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RESUMEN

Introduccion: La sepsis neonatal temprana (EOS) constituye una causa importante de
morbimortalidad neonatal y su diagnéstico oportuno continta siendo dificil debido a la
inespecificidad de las manifestaciones clinicas y las limitaciones del hemocultivo. EIl ratio
neutrdfilo-linfocito (NLR) es un marcador accesible derivado del hemograma, pero su rendimiento
puede variar entre poblaciones. Objetivo: Evaluar el rendimiento diagndstico del NLR para
identificar sepsis neonatal temprana en hospitales de Chimbote durante el periodo 2023-2025.
Materiales y métodos: Estudio observacional, analitico y retrospectivo de precision diagndstica,
con desarrollo y validacién interna de modelos predictivos. Se incluyeron 632 recién nacidos,
clasificados mediante un patrén de referencia compuesto en 303 enfermos y 329 no enfermos. Se
evalu6 el NLR como variable continua y mediante el punto de corte preestablecido >2,68. La
muestra se dividio de forma aleatoria y estratificada en una cohorte de entrenamiento (70 %) y una
cohorte de validacion (30 %). Se desarrollaron modelos mediante regresion logistica convencional
y regresion logistica penalizada de Firth, evaluados mediante AUC, prueba de Delong, puntuacion
de Brier, calibracion y medidas de rendimiento diagnostico. Resultados: Con un punto de corte de
NLR >2,68, la sensibilidad fue de 50,5 %, la especificidad de 62,9 %, la LR+ de 1,36, la LR— de
0,79, laDOR de 1,73y la exactitud de 57,0 %. EI NLR continuo presenté un AUC de 0,566 (IC 95
%: 0,521-0,611); el punto de corte 6ptimo fue 2,66, sin una mejora relevante respecto al umbral
preestablecido. El modelo C2, seleccionado considerando su capacidad discriminativa, calibracion,
puntuacion de Brier y parsimonia, estuvo integrado por NLR, proteina C reactiva (PCR) y recuento
leucocitario y alcanz6 en la cohorte de validacion un AUC de 0,979 (IC 95 %: 0,955-1,000),
puntuacion de Brier de 0,029, sensibilidad de 94,4 %, especificidad de 99,0 % y exactitud de 96,8%.
El rendimiento del modelo se mantuvo elevado al evaluarlo segln hospital, patrén de referencia,
sexo y edad gestacional, aunque estas estimaciones correspondieron a subgrupos de la misma
cohorte de validacion y no constituyeron validaciones externas independientes. Conclusiones: El
NLR aislado present6 baja capacidad diagnostica para EOS y no resultd suficiente como prueba
independiente. Su incorporacion como predictor en combinacion con la PCR y el recuento
leucocitario permitio desarrollar un modelo C2 con elevada discriminacion y rendimiento
diagndstico en la validacién interna. Sin embargo, debido al caracter retrospectivo del estudio, el
uso de un patron de referencia compuesto y la limitada confirmacion microbioldgica, el modelo

requiere validacion externa y recalibracion antes de considerar su aplicacion clinica.

Palabras clave: Sepsis neonatal temprana; ratio neutréfilo-linfocito; precision diagndstica; modelo

predictivo; validacién interna.
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ABSTRACT

Introduction: Early-onset neonatal sepsis (EOS) is an important cause of neonatal morbidity and
mortality, and its timely diagnosis remains challenging due to the nonspecific nature of clinical
manifestations and the limitations of blood culture. The neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) is
an accessible marker derived from the complete blood count; however, its diagnostic performance
may vary across populations. Objective: To evaluate the diagnostic performance of the NLR for
identifying early-onset neonatal sepsis in hospitals in Chimbote during the 2023-2025 period.
Materials and methods: An observational, analytical, retrospective diagnostic accuracy study was
conducted, with the development and internal validation of predictive models. A total of 632
newborns were included and classified using a composite reference standard into 303 cases and
329 non-cases. The NLR was evaluated as a continuous variable and using the prespecified cutoff
point of >2,68. The sample was randomly and stratified into a training cohort (70 %) and a
validation cohort (30 %). Models were developed using conventional logistic regression and Firth
penalized logistic regression and were evaluated using the area under the curve (AUC), DelLong
test, Brier score, calibration, and diagnostic performance measures. Results: At an NLR cutoff of
>2,68, sensitivity was 50,5 %, specificity was 62,9 %, LR+ was 1,36, LR— was 0,79, DOR was
1,73, and accuracy was 57,0 %. The continuous NLR yielded an AUC of 0,566 (95 % ClI: 0,521
0,611); the optimal cutoff was 2,66, with no relevant improvement over the prespecified threshold.
Model C2, selected based on its discriminative capacity, calibration, Brier score, and parsimony,
included NLR, C-reactive protein (CRP), and leukocyte count and achieved an AUC of 0,979 (95
% CI: 0,955-1,000), a Brier score of 0,029, sensitivity of 94,4 %, specificity of 99,0 %, and
accuracy of 96,8 % in the validation cohort. Model performance remained high when evaluated by
hospital, reference standard, sex, and gestational age; however, these estimates corresponded to
subgroups of the same validation cohort and did not constitute independent external validation.
Conclusions: The NLR alone showed low diagnostic performance for EOS and was not sufficient
as an independent test. Its incorporation as a predictor in combination with CRP and leukocyte
count enabled the development of a C2 model with high discrimination and diagnostic performance
in internal validation. However, due to the retrospective nature of the study, the use of a composite
reference standard, and limited microbiological confirmation, the model requires external

validation and recalibration before its clinical application can be considered.

Keywords: Early-onset neonatal sepsis; neutrophil-to-lymphocyte ratio; diagnostic accuracy;

predictive model; internal validation.
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CAPITULO I. INTRODUCCION
1.1. DESCRIPCION Y FORMULACION DEL PROBLEMA

La sepsis neonatal temprana (Early-Onset Sepsis, EOS) constituye un sindrome clinico
caracterizado por una respuesta inflamatoria sistémica desencadenada por una infeccion
bacteriana, fungica o viral que ocurre durante las primeras 72 horas de vida. Su aparicién se
encuentra estrechamente relacionada con factores de riesgo maternos y perinatales, como la
prematuridad, corioamnionitis, fiebre intraparto y la rotura prolongada de membranas.
(Simonsen et al, 2014; Celik et al, 2022)

La EOS constituye una causa frecuente de morbilidad y mortalidad neonatal debido a la
sintomatologia inespecifica y a la limitada disponibilidad de pruebas diagndsticas rapidas y
precisas. A pesar de los avances en la medicina neonatal continta siendo un problema
prioritario de salud pablica, especialmente en paises de ingresos medios y bajos. (Simonsen et
al, 2014; Celik et al, 2022)

A nivel mundial, la sepsis neonatal constituye un importante problema de salud publica debido
a su elevada incidencia y mortalidad durante el periodo neonatal. Los informes internacionales
estiman entre 1,3 y 3,9 millones de casos de sepsis neonatal anualmente, con una mortalidad
global comprendida entre 400 000 y 700 000 muertes por afio, lo que equivale a un porcentaje
de mortalidad de aproximadamente 11% a 18% en estudios epidemioldgicos comparativos.
Estas cifras reflejan que la EOS continGa representando una importante carga para los sistemas

de salud, particularmente en paises de ingresos bajos y medios. (OMS, 2023; Guan et al., 2026)

En regiones con baja y media capacidad de desarrollo sanitario, como Africa subsahariana y
Asia meridional, se observan tasas de mortalidad ain mayores, siendo la sepsis responsable de
hasta el 28 % de todas las muertes neonatales en Africa subsahariana, y representando la mayor
carga regional de mortalidad neonatal de origen infeccioso. Esta disparidad global evidencia
que, pese a reducciones en tasas de mortalidad neonatal en ciertas regiones de altos ingresos,
la sepsis neonatal sigue siendo una causa principal de muerte en los paises de bajos y medianos
ingresos. (OMS, 2023; Mezgebu et al.,2023)

En América Latina, la sepsis neonatal sigue siendo una causa importante de morbimortalidad
en neonatos, con una incidencia variable entre los diferentes paises de la regién y subregiones.

Diversos estudios epidemioldgicos han reportado que la incidencia de sepsis neonatal en paises
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latinoamericanos oscila entre 3,5 y 8,9 por cada 1 000 nacidos vivos. Asimismo, algunos
estudios hospitalarios realizados en México reportan tasas entre 4 y 15,4 por cada 1 000 nacidos
vivos, mientras que en Venezuela se han descrito incidencias de hasta 23,24 por cada 1 000
nacidos vivos. Estas diferencias reflejan desigualdades en los recursos y sistemas de salud que

influyen directamente en la carga de esta enfermedad. (Barreto et al., 2020; Saldafia, 2016).

En estudios hospitalarios en Latinoamérica se han reportado cifras cuantificables de mortalidad
asociada a sepsis neonatal, ademas de la elevada incidencia, diversos estudios latinoamericanos
también han documentado una importante mortalidad asociada a la sepsis neonatal. En una
cohorte retrospectiva en el sureste de México, la mortalidad global asociada a sepsis neonatal
fue de 9.5 %. Estos datos evidencian que, a pesar de algunos avances en reduccion de la
mortalidad neonatal en la region, la sepsis neonatal continda siendo un problema de salud

prioritario que requiere estrategias diagnosticas y terapéuticas mas eficaces. (Leal et al., 2012)

En el Perd, la sepsis neonatal representa una importante causa de mortalidad y letalidad
neonatal, especialmente en las unidades de cuidados intensivos neonatales. Estudios
hospitalarios han reportado una mortalidad aproximada de 0,97 por 1000 nacidos vivos y una
letalidad de 23,5 % en casos confirmados, cifras que aumentan considerablemente en recién

nacidos prematuros y con bajo peso al nacer. (Alvarado et al., 2016)

Asimismo, cohortes retrospectivas realizadas en hospitales publicos evidenciaron que el 18,4
% de los neonatos con sepsis fallecieron durante el seguimiento clinico, identificAndose como
principales factores asociados el choque séptico y la necesidad de ventilacion mecéanica. En
conjunto, estos hallazgos reflejan la elevada carga de mortalidad de la sepsis neonatal en el
pais y ponen de manifiesto la necesidad de optimizar las estrategias para su diagnostico y
tratamiento oportuno. (Vizcarra et al., 2022)

En el contexto local, la ciudad de Chimbote presenta una carga significativa de esta patologia.
Estudios hospitalarios realizados en el Hospital La Caleta han reportado que la sepsis neonatal
fue responsable del 48,5% de las muertes neonatales en 2015 y del 61,5% en 2016,
evidenciando su rol predominante como causa de mortalidad neonatal hospitalaria en la ciudad.
(Cerna & Baca, 2017)

De manera complementaria, un estudio retrospectivo desarrollado en el Hospital 111 de EsSalud
Chimbote durante el periodo 2015-2019 registrd 189 casos de EOS entre 7 429 recién nacidos,

lo que demuestra una frecuencia considerable de esta enfermedad en los servicios de
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neonatologia locales. Estos hallazgos reflejan que la EOS no solo es frecuente en Chimbote,
sino que ademas se asocia a desenlaces adversos, incluyendo una elevada mortalidad neonatal.
(Beltran & Cruz, 2020)

El diagnostico oportuno de la EOS continla siendo un desafio clinico debido a la
inespecificidad de los signos y sintomas iniciales, lo que dificulta la identificacién temprana
de los neonatos afectados. Aunque el hemocultivo contintia siendo considerado el estandar de
referencia para la confirmacion microbiolégica de la sepsis neonatal, presenta limitaciones
importantes relacionadas con su baja sensibilidad y el tiempo necesario para obtener los
resultados, lo que ha impulsado la busqueda de biomarcadores hematol6gicos que faciliten un

diagnostico mas oportuno. (Camacho et al., 2013; Shane & Stoll, 2014)

En este escenario, se han propuesto diversos biomarcadores hematoldgicos como herramientas
complementarias para el diagndstico precoz de la EOS. Entre ellos, el ratio neutréfilo-linfocito
ha sido propuesto como un biomarcador prometedor debido a su bajo costo, disponibilidad
inmediata y facilidad de obtencion a partir del hemograma. Revisiones sistematicas y
metaanalisis realizados principalmente en paises del continente asidtico han demostrado que el
NLR presenta adecuada sensibilidad, especificidad y area bajo la curva ROC (AUC) para el
diagnostico de EOS. (Bai L et al, 2023; Chen J et al, 2023)

El ratio neutrofilo linfocito (NLR) se define como aquel cociente obtenido de la division del
namero absoluto de neutrdfilos entre el niumero absoluto de linfocitos. Actualmente, se le
considera un marcador pronostico de inflamacidn subclinica que se puede obtener facilmente
de los datos del hemograma, convirtiéndolo asi en un método sencillo y de facil acceso para el

diagndstico de EOS en recién nacidos. (Martinez et al, 2016; Basbus et al, 2020)

Sin embargo, a pesar de la solidez de la evidencia internacional disponible, no existen estudios
de precision diagndstica que evalten el desempefio del NLR en neonatos atendidos en los
hospitales de la ciudad de Chimbote. La evidencia local se limita a estudios descriptivos y tesis
observacionales que abordan la epidemiologia y factores asociados a la sepsis neonatal, pero
que no estiman parametros diagnosticos fundamentales como sensibilidad, especificidad,
likelihood ratios ni area bajo la curva ROC. (Cerna & Baca, 2017; Beltran & Cruz, 2020)

Esta situacién configura una brecha de conocimiento clinico y epidemioldgico relevante para

la practica médica local. Sumado a ello todo lo anteriormente mencionado nos llevo a plantear

19



la siguiente interrogante: ¢Cudl es el rendimiento diagndstico del ratio neutrofilo-linfocito para

identificar sepsis neonatal temprana en hospitales de Chimbote durante el periodo 2023-2025?
1.2. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION
1.2.1. OBJETIVO GENERAL

Evaluar el rendimiento diagnostico del ratio neutrofilo-linfocito para identificar sepsis

neonatal temprana en hospitales de Chimbote durante el periodo 2023-2025.
1.2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

—  Estimar la sensibilidad, especificidad, razones de verosimilitud, exactitud diagndstica
y odds ratio diagndstico (DOR) del ratio neutréfilo-linfocito para identificar sepsis

neonatal temprana con sus respectivos intervalos de confianza del 95 %.

— Evaluar la capacidad discriminativa del ratio neutrofilo-linfocito mediante el area bajo
la curva (AUC) con su intervalo de confianza del 95 %, y determinar su punto de corte

Optimo utilizando la curva ROC y el indice de Youden.

— Identificar las variables materno-obstétricas, neonatales, clinicas y laboratoriales
candidatas para el desarrollo de modelos multivariables de prediccion diagndstica de

sepsis neonatal temprana.

— Desarrollar y seleccionar un modelo multivariable de prediccién diagndstica de sepsis
neonatal temprana, evaluando su discriminacién, calibracién, exactitud diagnostica y

parsimonia.

— Construir la ecuacién predictiva y establecer categorias internas de probabilidad a
partir del modelo final, evaluando su comportamiento en las cohortes de

entrenamiento y validacion.

