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RESUMEN

Hoy en dia, la sepsis neonatal representa una elevada morbimortalidad, no solo en nuestro
pais, sino a nivel mundial. A pesar de ello, en México no se dispone de suficientes datos
epidemioldgicos que permitan conocer el panorama actual de esta enfermedad.

El presente estudio tuvo como objetivo identificar los biomarcadores de fase aguda alterados
en pacientes con sepsis neonatal tardia atendidos en la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales (UCIN) del Hospital Regional de Alta Especialidad Centenario de la Revolucién
Mexicana, durante el periodo comprendido del 28 de mayo de 2024 al 1 de abril de 2025. Se
incluyeron un total de 33 recién nacidos.

Se realizd una investigacion no experimental, de tipo transversal, con alcance correlacional.
Se establecid un nivel de significancia estadistica de 0.10.

Los resultados mostraron una incidencia de sepsis neonatal tardia del 45.5%. La leucocitosis
se asocio con una mayor probabilidad de presentar un hemocultivo positivo, en comparacion
con una cuenta leucocitaria normal (OR = 22.368; p = 0.073). Asimismo, la normoglucemia
aumento la probabilidad de sepsis neonatal tardia en comparacion con la hipoglucemia (OR =
1973.96; p = 0.005). Por otro lado, una cuenta plaguetaria normal se relacion6 con una menor
probabilidad de sepsis neonatal tardia en comparacion con la trombocitopenia (OR = 0.0042;
p =0.071). La elevacion de la proteina C reactiva (PCR) se asocio significativamente con una
menor probabilidad de obtener un resultado positivo en el hemocultivo, en comparacion con
una determinacion normal de PCR (OR =1.07 x 107'4; p <0.001).

El microorganismo patdgeno aislado con mayor frecuencia fue Staphylococcus epidermidis,
con una prevalencia del 18.18%.

En conclusion, la leucocitosis, la normoglucemia, la cuenta plaquetaria normal y la
determinacion normal de PCR pueden considerarse como posibles marcadores tempranos de

sepsis neonatal tardia.

Palabras clave: sepsis neonatal tardia, biomarcadores, hemocultivo, UCIN, clinica.



ABSTRACT

Today, neonatal sepsis represents a high rate of morbidity and mortality, not only in our
country but worldwide. Despite this, sufficient epidemiological data are lacking in Mexico to
provide a comprehensive understanding of the current state of this disease.

This study aimed to identify altered acute-phase biomarkers in patients with late-onset
neonatal sepsis treated in the Neonatal Intensive Care Unit (NICU) of the Centenario de la
Revolucion Mexicana Regional High Specialty Hospital, during the period from May 28,
2024, to April 1, 2025. A total of 33 newborns were included.

A non-experimental, cross-sectional, correlational study was conducted. A statistical
significance level of 0.10 was established.

The results showed an incidence of late-onset neonatal sepsis of 45.5%. Leukocytosis was
associated with a higher probability of a positive blood culture compared to a normal white
blood cell count (OR =22.368; p = 0.073). Similarly, normoglycemia increased the probability
of late-onset neonatal sepsis compared to hypoglycemia (OR = 1973.96; p = 0.005). On the
other hand, a normal platelet count was associated with a lower probability of late-onset
neonatal sepsis compared to thrombocytopenia (OR = 0.0042; p = 0.071). Elevated C-reactive
protein (CRP) was significantly associated with a lower probability of a positive blood culture
result compared to a normal CRP level (OR =1.07 x 107'4; p <0.001).

The most frequently isolated pathogen was Staphylococcus epidermidis, with a prevalence of
18.18%.

In conclusion, leukocytosis, normoglycemia, normal platelet count, and normal CRP levels

can be considered as potential early markers of late-onset neonatal sepsis.

Key words: neonatal late onset sepsis, biomarkers, blood culture, NICU, clinical.
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I.  INTRODUCCION
La sepsis neonatal es una patologia sistémica vinculada a alteraciones hemodinamicas y
diversas manifestaciones clinicas. Estas pueden ser originadas por diversos agentes patégenos
(1) aislados en fluidos corporales humanos estériles, como lo son el torrente sanguineo o el
liquido cefalorraquideo. Esta patologia, a su vez, se correlaciona con elevadas tasas de
morbilidad y mortalidad (2).
La clasificacion de la sepsis neonatal se realiza en funcion de la edad de aparicion y la duracion
del episodio. La sepsis temprana se manifiesta durante las primeras 72 horas de vida
extrauterina (VEU) (3) y es ocasionada por microorganismos adquiridos perinatalmente,
mientras que la sepsis tardia se manifiesta después de 72 horas de VEU vy se atribuye a
microorganismos adquiridos de manera nosocomial (3).
Existe, ademas, una categoria adicional que corresponde a una forma de presentacién muy
tardia: después de los 90 dias de vida en nifios prematuros extremos con hospitalizacion
prolongada o en aquellos con inmunodeficiencias primarias (4).
Seguln la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), se estima que ocurren 6.9 millones de
episodios de sepsis neonatal al afio en bebés entre cero y 59 dias de vida, de los cuales
alrededor de 550.000 fallecen (5). En nuestro pais, la incidencia de sepsis neonatal alin no ha
sido determinada, ya que no se dispone de investigaciones epidemiolégicas a nivel nacional
(6).
El diagnostico de sepsis neonatal es complejo, ya que la mayoria de las manifestaciones
clinicas son inespecificas y varian segun la gravedad de la infeccién, el momento de aparicion
y la edad gestacional (5). El diagnostico de sepsis neonatal tardia resulta aun mas dificil,
debido a que su frecuencia de sospecha es menor en comparacién con la sepsis neonatal
temprana.
El estandar de oro para el diagnostico es el aislamiento del agente causal en cualquier fluido
corporal estéril (sangre, liquido cefalorraquideo [LCRY], orina, y liquidos pleurales, articulares
0 peritoneales) (7). Sin embargo, en multiples ocasiones no se logra dicho aislamiento y, de
forma simultanea, el recien nacido presenta clinica compatible con infeccion activa, pudiendo
considerarse el diagndstico de sepsis clinica. En estos casos, cobran importancia las pruebas
diagnosticas no basadas en cultivos, entre las cuales se incluyen el recuento total y diferencial
de la biometria hematica (leucocitos, neutréfilos y linfocitos), proteina C reactiva (PCR),

procalcitonina (PCT), haptoglobina, fibrindgeno, entre otros (7).



Dichas pruebas se encuentran disponibles en la mayoria de los nosocomios, y ofrecen un
resultado mas rapido en comparacién con los cultivos, permitiendo realizar decisiones

terapéuticas de manera oportuna y precoz.

El presente documento se estructura en varios apartados que permiten comprender de manera
integral el abordaje de la sepsis neonatal tardia. Tras esta introduccion, se desarrolla una
revision de la literatura que contextualiza los aspectos epidemioldgicos, clinicos y
diagndsticos del padecimiento. Posteriormente, se expone la justificacion, hipotesis y
objetivos del estudio. En seguida se detallan los materiales y métodos empleados, seguidos de
la presentacion de los resultados obtenidos y su analisis en la discusion. Finalmente, se
presentan las conclusiones principales del trabajo, asi como las referencias utilizadas y los

anexos correspondientes.



Il.  REVISION DE LA LITERATURA
I1.1 Epidemiologia
La prevalencia de sepsis neonatal de aparicion tardia (SET) varia significativamente entre
diferentes estudios y poblaciones, lo que subraya su impacto critico en la salud neonatal. La
evidencia indica que la incidencia de SET es particularmente alta en los bebés prematuros,
con tasas que oscilan entre 8.9 % y 41.1 %, dependiendo de la edad gestacional y del entorno
clinico (8,9).
Un estudio realizado en los Estados Unidos report6 una incidencia del 8.9 % entre los bebés
muy prematuros, con una tasa de 322 casos por cada 1000 recién nacidos menores de 23
semanas de gestacion (8). Por su parte, un estudio retrospectivo en Argentina documento6 una
tasa de sepsis de aparicion tardia del 8.73 %, que afecté predominantemente a neonatos
nacidos antes de las 33 semanas de gestacion (9).
Asimismo, un estudio transversal realizado en la Ciudad de México, que analizé la etiologia
de la sepsis neonatal en un hospital de tercer nivel, concluyé que la sepsis neonatal tardia fue
méas comun (87.3 %) que la sepsis neonatal temprana, segun los casos reportados en el centro
médico (10).
No obstante, en la actualidad no se cuenta con investigaciones epidemiolégicas nacionales, de
acuerdo con la informacion reportada en la actualizacién mas reciente de la Guia de Préactica
Clinica (GPC) del CENETEC (6). Esta falta de datos dificulta la estimacion de una incidencia

aproximada.

11.2 Factores de riesgo

Diversos factores contribuyen al desarrollo de la sepsis neonatal de aparicién tardia (SET), la
cual puede provocar morbilidad y mortalidad significativas. Los principales factores
identificados en multiples estudios incluyen el bajo peso al nacer, la edad gestacional, la
realizacion de procedimientos invasivos y las deficiencias en las préacticas de higiene. El factor
mas relevante, sin duda, es la estancia hospitalaria prolongada, la cual en muchos casos es
inevitable. (11, 12)

Comprender estos factores es fundamental para mejorar la atencién clinica y el prondéstico de

los recién nacidos.

Edad gestacional
La edad gestacional puede determinarse tanto prenatal como postnatalmente, en el feto y en
el recién nacido, respectivamente. Existen multiples métodos para la evaluacion inicial de la

edad gestacional. Uno de ellos es el test de Capurro, que incluye la valoracion de diversas

3



caracteristicas fisicas, como la textura de la piel, la formacion de la oreja, el desarrollo de los
senos, la formacion del pezon y los pliegues cutaneos plantares (11). Con base en este test, es
posible estimar la edad gestacional postnatal; sin embargo, su utilidad clinica se limita a recién
nacidos con una edad gestacional mayor o igual a 29 semanas de gestacion (SDG).

Para los recién nacidos menores de 29 SDG, suele emplearse el test de Ballard, que es el
método de preferencia en la actualidad. Este test asigna una puntuacion que va desde 10 puntos
(equivalentes a 20 semanas de edad gestacional) hasta 50 puntos (que corresponden a 44
semanas de edad gestacional). Se recomienda realizarlo antes de las 12 horas de vida. (11)
La Academia Americana de Pediatria (AAP) ha propuesto la siguiente clasificacion de edad
gestacional, con base a las semanas de gestacidn estimadas por los distintos métodos descritos
(12):

e Prematuro extremo: <28 SDG.

e Muy prematuro: 28-31.6 SDG.

e Prematuro moderado: 32-33.6 SDG.

e Prematuro: <37 SDG.

e Prematuro tardio: 34-36.6 SDG.

e Término precoz: 37-38.6 SDG.

e Término maduro: 39-40.6 SDG.

e Término tardio: 41-41.6 SDG.

® Postérmino: > 42

Aquellos pacientes nacidos antes de las 27 semanas de gestacion tienen un riesgo

incrementado de desarrollar sepsis de inicio tardio (11,12).

Peso al nacimiento

Al momento del nacimiento, los neonatos pueden clasificarse evaluando la edad gestacional
y el peso al nacer, y graficando ambos en relacion con las curvas de crecimiento
estandarizadas. Esto permite clasificarlos en distintas categorias: PEG (pequefio para la edad
gestacional), AEG (adecuado para la edad gestacional) y GEG (grande para la edad
gestacional).

