . . Cualitativa .
et neutrofilos 'y el |en el  primer | Calculo linfocito . Si
neutrafilo/linfo . . - nominal
X recuento de linfocitos | hemograma  del | hematolégico calculado del PN No
cito elevado : . . dicotomica
obtenidos a través del | neonato. Se primer
primer hemograma | considerara hemograma
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del paciente. elevado si tiene un
valor superior a
2.31 (13).
Variables intervinientes
Tiempo de vida de la | Registro de la edad L Edad registrada Cualitativa <20 aﬁ(zs
Edad materna Edad bioldgica ~ . NP 20 — 34 afos
madre. de la madre. (afios) ordinal politdmica ~
>35 afos
Presentacion de Registro _c||n|co de Presencia o
PE previa, con o . o
antecedente de | . . _— ausencia de Cualitativa .
. . sin  signos  de | Condicion P . Si
Preeclampsia | preeclampsia  (PE) . . diagnostico de nominal
.7 | severidad, segun el | materna. ) P No
durante la gestacion preeclampsia dicotémica
en la madre antecedente (Si/ No)
' materno (38).
Carécter biologico del Registro del_ SEX0 o Masculino/ Cuallt_atlva Masculino
Sexo en la historia | Sexo biologico : nominal :
neonato . Femenino PR Femenino
clinica. dicotdmica
NUmero de
semanas completas
. de embarazo, Prematuridad
Cantidad de semanas . ; .
. medidas teniendo . tardia (34 — 36
que transcurrieron NUmero de
.. | en cuenta la fecha semanas)
desde la concepcion e . semanas I )
g de la  dltima | Duracién del cualitativa Prematuridad
Edad hasta el nacimiento, . completas de X
. . menstruacion de la | embarazo en S . ordinal moderada (30 —
gestacional medido en semanas, gestacion descrita o
S madre 0 | semanas L politomica 33 semanas)
que indica el grado de . en la historia .
confirmadas  por . Prematuridad
madurez y desarrollo . clinica
ecografia, extrema (26 — 29

del feto

reportadas en el semanas)
historial clinico del
neonato (40)

Masa corporal del | Peso en gramos Peso en gramos al

neonato al momento | registrado momento del Cuantitativa

Peso al nacer . . . Peso neonatal L . ) gramos
del nacimiento, que | inmediatamente nacimiento continua de razén
refleja el crecimiento | después del descrito en la
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intrauterino y es un
indicador de la salud
fetal.

nacimiento y
documentado en la
historia clinica del
recién nacido.

historia clinica

Método por el cual el
neonato es traido al

Clasificacion  del
parto como vaginal

mundo, ya sSea a|0O por cesarea, | ., Cualitativa .
. . Via del . . . Vaginal
Tipode parto |través del canal | documentado en el . Vaginal/ Cesarea nominal .
. ; . - nacimiento s Cesarea
vaginal o mediante | expediente clinico dicotémica
una intervencion | de la madre y el
quirdrgica (cesarea) | neonato.
Ruptura  de las
membranas
- Evento de ruptura
amnioticas antes de
L prematura de .
Ruptura que se haya iniciado Presencia o o
. membranas . . Cualitativa .
prematurade | el trabajo de parto, Condicion ausencia de RPM . Si
. . documentado en la nominal
membranas incrementandose la | .. . o materna. documentada PR No
S historia clinica de . dicotémica
(RPM) posibilidad de (Si/ No)
. . la madre y el
presentar infecciones
N neonato (41).
y complicaciones en
el neonato
Documentacion
Administracion  de del_ S0 de
: antibioticos en la
medicamentos
antibacterianos a la madre - durante el
Uso de trabajo de parto en | Administracion Uso documentado Cualitativa .
s madre durante el . . o . Si
antibioticos ) el expediente | intraparto de en la historia nominal
) trabajo de parto para | _,. . o . L No
intraparto clinico, antibioticos clinica dicotomica

prevenir infecciones
en ella o en el
neonato.

especificando el
tipo de antibiotico
y la dosis
administrada




3.7. Técnicas e instrumentos de recoleccién de datos

3.7.1.

3.7.2.

3.7.3.

Técnica:

El método que se utilizd para este estudio fue la revision documental a

través de una ficha de recoleccion.