— Evaluar el rendimiento diagndstico del NLR y del modelo final para la identificacion
de sepsis neonatal temprana mediante analisis por subgrupos y analisis de

sensibilidad.
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1.3. FORMULACION DE LA HIPOTESIS
1.3.1. HIPOTESIS ALTERNA (Ha)

El ratio neutréfilo-linfocito presenta una capacidad discriminativa para identificar sepsis
neonatal temprana en recién nacidos atendidos en hospitales de Chimbote durante el
periodo 2023-2025.

1.3.2. HIPOTESIS NULA (HO0)

El ratio neutrofilo-linfocito no presenta una capacidad discriminativa para identificar
sepsis neonatal temprana en recién nacidos atendidos en hospitales de Chimbote durante
el periodo 2023-2025.

1.4. JUSTIFICACION E IMPORTANCIA

La literatura cientifica disponible para el Pert también destaca que la sepsis neonatal constituye
una de las causas mas importantes de mortalidad neonatal en el pais en general. Un estudio
multicéntrico retrospectivo peruano que analizé datos de neonatos con diagndstico de sepsis
encontrd que la mortalidad asociada a sepsis neonatal fue del 18.4%, cifra considerable que
coincide con reportes de mortalidad entre paises de medianos ingresos. Ademas, se identifico
factores asociados con mayor riesgo de muerte debido a sepsis, entre ellos la prematuridad,
bajo recuento de plaquetas, desarrollo de choque séptico, y la necesidad de soporte ventilatorio
invasivo, mientras que la lactancia materna demostrd asociarse con una menor probabilidad de
mortalidad. (Vizcarra et al, 2022)

La realizacion del presente estudio se justifica por la alta incidencia y elevada mortalidad
neonatal asociada a EOS en la ciudad de Chimbote, lo cual demanda el fortalecimiento de
estrategias diagndsticas oportunas y accesibles. Dado que la sepsis neonatal representa una
causa predominante de muerte neonatal en los hospitales locales, resulta prioritario optimizar
herramientas diagndsticas que permitan una identificacion temprana de los neonatos en riesgo,

con el fin de mejorar los desenlaces clinicos (Cerna & Baca, 2017; Beltran & Cruz, 2020)

Si bien las revisiones sistematicas y metaanalisis internacionales han demostrado que el NLR
posee un adecuado rendimiento diagndstico para EOS, estos estudios han sido realizados
mayoritariamente en poblaciones asiaticas, cuyas caracteristicas epidemiologicas, perfiles

microbioldgicos y sistemas de salud difieren del contexto peruano. La validez externa de una
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prueba diagnostica puede verse afectada por estas diferencias, lo que limita la extrapolacién
directa de los resultados internacionales a poblaciones locales como la de Chimbote (Bossuyt
et al, 2015).

Asimismo, el rendimiento diagnéstico de una prueba depende no solo de sus propiedades
intrinsecas, sino también de la prevalencia de la enfermedad en la poblacion estudiada, factor
que influye directamente en los valores predictivos positivo y negativo. En el contexto
epidemiolégico de los hospitales de Chimbote, resulta indispensable estimar estos parametros
a partir de datos locales, ya que los valores predictivos reportados en otros paises pueden no

reflejar la realidad clinica local (Pepe et al, 2004).

Desde el punto de vista practico, el NLR representa una herramienta potencialmente Gtil en
hospitales con recursos limitados, debido a que no requiere pruebas especializadas adicionales
y puede obtenerse de manera inmediata a partir del hemograma de rutina. Evaluar su valor
predictivo en el diagnostico de EOS permitira evaluar su utilidad clinica en los hospitales de
Chimbote, contribuyendo a una mejor toma de decisiones clinicas, reduccion del uso

innecesario de antibioticos y optimizacion de los recursos sanitarios (Shane & Stoll, 2014).

En consecuencia, la realizacion de un estudio de precision diagnostica retrospectivo que evalue
el valor predictivo del NLR en el diagnostico de EOS en hospitales de la ciudad de Chimbote
se encuentra plenamente justificada. Este estudio aportara evidencia local inédita, cubrird una
brecha de conocimiento relevante y podrad servir como base para futuras investigaciones
prospectivas, asi como para la implementacion de protocolos diagndsticos adaptados al

contexto epidemiolégico local.

Ademas, beneficiara tanto a los pacientes con EOS, asi como también a los médicos
especialistas en pediatria y neonatologia, quienes son los responsables de salvaguardar la vida
de estos pacientes, ya que les facilitard tener un biomarcador hematoldgico rapido y de bajo

costo, facilitando asi la deteccion temprana y el tratamiento oportuno de la EOS.
1.5. LIMITACIONES

El presente estudio presento diversas limitaciones inherentes a su disefio retrospectivo y al uso
de informacion procedente de historias clinicas. En primer lugar, pudo existir sesgo de
seleccién, debido a que solo se incluyeron los registros que cumplieron los criterios de

seleccién y contaban con la informacion necesaria para calcular el NLR, lo que podria limitar
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la representatividad de la poblacion neonatal atendida durante el periodo de estudio. Asimismo,
la calidad y disponibilidad de los datos dependieron de los registros realizados durante la
atencion clinica habitual, por lo que pudieron existir variaciones en la documentacion de
antecedentes, manifestaciones clinicas y resultados laboratoriales. Adicionalmente, existieron
diferencias entre las instituciones en los procedimientos y métodos laboratoriales empleados,
lo que pudo introducir heterogeneidad en las mediciones. Finalmente, aunque el modelo
seleccionado fue evaluado en una cohorte de validacién reservada, esta correspondio a
participantes procedentes de la misma poblacion de estudio, por lo que constituye una
validacién interna y no permite establecer directamente su desempefio en otras poblaciones. En
consecuencia, la generalizacion de los resultados debe realizarse con cautela y el modelo
requiere validacion externa en cohortes independientes y, de ser necesario, recalibracion antes

de considerar su aplicacion clinica.
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CAPITULO Il. MARCO TEORICO
2.1. ANTECEDENTES
2.1.1. ANTECEDENTES INTERNACIONALES

Zhang J. et al., en 2022, realizaron una revision sistematica con metaanalisis titulada “The
Utility of Peripheral Blood Leucocyte Ratios as Biomarkers in Neonatal Sepsis”, con el
objetivo de evaluar la exactitud diagnostica de diversos indices leucocitarios para el
diagnostico de sepsis neonatal. La calidad metodoldgica de los estudios fue evaluada
mediante la herramienta QUADAS-2, incluyéndose finalmente 38 estudios, de los cuales
34 fueron prospectivos, tres retrospectivos y uno transversal, con un total de 8 485
participantes. De estos, siete estudios, con un total de 751 neonatos, aportaron informacion
especifica sobre el NLR. Los estudios incluidos utilizaron como patron de referencia el

hemocultivo positivo para el diagnostico de sepsis neonatal.

Los resultados mostraron que el NLR presentd una sensibilidad del 73 % (1C95%: 0,68—
0,78), una especificidad del 69 % (1C95%: 0,57-0,79) y un AUC de 0,75 (1C95%: 0,71-
0,79). Los autores concluyeron que el NLR, por si solo, podria no ser suficientemente
preciso para el diagndstico de sepsis neonatal y que la evidencia disponible aun era
limitada debido al reducido nimero de estudios y a la heterogeneidad observada entre
ellos. (Zhang J. et al., 2022)

En el afio 2023, Bai L. et al. realizaron en China una revision sisteméatica con metaanalisis
titulada “Comparison of Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio and Platelet-to-Lymphocyte
Ratio for the Diagnosis of Neonatal Sepsis”, con el objetivo de comparar el rendimiento
diagndstico del NLR y del ratio plaquetas-linfocitos (PLR) para el diagndstico de sepsis.
Se incluyeron 13 estudios observacionales con un total de 2610 participantes procedentes
de Turquia, China, Indonesia, India, Israel y Egipto, correspondientes a disefios
retrospectivos, prospectivos y transversales. Para el diagndstico de sepsis neonatal, cuatro
estudios utilizaron hemocultivo, dos emplearon criterios clinicos y siete combinaron
ambos; mientras que el NLR y el PLR fueron evaluados como pruebas indices. Asimismo,

la calidad metodoldgica fue valorada mediante la herramienta QUADAS-2.

Los resultados mostraron que el NLR presentd una sensibilidad del 76 % (1C95%: 0,61—
0,87), una especificidad del 82 % (1C95%: 0,68-0,91) y un AUC de 0,86 (1C95%: 0,83—
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0,89). Los autores concluyeron que el NLR y el PLR presentaron una exactitud diagnostica
similar para el diagnostico de sepsis neonatal; sin embargo, recomendaron interpretar los
resultados con cautela debido al alto riesgo de sesgo y a la heterogeneidad observada entre

los estudios incluidos. (Bai et al, 2023)

Chen J. et al. realizaron una revision sistematica y metaanalisis en el mismo afio, titulada
"Meta-analysis of the role of neutrophil to lymphocyte ratio in neonatal sepsis”, con el
objetivo de evaluar el rendimiento diagnostico del NLR en la sepsis neonatal. Se
incluyeron 30 estudios, de los cuales 20 fueron prospectivos y 10 retrospectivos, evaluados
mediante la escala Newcastle-Ottawa (NOS), con un total de 2 328 neonatos con sepsis
confirmada mediante hemocultivo positivo y 1 800 controles procedentes de Turquia,
Indonesia, Egipto, Pakistan, Kazajistan, China, Australia, India y Estados Unidos.

El metaanalisis mostré que el NLR fue significativamente mayor en los recién nacidos con
sepsis neonatal, con una sensibilidad del 79 % (1C95%: 62—-90), una especificidad del 91
% (1C95%: 73-97), una LR+ de 8,88 (1C95%: 2,65-29,80), una LR— de 0,21 (IC95%:
0,10-0,45) y una DOR de 40,42 (1C95%: 7,48-218,38). Los autores concluyeron que el
NLR constituye un biomarcador prometedor que puede incorporarse a la préactica clinica

como apoyo para el diagndstico de la sepsis neonatal. (Chen J. et al., 2023)

En 2018, Omran A. et al., realizaron un estudio prospectivo de casos y controles titulado
“Salivary C-reactive Protein, Mean Platelet Volume and Neutrophil-Lymphocyte Ratio as
Diagnostic Markers for Neonatal Sepsis” en Egipto, con el objetivo de evaluar la utilidad
diagnostica de la proteina C reactiva salival, el volumen plaguetario medio (VPM), el NLR
y el PLR para el diagndstico de sepsis neonatal. La muestra estuvo conformada por 70
recién nacidos a término, de los cuales 35 presentaron sepsis neonatal (20 con sepsis
confirmada y 15 con sepsis clinica) y 35 correspondieron al grupo control. El diagndstico
de sepsis clinica se estableci6 mediante la historia clinica, los hallazgos clinicos, los

hallazgos de laboratorio y el hemocultivo.

Con un punto de corte del NLR de 2,7, se obtuvo un AUC de 0,791 (1C95%: 0,680-0,903),
una sensibilidad del 80 % y una especificidad del 57,1 %. Los autores concluyeron que el
NLR constituye un biomarcador con potencial utilidad para el diagndstico de sepsis
neonatal; sin embargo, recomendaron realizar estudios con muestras de mayor tamafo para

confirmar estos hallazgos. (Omran et al., 2018)
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En Indonesia, en el mismo afio, Ruslie R. et al. realizaron un estudio analitico retrospectivo
titulado “Bacterial Pattern and Role of Laboratory Parameters as Marker for Neonatal
Sepsis”, con el objetivo de evaluar el patron bacteriano de la sepsis neonatal y comparar
el rendimiento diagndstico de diferentes parametros de laboratorio para su identificacion.
La muestra estuvo conformada por 94 neonatos con sospecha clinica de sepsis neonatal
atendidos en la Division de Perinatologia del Hospital General Adam Malik de Medan. El
diagnostico se establecio mediante hemocultivo, clasificindose 52 casos de sepsis
confirmada y 42 de sepsis sospechada, de acuerdo con los criterios de la International
Pediatric Sepsis Consensus Conference de 2005. Los parametros evaluados incluyeron

hemograma completo, glucosa sérica, proteina C reactiva, procalcitonina y NLR.

Con un punto de corte del NLR de 9,4, se obtuvo un AUC de 0,692, una sensibilidad del
61,5 %, una especificidad del 66,7 %, un VPP del 69,6 %, un VPN del 58,3 %, una LR+
de 1,85, una LR— de 0,58 y una exactitud diagnostica del 69,2 %. Los autores concluyeron
que el NLR y la procalcitonina presentaron un mejor rendimiento diagnostico para la

identificacion de sepsis neonatal. (Ruslie et al., 2018)

En el afio 2021, Chen S. et al. realizaron en China un estudio de cohorte prospectivo
titulado “Can venous cord blood neutrophil to lymphocyte ratio and platelet to lymphocyte
ratio predict early-onset sepsis in preterm infants?”, con el objetivo de evaluar el valor
diagndstico del NLR en sangre del corddn venoso para la deteccién de EOS en recién
nacidos prematuros. Se incluyd una cohorte prospectiva de 427 recién nacidos prematuros
menores de 32 semanas de gestacion, de los cuales 176 estuvieron expuestos a
corioamnionitis y 251 no expuestos. El diagnéstico de EOS se establecié mediante
hemocultivo positivo o por criterios de sepsis clinica, definidos por la presencia de signos

clinicos y de laboratorio compatibles que requirieron tratamiento antibidtico.

En los neonatos expuestos al factor de riesgo, el punto de corte 6ptimo del NLR fue de
2,68, con un AUC de 0,949, una sensibilidad del 83,9 % y una especificidad del 93,3 %;
mientras que, en los no expuestos, el punto de corte dptimo fue de 2,01, con un AUC de
0,852, una sensibilidad del 83,0 % y una especificidad del 76,2 %. Los autores concluyeron
que el NLR en sangre del cordon venoso constituye un marcador temprano, sensible y de
facil obtencion para la identificacion de EOS en recién nacidos prematuros, especialmente

en aquellos expuestos a corioamnionitis. (Chen S. et al., 2021)
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En dicho afio, Sumitro K. et al. realizaron en Indonesia, un estudio observacional analitico
de corte transversal titulado “Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio as an Alternative Marker
of Neonatal Sepsis in Developing Countries”, con el objetivo de analizar el NLR como
marcador alternativo para la identificacion de sepsis neonatal. Mediante un muestreo
consecutivo, se incluyeron 104 recién nacidos ingresados a la unidad de cuidados
intensivos neonatales con sospecha clinica de sepsis neonatal. Todos los pacientes fueron
sometidos a hemograma, proteina C reactiva y hemocultivo antes del inicio de la
antibioticoterapia. El diagnostico se establecié mediante hemocultivo, clasificandose en

52 casos de sepsis confirmada y 52 de sepsis sospechada.