PEG se refiere a un peso al nacer por debajo de 2 desviaciones estandar con respecto a la
media para la edad gestacional, o inferior al percentil 10. AEG corresponde a un peso al
nacimiento entre los percentiles 10 y 90 de la gréafica correspondiente. GEG se define como
un peso al nacer 2 desviaciones estandar por encima de la media para la edad gestacional, o
superior al percentil 90 (11).

Los neonatos con muy bajo peso al nacer (<1500 g) son particularmente vulnerables, con un

4



riesgo relativo (RR) de 5.5 para desarrollar sepsis, de acuerdo con un estudio observacional

de base poblacional realizado por Klinger G et al. (12).

Catéteres venosos de insercion central y/o periférica

La mayoria de los recién nacidos ingresados a la UCIN requieren el uso de soluciones
intravenosas para completar sus requerimientos hidricos diarios y, por ende, el empleo de un
acceso venoso. Los catéteres permiten que las bacterias presentes en la superficie corporal
accedan al torrente sanguineo y facilitan que los liquidos intravenosos contaminados o los
microorganismos que proliferan en los catéteres provoquen una infeccién. Mohammad A et
al. encontraron que el uso de catéteres intravenosos aumenta significativamente el riesgo de

sepsis neonatal de inicio tardio, con un riesgo relativo (RR) de 5.8 (13).

Antibioticos de amplio espectro

De acuerdo con los datos reportados por Mohammad A et al., el uso de antibioticos
intravenosos durante un periodo superior a 5 dias se asocid significativamente con el
desarrollo de sepsis neonatal de inicio tardio. Esto se relaciona con los efectos del uso
generalizado de antibidticos, los cuales conducen a una menor diversidad del microbioma

intestinal y a un aumento de patdgenos resistentes a los antimicrobianos (13).

Entorno hospitalario

La mala higiene, incluyendo la inadecuada préactica del lavado de manos, las practicas
inadecuadas de alimentacion y el cuidado deficiente del cordon umbilical, se identifican como
factores de riesgo criticos (14). Aunado a ello, un entorno hospitalario subdptimo puede
incrementar el riesgo de sepsis de inicio tardio, particularmente en instituciones donde las

tasas de infecciones nosocomiales son elevadas.

11.3 Fisiopatologia

La sepsis neonatal tardia esta influida por respuestas inmunitarias inmaduras, una produccion
inadecuada de anticuerpos y vias inflamatorias alteradas. Estos factores, combinados con
exposiciones ambientales e infecciones, aumentan el riesgo de que el neonato desarrolle sepsis
después de los primeros siete dias de vida (14).

Durante la enfermedad, ocurre una respuesta inmunologica local deficiente, lo que provoca
alteraciones en las funciones del sistema inmune sistémico, generando con ello un sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS). La interaccion entre el lipopolisacarido bacteriano

(LPS) vy el receptor tipo Toll 4 es beneficiosa tras la ruptura de las barreras fisicas. Esta
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interaccion inicia una cascada proinflamatoria que regula positivamente la produccion de
citocinas proinflamatorias, entre las cuales destacan el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-
a) y la interleucina-6 (IL-6) (15). Estos mediadores inflamatorios son esenciales para la
eliminaciéon de patdégenos cuando existen pequefias cantidades de LPS; no obstante, ante
concentraciones mas elevadas de esta endotoxina, pueden alterar la regulacién de la respuesta
inmunoldgica y desencadenar alteraciones vasoactivas desmedidas.

La respuesta inmunitaria en los recién nacidos también presenta variaciones que pueden
hacerla méas propensa a la desregulacion, como una expresion reducida de L-selectina y una
formacion insuficiente de trampas extracelulares de neutrofilos, lo que limita la accion de estas
células (15).

Las alteraciones en la permeabilidad del endotelio constituyen un elemento fundamental tanto
en la aparicion de los sintomas de sepsis como en el dafio organico subsecuente. Cuando se
produce una cantidad excesiva de vasodilatadores (leucotrienos, prostaglandinas y éxido
nitrico) tras la estimulacion proinflamatoria, aumenta la fuga de liquido hacia el espacio
extravascular. Esto provoca hipotensién y, en consecuencia, hipoperfusiéon y dafio orgénico
(15,16).

11.4 Biomarcadores

Con frecuencia se utilizan distintos parametros de laboratorio como biomarcadores de sepsis
neonatal, dentro de los cuales se incluyen biometria hematica (BH) con férmula leucocitaria,
proteina C reactiva (PCR) y procalcitonina (16).

PCR

La proteina C reactiva (PCR) es un reactante de fase aguda producido por el higado en
respuesta a las citocinas proinflamatorias. Brown et al. realizaron un metaanalisis de 22
estudios en el que evaluaron la precision de la PCR para la deteccidn de sepsis de inicio tardio.
En dicho analisis, se encontro que la PCR presenta una sensibilidad y especificidad de 62 %
y 74 %, respectivamente (16). Debido a estos valores, los autores no recomiendan la PCR
como biomarcador diagnostico Unico para sepsis; sin embargo, reportan un valor predictivo
negativo cercano al 99 %. Es decir, con una determinacién inicial de PCR normal, puede

inferirse que el recién nacido no cumple criterios diagndsticos de sepsis neonatal.

Biometria hemética (BH) con cuenta leucocitaria



Es uno de los biomarcadores mas antiguos utilizados en la evaluacién de sepsis neonatal. Los
hallazgos especificos incluyen una cuenta leucocitaria absoluta baja, neutropenia profunda y
un aumento en la relacion de leucocitos inmaduros respecto al total de leucocitos. Una
citometria hemética completa tiene una sensibilidad cercana al 50 % para la evaluacion de

sepsis de inicio tardio (16).

Leucocitosis

Es frecuente tanto en neonatos a término como en prematuros, quienes presentan un amplio
rango de valores normales, con un promedio de 22 x 10°/L (9 a 30 x 10°L) durante las
primeras 12 horas de vida extrauterina. Aunque generalmente esta condicion es fisioldgica,
los casos severos pueden representar un reto diagnostico. La interpretacion clinica de la
leucocitosis en neonatos puede variar, y su presencia no siempre esta vinculada a infecciones
u otros padecimientos graves (17).

A partir de ello, se establece que en el recién nacido no existe un valor absoluto especifico
para definir leucocitosis; por el contrario, los valores maximos varian segun las semanas de
gestacion al nacimiento y la edad corregida al momento del diagnéstico. Con base en esta
informacidn, se considera leucocitosis cuando la cuenta leucocitaria supera el percentil 90, de

acuerdo con los valores preestablecidos en las distintas tablas de percentiles disponibles (18).

Leucopenia

La leucopenia y la neutropenia son hallazgos relativamente comunes en neonatos,
particularmente en aquellos muy prematuros o en los hijos de madres con antecedente de
preeclampsia. ldealmente, estas se definen como un recuento total de leucocitos por debajo
del quinto percentil para la edad.

A pesar de que la leucopenia es un signo frecuente en el periodo neonatal, su interpretacion
clinica es variable, lo que exige un analisis cuidadoso para distinguir entre casos benignos y
aquellos con verdadera implicacion clinica (19).

De forma similar a lo que ocurre con la leucocitosis, no existe un valor absoluto especifico a
partir del cual pueda considerarse leucopenia; su definicion depende de los rangos

establecidos para la edad gestacional y la edad corregida al momento del diagnostico.

Trombocitopenia

Aproximadamente el 50 % de los recién nacidos con sepsis neonatal de inicio tardio de
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etiologia bacteriana pueden presentar trombocitopenia. Una cuenta plaquetaria por debajo de
150 x 10%/L se reconoce con frecuencia como un indicador de gravedad durante la SET. Este
hallazgo suele presentarse de manera simultdnea con los primeros signos de infeccion y puede
empeorar rapidamente. Las alteraciones en la cuenta plaquetaria pueden estar presentes

incluso una semana antes del diagnoéstico (20).

Trombocitosis

La trombocitosis, definida como una cuenta plaquetaria mayor de 400 x 10%/L, ha sido poco
estudiada como marcador predictor de SET. Esto se debe a que la mayoria de los estudios
disponibles se concentran en evaluar la trombocitopenia. Dentro de los pocos estudios
existentes, se ha reportado una incidencia de trombocitosis entre 6.3 % y 7.7 % en pacientes
con SET. (21) Sin embargo, los resultados obtenidos no demostraron significancia estadistica.

Hipoglucemia

La hipoglucemia como dato clinico de SET ocurre en aproximadamente el 12-32 % de los
recién nacidos. (22)

Las tasas de mortalidad en neonatos hipoglucémicos pueden alcanzar el 50 %, cifras
considerablemente mas elevadas que en sus homdlogos normoglucémicos. Existe evidencia
que sefiala a la hipoglucemia como un marcador temprano de sepsis de inicio precoz,
particularmente en infecciones por organismos Gram negativos. (23) Sin embargo, en el

contexto de la SET no se cuenta con estudios al respecto.

Hiperglucemia

La hiperglucemia esta asociada con una mortalidad considerablemente mayor en neonatos
sépticos, con un indice del 33 % frente al 4 % observado en neonatos normoglucémicos. (24)
La hiperglucemia puede agravar los datos clinicos de la SET al contribuir a la alteracion

inmunologica y aumentar la probabilidad de complicaciones.

I1.5 Clinica
En la SET, los signos y sintomas suelen ser inespecificos; por ello, la sospecha diagnostica es
complicada.
La sepsis puede manifestarse mediante quejido, utilizacion de musculos accesorios de la
respiracion, aleteo nasal, apnea, cianosis, taquipnea, bradicardia o taquicardia, hipotension y
llenado capilar retardado; asi como intolerancia a la via oral, dificultades para la succion,

vomitos, diarrea, distension abdominal, hepatoesplenomegalia e ictericia. También pueden
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observarse alteraciones en la piel, como petequias o cutis marméreo; ademas de hipotonia,
somnolencia, llanto débil o agudo, fontanela abombada, irritabilidad, convulsiones,
hipoactividad, disregulacion de la temperatura corporal y alteraciones del patron succion-
deglucion, entre otras (25).

11.6 Diagnostico

Los hemocultivos positivos continGan siendo el estandar de oro para el diagnostico de SET,
ya que su capacidad para detectar bacterias es muy alta, pudiendo alcanzar niveles superiores
al 98 % de sensibilidad (26). Sin embargo, el crecimiento de microorganismos patdgenos en
otros liquidos corporales estériles -como orina, liquido cefalorraquideo, liquido pleural o
liquido peritoneal- también puede considerarse diagndstico.

La ausencia de aislamientos no descarta la infeccion. Esta falta de crecimiento en el cultivo
puede estar relacionada con una cantidad insuficiente de muestra sanguinea, la administracion
previa de antimicrobianos a la madre, la dosificacion de antibidticos administrada antes de
recolectar la muestra, un bajo nimero de patdgenos circulantes o la presencia de una
bacteriemia transitoria (26, 27).

11.7 Etiologia

Estafilococos coagulasa negativos: son los agentes causales mas frecuentes y representan
cerca del 66 % de los aislamientos en la SET (27).

Bacterias gramnegativas: investigaciones recientes sefialan que bacterias gramnegativas,
como Kilebsiella spp., son un grupo cada vez mas implicado en el desarrollo de SET,
especialmente en paises de ingresos medios y bajos (28).

Hongos y virus: ademas de las bacterias, hongos como las especies de Candida y virus como
el herpes simple también pueden causar SET (29).