Descripcion de instrumentos

La herramienta utilizada para recopilar los datos fue una ficha elaborada
por los autores de la investigacion, la cual incluyé todas las variables
relevantes. La informacion se obtuvo de los registros médicos de cada paciente.
Para garantizar la fiabilidad de las mediciones, se emplearon métodos
estandarizados de registro y analisis, y se realizaron verificaciones cruzadas
cuando fue necesario. Asimismo, la validez de las mediciones fue asegurada
mediante la seleccién de fuentes de datos confiables y la utilizacion de

procedimientos previamente validados en la literatura cientifica.

Validacién

No fue necesario validar el instrumento principal del estudio, ya que las
variables evaluadas no implicaron mediciones directas del paciente ni

requirieron la valoracion de opiniones subjetivas.

3.8. Procesamiento y analisis de datos

El software SPSS version 28 fue la herramienta principal utilizada para

Ilevar a cabo el anélisis estadistico. Los datos cualitativos se presentaron de manera



visual mediante graficos y tablas, destacando las frecuencias absolutas y relativas.
Los datos cuantitativos del estudio se describieron mediante mediana y rango

intercuartilico debido a que no presentaban distribucion normal.

Posteriormente, se utilizd un modelo de regresion logistica bivariada para
calcular los OR crudos y evaluar la asociacion individual entre el INL y la
ocurrenciade SN. Un OR mayor a 1 indico que la presencia de la variable constituyo
un factor de riesgo asociado a la SN, mientras que un OR menor a 1 se interpretd
como una variable protectora. La asociacion fue considerada significativa cuando

el intervalo de confianza del OR no cruz6 la unidad y el valor p fue menor a 0.05.

Ademas, se realizd un modelo multivariado mediante regresion logistica
para identificar la asociacion independiente del INL con la SN. En esta fase, se
calcularon OR ajustados a las variables confusoras del estudio. Para la construccién
del modelo multivariado final, se utilizé un enfoque de seleccidn stepwise, que
implico la inclusién y exclusion secuencial de las variables confusoras segun su
valor p en el andlisis bivariado. De este modo, solo se incorporaron al modelo
aquellas variables confusoras que aportaron una contribucion estadisticamente
significativa en la prediccion de la SN, junto con las variables independientes del

estudio.

3.9. Aspectos éticos
El proyecto sera sometido a un riguroso proceso de revisién, para su posterior
aprobacion por los comités de ética e investigacion de cada institucion involucrada.
Esta medida se implementa con el objetivo de asegurar el total cumplimiento de las

normativas internas vigentes en materia de investigacion. Ademas, se acataran las



directrices establecidas en el Cadigo de Etica del Colegio Médico del Per( (42) en lo
que respecta al manejo de la informacion personal de los pacientes que participan en el

estudio.

El estudio cumplird con las pautas de la Declaracion de Helsinki (43)
garantizando la evaluacion ética independiente, la confidencialidad y anonimato de los
datos, y el respeto por la dignidad y derechos de los pacientes, pese a no requerir
consentimiento informado por ser un estudio retrospectivo. Los datos extraidos de
registros médicos se utilizaran exclusivamente para fines cientificos, asegurando que el

estudio contribuya al avance médico y beneficie a la sociedad.
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CAPITULO IV: PRESENTACION Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS
4.1. Resultados
4.1.1. Anadlisis descriptivo de resultados

Tabla 1. Descripcion de las caracteristicas de los recién nacidos prematuros del Instituto

Nacional Materno Perinatal, 2024, incluidos en el estudio.

n (%) /RIC

Sepsis Neonatal

Si 190 (50.0)

No 190 (50.0)
indice neutrdfilo/linfocito elevado

Si 167 (43.9)

No 213 (56.1)
Edad materna (afios) 31 (25 - 36)

<20 afios 35(9.2)

20-34 afos 230 (60.5)

>35 afos 115 (30.3)
Sexo del RN

Masculino 135 (35.5)

Femenino 245 (64.5)
Edad gestacional 32 (29 - 34)

Prematuridad extrema 119 (31.3)

Prematuridad moderada 114 (30.0)

Prematuridad tardia 147 (38.7)
Peso al nacer (gr) 1305 (1030 - 1990)
Tipo de parto

Cesarea 284 (74.7)

Vaginal 96 (25.3)
Preeclampsia

Si 117 (30.8)

No 263 (69.2)
RPM

Si 122 (32.1)

No 258 (67.8)
Uso de antibiético intraparto

Si 154 (40.5)

No 226 (59.4)

Total 380 (100)

RPM: ruptura prematura de membranas. RN: Recién nacido.
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Las variables cuantitativas se expresan como mediana (RIC) y las cualitativas como n (%).
Fuente: Area de archivos del Instituto Nacional Materno Perinatal.