Con un punto de corte del NLR > 2,12, se obtuvo un AUC de 0,630, con una sensibilidad
del 80,8 %, una especificidad del 42,3 %, un VPP del 58,3 %, un VPN del 68,8 % y una
precision del 62,5 %. Al combinarse con una proteina C reactiva > 2,70 mg/dL, el AUC
aument6 a 0,725, con una sensibilidad del 75,0 %, una especificidad del 67,3 %, un VPP
del 69,6 %, un VPN del 72,9 % y una precision del 71,2 %. Los autores concluyeron que
el NLR constituye un marcador alternativo, sencillo y de bajo costo para la identificacion
de sepsis neonatal, especialmente en paises en desarrollo, y que su rendimiento diagndstico

mejora cuando se combina con la proteina C reactiva. (Sumitro et al., 2021)

Zhang S. et al., en 2021, realizaron en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del
Hospital Afiliado de la Universidad de Yanbian (China) un estudio descriptivo titulado
“Platelet-to-Lymphocyte and Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio as Predictive Biomarkers
for Early-onset Neonatal Sepsis”, con el objetivo de evaluar el rendimiento diagnéstico del
NLR para la identificacion de EOS. La muestra incluy6 124 recién nacidos, de los cuales
74 presentaron EOS y 50 conformaron el grupo control. El diagnostico de EOS se
establecio mediante hemocultivo positivo obtenido durante los tres primeros dias de vida,

asociado a signos clinicos de infeccion sistémica.

Se identificé al NLR como un predictor independiente de EOS (p = 0,003). Con un punto
de corte > 3,169 presentdo un AUC de 0,788 (IC95%: 0,708-0,868), una sensibilidad del
77 %, una especificidad del 78 %, VPP del 85 % y VPN del 75 %. Los autores concluyeron
que el NLR y el PLR presentaron un alto valor predictivo para la EOS; sin embargo, el

NLR mostré un mejor rendimiento diagnostico que el PLR. (Zhang S. et al., 2021)
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En 2021, Delgado C. et al., publicaron en Ecuador un estudio descriptivo, observacional,
retrospectivo y de cohorte transversal, titulado “indice neutrofilo-linfocito (NLR) vs.
indice plaqueta-linfocito (PLR) como factor prondstico de sepsis neonatal en pacientes del
Hospital General Guasmo Sur en el periodo septiembre 2019—diciembre 2020, con el
objetivo de comparar el rendimiento diagnostico del NLR y del PLR para la identificacién
de sepsis neonatal. Se incluyeron 78 recién nacidos tras aplicar los criterios de seleccion,
de ellos 20 fueron sepsis confirmadas y 58 fueron sospechas. El diagnostico se estableci6
mediante criterios clinicos y de laboratorio, empleandose el hemocultivo como prueba de

referencia para evaluar el rendimiento diagndstico de ambos indices.

Mediante el analisis de curvas ROC y el indice de Youden, el punto de corte éptimo para
el NLR fue de 4,427, con un AUC de 0,495. Con dicho punto de corte, el NLR present6
una sensibilidad del 30 %, una especificidad del 82,8 %, un VPP del 37,5 %, un VPN del
77,4 % y una exactitud diagndstica del 69,2 %. ElI PLR mostr6 un AUC de 0,534 y un
mejor rendimiento diagnéstico global que el NLR. Los autores concluyeron que el PLR
presentd mayor utilidad diagnéstica que el NLR; sin embargo, ninguno alcanzé una
capacidad discriminativa suficiente para emplearse como prueba diagnostica de forma
aislada. (Delgado et al., 2021)

Jacho A. et al., en 2024, realizaron un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo
en el Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin de Ecuador, titulado “Sensibilidad
y especificidad del indice neutrofilo-linfocitico en sepsis neonatal temprana”, con el
objetivo de establecer el punto de corte 6ptimo y evaluar la sensibilidad y especificidad
del NLR para la deteccion de EOS. Se revisaron 260 expedientes clinicos de recién nacidos
con sospecha de EOS atendidos entre 2017 y 2021; tras aplicar los criterios de seleccion,
se incluyeron 102 pacientes, de los cuales 54 presentaron sepsis confirmada y 48
permanecieron con sospecha de sepsis neonatal. El diagnostico se establecié mediante el
resultado del hemocultivo obtenido a las 72 horas, clasificAndose a los pacientes en sepsis

confirmada o sospecha de sepsis.

Con un punto de corte del NLR > 0,86, se obtuvo un AUC de 0,461 (1C95%: 0,346-0,576),
una sensibilidad del 98,1 %, una especificidad del 85,4 %, un VPP del 57,0 % y un VPN
del 88,9 %. Los autores concluyeron que, aunque el NLR presentd una elevada

sensibilidad, su bajo AUC limita su utilidad como marcador diagndstico cuando se emplea
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de forma aislada, por lo que recomendaron realizar estudios prospectivos con muestras de

mayor tamafio y otros biomarcadores. (Jacho et al., 2024)

En el afio 2023, Neal S. et al. realizaron un estudio observacional de desarrollo de un
modelo predictivo titulado “Diagnosing Early-Onset Neonatal Sepsis in Low-Resource
Settings: Development of a Multivariable Prediction Model”, con el objetivo de desarrollar
un modelo multivariable para la identificacion temprana de EOS en entornos con recursos
limitados. Se incluy6 una cohorte de 2628 recién nacidos hospitalizados con sospecha de
infeccion. El diagndstico de EOS se estableci6 mediante hemocultivo positivo o
diagnostico clinico compatible de acuerdo con los criterios establecidos por cada centro

participante.

Para el desarrollo del modelo se empled regresién logistica multivariable, incorporandose
variables clinicas como temperatura corporal, frecuencia respiratoria, fiebre materna,
ruptura prolongada de membranas, liquido amnidtico fétido, retracciones toracicas,
quejido respiratorio e hipoactividad. El modelo presenté un AUC de 0,74; con el punto de
corte optimo de 0,12 alcanz6 una sensibilidad del 65 %, una especificidad del 74 %, un
VPP del 24 %, un VPN del 94%, una LR+ del 2,4 y una LR— del 0,5. Los autores
concluyeron que un modelo basado Unicamente en variables clinicas rutinarias presenta
una capacidad discriminativa aceptable para identificar EOS y puede constituir una
herramienta Util en establecimientos con recursos limitados. (Neal et al., 2023)

Tan X. et al., en 2024, realizaron en China un estudio retrospectivo titulado “Constructing
a Predictive Model for Early-Onset Sepsis in Neonatal Intensive Care Unit Newborns
Based on SHAP Explainable Machine Learning”, con el objetivo de desarrollar y explicar
un modelo predictivo para la identificacion temprana de EOS en recién nacidos
hospitalizados en unidades de cuidados intensivos neonatales. Se incluyeron 430 recién
nacidos, dividiéndose aleatoriamente en un conjunto de entrenamiento de 322 casos (75%)
y un conjunto de prueba de 108 casos (25%), clasificAndose los pacientes de acuerdo con
el diagnostico de EOS establecido mediante criterios clinicos, hallazgos de laboratorio y
hemocultivo establecidos en el “Expert Consensus on Diagnosis and Treatment of

Neonatal Sepsis” in 2019.

Para el desarrollo del modelo se compararon diferentes algoritmos de aprendizaje

automatico, entre ellos CatBoost, Random Forest, XGBoost, Support Vector Machine,
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redes neuronales multicapa y regresion logistica; ademas, se utilizaron los métodos
LASSO y SHAP para la seleccion e interpretacion de las variables predictoras. EI modelo
CatBoost obtuvo el mejor rendimiento diagnostico, con un AUC de 0,975, una sensibilidad
de 88,9 %, una especificidad de 92,6 % y una exactitud de 91,7 %; identificAndose como
variables predictoras méas importantes la frecuencia respiratoria, la procalcitonina, el
recuento leucocitario, la fiebre y el liquido amni6tico turbio. Los autores concluyeron que
los modelos de aprendizaje automatico permiten identificar precozmente a los recién
nacidos con alto riesgo de EOS y pueden contribuir a optimizar la toma de decisiones
clinicas. (Tan et al., 2024)

En el afio 2025, Lowther E. et al. realizaron un estudio de desarrollo de modelos
predictivos titulado “Predicting Risk of Early-Onset Sepsis in Low-Resource Neonatal
Units Using Routine Healthcare Data”, con el objetivo de desarrollar y comparar modelos
estadisticos y de aprendizaje automatico para la prediccion de EOS utilizando informacién
clinica obtenida de la atencidn rutinaria. Se incluyeron 18 345 recién nacidos atendidos en
unidades neonatales de paises de bajos recursos, de los cuales 917 fueron diagnosticados
con EOS (664 sepsis clinica y 253 sepsis confirmada); posteriormente el total fue dividido
aleatoria y estratificadamente en un conjunto de entrenamiento (75%) y un conjunto de
evaluacion (25%). El diagnostico de EOS se establecid mediante hemocultivo positivo,

diagnostico clinico o muerte atribuible a sepsis neonatal.

Se desarrollaron modelos mediante regresion logistica, LightGBM y K-nearest
neighbours, evaluandose su rendimiento mediante curvas ROC. ElI modelo basado en
LightGBM, cuya variable predictora mas importante fue la edad al ingreso, seguido de la
presencia de vomitos, RPM y saturacion de oxigeno; presenté un AUC de 0,712, con una
sensibilidad del 85,2%, una especificidad de 38,9 %, un VPP del 6,8 %, un VPN del 98 %,
una LR+ de 1,39 y una LR- del 0,38. Los autores concluyeron que los algoritmos de
aprendizaje automatico pueden mejorar la identificacion temprana de recién nacidos con
riesgo de EOS y servir como herramientas de apoyo para la toma de decisiones clinicas en

establecimientos con recursos limitados. (Lowther et al., 2025)

Kainth D. et al., en 2026, realizaron un estudio multicéntrico de desarrollo y validacion de
un modelo predictivo en India, titulado “A Machine Learning Model for Prediction of
Early-Onset Neonatal Sepsis in Low-Income and Middle-Income Countries: Development

and Validation Study”, con el objetivo de desarrollar y validar externamente un modelo de
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aprendizaje automatico para la identificacion temprana de EOS en paises de ingresos bajos
y medianos. Se incluyeron 2 924 recién nacidos, de los cuales 548 presentaron EOS
confirmada mediante hemocultivo, se dividieron en cohortes de entrenamiento (80 %) y
de validacion (20 %). Para el desarrollo del modelo se utilizaron algoritmos de aprendizaje
automatico, entre ellos Random Forest, asi como técnicas de seleccion de variables

mediante Boruta y LASSO, realizandose posteriormente una validacion externa.

Las variables principales del modelo final fueron el centro de estudio y la edad al momento
de la sospecha, seguidas de la variable prueba de deteccion de sepsis, el peso al nacer, la
edad gestacional, la duracion de la rotura de membranas y el llenado capilar prolongado
(>3 s). El modelo final alcanz6 una sensibilidad del 90,2 %, una especificidad del 40,6 %,
y un VPN del 95,1 %; asi como una sensibilidad del 90,3 % junto con una especificidad
del 40,5 % y un VPN del 94,2 % en la cohorte de validacion; demostrando una elevada
capacidad para descartar EOS y reducir el uso innecesario de antibioticoterapia. Los
autores concluyeron que el modelo desarrollado constituye una herramienta prometedora
para apoyar el diagnostico temprano de EOS y optimizar el manejo clinico de los recién

nacidos en paises con recursos limitados. (Kainth et al., 2026)

En el afio 2026, Hyde E. et al. realizaron un estudio retrospectivo de desarrollo y validacion
de un modelo diagnostico titulado “Development and Validation of a Diagnostic Model
for Late-Onset Neonatal Sepsis Using the Haematological Profile”, con el objetivo de
desarrollar y validar un modelo predictivo para el diagndstico de LOS a partir de
parametros hematoldgicos obtenidos en el hemograma. Se incluy6 una cohorte de recién
nacidos hospitalizados, dividida en muestras de desarrollo y validacion externa. El
diagndstico se establecié mediante hemocultivo positivo. Las variables hematoldgicas se
evaluaron mediante regresion logistica multivariable, incluyendo el NLR, construyéndose

posteriormente un modelo diagnéstico denominado NICIS constituida por ocho variables.

El rendimiento diagnoéstico se evalu6 mediante curvas ROC y analisis de calibracion. El
NLR presenté un AUC de 0,825, con una sensibilidad del 76,7 % y una especificidad del
76,3 %; mientras que el modelo multivariable mostré un mejor rendimiento discriminativo
que el NLR aislado, alcanzando un AUC de 0,906, con una sensibilidad del 77,0 % y una
especificidad del 91,2 %. Los autores concluyeron que la combinacion de parametros

hematoldgicos en un modelo predictivo incrementa la capacidad diagndstica para la sepsis
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neonatal respecto al uso individual del NLR, constituyendo una herramienta potencial para

la préactica clinica. (Hyde et al., 2026)
2.1.2. ANTECEDENTES NACIONALES

Rumi S., en 2018, realiz6 en Lima el estudio titulado “Valor de la razon neutréfilo-linfocito
como predictor de sepsis neonatal temprana en el Servicio de Neonatologia del Hospital
Nacional Dos de Mayo”, con el objetivo de evaluar el valor predictivo del NLR para la
deteccion de EOS. Se desarroll6 un estudio observacional, analitico, retrospectivo y de
pruebas diagnosticas, que incluyd 213 neonatos con sospecha de EOS, de los cuales 83
presentaron sepsis confirmada mediante hemocultivo positivo y 130 sepsis probable con

hemocultivo negativo.

Mediante el analisis de curvas ROC se determiné un punto de corte optimo del NLR >
6,18; con un AUC de 0,423 (p<0.005), con el que se obtuvo una sensibilidad del 55,4 %,
una especificidad del 86,9 %, un VPP del 73,0 %, un VPN del 75,3 % y una exactitud
diagndstica del 75,0 %. Los autores concluyeron que el indice neutrdfilo-linfocito
constituye un factor predictor de EOS en los neonatos atendidos en el Hospital Nacional
Dos de Mayo. (Rumi, 2018).

En 2019, Mamani C., realiz en la region de Puno el estudio titulado “Indice neutrofilo-
linfocito como predictor de sepsis neonatal temprana en prematuros en el Hospital
Regional Manuel Nufiez Butron, 2018, con el objetivo de determinar el indice neutrofilo-
linfocito como predictor de EOS en prematuros. Se desarrollé un estudio descriptivo,
retrospectivo y de cohorte transversal, que incluyd una muestra de 46 neonatos prematuros

con diagndstico de EQS, de ellos, 16 tuvieron hemocultivo positivo y 30 fueron negativos.

Mediante el analisis de la curva ROC se establecié un punto de corte 6ptimo del NLR de
5,34; con un AUC de 0,898 (p < 0,05). Con este punto de corte se obtuvo una sensibilidad
del 75%, una especificidad del 96,6%, un VPP del 92%, un VPN del 87 % y una exactitud
diagndstica del 89 %. Ademas, el indice Kappa fue de 0,574, indicando una concordancia
diagnostica moderada. Los autores concluyeron que el indice neutréfilo-linfocito es util

como predictor de EOS en prematuros. (Mamani, 2019)

Valencia W., en 2021, realiz6 en Cajamarca el estudio titulado “Razén neutrofilo linfocito

como predictor de sepsis neonatal temprana en el servicio de neonatologia del Hospital
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Regional Docente de Cajamarca, 20207, con el objetivo de determinar la utilidad
diagnostica del NLR en términos de sensibilidad, especificidad, VPP y VPN como
predictor de EOS. Se desarrolld un estudio observacional, analitico y de pruebas
diagnosticas, que incluy6 una muestra de 49 neonatos con sepsis neonatal, de los cuales
24 correspondieron a casos confirmados mediante hemocultivo positivo y criterios

clinicos, mientras que 25 fueron casos probables con hemocultivo negativo.