11.8 Tratamiento

La terapia antimicrobiana para esta patologia se subdivide en dos categorias: la terapia dirigida
a microorganismos sospechosos (empirica) y la terapia para patdgenos identificados
(definitiva). Para la SET, la terapia antibi6tica empirica sugerida consiste en la administracién
de una penicilina semisintética en conjunto con un aminoglucdésido, considerando el uso de
vancomicina cuando existe una alta sospecha de infeccion por cepas de Staphylococcus
meticilino resistentes, de acuerdo con la epidemiologia de cada nosocomio.

En este grupo de pacientes también puede existir sospecha de infeccién por hongos; por ello,
puede iniciarse tratamiento empirico con anfotericina B o algun azol, segun la sospecha clinica

y la presentacion del paciente (30).



11.9 Marco Referencia

Adane et al. realizaron una investigacion transversal que incluyé a 143 neonatos de 1 a 28 dias
de edad con sepsis confirmada por cultivo, durante el periodo de septiembre de 2020 a
noviembre de 2021. El objetivo fue determinar la magnitud de las anomalias hematoldgicas
en la sepsis neonatal. Encontraron una alta prevalencia de estas alteraciones en neonatos con
cultivos positivos, reportando trombocitopenia en el 44.7%, leucopenia en el 26.6% y
leucocitosis en el 7.7 % (31).

Raj et al. llevaron a cabo un estudio transversal en el Instituto de Salud Infantil Bapuji v el
Instituto de Investigacion de Davangere, Karnataka, con el propdsito de evaluar el perfil
clinico de pacientes con sepsis neonatal y correlacionar los niveles de glucosa en sangre con
los diferentes desenlaces clinicos. Se incluyeron 90 neonatos menores de 28 dias ingresados
en la UCIN con sepsis neonatal probable o confirmada mediante cultivo. Entre ellos, 39
presentaron SET, con una prevalencia de 43.3 %, de los cuales el 25 % presentd hipoglucemia
por debajo de 40 mg/dL (32).

Aydin et al. reportaron tasas de incidencia de leucopenia del 12.3 %, 16.8 % y 17.2 % en
pacientes infectados con bacterias grampositivas, gramnegativas y hongos, respectivamente.
Los mas afectados fueron los prematuros extremos o moderados que requerian ventilacion

mecénica invasiva y/o cateterismo central (33).

1. JUSTIFICACION
Hoy en dia, la sepsis neonatal representa una elevada morbimortalidad, no solo en nuestro pais
sino en todo el mundo. A pesar de ello, en México no se dispone de suficientes datos

epidemioldgicos que permitan conocer el panorama actual de esta enfermedad. En la literatura
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existen multiples publicaciones sobre sepsis neonatal de inicio temprano; sin embargo, en el
caso de la sepsis neonatal de inicio tardio, las publicaciones son limitadas y muchas de ellas
se encuentran desactualizadas.

Nuestro nosocomio se caracteriza por ser un hospital de tercer nivel y un centro de referencia
para distintos estados aledafios. Los pacientes recién nacidos constituyen el grupo etario con
mayor numero de ingresos hospitalarios, con un promedio de ocho ingresos por mes, muchos
de los cuales requieren estancias hospitalarias prolongadas. Esto, a su vez, genera la necesidad
de monitoreo multiinvasivo y el uso de antibioticos de amplio espectro ante la sospecha de
SET.

Si bien es ampliamente conocido que el diagndstico de SET es un reto debido a la ambigliedad
de los signos y sintomas que presentan los recién nacidos, existen ciertas alteraciones de
laboratorio que pueden orientar hacia el diagnostico, permitiendo iniciar tratamiento de forma
empirica antes de obtener el diagnéstico definitivo mediante el aislamiento del patdgeno en el
cultivo.

Nuestro objetivo es identificar estas alteraciones laboratoriales y analizar si presentan relacion
con el reporte final de los cultivos, con la finalidad de fortalecer el tratamiento oportuno y

disminuir la morbimortalidad tanto en nuestra unidad hospitalaria como a nivel nacional.

Se espera que este estudio pueda ser considerado un parteaguas en el abordaje de la SET,
comenzando por el instituto en el cual sera realizado y extendiéndose de forma regional,
estatal e incluso federal, integrando a diversas instituciones de salud en México. Lo anterior
permitird obtener un mayor nimero de estudios con tematica similar y, con ello, aumentar la
cantidad de investigaciones epidemioldgicas a nivel nacional, de modo que se generen los
datos necesarios para establecer una cifra precisa y confiable de la incidencia de la sepsis

neonatal tardia en el pais.

Sin duda, la poblacion que obtendra mayores beneficios de este estudio serd la
derechohabiente del Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del
Estado, particularmente la poblacion neonatal del Hospital Regional de Alta Especialidad
“Centenario de la Revolucion Mexicana”, quienes seran los primeros en recibir los beneficios

derivados de los resultados mas relevantes del presente estudio.
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IV. HIPOTESIS

H.0. Los biomarcadores de fase aguda (BH completa, PCR, glucosa) no estan relacionados

con la presencia de sepsis neonatal tardia.
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H.1. Los biomarcadores de fase aguda (BH completa, PCR, glucosa) estan relacionados con

la presencia de sepsis neonatal tardia.

V. OBJETIVOS

a) General
e Identificar los biomarcadores de fase aguda alterados presentes en pacientes

con sepsis neonatal tardia atendidos en la Unidad de Cuidados Intensivos
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Neonatales (UCIN) del Hospital Regional de Alta Especialidad Centenario de
la Revoluciéon Mexicana, durante el periodo de 28 de mayo del 2024 al 01 de

abril del 2025.

b) Especificos

1. Establecer la incidencia de sepsis neonatal tardia en la UCIN.

2. Reconocer los signos clinicos de sepsis neonatal tardia méas frecuentes.

3. Conocer la posible correlacion entre los datos clinicos sugestivos de sepsis neonatal

tardia y el diagndstico confirmado por hemocultivo.

VI. MATERIALES Y METODOS

V1.1 Recursos materiales

e Expedientes clinicos del archivo institucional.

e Equipo de computo.
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e Paqueteria Microsoft Office.

e Acceso a internet.

e Material de papeleria (hojas blancas, lapices, plumas y borradores).

e Instalaciones del Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del
Estado (ISSSTE), Hospital Regional de Alta Especialidad Centenario de la Revolucion

Mexicana.

V1.2 Disefio metodologico

Disefio del estudio:

Estudio no experimental, de tipo transversal, con alcance correlacional.

Espacio y tiempo:

Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) del Hospital Regional de Alta
Especialidad (HRAE) Centenario de la Revolucion Mexicana, durante el periodo
comprendido del 28 de mayo de 2024 al 1 de abril de 2025.

Poblacion de estudio:

Recién nacidos con sospecha clinica de sepsis neonatal tardia, atendidos en la UCIN del
HRAE Centenario de la Revolucion Mexicana, que cumplieron con los criterios de inclusion.
Universo de trabajo:

Pacientes derechohabientes del Hospital Regional de Alta Especialidad Centenario de la
Revolucion Mexicana, perteneciente al Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los
Trabajadores del Estado (ISSSTE), atendidos por el servicio de UCIN.

Criterios de inclusion:

e Expedientes clinicos de recién nacidos con sospecha clinica de sepsis neonatal tardia,
atendidos en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) del Hospital
Regional de Alta Especialidad Centenario de la Revolucién Mexicana, durante el
periodo del 28 de mayo de 2024 al 1 de abril de 2025.

e Expedientes clinicos de pacientes con identificacion de germen aislado en cultivo.

Criterios de exclusion:

e Dos 0 mas eventos de sepsis neonatal tardia en un mismo paciente.

e Expedientes clinicos de recién nacidos con sospecha de sepsis neonatal tardia sin
reporte oficial del resultado del hemocultivo.

Criterios de eliminacion:

e Expedientes clinicos de recién nacidos sin sospecha clinica o paraclinica de sepsis
neonatal tardia.

e Expedientes clinicos de recién nacidos con sospecha de sepsis neonatal temprana.
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e Expedientes con duplicidad de registros.
e Expedientes clinicos incompletos.

Tipo de muestreo:

No probabilistico, por conveniencia.

V1.3 Recopilacion de datos

Se revisaron los expedientes clinicos de neonatos ingresados en la Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales del HRAE Centenario de la Revolucion Mexicana con sospecha de
sepsis neonatal tardia durante el periodo comprendido del 28 de mayo de 2024 al 1 de abril de
2025.

Se identificaron 43 pacientes que cumplian con los criterios de inclusion; sin embargo, 10
fueron eliminados debido a que presentaban expedientes clinicos incompletos. Finalmente, se

obtuvo una muestra total de 33 pacientes.

V1.4 Variables de estudio
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Nombre variable[Definicion  [Operacional [Tipo Escala Unidad de
de variable de medicion| medida
Sexo Femenino: Femenino Cualitativa Nominal Femenino
propio de laMasculino Masculino
mujer.
Masculino:
propio del
hombre.
Edad gestacional [Semanas de [Edad por [Cuantitativa [Discreta Semanas
gestacion semana de
determinadas [gestacion  de
por Capurro 0 los SUJetOS al
Ballard al [momento del
momento del [nacimiento.
nacimiento
Neonato Humano de 0 aDias cumplidos |Cualitativa Dicotémica [Si/No
31 dias de vida[registrados  en
los expedientes
clinicos de los
Recién nacidos
Leucocitosis Elevacion de[Por arriba del [Cualitativa Dicotémica [Si/No
cuenta percentil 90, de
leucocitaria  [acuerdo a la
edad. ¢
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Peso al Cantidad  de [NUmero de |Cuantitativa  |Discreta Gramos
hacimiento masa que [gramos de peso
posee el (del
cuerpo  del [Paciente
individuo
Leucopenia Disminucion [Por debajo del |Cualitativa Dicotémica [Si/No
de la cuentalpercentil 5, de
leucocitaria  jacuerdo a la
edad. ¢
Trombocitopenia [Afeccion en la [Cuenta Cualitativa Dicotomica [uL
cual hay un [plaquetaria por
namero debajo de 150
menor que el 000 uL
normal de
plaquetas en
la sangre
Trombocitosis  |Afeccion en la [Cuenta Cualitativa Dicotomica [uL

cual hay un
namero
mayor que el
normal de
plaquetas en
la sangre

plagquetaria por
encima de 400
000 uL

18




Hemocultivo

Cultivo de una
muestra  de
sangre de un
enfermo en un
medio
adecuado para
el
crecimiento e
identificacion
de microbios
patdgenos

Hemocultivo
con la
identificacion
del agente
bacteriano 0
levadura,
tomado ante la
sospecha de
sepsis tardia

Cualitativa

Nominal

Si/No

PCR

Proteina
sintetizada
por el higado
cuando se
presenta
inflamaciéon o
dafio de un
tejido.

0= normal (<5
mg/dL)

1= elevada (>5
mg/dL)

Cualitativa

Dicotdmica

mg/dL

Sepsis  neonatal

tardia

Aquella que
se  presenta
después de las
72 horas de
vida, y es
causada por
patdgenos del
ambiente

hospital ario o
de la
comunidad.

Reporte de
hemocultivo

positivo en un
recién  nacido
con 3 0 mas
dias
extrauterina

de vida

Cualitativa

Dicotdmica

Presencia
IAusencia

Glucosa

de
en

Nivel
glucosa
sangre

0=
hipoglucemia
(<60 mg/dL)
1=
normoglucemia
(60-150 mg/dL)
2=
hiperglucemia
(>150 mg/dL)

Cualitativa

Policotomica

mg/dL
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Apnea Interrupcién  [Pausa  en  la|Cualitativa  [Dicotdémica [Presencia
completa del ['€spiracion con Ausencia
flujo du,raC|on de
nasobucal mas de 20

segundos, 0 una
pausa menor de
20 segundos
relacionada con
bradicardia y/o
cianosis
segundos
relacionada con
bradicardia y/o
cianosis.