En la tabla 1 se observa que la SN se distribuyd equitativamente con 190 casos (50,0%) y
190 sin sepsis (50,0%). En relacion con el INL, el 43,9% de los RN present6 valores
elevados, mientras que el 56,1% mostrd valores normales. La edad materna tuvo una
mediana de 31 afos (RIC: 25-36), predominando el grupo de 20 a 34 afios con 60,5%,
seguido de madres de >35 afos (30,3%) y menores de 20 afios (9,2%). Respecto al sexo del
RN, se observé un predominio del sexo femenino (64,5%) frente al masculino (35,5%). La
edad gestacional presentd una mediana de 32 semanas (RIC: 29-34). La prematuridad tardia
fue la mas frecuente (38,7%), seguida de la prematuridad extrema (31,3%) y la prematuridad
moderada (30,0%). El peso al nacer tuvo una mediana de 1305 g (RIC: 1030-1990). En
cuanto al tipo de parto, predomind la cesarea con 74,7%, frente al parto vaginal (25,3%).
Entre los antecedentes obstétricos, la preeclampsia estuvo presente en el 30,8% de los casos
y la ruptura prematura de membranas (RPM) en el 32,1%. Finalmente, el uso de antibidtico

intraparto se registro en el 40,5% de las gestantes.
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Tabla 2. indice neutréfilo/linfocito elevado entre prematuros con y sin sepsis neonatal del

Instituto Nacional Materno Perinatal, 2024, incluidos en el estudio.

Sepsis neonatal

Si No
n (%) n (%)
Indice  neutroéfilo/linfocito
elevado
Si 112 (58.9) 55 (28.9)
No 78 (41.1) 135 (71.1)
Total 190 (100) 190 (100)

Fuente: Area de archivos del Instituto Nacional Materno Perinatal.

En la tabla 2 se observa que en el grupo con SN (n = 190), se observé que 112 RN (58,9%)
presentaron un INL elevado, mientras que 78 (41,1%) no lo presentaron. En contraste, entre
los prematuros sin SN (n = 190), solo 55 (28,9%) tuvieron un INL elevado y la mayoria, 135

(71,1%), mostro valores no elevados.
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4.1.2. Prueba de hipoOtesis

Tabla 3. Andlisis bivariado del indice neutrofilo/linfocito con la presencia de sepsis neonatal

en prematuros del Instituto Nacional Materno Perinatal, 2024.

ORc (1C95%) p
indice neutrofilo/linfocito elevado
Si 3.52 (2.30 — 5.40) <0.001
No ref,
Edad materna (afios)
<20 afios
20-34 afios No aplica 0.024
>35 afos
Sexo del RN
Masculino 39(1.9-8.2) <0.001
Femenino ref.
Edad gestacional
Prematuridad extrema
Prematuridad moderada No aplica <0.001
Prematuridad tardia
Peso al nacer (gr) <0.001
Tipo de parto
Cesarea 0.8 (0.50 — 1.272) 0,345
Vaginal ref.
Preeclampsia
Si 2.18 (1.39—3.41) <0.01
No ref.
RPM
Si 1.47 (0.95- 2.27) 0.079
No ref.
Uso de antibidtico intraparto
Si 0.73(0.48 — 1.11) 0.144

No ref.
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OR: odds ratio crudo; 1C95%: intervalo de confianza al 95%. La categoria de referencia fue
INL normal. El OR fue estimado mediante regresion logistica bivariada.

Fuente: Area de archivos del Instituto Nacional Materno Perinatal.

En la tabla 3 se observa que los prematuros con INL elevado tuvieron 3,52 veces mayor

probabilidad de presentar SN en comparacion con aquellos con INL no elevado (ORc = 3,52;

IC95%: 2,30-5,40), diferencia que result6 estadisticamente significativa (p < 0,001).

Tabla 4. Analisis multivariado del indice neutréfilo/linfocito con la presencia de sepsis

neonatal en prematuros Instituto Nacional Materno Perinatal, 2024.