Mediante el analisis de la curva ROC se determin6 un punto de corte 6ptimo del NLR de
2,92; con un AUC superior al azar (> 0,5), obteniéndose una sensibilidad del 54,2 %,
especificidad del 60 %, VPP del 56,5 %, VPN del 57,7 % y una exactitud diagnostica del
57,1 %. Ademas, el coeficiente Kappa fue de 0,78, indicando buena concordancia entre el
NLR y el hemocultivo. Los autores concluyeron que el NLR constituye un marcador
rapido, sencillo, atil y costo-efectivo para el diagndstico de EOS en el Hospital Regional

Docente de Cajamarca. (Valencia, 2021)

En el afio 2024, Bustamante E. y De la Barrera S. realizaron una revision sistematica con
metaanalisis titulada “Diagnostic Accuracy of the Neutrophil-Lymphocyte Ratio and
Platelet-Lymphocyte Ratio in Patients with Neonatal Sepsis: A Systematic Review and
Meta-analysis”, con el objetivo de evaluar la exactitud diagnostica del NLR y del PLR en
pacientes con sepsis neonatal. Se incluyeron ocho estudios observacionales (cuatro de
casos Yy controles y cuatro transversales), con un total de 2930 pacientes.

Para el NLR se obtuvo una sensibilidad del 75,8 %, una especificidad del 82,7 % y un
AUC de 0,853; mientras que para el PLR la sensibilidad fue del 79,8 %, la especificidad
del 88,4 % y el AUC de 0,90. Los autores concluyeron que ambos biomarcadores
demostraron buena exactitud diagnéstica para identificar sepsis neonatal; pero, por el alto
riesgo de sesgo, la imprecisién y la inconsistencia de los estudios incluidos, no
recomendaron su uso rutinario como herramienta diagnostica Unica en la préactica clinica.
(Bustamante et al., 2024)

Bermeo K., en 2025, realiz6 un estudio observacional, analitico, retrospectivo, transversal
y de casos y controles, titulado “Indice neutréfilo linfocito (INL) como predictor para
sepsis neonatal temprana en el servicio de neonatologia del Hospital Maria Auxiliadora,

Lima—Peru, 2021-2023”, con el objetivo de evaluar si el indice neutréfilo-linfocito (INL)
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2.2.

es un predictor de EOS. La muestra estuvo conformada por 204 recién nacidos con

diagnostico de sepsis neonatal, distribuidos en 69 casos (EOS) y 135 controles (LOS).

El punto de corte 6ptimo del INL fue de 2,50; con un AUC de 0,95, obteniéndose una
sensibilidad del 82,4 %, una especificidad del 71,1 %, un VPP del 20,6 %, un VPN del
97,8 %, una LR+ de 2,85 y una LR- de 0,25. Los autores concluyeron que el INL
constituye un predictor de EOS en los recién nacidos atendidos en el servicio de
neonatologia del Hospital Maria Auxiliadora. (Bermeo, 2025)

MARCO CONCEPTUAL
2.2.1. SEPSIS NEONATAL

La sepsis neonatal es un sindrome clinico secundario a una infeccion sospechada o
confirmada que ocurre durante los primeros 28 dias de vida y puede ocasionar disfuncion
organica y muerte si no se diagnostica y trata oportunamente. Debido a las particularidades
fisioldgicas e inmunoldgicas del recién nacido, aun no existe una definicién
universalmente aceptada, por lo que el diagndstico continta basandose en la integracion
de antecedentes perinatales, manifestaciones clinicas, hallazgos de laboratorio y estudios
microbiologicos, sin que exista un unico criterio capaz de confirmar o descartar la
enfermedad de forma temprana (Wynn, 2020; Singer et al., 2016; Shane & Stoll, 2014).

Segun el momento de aparicion, la sepsis neonatal se clasifica en sepsis neonatal temprana
(EOS) y sepsis neonatal tardia (LOS). La EOS suele manifestarse durante las primeras 72
horas de vida y se relaciona principalmente con transmisién vertical de microorganismos
maternos, mientras que la LOS aparece posteriormente y se asocia, en mayor medida, con
transmision horizontal y exposicion a procedimientos invasivos o al ambiente hospitalario.
Debido a sus diferencias epidemiologicas, microbiologicas y fisiopatoldgicas, ambas
entidades deben analizarse por separado. En la presente investigacion se abordara
exclusivamente la EOS, por corresponder al objeto de estudio. (Puopolo et al., 2018;
Bizzarro et al., 2020; Gupta & Sankar, 2020).

2.2.2. EPIDEMIOLOGIA

La sepsis neonatal sigue representando una importante causa de morbimortalidad en esta

etapa de la vida, principalmente en paises de ingresos bajos y medios. Las dificultades para
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acceder a una atencion perinatal adecuada, asi como para lograr un diagndstico temprano
y brindar tratamiento especializado, aumentan la probabilidad de resultados desfavorables.
Su frecuencia y répida evolucion clinica la convierten en un relevante problema de salud
publica, especialmente entre los recién nacidos prematuros y con bajo peso al nacer.
(Fleischmann-Struzek et al., 2018; Shane & Stoll, 2014; Wynn, 2020).

La incidencia de la enfermedad varia entre regiones. En paises de altos ingresos, el
tamizaje materno para Streptococcus agalactiae y la profilaxis de antibioticos intraparto
han reducido significativamente la EOS; sin embargo, en paises de ingresos bajos y medios
continta siendo frecuente debido a la elevada prevalencia de infecciones maternas, la
prematuridad y las limitaciones en la atencion neonatal. (Puopolo et al., 2018;
Fleischmann-Struzek et al., 2018)

En el Peru, la sepsis neonatal constituye una causa importante de hospitalizacion y
mortalidad neonatal, principalmente en recién nacidos prematuros o con factores de riesgo
perinatales. Estudios nacionales han identificado como factores asociados la prematuridad,
el bajo peso al nacer, la ruptura prolongada de membranas, la corioamnionitis y la
necesidad de procedimientos invasivos, resaltando la importancia de disponer de
herramientas diagnosticas que permitan una identificacion temprana de los pacientes con
mayor probabilidad de infeccion. (Vizcarra et al., 2022; Beltrdn & Cruz, 2020; Cerna &
Baca, 2017)

2.2.3. ETIOLOGIA

La etiologia de la sepsis neonatal depende del momento de aparicion de la infeccion y de
la via de transmisién. En la EOS predominan los microorganismos adquiridos por
transmision vertical durante el embarazo, el trabajo de parto o el nacimiento, mientras que
la LOS se relaciona principalmente con transmision horizontal, asociada al ambiente
hospitalario y a procedimientos invasivos. (Shane & Stoll, 2014; Puopolo et al., 2018;
Bizzarro et al., 2020).

En la EQS, los principales agentes etioldgicos son Streptococcus agalactiae y Escherichia
coli. La implementacién del tamizaje materno y de la profilaxis de antibioticos intraparto
ha disminuido la incidencia de infecciones por S. agalactiae en diversos paises,
observandose un incremento relativo de las producidas por bacilos gramnegativos,

especialmente E. coli. Estas variaciones epidemioldgicas resaltan la importancia de
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conocer el perfil microbiolédgico local para orientar el tratamiento antibiotico empirico.
(Puopolo et al., 2018; Shane & Stoll, 2014; Flannery & Puopolo, 2022).

Aunque actualmente Listeria monocytogenes representa una proporcion menor de los
casos de EOS, continua siendo un patégeno de gran importancia clinica por la gravedad
de las infecciones que ocasiona, incluyendo bacteriemia, meningitis y sepsis diseminada.
Por ello, mantiene relevancia dentro del esquema antibiético empirico inicial en recién
nacidos con sospecha de EOS. (Puopolo et al., 2018; Flannery & Puopolo, 2022; CDC,
2024).

En la LOS predominan microorganismos adquiridos tras el nacimiento, como
estafilococos coagulasa negativos, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii y especies de Candida, cuya aparicion
se relaciona con la estancia hospitalaria prolongada y el empleo de dispositivos invasivos.
En el Per, el perfil microbioldgico presenta variaciones entre hospitales, predominando
en muchos centros las bacterias gramnegativas, 1o que hace indispensable la vigilancia
epidemioldgica local para optimizar las estrategias terapéuticas. (Gupta & Sankar, 2020;
Bizzarro et al., 2020; Vizcarra et al., 2022; Beltran & Cruz, 2020)

2.2.4. FISIOPATOLOGIA

La fisiopatologia de la sepsis neonatal se inicia con la invasién de microorganismos al
torrente sanguineo, desencadenando una respuesta inflamatoria sistémica mediada por la
activacion de la inmunidad innata. Los componentes bacterianos son reconocidos por
receptores de reconocimiento de patrones (PRR), especialmente los receptores tipo Toll
(TLR), presentes en neutrofilos, monocitos y macréfagos, promoviendo la produccion de
citocinas proinflamatorias como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), la interleucina
(IL)-1p e IL-6. (Shane & Stoll, 2014; Wynn, 2020).

En condiciones normales, la respuesta inflamatoria contribuye al control de la infeccion;
sin embargo, cuando es excesiva o desregulada produce alteraciones en la permeabilidad
vascular, activacion de la coagulacion, disfuncion endotelial e hipoperfusion tisular,
favoreciendo el desarrollo de lesién multiorganica. Debido a la inmadurez inmunoldgica
del recién nacido, especialmente del prematuro, estos mecanismos pueden progresar
rapidamente hacia un cuadro de sepsis grave o choque séptico. (Singer et al., 2016; Shane
& Stoll, 2014; Wynn, 2020).
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Durante este proceso se producen modificaciones importantes en el hemograma. La
respuesta inflamatoria estimula la liberacion de neutréfilos desde la médula 6sea hacia el
torrente sanguineo, mientras que la apoptosis y redistribucion de los linfocitos ocasionan
linfopenia relativa. Estos cambios explican el incremento del ratio neutrofilo-linfocito
(NLR), biomarcador que refleja el equilibrio entre la respuesta inflamatoria y la regulacién
inmunoldgica, constituyendo el fundamento bioldgico de su utilidad como herramienta
diagndstica en la sepsis neonatal. (Chen J. et al., 2023; Bai et al., 2023; Zhang J. et al.,
2022)

2.2.5. FACTORES DE RIESGO

La EOS es una enfermedad multifactorial cuyo desarrollo depende de la interaccion entre
factores maternos, obstétricos y neonatales. La identificacion de estos factores permite
reconocer a los recien nacidos con mayor probabilidad de desarrollar infeccion invasiva y
constituye un componente esencial para la evaluacion clinica inicial, especialmente cuando
las manifestaciones clinicas atn son inespecificas. (Puopolo et al., 2018; Kuzniewicz et
al., 2017; Wynn, 2020).

2.2.5.1. Factores de riesgo maternos y obstétricos

Los factores maternos y obstétricos desempefian un papel fundamental en el desarrollo
de la EOS al favorecer la transmision vertical de microorganismos desde la madre
hacia el feto o el recién nacido. Entre los factores con mayor evidencia se encuentran
la colonizacion materna por Streptococcus agalactiae, la bacteriuria por estreptococo
del grupo B, la fiebre intraparto, la ruptura prolongada de membranas, la
corioamnionitis 'y el parto pretérmino, condiciones que incrementan
significativamente la exposicién fetal a microorganismos potencialmente patégenos.
(Puopolo et al., 2018; Shane & Stoll, 2014; Flannery & Puopolo, 2022).

Otras condiciones maternas, como la diabetes gestacional, los trastornos hipertensivos
del embarazo y las infecciones del tracto urinario o del liquido amnidtico, también se
han asociado con un mayor riesgo de infeccion neonatal al favorecer un ambiente
intrauterino inflamatorio o incrementar la probabilidad de transmision vertical.
Debido a ello, la identificacion de estos antecedentes resulta esencial para la
evaluacion inicial del recién nacido con sospecha de EOS. (Benjamin et al., 2020;
Shane & Stoll, 2014; Puopolo et al., 2018).
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2.2.5.2. Factores de riesgo neonatales

Entre los factores propios del recién nacido, la prematuridad y el bajo peso al nacer
constituyen los principales determinantes para el desarrollo de EOS. Ambas
condiciones se asocian con una inmadurez estructural y funcional del sistema
inmunoldgico, caracterizada por una menor transferencia transplacentaria de
inmunoglobulina G materna, alteraciones en la actividad del complemento y
disminucion de la capacidad fagocitica, lo que incrementa la susceptibilidad a
desarrollar infecciones invasivas durante los primeros dias de vida. (Shane & Stoll,
2014; Wynn, 2020; Bizzarro et al., 2020).

Estudios realizados en poblacidon peruana también han identificado la prematuridad,
el bajo peso al nacer y las complicaciones perinatales como factores asociados al
desarrollo de sepsis neonatal y a una mayor mortalidad. Asimismo, en los recién
nacidos con compromiso clinico desde el nacimiento, la necesidad de procedimientos
invasivos durante las primeras horas de vida, como accesos venosos, catéteres
umbilicales o soporte ventilatorio, puede coexistir con otros factores perinatales e
incrementar la probabilidad de desarrollar EOS. Por ello, estos antecedentes deben
valorarse conjuntamente con la evaluacion clinicay los estudios de laboratorio durante
el proceso diagnostico. (Vizcarra et al., 2022; Beltrdn & Cruz, 2020; Gupta & Sankar,
2020; Bizzarro et al., 2020).

2.2.6. MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones clinicas de la EOS son inespecificas y pueden confundirse con otras
patologias propias del periodo neonatal, lo que dificulta su reconocimiento oportuno. La
presentacion clinica depende de diversos factores, entre ellos la edad gestacional, la
virulencia del microorganismo y el estado inmunolégico del recién nacido, pudiendo
evolucionar desde signos sutiles hasta compromiso multiorganico en pocas horas. (Shane
& Stoll, 2014; Wynn, 2020; Bizzarro et al., 2020).

Las manifestaciones mas frecuentes incluyen dificultad respiratoria, apnea, taquipnea,
intolerancia a la alimentacion, letargia, irritabilidad, alteraciones de la temperatura
corporal, hipotonia, inestabilidad hemodinamica y cambios en la perfusion periférica. No
obstante, ninguno de estos hallazgos posee suficiente sensibilidad o especificidad para

confirmar o descartar el diagnostico de EOS, por lo que siempre deben interpretarse junto
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con los factores de riesgo perinatales y los exdmenes de laboratorio. (Puopolo et al., 2018;
Shane & Stoll, 2014; Wynn, 2020)

2.2.7. DIAGNOSTICO

El diagndstico de la sepsis neonatal continda siendo un reto debido a la ausencia de una
definicion universalmente aceptada, la inespecificidad de sus manifestaciones clinicas y
las limitaciones de las pruebas diagndsticas disponibles. Esta situacion puede retrasar el
tratamiento oportuno o favorecer el uso innecesario de antibiéticos, por lo que la
evaluacion debe integrar la informacién clinica, epidemioldgica y de laboratorio. (Wynn,
2020; Shane & Stoll, 2014; Puopolo et al., 2018).