Fiebre Elevacion de | Temperatura | Cualitativa Dicotomica | Presencia
la corporal Ausencia
temperatura | mayor a 38°C
corporal axilar.®

Taquicardia Elevacion de | Elevacion de | Cualitativa Dicotomica | Presencia
la frecuencia | la frecuencia Ausencia
cardiaca cardiaca

mayor a 160
Ipm

Cambios  de | Alteracione | Palidez, Cualitativa | Dicotémica | Presencia

coloracién s en la |coloracion Ausencia
coloracion | terrosa,
normal de la | Ictericia,
piel patron _

reticular, piel
moteada
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Dificultad Presencia de | Disociacion Cualitativa Dicotomica | Presencia

respiratoria datos toraco Ausencia
clinicos que | abdominal,
sugieren aleteo nasal,

: . tiraje

hipoxemia | jntercostal,
retraccion
xifoidea,
quejido
espiratorio.

Vémito Acto reflejo | Expulsion a | Cualitativa | Dicotémica | Presencia
complejo e |través de la Ausencia
involuntario | boca de al
del menos la
organismo mitad de la
que implica |toma de leche
la expulsion | materna o
forzada del |Sucedaneo,
contenido | Otorgada
gastrico  a | Previamente
través de la
boca.

¢ De acuerdo a Anderson, C. C., Kapoor, S., & Mark, T. E. (Eds.). (2024). Manual Harriet

Lane de Pediatria: Manual Para Residentes de Pediatria (23a ed.). Elsevier.

< De acuerdo a Guia de Practica Clinica, Diagnostico, tratamiento y prondstico de la sepsis
neonatal. CENETEC 2019.
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V1.5 Procesamiento y analisis estadistico

Anélisis descriptivo

Para estimar la incidencia de sepsis neonatal tardia, se calcularon las prevalencias totales. Para
identificar los signos clinicos mas frecuentes de sepsis neonatal tardia, se estimaron las
prevalencias condicionales del resultado del hemocultivo (positivo y negativo) dentro de las
categorias de las covariables cualitativas (sexo, presencia de signos clinicos de sepsis,
leucocitos, glucosa y proteina C reactiva [PCR]).

En el caso de las variables cuantitativas con distribucion normal, se calcularon las medias y
desviaciones estandar segun el resultado del hemocultivo (positivo y negativo). Para aquellas
variables que no presentaron una distribucion normal, se estimaron las medianas y el rango
intercuartilico dentro de las categorias del hemocultivo. La normalidad de las variables se
evalué mediante la prueba de Shapiro—-Wilk (p > 0.05).

Para analizar las relaciones bivariadas entre los datos clinicos sugestivos de sepsis neonatal
tardia y el diagnostico confirmado por hemocultivo, se utilizd la prueba de ji cuadrada para
variables categoricas y la prueba exacta de Fisher cuando las frecuencias esperadas fueron
menores de cinco. Para las variables cuantitativas con distribucion normal se empled la prueba
t de Student, y para aquellas sin distribucion normal se utilizé la prueba U de Mann-Whitney.
Adicionalmente, se realiz6 un analisis de regresion logistica, en el cual la variable dependiente
fue la presencia de sepsis neonatal tardia, y las variables independientes incluyeron tanto las
caracteristicas clinicas como los biomarcadores de fase aguda.

Se construyeron curvas ROC para evaluar la sensibilidad y especificidad de los biomarcadores
de fase aguda. Debido al tamafio reducido de la muestra, se establecio un nivel de significancia
estadistica de 0.10.

Los datos se procesaron manualmente y se analizaron con el apoyo de los programas

estadisticos SPSS y Stata version 17.
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V1.6 Consideraciones éticas

El presente estudio fue sometido a evaluacion y aprobacion por el Comité de Etica en
Investigacion y el Comité de Investigacion del Hospital Regional de Alta Especialidad
Centenario de la Revolucion Mexicana, con el objetivo de cumplir con los principios éticos y
garantizar la integridad, seguridad y bienestar de los pacientes. A continuacion, se describen
las medidas implementadas para asegurar el respeto a la privacidad y confidencialidad de la
informacion:

1. Confidencialidad de los datos

Todos los datos obtenidos de los expedientes clinicos fueron tratados con estricta
confidencialidad. Unicamente el equipo de investigacion autorizado tuvo acceso a la
informacion.

Los datos personales, tales como nombres, direcciones y cualquier otro elemento que pudiera
permitir la identificacién de los pacientes, fueron codificados y anonimizados con la finalidad
de proteger su identidad.

2. Uso y divulgacion de la informacion

Los resultados del estudio se presentaran de forma agregada y andnima, sin revelar la
identidad de los participantes. Cualquier publicacién o presentacion de los resultados se
realizara de manera que no sea posible identificar a ningun individuo.

La informacion se utilizo exclusivamente para los fines del estudio y no fue compartida con
terceros ajenos al equipo de investigacion sin la autorizacion correspondiente.

3. Revision ética

El estudio fue revisado y aprobado por los comités correspondientes, asegurando que todos
los procedimientos cumplieran con las normativas éticas y legales vigentes.

Asimismo, los comités supervisaron el desarrollo del estudio para garantizar el respeto de los
derechos, la privacidad y la confidencialidad de los pacientes en todo momento.

4. Minimizacion de riesgos

El estudio fue disefiado de manera que se minimizara cualquier riesgo potencial para los
pacientes.

Con la implementacién de estas medidas, el estudio cumple con los principios éticos y las
disposiciones legales aplicables, asegurando el respeto a la privacidad, la dignidad y los
derechos de los pacientes durante todo el proceso de investigacion.

De acuerdo con lo establecido en el articulo 17, fraccion 11, de la Ley General de Salud, la
presente investigacion se clasificd como sin riesgo para los participantes; por lo tanto, no fue
necesario desarrollar medidas adicionales de bioseguridad.
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VII. RESULTADOS

Los resultados referidos a continuacion estan basados en la tabla 1.

La poblacion de estudio estuvo conformada por 33 pacientes; 19 de sexo masculino (57.6%)
y 14 de sexo femenino (42.4%). El promedio de edad gestacional fue de 33.1 semanas (+ 3.5
DE), con un rango de 28 a 41.2 semanas. La mediana de peso al nacimiento fue de 1500 g
(RI: 825) y la mediana de edad al momento del inicio de la sospecha clinica de SET fue de 9
dias de vida extrauterina (RI: 8).

En cuanto a las manifestaciones clinicas, se observd que 6 pacientes (18.2%) presentaron
fiebre, mientras que 27 (81.8%) se mantuvieron eutérmicos. Al evaluar la frecuencia cardiaca,
se identifico taquicardia en 4 pacientes (12.1%); los 29 restantes (87.9%) presentaron valores
dentro de rangos normales.

Cambios en la coloracion de la piel se documentaron en 6 pacientes (18.2%), en tanto que 27
(81.8%) no mostraron alteraciones en este pardmetro. No se registraron casos con datos de
dificultad respiratoria (0%). Dos pacientes (6.1%) presentaron episodios de vomito, mientras
que 31 (93.9%) no reportaron sintomas gastrointestinales.

Respecto a la presencia de apneas, 11 pacientes (33.3%) las presentaron, a diferencia de 22
(66.7%) que no mostraron este hallazgo. En cuanto a los biomarcadores, se identifico
leucopenia en 3 pacientes (9.09%), leucocitosis en 6 (18.18%) y una cuenta leucocitaria
normal en 24 (72.73%).

Al evaluar la glucosa sérica, 4 pacientes (12.2%) mostraron hipoglucemia, 4 (12.1%)
hiperglucemia y 24 (75.8%) no presentaron alteraciones. Con respecto a la cuenta plaquetaria,
se observo trombocitopenia en 12 pacientes (36.4%), trombocitosis en 2 (6.1%) y valores
normales en 19 (57.6%).

Por altimo, en la determinacion de proteina C reactiva (PCR), 24 pacientes (72.7%) mostraron
valores dentro de los rangos normales, mientras que 9 (27.3%) presentaron elevacion de dicho
biomarcador.

Se obtuvo un total de 15 hemocultivos con reporte final positivo, lo que corresponde a una
incidencia de sepsis neonatal de inicio tardio del 45.5% durante el periodo de estudio. Entre
los pacientes del sexo masculino, 6 de 19 presentaron hemocultivo positivo (31.6%), mientras
que en el grupo femenino 9 de 14 pacientes (64.3%) mostraron aislamientos. Estas diferencias
fueron estadisticamente significativas (3> = 3.478, p = 0.062).

La media de edad gestacional en los pacientes con hemocultivo positivo fue de 31.7 semanas
(x 3.67 DE). Las diferencias en comparacion con el grupo sin aislamiento fueron
estadisticamente significativas (t =-2.128, p = 0.041).

Con respecto al peso al nacimiento, la mediana en los pacientes con hemocultivo positivo
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fue de 1420 g (RI: 535), observandose diferencias estadisticamente significativas (U =-1.989,
p = 0.046).

En cuanto a los dias de vida extrauterina, se obtuvo una mediana de 12 dias (RI: 4) en el grupo
con hemocultivo positivo, con un valor p estadisticamente significativo de 0.003.

Evaluando las manifestaciones clinicas de sepsis neonatal tardia con respecto al reporte
positivo de hemocultivo, de los pacientes que presentaron fiebre, 2 de ellos (33.3%),
obtuvieron aislamientos positivos en los hemocultivos. Con lo cual, se obtuvo un valor de p
de 0.66, siendo estadisticamente no significativo.

En los pacientes con taquicardia, 1 caso (25%) presentd aislamiento en el hemocultivo; sin
embargo, el valor p fue de 0.607, por lo que no se consideré estadisticamente significativo. El
100% de los pacientes que presentaron cambios de coloracion obtuvieron un hemocultivo
positivo, con un valor p de 0.005, considerado estadisticamente significativo.

Dado que ningun paciente presento datos de dificultad respiratoria, tampoco se identificaron
aislamientos positivos en este grupo. Todos los pacientes que presentaron vomitos obtuvieron
hemocultivos positivos; no obstante, el valor p fue de 0.199, sin significancia estadistica. En
el grupo con presencia de apnea, el 63.6% presentd hemocultivo positivo, con un valor p de
0.163, lo cual tampoco resultd estadisticamente significativo.

Respecto a la cuenta leucocitaria, el 54.17% de los pacientes con valores normales presento
hemocultivo positivo. En el grupo con leucopenia no se obtuvo crecimiento microbiolégico,
mientras que entre los pacientes con leucocitosis el 33.3% present6 un aislamiento positivo.
No se observaron diferencias estadisticamente significativas (F = 2.836, p = 0.232).

En relacion con la glucosa sérica, el 50% de los pacientes con hipoglucemia presentd un
hemocultivo positivo. En el grupo con normoglucemia, el 40% mostré aislamiento, mientras
que entre los pacientes con hiperglucemia el 75% presentd desarrollo microbioldgico. Estas
diferencias no fueron estadisticamente significativas (p = 0.524).

En cuanto a la cuenta plaquetaria, el 41.4% de los pacientes con trombocitopenia presento
hemocultivo positivo. Entre quienes tenian valores normales, el 47.4% mostrd crecimiento
microbioldgico, y en el grupo con trombocitosis el 50% presentd aislamiento. No se identifico
significancia estadistica (F = 0.114, p = 1.0).