ORa (1C95%) p
Indice neutrofilo/linfocito elevado
Si 2.75 (1.39 — 5.45) 0.004
No ref.

ORa: OR ajustado.

Ajustado por indice neutréfilo/linfocito elevado, edad materna, edad gestacional, sexo del
RN, peso del RN y preeclampsia.

Las variables rotura prematura de membranas, tipo de parto y uso de antibioticos intraparto
no ingresaron al modelo multivariado final al no mostrar asociacion significativa en el
andlisis bivariado (p > 0,05).

Fuente: Area de archivos del Instituto Nacional Materno Perinatal.

En la tabla 4 se observa que, tras el ajuste por edad materna, edad gestacional, sexo del RN,
peso del RN y preeclampsia, se observo que los prematuros con INL elevado presentaron 2.75
veces mayor probabilidad de desarrollar SN en comparacion con aquellos con INL no elevado
(ORa = 2.75; 1C95%: 1.39 — 5.45), asociacion que resulto estadisticamente significativa (p =

0,004).



4.1.3. Discusién de resultados

Los resultados del presente estudio evidencian una asociacion significativa
entre el INL elevado y la presencia de SN en RNP. En la tabla 2 se observa que més de
la mitad de los prematuros con SN presentaron un INL elevado (58,9%), mientras que
esta condicion estuvo presente solo en el 28,9% de los prematuros sin sepsis. Esta
diferencia sugiere que el INL elevado es mas frecuente en el contexto de una respuesta
inflamatoria sistémica asociada a SN, lo que respalda su utilidad como marcador

inflamatorio temprano en esta poblacion vulnerable.

El analisis bivariado mostré que los prematuros con INL elevado tuvieron 3,52
veces mayor probabilidad de presentar SN en comparacion con aquellos con INL no
elevado, asociacion que fue estadisticamente significativa (p < 0,001). Este hallazgo es
consistente con diversos estudios internacionales que han reportado una relacion
directa entre valores elevados de INL y la SN. Por ejemplo, Rana et al. (10)
identificaron que un INL > 3.4 se asociaba con SN, aunque con S y E moderadas,
mientras que Sumitro et al. (6) encontraron que un INL > 2,12 duplicaba el riesgo de
hemocultivos positivos en neonatos con sepsis clinica. Estas similitudes refuerzan la
evidencia de que un INL elevado se asocia con un mayor riesgo de SN, aun cuando los

puntos de corte y el desempefio diagnéstico varian entre estudios.

Al realizar el analisis multivariado, tras ajustar por edad materna, edad
gestacional, sexo del RN, peso del RN y preeclampsia la asociacion se mantuvo
significativa, observandose que los prematuros con INL elevado presentaron 2.75 veces

mayor probabilidad de desarrollar SN (p = 0,004). Este hallazgo sugiere que el INL
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elevado actlia como un factor independiente asociado a SN, y no Gnicamente como un
reflejo de otras condiciones clinicas o maternas. Asimismo, este resultado concuerda
con el estudio nacional de Diaz (14), quien reporto que un INL mayor de 3 se asocio a
un incremento significativo del riesgo de SN probable, con un OR de 7,8, lo que

refuerza la consistencia de los hallazgos en el contexto nacional.

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, estos resultados se sustentan en el papel
central de la inflamacién en la SN. El INL refleja el equilibrio entre la inmunidad
innata, representada por los neutrofilos, y la inmunidad adaptativa, mediada por los
linfocitos. En los neonatos prematuros, ambos sistemas se encuentran inmaduros; sin
embargo, los neutrofilos pueden activarse de forma exagerada ante una infeccion,
mientras que la respuesta linfocitaria es limitada. Este desequilibrio conduce a un
aumento del INL, el cual se asocia con una respuesta inflamatoria exacerbada, dafo
tisular y mayor riesgo de sepsis y desenlaces adversos. Estudios previos han descrito
que, aunque los neutréfilos son esenciales para el control de la infeccion, sus
deficiencias funcionales en neonatos pueden contribuir al dafio endotelial y a la

progresion de la sepsis, especialmente en prematuros (29-32).