2.2.7.1. Evaluacion clinica y exdmenes auxiliares

La sospecha de EOS se establece a partir de la presencia de factores de riesgo
perinatales y manifestaciones clinicas compatibles con infeccion. Debido a que
ninguna prueba de laboratorio posee suficiente precision diagndstica por si sola, el
hemograma, la proteina C reactiva (PCR), la procalcitonina (PCT) y otros reactantes
de fase aguda deben interpretarse de forma conjunta con la evolucién clinica del
paciente. (Puopolo et al., 2018; Wynn, 2020; Shane & Stoll, 2014).

El hemograma continGia siendo uno de los estudios iniciales méas utilizados por su
disponibilidad y bajo costo. Pardmetros como el recuento total de leucocitos, el
namero absoluto de neutrdfilos, el indice de neutr6filos inmaduros y las alteraciones
plaquetarias pueden orientar hacia la presencia de infeccion; sin embargo, su
rendimiento diagnostico depende de la edad gestacional, el momento de la toma de la

muestra y la evolucidn clinica del recién nacido. (Shane & Stoll, 2014; Wynn, 2020).

Los reactantes de fase aguda, principalmente la proteina C reactiva (PCR) y la
procalcitonina (PCT), constituyen herramientas complementarias para la evaluacion
de la respuesta inflamatoria. La PCR presenta una elevacion mas tardia, por lo que
una determinacion aislada durante las primeras horas de vida puede mostrar una
sensibilidad limitada. En contraste, la PCT aumenta de manera mas precoz; sin
embargo, sus concentraciones también pueden elevarse fisiolégicamente durante las
primeras 48 horas posteriores al nacimiento, situacién que debe considerarse al

interpretar los resultados. En consecuencia, ambos biomarcadores son de mayor
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utilidad cuando se analizan junto con la evolucién clinica y otros hallazgos de
laboratorio. (Shane & Stoll, 2014; Wynn, 2020; Bizzarro et al., 2020).

2.2.7.2. Hemocultivo y patron de referencia diagnostico

El hemocultivo continGa siendo el estandar de referencia microbiolégico para
confirmar la sepsis neonatal, ya que permite identificar el microorganismo causal y
orientar el tratamiento antimicrobiano especifico. Sin embargo, su sensibilidad puede
verse reducida por el escaso volumen de sangre obtenido, la baja carga bacteriana, el
uso previo de antibioticos y el tiempo requerido para obtener resultados, por lo que un
hemocultivo negativo no excluye completamente la enfermedad. (Shane & Stoll,
2014; Wynn, 2020; Bizzarro et al., 2020).

Debido a estas limitaciones, numerosos estudios de precision diagnostica utilizan
patrones de referencia compuestos que integran factores de riesgo, manifestaciones
clinicas, hallazgos laboratoriales y resultados microbiol6gicos para establecer el
diagnostico de sepsis neonatal. Las revisiones sistematicas evidencian que no existe
un patron de referencia uniforme, constituyendo esta heterogeneidad una de las
principales fuentes de variabilidad entre los estudios sobre biomarcadores
diagnosticos. (Zhang J. et al., 2022; Bai et al., 2023; Chen J. et al., 2023; Bustamante
et al., 2024).

La interpretacion de cualquier biomarcador debe realizarse como parte de una
evaluacion diagnostica integral y no como una prueba aislada. En este contexto, la
combinacion de factores de riesgo, evaluacion clinica, hemograma, reactantes de fase
aguda y hemocultivo constituye el enfoque mas aceptado para mejorar la
identificacion de los recién nacidos con sospecha de EOS. (Puopolo et al., 2018;
Wynn, 2020; Shane & Stoll, 2014)

2.2.8. RATIO NEUTROFILO-LINFOCITO (NLR)

El NLR es un biomarcador inflamatorio obtenido mediante la relacién entre el recuento

absoluto de neutrofilos y el recuento absoluto de linfocitos en sangre periférica, ambos

determinados a partir del hemograma automatizado. Este parametro refleja el equilibrio

entre la respuesta inmunitaria innata y adaptativa durante los procesos inflamatorios e

infecciosos, motivo por el cual ha despertado creciente interés como herramienta
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complementaria para el diagndstico de la sepsis neonatal. (Chen J. et al., 2023; Bai et al.,
2023; Bustamante et al., 2024).

El principal beneficio del NLR radica en que puede obtenerse a partir de un hemograma
convencional, sin requerir pruebas adicionales ni incrementar los costos de atencion. Esta
caracteristica lo convierte en un biomarcador accesible, reproducible y ampliamente
disponible, especialmente en establecimientos de salud con recursos limitados. (Zhang J.
etal., 2022; Bai et al., 2023).

2.2.8.1. Fundamento biologico

Durante la sepsis neonatal, la activacion de la respuesta inflamatoria estimula la
liberacion de neutrofilos desde la médula dsea hacia la circulacion periférica, mientras
que la apoptosis y redistribucion de los linfocitos ocasionan linfopenia relativa. Como
resultado, el NLR se incrementa y refleja la intensidad de la respuesta inflamatoria
sistémica desencadenada por la infeccién. (Wynn, 2020; Chen J. et al., 2023; Zhang
J.etal., 2022).

A diferencia de los parametros leucocitarios individuales, el NLR integra
simultdneamente las variaciones de neutrofilos y linfocitos en un Unico indicador,
permitiendo valorar el equilibrio entre la inmunidad innata y adaptativa. No obstante,
sus valores pueden verse influenciados por la edad gestacional, el peso al nacer y el
momento de obtencion de la muestra, por lo que siempre deben interpretarse dentro
del contexto clinico del paciente. (Chen J. et al., 2023; Bai et al., 2023; Shane & Stoll,
2014).

2.2.8.2. Obtencion y célculo
ElI NLR se calcula mediante la siguiente formula:

Recuento absoluto de neutrofilos
NLR =

Recuento absoluto de linfocitos

Se recomienda utilizar los recuentos absolutos, ya que reflejan con mayor precision el
numero real de células circulantes y reducen el efecto de las variaciones fisioldgicas
propias de la férmula leucocitaria neonatal (Chen S. et al., 2021; Zhang J. et al., 2022;
Bai et al., 2023).
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2.2.8.3. Utilidad diagndstica

En los ultimos afios, el NLR ha sido ampliamente estudiado como biomarcador para
el diagndstico de la sepsis neonatal debido a su disponibilidad, rapidez y bajo costo.
Diversas investigaciones han demostrado que los recién nacidos con sepsis presentan
valores significativamente mayores de NLR en comparacion con aquellos sin
infeccion, respaldando su utilidad como herramienta complementaria para la
identificacion temprana de la enfermedad. (Chen J. et al., 2023; Bai et al., 2023; Zhang
J. etal.,, 2022).

Los estudios de precision diagnostica muestran una considerable variabilidad en los
puntos de corte y en el rendimiento del NLR, con sensibilidades reportadas entre 54
% y 98 % vy especificidades entre 57 % y 97 %. Estas diferencias se atribuyen
principalmente a la heterogeneidad de las poblaciones estudiadas, la edad gestacional,
los criterios diagndsticos empleados y los distintos patrones de referencia utilizados
para definir la sepsis neonatal. (Chen S. et al., 2021; Omran et al., 2018; Ruslie et al.,
2018; Rumi, 2018; Mamani, 2019; Valencia, 2021; Jacho et al., 2024; Bermeo, 2025).

Autor Ao  Punto de corte Sensibilidad Especificidad
Omran et al. 2018 2,70 80,0 % 57,1 %
Ruslie et al. 2018 9,40 61,5 % 66,7 %
Rumi 2018 6,18 55,4 % 86,9 %
Mamani 2019 5,34 75,0 % 96,6 %
Sumitro et al. 2021 2,12 80,8 % 42,3%
Chen S. et al. 2021 2,68 83,9 % 93,3 %
Zhang S. et al. 2021 3,169 77,0 % 78,0 %
Valencia 2021 2,92 54,2 % 60,0 %
Delgado et al. 2021 4,427 20,0 % 94,8 %
Jacho et al. 2024 0,86 98,1 % 85,4 %
Bermeo 2025 2,50 82,4 % 71,1 %

Fuente: Elaboracion propia

Las revisiones sistematicas y metaanalisis coinciden en que el NLR presenta un
rendimiento diagnostico de moderado a alto para la identificacion de la sepsis
neonatal. Sin embargo, también sefialan que no debe emplearse como prueba
diagndstica Unica, sino como un biomarcador complementario que debe interpretarse

junto con la evaluacion clinica, los factores de riesgo perinatales y otros examenes de
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laboratorio. (Zhang J. et al., 2022; Bai et al., 2023; Chen J. et al., 2023; Bustamante
etal., 2024).

2.2.8.4. Ventajas y limitaciones del NLR

Entre las principales ventajas del NLR destacan su facil obtencion, bajo costo, rapidez
de célculo y disponibilidad a partir del hemograma convencional, lo que favorece su
utilizaciéon en diferentes niveles de atencion. Ademas, al integrar la respuesta de
neutrofilos y linfocitos en un unico indicador, proporciona una mejor aproximacion al
estado inflamatorio que la interpretacion aislada de cada parametro leucocitario.
(Chen J. et al., 2023; Bai et al., 2023; Bustamante et al., 2024).

No obstante, el NLR presenta limitaciones relacionadas con la variabilidad de los
puntos de corte, la influencia de factores fisioldgicos propios del periodo neonatal y
la ausencia de criterios diagnosticos uniformes entre los estudios. En consecuencia, la
evidencia cientifica respalda su uso como biomarcador complementario dentro de una
estrategia diagnostica integral, sin sustituir la evaluacion clinica, el hemocultivo ni las
demas pruebas de laboratorio empleadas en el diagnéstico de la sepsis neonatal.
(Bustamante et al., 2024; Bai et al., 2023; Wynn, 2020).

2.2.9. TRATAMIENTO

El tratamiento de la EOS debe iniciarse de forma precoz ante la sospecha clinica, mediante
la administracion de antibioticos empiricos, soporte hemodinamico y manejo de las
complicaciones asociadas. Posteriormente, el esquema antimicrobiano debe ajustarse
segun los resultados del hemocultivo, la evolucion clinica y la sensibilidad del

microorganismo aislado. (Shane & Stoll, 2014).

El tratamiento empirico de primera linea suele consistir en la combinacion de ampicilina
con un aminoglucésido, proporcionando cobertura frente a los principales patdgenos
causantes de EOS, como Streptococcus agalactiae, Escherichia coli y Listeria
monocytogenes. EI manejo debe individualizarse segin la edad gestacional, el peso al
nacer, los factores de riesgo y las guias clinicas vigentes. (Puopolo et al., 2018; Shane &
Stoll, 2014).
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CAPITULO I1l. METODOLOGIA

3.1. MATERIALES
3.1.1. TIPO DE INVESTIGACION

La presente investigacion correspondié a un estudio observacional, analitico,
retrospectivo, de precision diagnostica, con desarrollo y validacion interna de un modelo
de prediccion diagnostica para sepsis neonatal temprana.

Fue de tipo observacional, debido a que los investigadores no realizaron intervenciones
ni modificaron las variables de estudio. La informacidn se obtuvo a partir de las historias
clinicas y de los resultados de laboratorio registrados durante la atencion habitual de los

recién nacidos incluidos en la investigacion.

Se considero analitico, porque se evalud la relacion del NLR y de otras variables materno-
obstétricas, neonatales, clinicas y laboratoriales con la presencia de sepsis neonatal
temprana, asi como su contribucion al desarrollo de modelos multivariables de prediccion

diagnostica.

Fue retrospectivo, debido a que la informacion clinica y laboratorial correspondiente al
periodo 2023-2025 ya se encontraba registrada antes de la ejecucion del estudio y fue

recopilada posteriormente mediante la revision de historias clinicas.

Asimismo, correspondio a un estudio de precision diagndstica, porque tuvo como
finalidad determinar el rendimiento del NLR como prueba indice para la identificacion de
sepsis neonatal temprana, comparando sus resultados con un patron de referencia

compuesto (Composite Reference Standard) previamente establecido.

Finalmente, el estudio incluy6 el desarrollo y validacion interna de un modelo de
prediccion diagndstica, para lo cual se construyeron modelos multivariables a partir del
NLR y otras covariables seleccionadas, se evalu6é su desempefio mediante medidas de
discriminacién, calibracion y error de prediccion, y el modelo seleccionado fue
posteriormente evaluado en una cohorte de validacion reservada sin reestimacion de sus

coeficientes.
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3.1.2. UNIVERSO

El universo estuvo conformado por todos los recién nacidos atendidos en el Hospital
Regional “Eleazar Guzman Barrén”, Hospital “La Caleta” y Hospital 11l EsSalud de

Chimbote durante el periodo comprendido entre enero de 2023 y diciembre de 2025.
3.1.3. POBLACION

La poblacion de estudio estuvo conformada por todos los recién nacidos con sospecha de
sepsis neonatal temprana atendidos en el Hospital Regional “Eleazar Guzman Barrén”,
Hospital “La Caleta” y Hospital 111 EsSalud de Chimbote durante el periodo comprendido
entre enero de 2023 y diciembre de 2025.

3.1.4. UNIDAD DE ANALISIS

La unidad de andlisis estuvo constituida por cada recién nacido con sospecha de sepsis
neonatal temprana atendido en el Hospital Regional “Eleazar Guzman Barron”, Hospital
“La Caleta” y Hospital III EsSalud de Chimbote durante el periodo comprendido entre
enero de 2023 y diciembre de 2025, que cumplio con los criterios de seleccidn establecidos
para la investigacion. La historia clinica y los registros de laboratorio constituyeron las

fuentes documentales de informacion.

3.1.5. MUESTRA
3.1.5.1. Diseflo muestral

Se emple6 un muestreo no probabilistico consecutivo. Se revisaron los registros
disponibles de recién nacidos con sospecha de EOS durante el periodo de estudio y se
incluyeron consecutivamente todos los registros elegibles identificados durante el
periodo de estudio y que cumplieron los criterios de seleccion. Los participantes
fueron clasificados como enfermos o no enfermos mediante el patron de referencia
compuesto. La seleccion permitio completar los tamafios requeridos para ambas

condiciones de enfermedad.
3.1.5.2. Tamafo muestral

El tamafio muestral se calcul6 inicialmente para evaluar la precision diagnostica del

NLR mediante el modulo de célculo de muestra para estudios de pruebas diagnosticas
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del programa Epidat 4.2. Se consideraron una sensibilidad esperada de 73 % y una
especificidad esperada de 69 %, obtenidas del metaanalisis de Zhang et al. (2022), un
nivel de confianza del 95 % y una precision absoluta del 5 %. Debido a que no se
disponia de una estimacion confiable de la prevalencia de EOS en la poblacion de
Chimbote, el nimero requerido se estimé independientemente para enfermos y no
enfermos, obteniéndose 303 y 329 participantes, respectivamente, conformando una
muestra total de 632 recién nacidos. Aunque el tamafio muestral fue calculado
inicialmente para estimar los parametros de precision diagndstica del NLR, el nUmero
total de participantes resultd suficiente para desarrollar posteriormente el analisis de

prediccion diagndstica planteado en el estudio.