Por otro lado, el 77.8% de los pacientes con elevacion de proteina C reactiva (PCR) presentd
hemocultivo positivo. En este caso, las diferencias fueron estadisticamente significativas (F =
5.215, p = 0.047).

Con base en lo anterior, los hallazgos clinicos sugestivos de sepsis neonatal tardia mas
frecuentes fueron los cambios de coloracion, los vomitos y la presencia de apnea.

Finalmente, el microorganismo patdgeno aislado con mayor frecuencia fue Staphylococcus
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epidermidis, identificado en el 18.18% de los casos (Grafica 1).

Microorganismos mas frecuentes aislados en hemocultivos

Staphylococcus hominis C. albicans
3,0% 6,1%
Staphylococcus haemolyticus

3 056 L ik E. coli BLEE
o 12,1%

Enterococcus faecium

6,1%

K. pneumoniae BLEE

Sin aislamiento

3,0%
Klebsiella Pneumoniae BLEE

45,5%

3,0%

S. epidermidis

Grafica 1. Microorganismos mas frecuentes aislados en hemocultivos

18,2%
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Tabla 1. Distribucion de las caracteristicas de los recién nacidos por hemocultivo.

Muestra Positivo Negativo
n % n % n % Coeficiente Valor
p

Hemocultivo 33 100 15 45.5% 18 54.5%
Sexo

19 57.6% 6 31.6% 13 68.4%
Hombre 3.4782 .062
Mujer 14 42.4% 9 64.3% 5 35.7%
Leucocitos
Normal 24 72.73% 13 54.17% 11 45.83%
Leucopenia 3 9.09% 0 0% 3 100% 2.836" 232
Leucocitosis 6 18.18 2 33.33% 4 66.67%
Glucosa
Hipoglucemia 4 12.2% 2 50% 2 50%

. 25 75.8% 10 40% 15 60% 742b .
Normoglucemia ’ ’ ’ 1742 524
Hiperglucemia 4 12.1% 3 75% 1 25%

Plaguetas
12 36.4% 5 41.4% 7 52.6% .114P 1.000
Trombocitopenia
Plaquetas 19 57.6% 9 47.4% 10 52.6%
normales
Trombocitosis 2 6.1% 1 50% 1 50%
Fiebre
Si 6 18.2% 2 33.3% 4 66.7 .435P .665
No 27 81.8% 13 48.1% 14 51.9%
Taquicardia
Si 4 12.1% 1 25% 3 75% .768P .607
No 29 87.9% 15 45.5% 18 54.5%
Cambios de
coloracion
Si 6 18.2% 6 100% 0 0% 8.800° .005
No 27 81.8% 9 33.3% 18 66.7%
Dificultad
respiratoria
Si 0 0% 0 0% 0 0% - -
No 33 100% 15% 45.5% 18 54.5%
Vémito
Si 2 6.1% 2 100% 0 0% 2.554b .199
No 31 93.9% 13 41.9% 18 58.1%
Apnea
Si 11 33.3% 7 63.6% 4 36.4% 2.200° 163
No 22 66.7% 8 36.4% 14 63.6%
PCR
Normal 24 72.7% 8 33.3% 16 66.7% 5.215P .047
PCR elevada 9 27.3% 7 77.8% 2 22.2%
Positivo Negativo

Tendenci | Dispersié | Tendenci | Dispersié | Tendenci | Dispersio Coeficiente | Valor

a central n a central n a central n p
Edad 33.12°¢ 3.5¢ 31.7° 3.67¢ 34.25°¢ 3¢ -2.128" 0.041
gestacional
Peso al nacer 1500d 825f 1420d 535f 1602.5d 825f -1.9891 0.046
Dias de vida 9d 8f 12¢ 4f 6¢ 4f 2.8911 0.003

a: chi2, b: prueba exacta de Fisher, c: media aritmética, d: mediana, e= desviacién estandar, f: rango
intercuartil, h: t de student, i: U de Mann-Whitney.
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Regresion logistica

Tabla 2. Regresion logistica del hemocultivo, marcadores de
fase aguda y manifestaciones clinicas

OR P valor IC (95%)
Sexo

Hombre Ref. - -

Mujer 0.037* 0.053 (0.001, 1.042)
Edad gestacional 0.475** 0.034 (0.238, 0.946)
(semanas)

Peso al nacer en g 1.004*** 0.005 (1.001, 1.007)
Dias de vida 0.665 0.111 (0.402, 1.098)
Leucocitos

Normal Ref. - -

Leucopenia 1 (empate) -

Leucocitosis 22.368* 0.073 (0.747, 669.475)
Glucosa

Hipoglucemia Ref. - -
Normoglucemia 1973.96***  0.005 (9.377, 415518.4)
Hiperglucemia 1 (empate) -

Plaquetas

Trombocitopenia Ref. - -

Plaquetas normales  0.042* 0.071 (0.001, 1.308)
Trombocitosis 8.03e .

Fiebre

Si Ref. - -

No 2.02e7 ¥+ (0,000 (1.17e"7, 3.48¢1)
Apnea

Si Ref. - -

No 4.262 446 (0.102, 177.517)
PCR

Normal Ref. - -

PCR elevada 1.07e4***  0.000 (1.23e18,9.39e 1)

P valor: *<.10, **<.05, ***<.01; IC: Intervalos de confianza del 95%
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Se observa que el sexo femenino se asocié significativamente con una menor probabilidad de
obtener un resultado positivo en el hemocultivo en comparacion con el sexo masculino (OR
= 0.037; p = 0.053). Asimismo, se identifico que, por cada unidad adicional de edad
gestacional, disminuy6 de manera significativa la probabilidad de un hemocultivo positivo
(OR =0.475; p = 0.0034).

Al analizar el peso al nacimiento, se encontr6 que por cada unidad adicional de peso se
incremento la probabilidad de presentar sepsis neonatal tardia (OR = 1.0004; p = 0.005). En
cuanto a los dias de vida extrauterina, se observé que por cada unidad adicional disminuyo la
probabilidad de sepsis neonatal tardia; sin embargo, esta asociacion no alcanz6 significancia
estadistica (OR = 0.665; p = 0.111).

La presencia de leucocitosis se asocié con una mayor probabilidad de obtener un hemocultivo
positivo en comparacion con una cuenta leucocitaria normal (OR = 22.368; p = 0.073). Un
comportamiento similar se observo en el grupo con leucopenia; no obstante, no fue posible
realizar un calculo estadistico completo debido a las bajas prevalencias observadas en esta

categoria.

El mantenerse afebril se asocié con una menor probabilidad de presentar un hemocultivo

positivo en comparacion con la presencia de fiebre (OR =2.02 x 107'4; p < 0.001).

Respecto a la cuenta plaquetaria, se identificd que los valores normales se relacionaron con
una menor probabilidad de sepsis neonatal tardia en comparacion con la trombocitopenia (OR
=0.0042; p=0.071). Un patrén similar se observo en el grupo con trombocitosis; sin embargo,
nuevamente no fue posible completar el anélisis estadistico debido al tamafio reducido de la

muestra.

La ausencia de apneas se asocié con una mayor probabilidad de sepsis neonatal tardia al
compararse con la presencia de apneas; no obstante, esta asociacion no fue estadisticamente
significativa (OR = 4.262; p = 0.446).

Finalmente, se encontré que la elevacion de la proteina C reactiva (PCR) se asocid
significativamente con una menor probabilidad de obtener un resultado positivo en el
hemocultivo en comparacion con valores normales de este biomarcador (OR =1.07 x 107, p

< 0.001).
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Gréafica 2. Curva de ROC de PCR por Hemocultivo
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Tabla 3. Analisis ROC de PCR por Hemocultivo.
Area ROC Error estandar IC (95%)
0.322 0.076 (0.171, 0.472)
Sensibilidad y especificidad del PCR para Hemocultivo
Punto de corte Sensibilidad Especificidad Correcta clasificacion
Normal 100% 0% 54.55%
PCR elevada 11.11% 53.33% 30.30%

El andlisis de la curva ROC para la proteina C reactiva (PCR) elevada en la prediccion de
hemocultivos positivos mostré un area bajo la curva (AUC) de 0.322 (IC 95%: 0.171-0.472),
lo que indica una capacidad discriminativa muy limitada e incluso inferior al azar. La
sensibilidad y especificidad obtenidas fueron bajas: para el punto de corte correspondiente a
PCR elevada, la sensibilidad fue de 11.1% vy la especificidad de 53.3%, con una correcta
clasificacion global del 30.3%. En contraste, para el valor de PCR dentro de rangos normales
se observo una sensibilidad del 100% y una especificidad del 0%, con una correcta

clasificacion global del 54.55%.
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Gréfica 3. Curva de ROC de Leucocitos para Hemocultivo
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Tabla 4. Analisis ROC de Leucocitos para Hemocultivo.
Area ROC Error estandar IC (95%)
0.616 0.077 (0.465, 0.767)
Sensibilidad y especificidad de Leucocitos para Hemocultivo
Punto de corte Sensibilidad Especificidad Correcta clasificacion

Normal 100% 0% 54.55%
Leucopenia 38.89% 86.67% 60.61%
Leucocitosis 22.22% 86.67% 51.52%

El analisis de la curva ROC del recuento leucocitario para la prediccion de hemocultivos
positivos mostrd un area bajo la curva (AUC) de 0.616 (IC 95%: 0.465-0.767), lo que refleja
una capacidad discriminativa baja, aunque superior al azar. Si bien este valor no alcanza
niveles dptimos, sugiere que el recuento leucocitario podria tener una utilidad limitada en la

diferenciacion de pacientes con hemocultivo positivo.

Al evaluar los puntos de corte, la leucopenia mostré una sensibilidad del 38.9% y una
especificidad del 86.7%, con una correcta clasificacion global del 60.61%. En contraste, la
leucocitosis presentd una sensibilidad menor (22.2%) pero conservo la misma especificidad
(86.7%), con una correcta clasificacion del 51.5%. Por otro lado, una cuenta leucocitaria

normal mostr6 una sensibilidad del 100% y una especificidad del 0%.
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Gréfica 4. Curva de ROC de Glucosa para Hemocultivo
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Tabla 5. Analisis ROC de Glucosa para Hemocultivo.
Area ROC Error estandar IC (95%)
446 0.080 (0.287, 0.604)
Sensibilidad y especificidad de Glucosa para Hemocultivo
Punto de corte Sensibilidad Especificidad Correcta clasificacion

Hipoglucemia 100% 0% 54.5%
Normal 88.89% 13.3% 54.5%
Hiperglucemia 5.5% 80% 39.3%

El anélisis de la curva ROC de la glucosa como predictor de hemocultivo positivo mostro un
area bajo la curva (AUC) de 0.446 (IC 95%: 0.287-0.604). Este valor es menor a 0.5, lo que
indica que la glucosa no posee capacidad discriminativa adecuada y que, en este contexto, su

desempefio es incluso inferior al azar.

En cuanto a los puntos de corte, la determinacion de glucosa dentro de rangos normales
presentd una sensibilidad elevada (88.9%), pero con una especificidad muy baja (13.3%), lo
que sugiere que identifica la mayoria de los casos positivos, aunque con escasa capacidad para
detectar verdaderos negativos. En contraste, la hiperglucemia mostré una especificidad del
80%, pero una sensibilidad extremadamente baja (5.5%), lo que indica que detecta a muy

pocos pacientes con sepsis neonatal tardia. Por otro lado, la hipoglucemia presentd una
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sensibilidad del 100% y una especificidad del 0%, identificando la totalidad de los casos

positivos, pero sin capacidad para discriminar verdaderos negativos.