Ademads, los resultados del presente estudio guardan relacion con
investigaciones que resaltan el valor pronostico del INL mas que su capacidad
diagnostica aislada. Aguirre et al. (8) demostraron que valores elevados del INL se
asociaban con mayor gravedad y mortalidad neonatal. En este sentido, los hallazgos
actuales respaldan el uso del INL como un marcador complementario de riesgo y
severidad, mas que como una herramienta diagnostica definitiva, especialmente en

escenarios donde el acceso a pruebas mas complejas es limitado.
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Finalmente, los resultados del presente estudio aportan evidencia local
relevante al demostrar que el INL elevado se asocia de manera independiente con la
SN en prematuros. Dado que el INL se obtiene a partir de un hemograma rutinario, es
un marcador accesible, economico y facilmente reproducible, lo que lo convierte en
una herramienta util para la evaluacion inicial y el estratificado de riesgo en unidades
neonatales, particularmente en hospitales de recursos limitados. No obstante, se debe
considerar que el INL no sustituye a otros marcadores ni al juicio clinico, sino que debe

integrarse como parte de un enfoque diagndstico y prondstico multimodal para la SN.
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1. Conclusiones

El INL elevado se asocia significativamente con la presencia de SN en
prematuros, evidenciandose que aquellos con INL elevado presentaron una mayor

probabilidad de SN (OR ajustado = 2,75; 1C95%: 1,39 — 5,45; p = 0,004).

El estudio incluyé un total de 380 prematuros atendidos en el Instituto Nacional
Materno Perinatal durante el afio 2024, distribuidos equitativamente en dos grupos: 190
con SN y 190 sin esta condicién, se caracterizaron principalmente por presentar edad
materna predominante entre 20 y 34 afios, mayor frecuencia de sexo femenino,
predominio de prematuridad tardia y nacimientos por cesarea. Asimismo, se identifico
una mediana de edad gestacional de 32 semanas y una mediana de peso al nacer de
1305 gramos, ademas de una mayor proporcion de gestantes sin preeclampsia, sin RPM
y sin uso de antibidticos intraparto, lo que permitié describir las principales

caracteristicas clinicas y perinatales de la poblacion estudiada.

El 58,9% (112/190) de los prematuros con SN present6 INL elevado, mientras
que solo el 28,9% (55/190) de los prematuros sin SN mostré esta condicion,

evidenciandose una mayor proporcién de INL elevado en el grupo con sepsis.

Los prematuros con INL elevado tuvieron 3,52 veces mayor probabilidad de
presentar SN en comparacion con aquellos con INL no elevado (OR crudo = 3,52;

IC95%: 2,30-5,40), asociacion que resultd estadisticamente significativa (p < 0,001).

Tras el ajuste por variables maternas y neonatales potencialmente confusoras,
como edad materna, edad gestacional, sexo del RN, peso al nacer y preeclampsia, el

INL elevado se mantuvo significativamente asociado con la presencia de SN en
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prematuros, incrementando en mas de dos veces la probabilidad de presentarla,
evidenciando que este marcador actia como un factor independiente relacionado con

esta condicion.

5.2. Recomendaciones

Se recomienda al hospital que considere la incorporacién del INL como un
parametro complementario en la evaluacion inicial de los RNP con sospecha de SN.
Esta recomendacion se fundamenta en que, en el presente estudio, los prematuros con
INL elevado presentaron una mayor probabilidad de SN, lo que permitiria mejorar la
estratificacion temprana del riesgo. Su implementacion podria realizarse mediante su
inclusién en los protocolos de atencion, aprovechando que el INL se obtiene a partir

del hemograma, un examen accesible y de rapida disponibilidad.

Se recomienda al personal médico utilizar el indice neutrofilo/linfocito como
un indicador adicional en la valoracion de prematuros con sospecha de sepsis neonatal.
Esto permitiria apoyar la toma de decisiones clinicas, dado que en este estudio el INL
elevado mostré una asociacion significativa con la presencia de sepsis neonatal tanto
en el analisis bivariado como multivariado. Su uso debe integrarse siempre con la
evaluacion clinica y otros examenes laboratoriales, sin reemplazar los métodos

diagnosticos convencionales.

Se recomienda a los investigadores que desarrollen estudios con mayor tamafio
muestral, prospectivos y multicéntricos orientados a evaluar el desempefio del INL en

la SN en prematuros, con la finalidad de establecer puntos de corte especificos y validar
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su utilidad clinica en diferentes contextos poblacionales, considerando que en el
presente estudio el INL elevado se asocié de manera significativa e independiente con

la SN.
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Problema

Objetivos

Hipotesis

Variables

Metodologia

Problema general

(El indice neutrofilo/linfocito se
asocia significativamente con la
presencia de sepsis neonatal en
prematuros del Instituto Nacional
Materno Perinatal 2024?