Figura 01.
Calculo del tamafio muestral para la evaluacion de la precision diagndéstica del NLR
[1] Tamaiios de muestra. Pruebas diagnosticas:
Datos:
Sensibilidad esperada: 73,000%
Especificidad esperada: 69,000%
Nivel de confianza: 95,0%
Resultados:
Precision (%) Tamanio de la muestra
Enfermos| Mo enfermos Total
5,000 303 329 632
6,000 211 229 440
7,000 155 168 323
8,000 119 129 248
9,000 a4 102 196
10,000 76 83 159

3.1.6. CRITERIOS DE SELECCION

3.1.6.1. Criterios de inclusion:

— Recién nacidos atendidos en el Hospital Regional “Eleazar Guzman Barron”,
Hospital “La Caleta” y Hospital III EsSalud de Chimbote.

— Neonatos nacidos entre enero de 2023 y diciembre de 2025.

— Recién nacidos con sospecha de sepsis neonatal temprana, identificados mediante
los siguientes diagndsticos de ingreso codificados segun la CIE-10:
= P36.0: Sepsis del recién nacido debida a estreptococo del grupo B
= P36.8: Sepsis del recién nacido debida a otras bacterias
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= P36.9: Sepsis bacteriana del recién nacido, no especificada
— Neonatos con al menos un factor de riesgo perinatal para sepsis neonatal temprana
— Neonatos con hemograma realizado dentro de las primeras 72 horas de vida.

— Resultados de hemograma con informacion suficiente para calcular el NLR

3.1.6.2. Criterios de exclusion:

— Historias clinicas con informacion incompleta para la clasificacion mediante el
patrén de referencia compuesto.

— Neonatos sin factores de riesgo perinatales para sepsis neonatal temprana.

— Historias sin hemograma o con resultados insuficientes para calcular el NLR

— Neonatos con diagndéstico de sepsis neonatal tardia.

3.2. METODOS
3.2.1. DISENO DE INVESTIGACION

La investigacion correspondio a un estudio observacional, analitico y retrospectivo de
precision diagnostica, con desarrollo y validacion interna de un modelo de prediccion
diagnostica para sepsis neonatal temprana. En una primera etapa, se evalué el rendimiento
diagnostico del NLR de forma aislada mediante medidas de discriminacion y clasificacion
diagnostica. Posteriormente, el NLR se incorpor6 como predictor base en modelos

multivariables junto con variables materno-obstétricas, neonatales y laboratoriales.

Figura 02.
Disefio de investigacion

Ratio neutrdfilo
linfocito positivo
Prueba de referencia (2 2.68)
compuesta positiva
P—
ENFERMO Ratio neutrdfilo

X i linfocito negativo
Recien nacidos con sospecha + Factores materno-obstetricos (< 2.68)

de sepsis neonatal temprana + Factores neonatales
atendidos en hospitales de + Marcadores de reaccion

3 . X Ratio neutréfilo
Chimbote, 2023-2025 inflamatoria linfocito positivo

Prueba de referencia (22.68)
compuesta negativa
NO ENFERMO " Ratio neutréfilo |
linfocito negativo
(< 2.68)

PASADO PRESENTE
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3.2.2. VARIABLES

3.2.2.1. Variables de estudio

— Variable de desenlace: Sepsis neonatal temprana, clasificada mediante el patrén

de referencia compuesto.

—  Prueba

indice

principal:  NLR,

evaluado de forma

complementariamente, categorizado con el punto de corte 2,68.

continua vy,

— Covariables candidatas: Variables materno-obstétricas, neonatales y de reaccion

inflamatoria disponibles en las historias clinicas.

3.2.2.2. Operacionalizacion de variables

Variable Definicion Definicion operacional Indicador Tipoy e.S(?"f‘Ia de
conceptual medicion
VARIABLE DE DESENLACE
Neonato clasificado mediante
§ Respuesta el patron de referencia
s inflamatoria sistémica ::Ot:npuest_oi criterios clinicos, 5 _ 5 enfermo Cualitativa nominal
g que desarrolla el aboratoriales, .. 1=Enfermo dicotémica
= recién nacido durante  Microbioldgicos,  evolucion
g de Vida frente aun antibioticoterapia
§ agente patégeno Categoria final asignada segln 0 = No enfermo
‘D (Simonsen et al, 2014; el patron de referencia . _ . - Cualitativa nominal
o Celik 1 = Sepsis probable o clinica P
& elik et al, 2022). compuesto y el resultado del 5 = Sepsi ; politbmica
= Sepsis confirmada

hemocultivo

PRUEBA INDICE PRINCIPAL

Biomarcador

Cociente entre el recuento

Cuantitativa

2 sanguineo prondstico  ahsoluto de neutrdfilos y el Valor continuo del NLR continua, escala de
2e de inflamacion recuento absoluto de linfocitos razon
=33) subclinica que
L O
= muestra el estado o ]
'% = inflamatorio del Clasificacion del NLR segun el -, _ g <568 Cualitativa nominal
& organismo (Basbus et Punto de corte preestablecido ] =NLR > 2.68 (+) dicotémica
al, 2020). de 2,68. (Chen et al, 2021) -
COVARIABLES CANDIDATAS
. Via mediante la cual ocurrié el 0 = Cesérea Cualitativa nominal
Tipo de parto . _ . P
nacimiento 1 =Vaginal dicotémica
g Control prenatal Registro de cinco o menos 0=No Cualitativa nominal
% 2 incompleto controles prenatales 1=Si dicotémica
(&)
E £ Registro de alteracion en el
g E Trabajo de parto progreso del trabajo de parto, 0=No Cualitativa nominal
8o distdcico como dilatacion estacionariao 1 =Si dicotomica
g periodo expulsivo prolongado
T Nacimiento ocurrido fuera de 0= No Cualitativa nominal
Parto domiciliario TR . NP
una institucion de salud 1=Si dicotomica
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Rotura de membranas ocurrida

Variables neonatales

Ruptura prematura de 0=No Cualitativa nominal
al menos 18 horas antes del o NP
membranas >18 horas L 1=S5i dicotdmica
nacimiento
. L Dla_gnostl_co._ mate_rno de 0=No Cualitativa nominal
Corioamnionitis corioamnionitis consignado en . P
o 1=Si dicotémica
la historia clinica
Fiebre materna Registro de fiebre materna 0= No Cualitativa nominal
intraparto durante el trabajo de parto 1=Si dicotémica
Liquido amnidtico Presenq? de liquido amr_uougo No Cualitativa nominal
meconial espeso meconial  espeso  registrada Si dicotémica
durante el parto
ITU maternaen el Dlagnos'glcol de infeccion del 0=No Cualitativa nominal
! tracto urinario durante el tercer . NP
tercer trimestre : L 1=Si dicotomica
trimestre de gestacion
N Dlagnostl_cq_ matemno  de 0=No Cualitativa nominal
Vulvovaginitis vulvovaginitis  durante el ot P
1=Si dicotémica
embarazo
. L 0 = Femenino Cualitativa nominal
Sexo Sexo registrado al nacimiento _ . P
1 = Masculino dicotémica

Edad gestacional

Clasificacion del recién nacido
segun semanas de gestacion
registrada al nacimiento

0 = A término > 37 semanas
1 = Pretérmino < 37 semanas

Cualitativa nominal
dicotémica

Peso al nacer

Clasificacion segin el peso
registrado inmediatamente
después del nacimiento

0 = Normal: 2500-4000 g

1= Extremo bajo peso: <1000 g
2= Muy bajo peso: 1000-1499 g
3 = Bajo peso: 15002499 g

4 = Macrosémico: >4000 g

Cualitativa ordinal
politomica

Intubacion, compresiones
Maniobras de toracicas o administracion de 0= No Cualitativa nominal
reanimacion avanzada medicamentos durante la 1=Si dicotémica
reanimacién neonatal
.. Diagnostico _de asfixia No Cualitativa nominal
Asfixia neonatal neonatal consignado en la e NP
NSRS 1=Si dicotémica
historia clinica
Colocacién de procedimientos
invasivos durante la atencion
Procedimientos neonatal, ya sea colocacion 0= No Cualitativa nominal
invasivos catéter umbilical o venoso, 1=Si dicotémica
sonda orogastrica, via
periférica, etc.
Clasificacion de latemperatura 0 = Normal

Estado térmico

corporal registrada durante las
primeras 72 horas

1 = Hipotermia <36 °C
2 = Hipertermia >37,9 °C

Cualitativa nominal
politdmica

Frecuencia cardiaca

Clasificaciéon de la frecuencia
cardiaca registrada

0 = Normal
1 = Bradicardia < 100 Ipm
2 = Taquicardia > 160 Ipm

Cualitativa nominal
politémica

Pausas respiratorias registradas 0 = No Cualitativa nominal
Apneas IR s NP
en la historia clinica 1=Si dicotomica
Taquipnea sFL:eZl:i%an;aGO res ir;i?gg:sforcl)? 0=No Cualitativa nominal
quip P P P 1=Si dicotomica

minuto
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Presencia de tirajes, aleteo

hospital

Dificultad respiratoria nasal, quejido, retracciones u 0= No Cualitativa nominal
P otros signos de dificultad 1=Si dicotémica
respiratoria
Requerimiento de Necesidad . de OXIGENO 4 — Ng Cualitativa nominal
. suplementario ante saturacién . P
oxigeno . s 1=Si dicotomica
de oxigeno inferior a 92 %
Necesidad de g;&geo C\?Q#tli?agi%nb?:;cgr?ij(?é 0=No Cualitativa nominal
ventilacion invasiva 1=Si dicotémica
. . . Presencia de cianosis o palidez 0=No Cualitativa nominal
Cianosis o palidez registrada durante la . P
U 1=Si dicotémica
evaluacion clinica
Piel marmorea o Presencia de moteado o 0=No Cualitativa nominal
reticulada aspecto reticulado de la piel 1=Si dicotomica
Intolerancia Pfese.“c'a de vomitos, res!duos 0=No Cualitativa nominal
: . gastricos u otra evidencia de . NP
alimentaria ; . . i 1=Si dicotémica
intolerancia a la alimentacion
. L . Aumen_tp del perlmetro_ 0 0=No Cualitativa nominal
Distension abdominal  distension abdominal 1=si dicotémica
registrada clinicamente
Deposiciones con Presencia de sangre visible en 0= No Cualitativa nominal
sangre las deposiciones 1=Si dicotomica
L Disminucioén o dificultad para 0= No Cualitativa nominal
Paobre succion . . " ar NP
realizar una succion adecuada 1 =Si dicotémica
Letargia o Disminucion de la aCt'V.'dad ° 0=No Cualitativa nominal
. : del estado de alerta registrada . P
hipoactividad clinicamente 1=Si dicotémica
L Presencia de apatia o 0=No Cualitativa nominal
Apatia o irritabilidad irritabilidad anormal 1=Si dicotémica
Convulsién Episodio convulsivo registrado 0 = No Cualitativa nominal
durante la atencién neonatal 1=Si dicotomica
Clasificacion del recuento total
© de leucocitos obtenido en el 0=normal Cualitativa nominal
S Recuento leucocitario hemograma  durante las 1 =leucopenia <5000/mm3 olitémica
g primeras 12 y 24 horas de vida 2 = leucocitosis >30 000/mm3 P
3 del neonato
c
= Cociente entre  neutrdfilos _— .
[ P . . = <
o Indice I/T >0,20 inmaduros y neutréfilos totales 0 _ IT<0,20 Cuallt_atw:a\ n_ommal
3 ! 1=1/T>0,20 dicotémica
3 superior a 0,20
[<5]
P Trombocitopenia Recuento plaquetario inferiora 0= No Cualitativa nominal
b P 150 000/mm? 1=8i dicotémica
ﬁ Resultado de PCR interpretado
< Proteina C reactiva segun el método y el punto de 0 = Negativa Cualitativa nominal
> referencia utilizado por cada 1 =Positiva dicotomica

Nota. EOS = sepsis neonatal temprana; NLR = ratio neutrofilo-linfocito; CPN = control prenatal; RPM = ruptura prematura de
membranas; LAM = liquido amnidtico meconial; ITU = infeccion del tracto urinario; PCR = proteina C reactiva; I/T = indice
de neutrdfilos inmaduros sobre neutréfilos totales; CPAP = presion positiva continua en la via aérea.
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3.2.3. METODOS DE RECOLECCION DE DATOS

Nuestro proyecto de tesis titulado “Precision diagnostica del ratio neutrofilo linfocito
para sepsis neonatal temprana en hospitales de Chimbote, 2023-2025”, cont6 con la
aprobacion del Comité de Etica en Investigacion de la Escuela Profesional de Medicina
Humana de la Universidad Nacional del Santa (Anexo 01). Posteriormente, se solicito la
autorizacion de la Direccion del Hospital Regional “Eleazar Guzman Barron”, Hospital
“La Caleta” y Hospital III EsSalud de Chimbote para acceder a las historias clinicas de los

recién nacidos incluidos en la investigacion (Anexo 02).

Una vez obtenidos los permisos correspondientes (Anexo 03), se acudié al Servicio de
Estadistica de cada institucion para identificar las historias clinicas de los recién nacidos
con sospecha de sepsis neonatal atendidos durante el periodo comprendido entre enero de
2023 y diciembre de 2025. Posteriormente, se revisé cada historia clinica para verificar el

cumplimiento de los criterios de seleccidn establecidos en el estudio.

Los recién nacidos incluidos fueron clasificados mediante un patron de referencia
compuesto como pacientes con EOS (enfermos) o sin EOS (no enfermos). Se registraron
los datos necesarios para el calculo NLR y las demas variables contempladas en la ficha
de recoleccion de datos (Anexo 04). Los resultados del hemograma, reactantes de fase
aguda y hemocultivo se obtuvieron de las historias clinicas y correspondieron a examenes
realizados durante la atencion clinica habitual, segin los procedimientos operativos
estandar establecidos por los laboratorios de cada hospital participante. Los investigadores

no intervinieron en la toma, procesamiento ni interpretacion inicial de las muestras.

La informacién obtenida fue codificada mediante nameros correlativos, omitiendo
nombres, ndmeros de historia clinica u otros datos que permitieran identificar a los
participantes. La base de datos fue elaborada exclusivamente por los investigadores y
almacenada en un equipo protegido mediante contrasefia, garantizando la confidencialidad

y privacidad de la informacion.

Finalmente, los datos fueron organizados en una base de datos de Microsoft Excel Office
2021, para su posterior procesamiento y analisis estadistico mediante Epidat 4.2 y RStudio.
Una vez completada la base, la muestra fue dividida aleatoriamente y de forma
estratificada por condicién de enfermedad en una cohorte de entrenamiento y otra de

validacion.
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3.2.4. INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

La recoleccion de datos se realizé mediante la técnica de revision documental de historias
clinicas. Para ello, se utiliz6 una ficha de recoleccién de datos disefiada por los
investigadores (Anexo 04. Ficha de recoleccion de datos del estudio), elaborada con la
finalidad de registrar de manera sistematica la informacion necesaria para el cumplimiento

de los objetivos del estudio.