La correcta clasificacion global fue de 54.5% tanto para hipoglucemia como para

normoglucemia, mientras que para hiperglucemia fue de 39.3%.

Gréfica 5. Curva de ROC de Plaguetas por Hemocultivo
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Tabla 6. Analisis ROC de Plaquetas para Hemocultivo.

Area ROC Error IC (95%)
estandar
470 0.090 (0.292, 0.647)
Sensibilidad y especificidad de las Plaquetas para Hemocultivo
Punto de corte Sensibilidad Especificidad Correcta
clasificacion

Trombocitopenia 100% 0% 54.5%

Normal 61.1% 33.3% 48.4%

Trombocitosis 5.5% 93.3% 45.5%

El analisis de la curva ROC del recuento plaquetario para la prediccion de hemocultivos
positivos mostrd un area bajo la curva (AUC) de 0.470 (IC 95%: 0.292-0.647). Este valor es
inferior a 0.5, lo que indica que el recuento plaquetario no presenta capacidad discriminativa

adecuada y que su desempefio es equivalente al azar.
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Respecto a los puntos de corte, la trombocitopenia presentd una sensibilidad del 100% y una
especificidad nula (0%), con una correcta clasificacion global del 54.5%, insuficiente para
fines diagndsticos. En contraste, la trombocitosis mostroé una especificidad elevada (93.3%),
pero con una sensibilidad minima (5.5%), lo que implica que identifica la mayoria de los
verdaderos negativos, aunque detecta muy pocos casos positivos; su correcta clasificacion
global fue del 45.5%. Por otro lado, el recuento plaquetario dentro de rangos normales mostré
una sensibilidad del 61.1% y una especificidad del 33.3%, con una correcta clasificacion
global del 48.4%.
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VIII1. DISCUSION

En los resultados obtenidos durante esta investigacion se encontrd que el sexo masculino se
asocio con una mayor probabilidad de presentar sepsis de inicio tardio, lo cual se encuentra
ampliamente documentado en la literatura. Tal es el caso de un metanalisis realizado por
Poquioma A. et al. (2022), en el que se identificd al sexo masculino como un factor de riesgo
para el desarrollo de sepsis neonatal de inicio tardio (34).

Al analizar la edad gestacional, se observo que, por cada unidad de aumento en esta, existe
una menor probabilidad de presentar sepsis neonatal tardia. De manera similar a lo observado
con el sexo, esta asociacion se encuentra ampliamente documentada en la literatura médica,
ya que es bien conocido que la prematurez constituye un factor de riesgo importante para el
desarrollo de esta enfermedad. Rubio Mora et al. (2024) realizaron un analisis retrospectivo
en un hospital de tercer nivel en Madrid, Espafria, en el cual encontraron que hasta el 64.81 %
de los casos de sepsis ocurrieron en neonatos prematuros (35).

Los resultados obtenidos respecto al peso al nacer en nuestro estudio difieren de lo descrito
en la literatura, ya que en la mayoria de los estudios disponibles se ha encontrado que, a menor
peso al nacimiento, mayor es el riesgo de desarrollar sepsis neonatal tardia. En el presente
estudio, por el contrario, se observo que un mayor peso al nacimiento se asocié con una
probabilidad aumentada de presentar sepsis neonatal tardia, dicha discrepancia probablemente
esté influenciada por el tamafio tan pequefio de la muestra. Para ejemplificar lo previamente
seflalado, Ramadhika M. et al. (2024) realizaron un analisis retrospectivo en el que
encontraron que el 67.6 % de los recién nacidos con sepsis neonatal de inicio tardio

presentaban un peso al nacer menor de 2500 g (36).

La leucocitosis ha sido ampliamente utilizada como un marcador de fase aguda y predictor de
sepsis neonatal, a pesar de que no se cuenta con evidencia suficientemente sélida que respalde
dicha préctica. Hameed A. et al. realizaron una investigacién observacional prospectiva en
Pakistan, en la cual observaron leucocitosis en el 25 % de los neonatos con cultivo positivo
para sepsis neonatal tardia, en comparacion con el 9.3 % de aquellos con cultivo negativo,
encontrando una asociacion significativa (p = 0.032).(37) En nuestro estudio, se observé que
la presencia de leucocitosis se asocié con una mayor probabilidad de presentar un hemocultivo
positivo en comparacién con una cuenta leucocitaria normal. Sin embargo, a pesar de coincidir
con lo descrito en la literatura, estos hallazgos deben interpretarse con cautela debido al

reducido tamafio de la muestra.
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Al evaluar el estado glucémico de los neonatos incluidos en el estudio, se observo que la
presencia de normoglucemia se asocié con un riesgo incrementado de desarrollar sepsis
neonatal tardia, en comparacion con aquellos que presentaron hipoglucemia. Este hallazgo
contrasta con lo descrito en estudios previos, en los cuales las alteraciones en la glucosa —ya
sea hipo o hiperglucemia— se han asociado con una mayor probabilidad de sepsis neonatal

tardia y con un incremento en la mortalidad, en comparacion con la normoglucemia.

Lo anterior probablemente podria explicarse porque se desconoce el momento exacto en que
se realizo la determinacion de glucosa en los pacientes incluidos en el estudio; esta medicion
pudo haberse efectuado en neonatos que recibian nutricion parenteral y/o enteral, posterior a
una puncion venosa traumatica o bajo otras condiciones que modifican transitoriamente los

valores glucémicos.

Islam M. S. et al. (2017), en un estudio observacional prospectivo, encontraron que la
mortalidad fue mayor en pacientes hipoglucémicos en comparacién con los normoglucémicos;
sin embargo, esta diferencia no alcanzo significancia estadistica. En contraste, los pacientes
hiperglucémicos presentaron una diferencia estadisticamente significativa en comparacion

con los normoglucémicos (38).

Al analizar la curva térmica, en nuestro estudio se observo que mantenerse eutérmico
representa un riesgo disminuido de presentar sepsis neonatal de inicio tardio en comparacién
con presentar fiebre. Este hallazgo concuerda con lo descrito en la literatura, donde multiples
investigaciones han identificado a la fiebre como un factor de riesgo importante para el
desarrollo de sepsis neonatal tardia. Tal es el caso de un estudio transversal llevado a cabo por
Islam D. M. O., en el cual se identificé a la fiebre como un signo clasico, presente en 76 de

los 100 pacientes evaluados (39).

De manera concordante con la literatura, también se encontr6 una asociacion entre una cuenta
plaquetaria normal y un riesgo disminuido de desarrollar sepsis neonatal tardia. Goyal S. et
al. (2024) describen en su estudio la presencia de trombocitopenia en 22.5 % de los neonatos
incluidos, encontrando ademas una asociacion estadisticamente significativa entre

trombocitopenia y sepsis neonatal de inicio tardio (40).

Los episodios de apnea han sido considerados una manifestacion clinica tipica en pacientes
con sepsis neonatal tardia. Kausch S. L. et al. (2024) describen en su estudio que la frecuencia
de episodios de apnea aumento previo al diagndstico de sepsis (41). Sin embargo, en nuestro
estudio se observo lo contrario: la ausencia de eventos de apnea se asocié con una mayor

probabilidad de desarrollar sepsis. No obstante, la literatura es consistente al sefialar que la
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presencia de episodios de apnea constituye un factor de riesgo para el desarrollo de esta
enfermedad. Es probable que el tamafio de la muestra haya influido en la obtencion de

resultados discrepantes en comparacion con la evidencia cientifica actualmente disponible.

La PCR ha sido un biomarcador ampliamente debatido. Diversos autores sefialan que carece
de utilidad clinica, al grado de preferir destinar el volumen de muestra disponible a asegurar
una cantidad adecuada para la toma del hemocultivo. Por otro lado, existen investigaciones
que si respaldan su utilidad. Beltempo M. et al. (2018) realizaron una cohorte retrospectiva de
cinco afios en la que encontraron una sensibilidad de hasta 84 % cuando la PCR se mide a las

24 horas del inicio de la sospecha de sepsis neonatal de inicio tardio (42).

En nuestro estudio, la PCR elevada se asocié con una menor probabilidad de presentar sepsis.
El tamafio reducido de la muestra, la ausencia de determinacion mediante PCR ultrasensible
y la realizacion de mediciones en distintos equipos de laboratorio podrian haber influido en
las discrepancias observadas en este biomarcador.

En nuestro estudio, al analizar la curva ROC de la PCR para la prediccion de hemocultivo
positivo, se observd que una determinacion elevada de PCR presentd una sensibilidad y
especificidad de 11.11 % y 53.33 %, respectivamente, con una correcta clasificacion del
30.30% y un area bajo la curva de 0.32. Estos valores muestran una utilidad clinica limitada,
especialmente al compararlos con los resultados obtenidos por Beltempo M. et al. (2018),
quienes reportaron una sensibilidad del 88% y un area bajo la curva (AUC) de 0.82 al
combinar la determinacion de proteina C reactiva a las 24 horas de iniciada la sospecha clinica

de sepsis con la biometria hematica completa obtenida al inicio de dicha sospecha (42).

En el caso de la curva ROC de leucocitosis para la prediccion de hemocultivo positivo, en
nuestro estudio se observo una sensibilidad del 22.22 %, una especificidad del 86.67 % y una
correcta clasificacion del 51.5%. El area bajo la curva (AUC) fue de 0.616, lo cual resulta
insuficiente para considerar un adecuado rendimiento diagnéstico. Khanum A. et al. (2021)
reportan en su articulo una sensibilidad y especificidad de 71 % y 66 %, respectivamente, y
una correcta clasificacion del 68 %; por ello, los autores concluyen que la cuenta leucocitaria

tampoco es un marcador adecuado para la deteccidn de sepsis neonatal de inicio tardio (43).

En el presente estudio se identificaron diversos factores asociados al desarrollo de sepsis
neonatal tardia. Se encontr6 concordancia con la literatura en cuanto al sexo masculino, la
prematurez, la fiebre y la presencia de leucocitosis como variables relacionadas con un mayor
riesgo de esta patologia. No obstante, se observaron hallazgos discordantes en relacion con el

peso al nacimiento, el estado glucémico, la presencia de apnea, la trombocitosis y los valores
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elevados de proteina C reactiva, los cuales mostraron asociaciones contrarias a lo descrito en
estudios previos. Es posible que el tamafio de la muestra, las caracteristicas particulares de la
poblacion analizada y las limitaciones metodoldgicas inherentes al disefio del estudio
expliquen estas discrepancias.

A pesar de las diferencias encontradas, los hallazgos de este estudio resaltan la complejidad
de la sepsis neonatal tardia y la necesidad de evitar basar el diagnéstico en un solo parametro
clinico o de laboratorio. Por el contrario, se requiere integrar multiples variables y mantener
una vigilancia estrecha del paciente. Asimismo, estos resultados subrayan la importancia de
realizar investigaciones con muestras mas amplias y metodologias més robustas, que permitan
esclarecer el verdadero valor de los factores identificados en esta investigacion. Todo ello con
el fin de optimizar las estrategias diagndsticas y terapéuticas en beneficio de los recién

nacidos.

IX. CONCLUSION
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En resumen, en el presente trabajo encontramos que la elevacion de la cuenta leucocitaria y
los niveles normales de glucosa sérica pueden considerarse biomarcadores predictores de
SET.