Problemas especificos

e ;Cuadles son las caracteristicas
de los prematuros del Instituto
Nacional
20247

e Cuél es la proporcion de

Materno Perinatal,

indice neutréfilo/linfocito
elevado entre prematuros con 'y
sin sepsis neonatal del Instituto
Nacional

20247

Materno Perinatal,

e El indice neutrofilo/linfocito
se asocia significativamente

con la presencia de sepsis

Objetivo general
Evaluar la asociacion entre el
indice neutrofilo/linfocito y la
presencia de sepsis neonatal en
prematuros del Instituto Nacional

Materno Perinatal 2024.

Objetivos especificos

e Identificar las caracteristicas
de los prematuros del Instituto
Nacional
2024.

e Estimar la proporcién de indice

Materno Perinatal,

neutrofilo/linfocito  elevado
entre prematuros con y sin
sepsis neonatal del Instituto
Nacional

2024.

Materno Perinatal,
e Analizar Si el indice
neutrofilo/linfocito se asocia

significativamente con la

Hipotesis general

Existe una asociacion

significativa entre el indice
neutrofilo/linfocito y la presencia
de sepsis neonatal del Instituto
Perinatal

Nacional Materno

2024.

Hipotesis especificas
e Hel:

indice

La proporcion del

neutréfilo/linfocito
elevado es significativamente
mayor en los prematuros con
neonatal

sepsis que en

aquellos sin  sepsis  del
Instituto Nacional Materno

Perinatal durante el afio 2024.
e He2: El

neutrofilo/linfocito se asocia

indice

de manera significativa con la

presencia de sepsis neonatal

Variable
dependiente
- Sepsis

neonatal

Variable

independiente
INL elevado

- Variables

intervinient

es
-  Edad

materna

- Preeclampsi

a
- Sexo
- Edad

gestacional
- Peso al nacer

- Tipode parto

Disefio:
Observacional,
analitico,
retrospectivo  de

casos y controles.

Poblacion:
Neonatos
prematuros
atendidos en el
Instituto Nacional
Materno Perinatal
entre enero Yy
diciembre del

2024.

380
(190
casos con SN vy
190

sanos).

Muestra:

neonatos

controles
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neonatal mediante un analisis
bivariado en prematuros del
Instituto Nacional Materno
Perinatal, 2024?

¢El indice neutréfilo/linfocito
se asocia significativamente
con la presencia de sepsis
neonatal mediante un analisis
multivariado en prematuros del
Instituto Nacional Materno

Perinatal, 2024?

presencia de sepsis neonatal
mediante un analisis bivariado
en prematuros del Instituto
Nacional Materno Perinatal,
2024.

Analizar si el indice
neutrofilo/linfocito se asocia
significativamente con la
presencia de sepsis neonatal
mediante un analisis
multivariado en prematuros del
Instituto Nacional Materno

Perinatal, 2024.

en prematuros, segun el
andlisis bivariado realizado
en el Instituto Nacional
Materno Perinatal durante el
afio 2024.

He3 la reduccion: El indice
neutrofilo/linfocito se asocia
de manera independiente y
significativa con la presencia
de sepsis neonatal en
prematuros, segun el analisis
multivariado realizado en el
del Instituto Nacional
Materno Perinatal durante el

ano 2024.

Ruptura
prematura de
membranas
Uso de
antibidticos
intraparto
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FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Diagnostico
Sepsis neonatal ()S
( )No
Datos epidemioldgicos
() Masculino
Sexo del neonato )
() Femenino
() <20 afos
Edad materna: ___afios () 20— 34 afos
( )>35 afios
() Prematuridad tardia (34 — 36 ss)
Edad gestacional: ___semanas ( ) Prematuridad moderada (30 — 33 ss)

( ) Prematuridad extrema (26 — 29 ss)

Antecedentes gineco-obstétricos

Antecedente de preeclampsia ()Si
( )No
Peso al nacer gramos
Tipo de parto () Vaglmal
() Cesérea
()Si
Ruptura prematura de membranas
( )No
e ()Si
Uso de antibidticos intraparto
( )No

Resultados laboratoriales

Indice neutréfilo/linfocito
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