La ficha de recoleccién de datos no constituyd un instrumento de medicion, sino un
formato para el registro de informacidn previamente consignada en las historias clinicas;

por ello, no requirié un proceso de validacion.
La ficha de recoleccién de datos estuvo conformada por tres secciones:

A. Seccidn 1, correspondio a los datos generales, donde se registraron el hospital y afio
de atencion, nimero de historia clinica, tipo de parto, sexo, edad gestacional, peso
al nacer y puntaje de Apgar al primer y quinto minuto.

B. Seccidn 2, comprendio el patrdén de referencia compuesto, incluyendo los factores
de riesgo maternos, obstétricos, neonatales y perinatales; las manifestaciones
clinicas; los criterios de laboratorio; el resultado del hemocultivo; la cobertura
antibidtica recibida y la clasificacion final de sepsis del paciente como no enfermos,
sepsis probable/clinica o sepsis confirmada.

C. Secciodn 3, correspondi6 a la prueba indice, en la que se registraron los valores
absolutos de neutrofilos y linfocitos, el calculo del NLR y la clasificacién final del

resultado seguln el punto de corte de 2,68 propuesto por Chen et al. (2021).
PRUEBA INDICE (RATIO NEUTROFILO LINFOCITO):

La prueba indice correspondié al NLR, calculado como el cociente entre el recuento
absoluto de neutrofilos y el recuento absoluto de linfocitos, ambos obtenidos del
hemograma registrado en la historia clinica del paciente. Para el andlisis de precisién
diagnostica, el resultado del NLR se dicotomiz6 utilizando el punto de corte establecido

por Chen et al. (2021), clasificando a los recién nacidos en dos categorias:

A. Siel NLR fue mayor o igual a 2,68, nos indicé una prueba indice POSITIVA.
B. Siel NLR fue menor a 2,68, nos indic6 una prueba indice NEGATIVA.
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PRUEBA DE REFERENCIA:

Debido a que el hemocultivo presenta una sensibilidad limitada y no existe una definicion
universalmente aceptada para la sepsis neonatal con cultivos negativos, el presente estudio
empled una prueba de referencia compuesta integrada por criterios microbioldgicos,
clinicos y laboratoriales. Esta decisiobn metodoldgica se fundamentd en la revision
sistematica de Hayes et al., quienes identificaron una amplia heterogeneidad en las
definiciones utilizadas en los ensayos clinicos sobre sepsis neonatal; en los criterios
operacionales propuestos por la European Medicines Agency (EMA) para investigacion
clinica; en la revision de Klingenberg et al., que respalda el empleo de definiciones
compuestas para la sepsis neonatal con hemocultivo negativo; y en la definicion
operacional propuesta por Chen et al., quienes clasificaron la sepsis neonatal clinica
mediante la combinacion de manifestaciones clinicas y alteraciones laboratoriales cuando
no existia confirmacion microbioldgica (Hayes et al., 2023; EMA, 2010; Klingenberg et
al., 2018; Chen et al., 2021; Stoll et al., 2005).

Todos los recién nacidos incluidos presentaron uno o mas factores de riesgo para EOS y
fueron inicialmente evaluados como casos sospechosos. La condicion final de enfermedad
se establecié mediante una prueba de referencia compuesta que integrd los factores de
riesgo perinatales, las manifestaciones clinicas, las alteraciones de laboratorio, los

resultados microbioldgicos, la evolucidn clinica y la duracion de la antibioticoterapia.
Componentes de la prueba de referencia:

A. Factores de riesgo perinatales:

Factores de riesgo Materno — obstétricos:
— Control prenatal incompleto (<5 controles),
— Distocia del trabajo de parto (Expulsivo prolongado y Dilatacion estacionaria),
— Parto domiciliario,
— Colonizacién por Estreptococo,
— Ruptura prematura de membranas > 18 horas,
— Corioamnionitis,
— Fiebre materna en el periparto,

— Infeccién urinaria materna en el tercer trimestre,
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B.

Vulvovaginitis,

Liquido meconial espeso o maloliente.

Factores de Riesgo Neonatales y Perinatales:

Prematuridad (< 37 semanas gestacionales);

Bajo peso al nacer (< 25009);

Asfixia neonatal;

Maniobras de reanimacion (ventilacion con presion positiva, intubacion
endotraqueal, compresiones toracicas y administracion de medicamentos durante la
reanimacion);

Procedimientos invasivos (cateterismo venoso umbilical, cateterismo periférico de
permanencia, intubacion endotraqueal, ventilacion mecéanica invasiva, aspiracion
endotraqueal y otros procedimientos invasivos realizados durante la atencién

neonatal).

Criterios clinicos:

Los criterios clinicos fueron adaptados de la definicion operacional propuesta por Chen et

al. y complementados con los criterios establecidos por la EMA para investigacion clinica

en sepsis neonatal, adecuandolos a las variables registradas en las historias clinicas del

presente estudio (Chen et al., 2021; EMA, 2010). Se consideraron los siguientes:

Inestabilidad térmica: Hipertermia (T>37,9°C), hipotermia (T<36°C)

Alteracion cardiovascular: Taquicardia (FC > 160 Ipm), bradicardia (FC < 100 lpm);
Dificultad respiratoria: Apneas, taquipnea (FR > 60 rpm), distrés respiratorio (aleteo
nasal, tirajes, grufiidos o retraccion), aumento de requerimiento de oxigeno
(Sat02<92%), necesidad de ventilacion (CBN, CPAP o ventilacion mecanica
invasiva);

Signos de mala perfusion: Llenado capilar mayor de tres segundos, Cianosis/palidez,
piel marmorea/reticulada;

Alteraciones gastrointestinales: Intolerancia a la alimentacion (residuos gastricos o
vomitos), distension abdominal, pobre succion.

Alteraciones neuroldgicas: Letargia/hipoactividad, apatia/irritabilidad,

convulsiones.
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C. Criterios de laboratorio

Los criterios de laboratorio fueron adaptados de la Guia de Préctica Clinica para la
prevencion, diagndstico y tratamiento de la sepsis neonatal del Instituto Nacional Materno
Perinatal (INMP), aprobada por Resolucion Directoral N.° 291-2019-DG-INMP/MINSA,
considerando las variables disponibles en las historias clinicas de la poblacion de estudio.
(INMP, 2019)

Se evaluaron entre las 12 y 24 horas de vida, e incluyeron:

— Leucopenia <5 000 o Leucocitosis >30 000/mm?;

— Recuento absoluto de neutréfilos < 1 000/mm3;

— Indice de neutréfilos inmaduros sobre neutréfilos totales (1/T) >0,20;
— Trombocitopenia (Plaquetas < 150 000/mm3);

— Proteina C Reactiva (PCR) > 10 mg/L o PCR cualitativa POSITIVA;
— Procalcitonina (PCT) > 2 ng/ml.

Clasificacion de la condicién de enfermedad:

A. Se clasifico como ENFERMOS a los recién nacidos con sospecha de EOS que,
ademas de presentar uno o mas factores de riesgo, desarrollaron manifestaciones
clinicas compatibles con infeccion sistémica y alteraciones laboratoriales sugestivas
de sepsis.

Este grupo incluyoé:

— Sepsis confirmada: recién nacidos con hemocultivo positivo para un
microorganismo patdégeno, acompafiado de manifestaciones clinicas y/o alteraciones
laboratoriales compatibles.

— Sepsis probable o clinica: recién nacidos con hemocultivo negativo o no realizado,
pero con concordancia entre las manifestaciones clinicas, las alteraciones de

laboratorio y la evolucion clinica, sin otra causa que explicara el cuadro.

En ambos casos, los pacientes recibieron antibioticoterapia durante cinco dias 0 mas,
considerada como un criterio complementario de la clasificacion y no como un

criterio diagnostico independiente.
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B. Se clasifico como NO ENFERMOS o sepsis descartada a los recién nacidos que,
pese a presentar factores de riesgo y haber sido evaluados inicialmente como
sospechosos de sepsis, no desarrollaron un cuadro clinico y laboratorial compatible
con infeccion sistémica.

Este grupo comprendi6 a los neonatos que:

— no presentaron manifestaciones clinicas compatibles con sepsis o estas fueron
inespecificas y transitorias;

— presentaron alteraciones laboratoriales aisladas, sin correlacion clinica;

— tuvieron evolucion clinica favorable;

— no requirieron antibioticoterapia o esta fue suspendida tempranamente al descartarse

el diagnostico de sepsis.
PROCEDIMIENTOS OPERATIVOS ESTANDAR:

Los procedimientos operativos estandarizados de los analisis de laboratorio empleados en
el estudio fueron especificos para cada uno de los hospitales participantes y se describen a

continuacion:
Hospital La Caleta:

Para el andlisis del hemograma se empled el analizador hematoldgico Mindray BC-30, el
cual analiza muestras de sangre venosa de bajo volumen (9 uL) mediante el método de
impedancia eléctrica con cinco diferenciales. El cual reporta los parametros
correspondientes al hemograma automatizado, incluyendo recuento leucocitario,

eritrocitario y plaquetario, indices hematimétricos y diferencial leucocitario.

La proteina C reactiva (PCR), se determin6 mediante la técnica de aglutinacion de
particulas de latex, un método manual de deteccion basado en la reaccidn de aglutinacion
entre la proteina C reactiva presente en la muestra y los anticuerpos especificos del
reactivo. El resultado se reportd de forma cualitativa (positivo o negativo), de acuerdo con
la presencia o ausencia de aglutinacion visible. Para el presente estudio, se considero

positiva cuando la concentracion fue >6 mg/L.

El hemocultivo se proces6 mediante el método convencional manual. En pacientes
pediatricos con sospecha de infeccion del torrente sanguineo se inocularon entre 0,5y 1

mL de sangre en un frasco de hemocultivo neonatal aerobio con 10 mL de medio de cultivo
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dentro de las primeras 24 horas; los frascos anaerobios se utilizaron solo cuando existio
indicacion clinica. La muestra, obtenida bajo técnica aséptica por el personal de enfermeria
del servicio de Neonatologia, fue remitida al laboratorio de microbiologia e incubada a
35-37 °C hasta por siete dias. A las 24 horas se realizé coloracion de Gram y subcultivos
en agar sangre y agar MacConkey, cuyos resultados preliminares fueron informados al
médico tratante durante las primeras 48 horas. Ante crecimiento bacteriano, se efectu6 la
identificacion del microorganismo y el antibiograma; en ausencia de crecimiento al

finalizar la incubacidn, el hemocultivo se informé como negativo.
Hospital Regional Eleazar Guzman Barron:

Para el hemograma se emple6 el mismo procedimiento operativo descrito para el Hospital
La Caleta, utilizando el analizador hematolégico Mindray BC-30.

Para la PCR, se emple6 un analizador automatico Mindray BS-240Pro mediante
inmunoturbidimetria con particulas de latex, obteniéndose un resultado cuantitativo. Se
considerd positiva cuando la concentracion fue > 6 mg/L, de acuerdo con el protocolo del
laboratorio. Para el presente estudio, el resultado cuantitativo fue dicotomizado utilizando

el punto de corte establecido por el laboratorio, clasificAndose como positivo o negativo.

El hemocultivo fue procesado mediante el sistema automatizado BC60 (Autobio
Diagnostics). Las muestras de sangre fueron inoculadas en frascos de hemocultivo e
incubadas en el equipo, el cual realiza el monitoreo continuo del crecimiento microbiano
mediante la deteccion automatizada de la produccion de didxido de carbono (CO2). Ante
un resultado positivo, se efectuaron la coloracion de Gram, la identificacion del
microorganismo aislado y la prueba de susceptibilidad antimicrobiana (antibiograma). En
ausencia de crecimiento durante el periodo de incubacion establecido por el laboratorio, el

hemocultivo fue informado como negativo.
Hospital 111 EsSalud:

Para el hemograma se emple6 el analizador hematoldgico Sysmex XN-1000, el cual
requiere solamente 88 UL de muestra sanguinea, y la analiza mediante principios de
citometria de flujo fluorescente, corriente directa y enfoque hidrodindmico y mediante

método SLS libre de cianuro. El equipo reporta el hemograma automatizado, incluyendo
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el recuento de leucocitos, neutréfilos, linfocitos, eritrocitos y plaquetas, ademéas de la

concentracion de hemoglobina, hematocrito e indices eritrocitarios y plaquetarios.

La proteina C reactiva (PCR) se determin0 cuantitativamente mediante el analizador de
quimica clinica Cobas ¢ 501 (Roche Diagnostics), utilizando un método de
inmunoturbidimetria. Para el presente estudio, los resultados fueron dicotomizados de
acuerdo con el intervalo de referencia consignado por el laboratorio al momento del
procesamiento de la muestra, considerandose positivos aquellos valores que excedian el

limite superior del rango de referencia correspondiente.

La prueba Procalcitonina mide cuantitativamente la concentracion de procalcitonina
(PCT) en suero y plasma en ng/ml; el analisis se realiza con el equipo Cobas e 601
Roche/Hitachi mediante el principio de electroquimioluminiscenciay la técnica sdndwich,

el proceso dura alrededor de 18 minutos.

El hemocultivo fue procesado mediante el sistema automatizado BACTEC FX40 (BD
Becton Dickinson). Las muestras de sangre fueron inoculadas en frascos de hemocultivo
y posteriormente incubadas en el equipo, el cual monitorea de forma continua el
crecimiento microbiano mediante la deteccion automatizada de didxido de carbono (CO-)
producido por el metabolismo de los microorganismos. Ante un resultado positivo, se
realizaron la coloracién de Gram, la identificacién del microorganismo y la prueba de
susceptibilidad antimicrobiana (antibiograma); en ausencia de crecimiento durante el
periodo de incubacion establecido por el laboratorio, el hemocultivo fue informado como

negativo.
3.2.5. ANALISISY PROCESAMIENTO DE DATOS
3.2.5.1. Anadlisis descriptivo

La informacion recolectada fue registrada inicialmente en una base de datos elaborada
en Microsoft Excel Office 2021. Antes del andlisis estadistico, se verifico la
consistencia de los registros, la codificacion de las variables, la presencia de valores
fuera de rango y la disponibilidad de la informacidn necesaria para calcular el NLR y
clasificar a los participantes mediante el patron de referencia compuesto.
Posteriormente, la base depurada fue procesada en RStudio, mediante el lenguaje de

programacion R version 4.6.1.
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Las variables cualitativas se describieron mediante frecuencias absolutas y relativas.
Las variables cuantitativas fueron evaluadas mediante inspeccién grafica y la prueba
de normalidad de Shapiro-Wilk. Cuando presentaron una distribucion
aproximadamente normal, se resumieron mediante media y desviacion estandar; en

caso contrario, mediante mediana y rango intercuartilico.

Para comparar variables cuantitativas entre dos grupos se empled la prueba t de
Student para muestras independientes o la prueba U de Mann-Whitney, segin la
normalidad. Las variables cualitativas se compararon mediante la prueba de chi
cuadrado de Pearson o la prueba exacta de Fisher cuando las frecuencias esperadas

fueron reducidas.