Debido a las grandes discrepancias observadas en biomarcadores clasicamente utilizados
como predictores de SET (por ejemplo, la PCR), se plantea la posibilidad de que, a partir de
este estudio, se realicen investigaciones empleando determinaciones de PCR ultrasensible.
Esta técnica permite detectar cantidades menores de proteina y puede obtenerse a pie de cama,
lo que mejoraria el rendimiento diagndstico de la prueba y enriqueceria las investigaciones en

las que se utilice.

Al comparar los resultados obtenidos con los de estudios previos de tematica similar, se
identificd una importante area de oportunidad en materia de investigacion. Se observé que la
determinacion de biomarcadores predictores de SET (biometria hemética y PCR) al inicio de
la sospecha clinica y veinticuatro horas después mejora tanto la sensibilidad como la
especificidad de ambas pruebas, de manera individual y en conjunto. Por ello, se invita a las
futuras generaciones de residentes a realizar nuevas investigaciones que incorporen otros
biomarcadores de importancia (por ejemplo, procalcitonina), combinaciones de
biomarcadores utilizados en esta investigacién y una mayor variedad de manifestaciones
clinicas, con la finalidad de enriquecer el abordaje diagndstico de SET y mejorar las précticas

clinicas en el hospital sede del presente estudio.

X. LIMITACIONES DEL ESTUDIO
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Este estudio presenta varias limitaciones que deben considerarse al interpretar los resultados.
En primer lugar, el tamafio reducido de la muestra limito la representatividad de algunas
manifestaciones clinicas, como cambios de coloracion o dificultad respiratoria, cuya baja o
nula prevalencia impidio su inclusion en el analisis multivariado mediante regresion logistica.
Esto restringe la capacidad del modelo para evaluar adecuadamente el efecto de estas

variables.

Asimismo, el disefio transversal del estudio introduce un sesgo de supervivencia, ya que no
permite observar la evoluciéon temporal de los pacientes ni determinar si las caracteristicas
registradas precedieron o fueron consecuencia del estado clinico al momento de la evaluacion.

Debido a esta naturaleza puntual del analisis, el estudio carece de seguimiento longitudinal.

Por ltimo, el alcance metodoldgico del estudio no permite establecer relaciones causales. Los
hallazgos se limitan a asociaciones estadisticas observadas en el momento de la recoleccién
de datos, por lo que deben interpretarse con cautela y no pueden extrapolarse como evidencia

de causalidad.
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XI1. ANEXOS

Microorganismos mas frecuentes aislados en hemocultivos

Staphylococcus hominis C. albicans
3,0% 6,1%
Staphylococcus haemolyticus
3 05 oL oL E. coli BLEE
3,0%

12,1%

Enterococcus faecium
6,1%

K. pneumoniae BLEE

3,0%
Sin aislamiento Klebsiella Pneumoniae BLEE
45,5% 3,0%

S. epidermidis
18,2%
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Tabla 1. Distribucion de las caracteristicas de los recién nacidos por hemocultivo.

Muestra Positivo Negativo
n % n % n % Coeficiente Valor
p
Hemocultivo 33 100 15 45.5% 18 54.5%
Sexo
19 57.6% 6 31.6% 13 68.4%
Hombre 3.4782 .062
Mujer 14 42.4% 9 64.3% 5 35.7%
Leucocitos
Normal 24 72.73% 13 54.17% 11 45.83%
Leucopenia 3 9.09% 0 0% 3 100% 2.836" 232
Leucocitosis 6 18.18 2 33.33% 4 66.67%
Glucosa
Hipoglucemia 4 12.2% 2 50% 2 50%
pog
. 25 75.8% 10 40% 15 60% 1.742b 524
Normoglucemia
Hiperglucemia 4 12.1% 3 75% 1 25%
Plaguetas
12 36.4% 5 41.4% 7 52.6% 1140 1.000
Trombocitopenia
Plaquetas 19 57.6% 9 47.4 10 52.6%
normales
Trombocitosis 2 6.1% 1 50% 1 50%
Fiebre
Si 6 18.2% 2 33.3% 4 66.7 .435P .665
No 27 81.8% 13 48.1% 14 51.9%
Taquicardia
Si 4 12.1% 1 25% 3 75% .768P .607
No 29 87.9% 15 45.5% 18 54.5%
Cambios de
coloracion
Si 6 18.2% 6 100% 0 0% 8.800° .005
No 27 81.8% 9 33.3% 18 66.7%
Dificultades
respiratorias
Si 0 0% 0 0% 0 0% - -
No 33 100% 15% 45.5% 18 54.5%
Vomito
Si 2 6.1% 2 100% 0 0% 2.554b .199
No 31 93.9% 13 41.9% 18 58.1%
Apnea
Si 11 33.3% 7 63.6 4 36.4% 2.200P .163
No 22 66.7% 8 36.4% 14 63.6%
PCR
Normal 24 72.7% 8 33.3% 16 66.7% 5.2155 .047
PCR elevada 9 27.3% 7 77.8% 2 22.2%
Positivo Negativo
Tendenci | Dispersi6 | Tendenci | Dispersid | Tendenci | Dispersi Coeficiente Valor
a central n a central n a central on p
Edad 33.12¢ 3.5¢ 31.7° 3.67¢ 34.25¢ 3¢ -2.128" 0.041
gestacional
Peso al nacer 1500d 825f 1420d 535f 1602.5d 825f -1.989 0.046
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Dias de vida

[ & ]

12d |

4f |

6d | 4f

| 2.8911

| 0.003

a: chi2, b: prueba exacta de Fisher, c: media aritmética, d: mediana, e= desviacién estandar, f: rango
intercuartil, h: t de student, i: U de Mann-Whitney.

Regresion logistica

Tabla 2. Regresion logistica del hemocultivo, marcadores
de fase aguda y manifestaciones clinicas

OR P valor IC (95%)
Sexo

Hombre Ref. - -

Mujer 0.037* 0.053 (0.001, 1.042)
Edad gestacional ~ 0.475** 0.034 (0.238, 0.946)
(semanas)

Peso al nacereng  1.004*** 0.005 (1.001, 1.007)
Dias de vida 0.665 0.111 (0.402, 1.098)
Leucocitos

Normal Ref. - -

Leucopenia 1 (empate) -

Leucocitosis 22.368* 0.073 (0.747,

669.475)
Glucosa
Hipoglucemia Ref. - -

Normoglucemia 1973.96**  0.005 (9.377,

* 415518.4)

Hiperglucemia 1 (empate) -

Plaquetas
Ref. - -
Trombocitopenia
Plaguetas 0.042* 0.071 (0.001, 1.308)
normales
Trombocitosis 8.03¢%
Fiebre
Si Ref. - -
No 2.02¢ 0.000 (L.17eY,
1dxxx 3.486'11)
Apnea
Si Ref. - -
No 4.262 446 (0.102,
177.517)
PCR
Normal Ref. - -
PCR elevada 1.07¢ 0.000 (1.23e%,
1dsxxx 9.396'11)

P valor: *<.10, **<.05, ***<.01; IC: Intervalos de confianza

del 95%
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Gréfica 2. Curva de ROC de PCR por Hemocultivo
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Tabla 3. Anélisis ROC de PCR por Hemocultivo.
Area ROC Error estandar IC (95%)
0.322 0.076 (0.171, 0.472)

Sensibilidad y especificidad del PCR para Hemocultivo

Punto de corte Sensibilidad Especificidad

Correcta clasificacion

Normal 100% 0%

54.55%

PCR elevada 11.11% 53.33%

30.30%
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Gréfica 3. Curva de ROC de Leucocitos para Hemocultivo
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Tabla 4. Analisis ROC de Leucocitos para Hemocultivo.

Area ROC Error estandar IC (95%)

0.616 0.077 (0.465, 0.767)

Sensibilidad y especificidad de Leucocitos para Hemocultivo

Punto de corte Sensibilidad Especificidad Correcta clasificacion

Normal 100% 0% 54.55%
Leucopenia 38.89% 86.67% 60.61%
Leucocitosis 22.22% 86.67% 51.52%
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Gréfica 4. Curva de ROC de Glucosa para Hemocultivo
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Tabla 5. Anélisis ROC de Glucosa para Hemocultivo.

Area ROC Error estandar IC (95%)

446 0.080 (0.287, 0.604)

Sensibilidad y especificidad de Glucosa para Hemocultivo

Punto de corte Sensibilidad Especificidad Correcta clasificacion

Hipoglucemia 100% 0% 54.5%
Normal 88.89% 13.3% 54.5%
Hiperglucemia 5.5% 80% 39.3%
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Gréfica 5. Curva de ROC de Plaquetas por Hemocultivo
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Tabla 6. Analisis ROC de Plaquetas para Hemocultivo.

Area ROC Error IC (95%)
estandar
470 0.090 (0.292, 0.647)
Sensibilidad y especificidad de las Plaquetas para Hemocultivo
Punto de corte Sensibilidad Especificidad Correcta
clasificacion

Trombocitopenia 100% 0% 54.5%

Normal 61.1% 33.3% 48.4%

Trombocitosis 5.5% 93.3% 45.5%
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DEL HOSPITAL REGIONAL DE ALTA ESPECIALIDAD CENTENARIO DE LA
REVOLUCION MEXICANA, DURANTE EL PERIODO 28 DE MAYO DEL 2024 AL 01
DE ABRIL DEL 2025”, que para obtener el diploma de Especialidad en Pediatria Medica
me proporciono el alumno Carlos Yaed Escamilla Cruz. Le comunico que su contenido
es adecuado y suficiente, por lo que de acuerdo al articulo 74 del Reglamento de
Posgrado de la UAEM le otorgo:

Dictamen | se aprueba el trabajo de tesina tal como se presenta.

Asi mismo, le agradezco la invitacion a participar en este programa educativo,
reiterando ademas mi disposicion para seguir colaborando en este tipo de actividades.
Sin otro particular por el momento, reciba un cordial saludo.

ATENTAMENTE

MSPE. Rodolfo de Jesus Trujillo Flores

m Calle Iztaccihuatl esq. Lefieros s/n, Col. Los Volcanes Cuernavaca, Mor., Cuernavaca Morelos, L ’/\ I ~ ;\ ‘
& México, CP 62350. ALY
|— Tel. (777) 329 3476, / jefatura.posgrado.medicina@uaem.mx RECTORIA
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UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS

Se expide el presente documento con firma electrénica UAEM, soportada por el certificado vigente a la fecha de su
elaboracion y con efectos plenos de conformidad con los LINEAMIENTOS EN MATERIA DE FIRMA ELECTRONICA PARA
LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MORELOS PUBLICADOS en el ORGANO INFORMATIVO
UNIVERSITARIO "ADOLFO MENENDEZ SAMARA" nimero 117 de fecha 20 de abril de 2021.

Sello electrénico

RODOLFO DE JESUS TRUJILLO FLORES | Fecha:2026-03-09 11:58:35 | FIRMANTE
Cn3I30wW/7W+wGlcVwnvYKdyi9QUYeZH151D2DMFFkiaWWR4AueA4jlReHzHULc8MSVDAWN/4LdPIXGoNNjJEnSd7eiG+dATMF0118mp+ZTOhHM4LXjq0Bs45+016 TOstI38ukjQ
0cQXczjgFS31BZgZ80jDy52pcfrzSum52aKyzFwixoKoTIZCSDGZ4j9sNwkGjrgDZThS3UtRYNA3h14dDGr8Wh6m4kGALJIfbBdaTVxmOK9JIKrTYJYikWWWJIb57eBw81LsHLQ32
CMm-+Evectx2z2K9Kx9SxWdwQdcVPKG+IgAzmeTOnc/W2HCPcOXIZMFgldamPDAEAwWdmMoTVjRg==

Puede verificar la autenticidad del documento en la siguiente direccién electrénica o
escaneando el c6digo QR ingresando la siguiente clave:

pEoNmxMyB

https://efirma.uaem.mx/noRepudio/X2roNND2gkEX3SF2WvVzyykLS2KZvS7f

e\9R UAEM
= %N


https://efirma.uaem.mx/noRepudio/X2rbNND2gkEX3SF2WvVzyykLS2KZvS7f

FACULTAD DE MEDICINA

UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL Coordinacién General de Posgrado

ESTADO DE MORELOS
¢AD DE

Cuernavaca, Morelos a 18 de Diciembre del 2025.

Dr. Lorenzo Diaz Carrillo
Director de la Facultad de Medicina
Presente:

Estimado Dr. Diaz, por este conducto me permito informarle que he revisado el trabajo de
Tesina “IDENTIFICACION DE LOS BIOMARCADORES DE FASE AGUDA
ALTERADOS PRESENTES EN PACIENTES CON SEPSIS NEONATAL TARDIA
ATENDIDOS EN LA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS NEONATALES (UCIN) DEL
HOSPITAL REGIONAL DE ALTA ESPECIALIDAD CENTENARIO DE LA REVOLUCION
MEXICANA, DURANTE EL PERIODO 28 DE MAYO DEL 2024 AL 01 DE ABRIL DEL
2025”, que para obtener el diploma de Especialidad en Pediatria Medica me proporciono
el alumno Carlos Yaed Escamilla Cruz. Le comunico que su contenido es adecuado y
suficiente, por lo que de acuerdo al articulo 74 del Reglamento de Posgrado de la UAEM
le otorgo:

Dictamen | se aprueba el trabajo de tesina tal como se presenta.

Asi mismo, le agradezco la invitacion a participar en este programa educativo,
reiterando ademas mi disposicion para seguir colaborando en este tipo de actividades.
Sin otro particular por el momento, reciba un cordial saludo.

ATENTAMENTE

Dra. Luz Maria Gonzalez Robledo

Tel. (777) 329 3476, / jefatura.posgrado.medicina@uaem.mx

Calle Iztaccihuatl esq. Lefieros s/n, Col. Los Volcanes Cuernavaca, Mor., Cuernavaca Morelos, México, ’ ~ ]
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UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS

Se expide el presente documento con firma electrénica UAEM, soportada por el certificado vigente a la fecha de su
elaboracion y con efectos plenos de conformidad con los LINEAMIENTOS EN MATERIA DE FIRMA ELECTRONICA PARA
LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MORELOS PUBLICADOS en el ORGANO INFORMATIVO
UNIVERSITARIO "ADOLFO MENENDEZ SAMARA" nimero 117 de fecha 20 de abril de 2021.

Sello electrénico

LUZ MARIA GONZALEZ ROBLEDO | Fecha:2026-01-07 10:27:22 | FIRMANTE
A4ra51WdSEBkjhc6/k7HFxW2ka2nNGqOwYDdrBngALCmgB4S8uelKDnv4drnGCoRh3mIQZkbZ1xxk+la7Xz287NO1pkCqHOXENn760yTBXrUxLnglglw7uyKigidB3FYPyaolwl6hbJ
hXyM3WQDInsdLQiz6xScOXTHMENV87cO0aVnGXpMd65N900gaKAfuTISXhIJbXEFSuuUeOvOWyKAXWfenunOtyhaVanuNIRzPBIAXNOrRhB3YN4ohziED3ZL2nH5SwWLSCt2z0
8WIjBmBSfiT1bMt8BjBqDagWHwO2PWbyFIs2BhTgDwLIFNuykih3jkGVkBb5Hf4AgM6rQIAttA==

Puede verificar la autenticidad del documento en la siguiente direccién electrénica o
escaneando el c6digo QR ingresando la siguiente clave:

uDKZiUjS1

https://efirma.uaem.mx/noRepudio/w2PUvKMJORp69eOUkDu1GiRqvtzH40MZ

e\9R UAEM
= %N


https://efirma.uaem.mx/noRepudio/w2PUvKMJ0Rp69eOUkDu1GiRqvtzH40MZ

FACULTAD DE MEDICINA

UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL Coordinacién General de Posgrado

ESTADO DE MORELOS
¢AD DE

Cuernavaca, Morelos a 11 de Noviembre del 2025.

Dr. Lorenzo Diaz Carrillo
Director de la Facultad de Medicina
Presente:

Estimado Dr. Diaz, por este conducto me permito informarle que he revisado el trabajo de
Tesina “IDENTIFICACION DE LOS BIOMARCADORES DE FASE AGUDA
ALTERADOS PRESENTES EN PACIENTES CON SEPSIS NEONATAL TARDIA
ATENDIDOS EN LA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS NEONATALES (UCIN) DEL
HOSPITAL REGIONAL DE ALTA ESPECIALIDAD CENTENARIO DE LA REVOLUCION
MEXICANA, DURANTE EL PERIODO 28 DE MAYO DEL 2024 AL 01 DE ABRIL DEL
2025”, que para obtener el diploma de Especialidad en Pediatria Medica me proporciono
el alumno Carlos Yaed Escamilla Cruz. Le comunico que su contenido es adecuado y
suficiente, por lo que de acuerdo al articulo 74 del Reglamento de Posgrado de la UAEM
le otorgo:

Dictamen | se aprueba el trabajo de tesina tal como se presenta.

Asi mismo, le agradezco la invitacion a participar en este programa educativo,
reiterando ademas mi disposicion para seguir colaborando en este tipo de actividades.
Sin otro particular por el momento, reciba un cordial saludo.

ATENTAMENTE

Dr. Eduardo Francisco Sumano Mora

Tel. (777) 329 3476, / jefatura.posgrado.medicina@uaem.mx

Calle Iztaccihuatl esq. Lefieros s/n, Col. Los Volcanes Cuernavaca, Mor., Cuernavaca Morelos, México, ’ ~ ]

egﬁ CP 62350. L /\I 4 '\\
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UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS

Se expide el presente documento con firma electrénica UAEM, soportada por el certificado vigente a la fecha de su
elaboracion y con efectos plenos de conformidad con los LINEAMIENTOS EN MATERIA DE FIRMA ELECTRONICA PARA
LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MORELOS PUBLICADOS en el ORGANO INFORMATIVO
UNIVERSITARIO "ADOLFO MENENDEZ SAMARA" nimero 117 de fecha 20 de abril de 2021.

Sello electrénico

EDUARDO FRANCISCO SUMANO MORA | Fecha:2025-12-18 10:56:24 | FIRMANTE
ICXmQT2d+tJf6CsOXQkfd3CV5FG67deH7U2tbuwj1iTZ9DWMJISIDU35Zisj4rYt8UT8C8OY Scxa3GN41Y 1irzncRgldQOCQ2kmgDDHOc4kilCnrvMHUAhmVg7vXeKF6aFd1+pemL
kUMBtVAcD+ypZODdba4eUL5kctQYU99UNahZuOW8JacTIWFFQIGN2Y mBKVaCFa+x+cSeS83G0iy5ChA8ORWI2n8dtZfdPN8RXVOYKOTOIFrkIKHK/igFZx30GY4SCugvsrghP9
nLKLNn1yMYeglODMvuCKP7bFB4X5fQVOSKMXY4jZOJVNHNOG3Es|BQkp190lhiwBhCmMHg+g==

Puede verificar la autenticidad del documento en la siguiente direccién electrénica o
escaneando el c6digo QR ingresando la siguiente clave:

bMB6LOX5N

https://efirma.uaem.mx/noRepudio/6KOwWZJACaUejlVnFhXtwSEHCOHZKcIfC

e\9R UAEM
= %N


https://efirma.uaem.mx/noRepudio/6K0wZJACaUejIVnFhXtwSEHCOHZKcIfC

FACULTAD DE MEDICINA

UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL Coordinacién General de Posgrado

ESTADO DE MORELOS
¢AD DE

Cuernavaca, Morelos a 11 de Noviembre del 2025.

Dr. Lorenzo Diaz Carrillo
Director de la Facultad de Medicina
Presente:

Estimado Dr. Diaz, por este conducto me permito informarle que he revisado el trabajo de
Tesina “IDENTIFICACION DE LOS BIOMARCADORES DE FASE AGUDA
ALTERADOS PRESENTES EN PACIENTES CON SEPSIS NEONATAL TARDIA
ATENDIDOS EN LA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS NEONATALES (UCIN) DEL
HOSPITAL REGIONAL DE ALTA ESPECIALIDAD CENTENARIO DE LA REVOLUCION
MEXICANA, DURANTE EL PERIODO 28 DE MAYO DEL 2024 AL 01 DE ABRIL DEL
2025”, que para obtener el diploma de Especialidad en Pediatria Medica me proporciono
el alumno Carlos Yaed Escamilla Cruz. Le comunico que su contenido es adecuado y
suficiente, por lo que de acuerdo al articulo 74 del Reglamento de Posgrado de la UAEM
le otorgo:

Dictamen | se aprueba el trabajo de tesina tal como se presenta.

Asi mismo, le agradezco la invitacion a participar en este programa educativo,
reiterando ademas mi disposicion para seguir colaborando en este tipo de actividades.
Sin otro particular por el momento, reciba un cordial saludo.

ATENTAMENTE

Dr. Pavel Korchaguin Pina Pérez

Tel. (777) 329 3476, / jefatura.posgrado.medicina@uaem.mx

Calle Iztaccihuatl esq. Lefieros s/n, Col. Los Volcanes Cuernavaca, Mor., Cuernavaca Morelos, México, ’ ~ ]
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UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS

Se expide el presente documento con firma electrénica UAEM, soportada por el certificado vigente a la fecha de su
elaboracion y con efectos plenos de conformidad con los LINEAMIENTOS EN MATERIA DE FIRMA ELECTRONICA PARA
LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MORELOS PUBLICADOS en el ORGANO INFORMATIVO
UNIVERSITARIO "ADOLFO MENENDEZ SAMARA" nimero 117 de fecha 20 de abril de 2021.

Sello electrénico

PAVEL KORCHAGUIN PINA PEREZ | Fecha:2026-03-07 20:40:23 | FIRMANTE
IhQPPV6BWFJ2X1FDZjOMclu0gB+XZ7x0Q/11G7D4S1rSeQDcOcr3y+rLTQuGg51g+xp33hhNil7YMyutsMez2ktelFedXPGKVbCOXO8msMHEmMNOUrPUOfC2Ty70tVecm0Ga+/3tKA
uPdNpyiwaNoauS2mqiKIxGvI7Z13UFz7XTVPobfVQQscRSCKFTIOYpAXMIFECrex3GYwXPLO2elWpEG8LLieijiVegOwl0ZTSqLK805nQ8IkDSH6g6n1jUXCCD5DM3rem2343D
YV2ZPounPHgj7eBDuvjKKSFUUZ7LrUEbRtCMRIrTYJeYFRHRCLpSF6q7ZeBzUbPrGdpO0oDQ==

Puede verificar la autenticidad del documento en la siguiente direccién electrénica o
escaneando el c6digo QR ingresando la siguiente clave:

iISRgK20E

https://efirma.uaem.mx/noRepudio/usGQBGxoFrbj6NNnDDePF5W8GA7kBXQR

e\9R UAEM
= %N


https://efirma.uaem.mx/noRepudio/usGQBGxoFrbj6NNnDDePF5W8GA7kBXQR