La comparabilidad entre las cohortes de entrenamiento y validacion se evaluo
mediante estas mismas pruebas. Asimismo, en la cohorte de entrenamiento se
realizaron analisis bivariados entre las variables candidatas y la condicion de
enfermedad, con la finalidad de identificar los predictores que serian considerados en
la construccion de los modelos multivariables. Se estableci6 un nivel de significacion
estadistica de 0,05; para la preseleccion de variables se utilizé un criterio de p<0,20,
siguiendo la estrategia de Hosmer y Lemeshow, con el propdsito de evitar la exclusién

prematura de predictores potencialmente relevantes.
3.2.5.2. Andlisis de precision diagndstica del NLR

La precision diagnostica del NLR se evalud utilizando como desenlace la clasificacion
de los participantes como enfermos o no enfermos segun el patron de referencia
compuesto. EI NLR fue analizado como variable continua para determinar su
capacidad discriminativa global y, de manera complementaria, como prueba
dicotémica mediante el punto de corte preestablecido de 2,68 propuesto por Chen et
al. (2021).

Para el punto de corte NLR >2,68 se construyd una tabla de contingenciade 2 x 2y
se estimaron la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP), valor
predictivo negativo (VPN), razén de verosimilitud positiva (LR+), razén de
verosimilitud negativa (LR-), exactitud diagndstica y odds ratio diagndstico (DOR),
con sus respectivos intervalos de confianza del 95 %. La capacidad discriminativa del

NLR continuo se evalué mediante la curva ROC y el area bajo la curva (AUC) con su
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intervalo de confianza del 95 %. Ademas, se exploraron los posibles puntos de corte
del NLR vy se identificd el punto de corte 6ptimo mediante el indice de Youden,
definido como J = sensibilidad + especificidad — 1. El rendimiento obtenido con
este punto de corte se compard descriptivamente con el correspondiente al valor
preestablecido de 2,68.

Debido a que el nimero de participantes enfermos y no enfermos fue determinado
previamente mediante el calculo muestral, los valores predictivos y la exactitud fueron
interpretados dentro de la muestra estudiada y no como estimaciones de la prevalencia
o del rendimiento esperado en la poblacion general.

3.2.5.3. Desarrollo y validacion interna de los modelos de prediccion diagnostica

Para el desarrollo y la validacién interna de los modelos de prediccion diagndstica, la
muestra se dividio aleatoriamente y de manera estratificada segun la condicion de
enfermedad. EI 70 % de los participantes conformo la cohorte de entrenamiento y el
30 % restante la cohorte de validacion reservada. Se utilizdé una semilla aleatoria fija
para garantizar la reproducibilidad de la division. La cohorte de entrenamiento se
empled para seleccionar predictores, estimar coeficientes, construir los modelos y
establecer los puntos de corte, mientras que la cohorte de validacion se mantuvo

separada para evaluar posteriormente su rendimiento sin reestimacion.

En la cohorte de entrenamiento se realizaron analisis bivariados entre las variables
candidatas y la presencia de sepsis neonatal temprana. Para la preseleccion de
predictores se aplicé el criterio propuesto por Hosmer y Lemeshow, incorporandose
al modelamiento multivariable aquellas variables que presentaron un valor de p<0,20.
Este umbral amplio permitio evitar la exclusion prematura de predictores
potencialmente relevantes. EI NLR continuo se incorpor6 como predictor principal

del estudio.

Los modelos se desarrollaron mediante regresion logistica, incorporando
progresivamente variables materno-obstétricas, neonatales, clinicas y laboratoriales,
conformando el modelo full. La depuracidn se efectué mediante eliminacion regresiva
y pruebas de razon de verosimilitudes, retirando los términos que no mostraron una

contribucion significativa al ajuste. Cuando se identifico separacién o cuasiseparacion
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de los datos, se empled regresion logistica penalizada de Firth, y la seleccion de

términos se realiz6 mediante pruebas de razon de verosimilitudes penalizadas.

Para evaluar el aporte incremental de las covariables sobre el NLR, se construyeron
modelos sucesivos mediante la incorporacion progresiva de los predictores
seleccionados. Su rendimiento se compard mediante el AUC con su intervalo de
confianza del 95 %, la prueba de DelLong, la puntuacion de Brier y, cuando
correspondid, los criterios de informacion de Akaike y Bayesiano. EI AUC se utiliz6
para valorar la discriminacion; la prueba de DelLong, para comparar las AUC; la
puntuacion de Brier, para cuantificar el error de las probabilidades predichas; y los
criterios de informacidn, para valorar el equilibrio entre ajuste y complejidad. En los

modelos estimados mediante Firth se utiliz6 el AIC penalizado.

La seleccion del modelo final considerd conjuntamente la discriminacion, la
calibracion, el error de prediccion, la exactitud diagndstica, la estabilidad de las
estimaciones y la parsimonia. Los coeficientes estimados en entrenamiento se
aplicaron directamente en la cohorte de validacion, sin reestimacion. En esta cohorte
se evaluaron el AUC, la puntuacion de Brier, el intercepto y la pendiente de
calibracion. Asimismo, mediante el punto de corte determinado en entrenamiento con
el indice de Youden, se estimaron sensibilidad, especificidad, valores predictivos,

razones de verosimilitud y exactitud diagnostica.

A partir del modelo seleccionado se calcularon las probabilidades predichas
individuales mediante la funcién logistica. Su distribucidn se examind en la cohorte
de entrenamiento y se establecieron categorias internas de probabilidad, cuyos limites
fueron aplicados sin modificaciones en validacién. Debido a que la proporcion de
enfermos y no enfermos fue fijada por el disefio muestral, estas probabilidades y
categorias se interpretaron Unicamente dentro de la muestra estudiada y no como

estimaciones del riesgo absoluto poblacional.

Finalmente, se realizaron analisis complementarios para evaluar el rendimiento del
NLR y del modelo seleccionado segun subgrupos. Se calcularon las medidas de
discriminacion y clasificacion utilizando los coeficientes y puntos de corte

previamente establecidos.
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3.3. ASPECTOS ETICOS

El estudio se desarroll6 bajo los principios éticos establecidos en la Declaracion de Helsinki,
garantizando el respeto por la vida, la salud, la dignidad, la privacidad y la confidencialidad de
las personas involucradas. Asimismo, se considero el principio de que la investigacion medica
debe contribuir al perfeccionamiento de las estrategias de prevencion, diagnostico y
tratamiento. En concordancia con estos lineamientos, la presente investigacion tuvo como
finalidad determinar la precision diagndéstica del NLR para la deteccion de EOS en hospitales
de Chimbote durante el periodo 2023-2025.

El protocolo de investigacion fue sometido a evaluacién y recibio la aprobacion del Comité de
Etica en Investigacion de la Escuela Profesional de Medicina Humana de la Universidad
Nacional del Santa. De igual manera, se gestionaron las autorizaciones institucionales
correspondientes ante el Hospital Regional “Eleazar Guzman Barrén”, el Hospital “La Caleta”
y el Hospital Ill EsSalud de Chimbote, lo que permitié acceder a las historias clinicas

requeridas para la ejecucion del estudio.

Al tratarse de un estudio observacional, retrospectivo y basado exclusivamente en la revision
de historias clinicas, no fue necesario solicitar consentimiento informado a los participantes,
debido a que no existié contacto directo con los pacientes ni se realizaron procedimientos
diagnosticos o terapéuticos adicionales. La informacion utilizada correspondio Gnicamente a
datos registrados durante la atencion clinica habitual. Los datos recolectados fueron
codificados mediante identificadores numéricos, omitiéndose nombres, nimeros de historia
clinica y cualquier otro dato que permitiera identificar a los participantes. La informacion fue
utilizada exclusivamente con fines académicos y cientificos, siendo resguardada por los
investigadores mediante una base de datos protegida, garantizando en todo momento la

confidencialidad y el anonimato de los pacientes.

Asimismo, la investigacion respet6 los principios bioéticos de autonomia, beneficencia, no
maleficencia y justicia, procurando que los resultados contribuyan al fortalecimiento del
diagnostico oportuno de la EOS y al desarrollo de evidencia cientifica aplicable a la practica

clinica, sin generar riesgos adicionales para la poblacion estudiada.
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CAPITULO IV. RESULTADOS Y DISCUSION
4.1. RESULTADOS
4.1.1. SELECCION Y CARACTERISTICAS DE LA POBLACION DE ESTUDIO

Se identificaron inicialmente 2548 registros de recién nacidos con cédigos CIE-10 relacionados
con sepsis neonatal en los tres hospitales participantes, de estos se excluyeron a 252 (10,0 %)
por historias clinicas ausentes o con informacion insuficiente y, de los 2296 registros
disponibles, 1577 (68,7 %) por no contar con hemograma dentro del periodo establecido o con
los recuentos necesarios para calcular el NLR. Posteriormente, se excluyeron 78 (10,8 %) casos
de sepsis neonatal tardia y nueve (1,3 %) recién nacidos que no cumplian los criterios de
seleccién. Finalmente, se incluyeron 632 participantes (24,8 %; 632/2548), de los cuales 303
fueron clasificados como enfermos y 329 como no enfermos. La muestra total se utiliz6 para
evaluar el rendimiento diagnostico del NLR y posteriormente se dividio, aleatoria y
estratificadamente, en una cohorte de entrenamiento de 443 recién nacidos (213 enfermos y
230 no enfermos) y una cohorte de validacion de 189 recién nacidos (90 enfermos y 99 no

enfermos), como se muestra en la Figura 03.

Figura 03.

Flujograma de seleccion de historias clinicas incluidas en el estudio

E Recién nacidos identificados mediante
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Nota. EOS = sepsis neonatal temprana; LOS = sepsis neonatal tardia.
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Tabla 01.

Caracteristicas generales, maternas, neonatales, clinicas y laboratoriales de la poblacién

Sospecha de sepsis neonatal temprana

Variable No EOS EOS Total p
n =329 n =303 N =632

CARACTERISTICAS GENERALES

Hospital <0,001
La Caleta 113 (34,3%) 91 (30,0%) 204 (32,3%)

Regional EGB 19 (5,8%) 154 (50,8%) 173 (27,4%)
EsSalud 111 197 (59,9%) 58 (19,1%) 255 (40,3%)

Tipo de parto <0,001
Vaginal 59 (17,9%) 106 (35,0%) 165 (26,1%)

Ceséarea 270 (82,1%) 197 (65,0%) 467 (73,9%)

Sexo 0,535
Masculino 194 (59,0%) 186 (61,4%) 380 (60,1%)

Femenino 135 (41,0%) 117 (38,6%) 252 (39,9%)

Edad gestacional 0,155
A término (=37 SDG) 189(57,4%) 157 (51,8%) 346 (54,7%)
Pretérmino (<37 SDG) 140 (42,6%) 146 (48,2%) 286 (45,3%)

Peso al nacer 0,011
Extremadamente bajo (<1000 g) 7 (2,1%) 4 (1,3%) 11 (1,7%)

Muy bajo peso (1000-1499 g) 9(2,7%) 19 (6,3%) 28 (4,4%)
Bajo peso (1500-2499 g) 79 (24,0%) 90 (29,7%) 169 (26,7%)
Normal (25004000 g) 215 (65,3%) 176 (58,1%) 391 (61,9%)
Macrosémico (>4000 g) 19 (5,8%) 14 (4,6%) 33 (5,2%)

FACTORES DE RIESGO MATERNO, NEONATALES Y PERINATALES

CPN incompleto 51 (15,5%) 84 (27,7%) 135 (21,4%) <0,001

Trabajo de parto distécico 30 (9,1%) 33 (10,9%) 63 (10,0%) 0,542

Parto domiciliario 9(2,7%) 19 (6,3%) 28 (4,4%) 0,016

RPM >18 horas 112 (34,0%) 73 (24,1%) 185 (29,3%) 0,008

Corioamnionitis 11 (3,3%) 13 (4,3%) 24 (3,8%) 0,679

Fiebre materna intraparto 10 (3,0%) 24 (7,9%) 34 (5,4%) 0,011

LAM espeso 86 (26,1%) 80 (26,4%) 166 (26,3%) 1,000

ITU materna durante el tercer trimestre 47 (14,3%) 51 (16,8%) 98 (15,5%) 0,439

Vulvovaginitis 17 (5,2%) 31 (10,2%) 48 (7,6%) 0,024

Prematuridad (<37 SDG) 140 (42,6%) 146 (48,2%) 286 (45,3%) 0,155

Bajo peso al nacer (<2500 g) 95 (28,9%) 113 (37,3%) 208 (32,9%) 0,024

Maniobras de reanimacion avanzada 24 (7,3%) 46 (15,2%) 70 (11,1%) 0,003

Asfixia neonatal 10 (3,0%) 27 (8,9%) 37 (5,9%) 0,003

Procedimientos invasivos 169 (51,4%) 303 (100,0%) 472 (74,7%)  <0,001

64



MANIFESTACIONES CLINICAS

Estado térmico <0,001
Hipotermia (<36 °C) 2 (0,6%) 64 (21,1%) 66 (10,4%)
Normal 319 (97,0%) 126 (41,6%) 445 (70,4%)
Hipertermia (>37,9 °C) 8 (2,4%) 113 (37,3%) 121 (19,1%)
Frecuencia cardiaca <0,001
Bradicardia (<100 Ipm) 8 (2,4%) 27 (8,9%) 35 (5,5%)
Normal 309 (93,9%) 197 (65,0%) 506 (80,1%)
Taquicardia (>160 Ipm) 12 (3,6%) 34 (11,2%) 46 (7,3%)
Apneas 2 (0,6%) 25 (8,3%) 27 (4,3%) <0,001
Taquipnea (>60 rpm) 97 (29,5%) 212 (70,0%) 309 (48,9%) <0,001
Dificultad respiratoria 109 (33,1%) 197 (65,0%) 306 (48,4%) <0,001
Requerimiento de O, (SatO; < 92%) 80 (24,3%) 199 (65,7%) 279 (44,1%) <0,001
Necesidad de ventilacion 22 (6,7%) 117 (38,6%) 139 (22,0%) <0,001
Cianosis o palidez 20 (6,1%) 66 (21,8%) 86 (13,6%) <0,001
Piel marmérea o reticulada 1 (0,3%) 3 (1,0%) 4 (0,6%) 0,355
Intolerancia alimentaria 3(0,9%) 37 (12,2%) 40 (6,3%) <0,001
Distensidn abdominal 2 (0,6%) 12 (4,0%) 14 (2,2%) 0,010
Deposiciones con sangre 1 (0,3%) 9 (3,0%) 10 (1,6%) 0,009
Pobre succion 27 (8,2%) 55 (18,2%) 82 (13,0%) <0,001
Letargia o hipoactividad 15 (4,6%) 79 (26,1%) 94 (14,9%) <0,001
Apatia o irritabilidad 2 (0,6%) 60 (19,8%) 62 (9,8%) <0,001
Convulsién 0 (0,0%) 2 (0,7%) 2 (0,3%) 0,230
CRITERIOS DE LABORATORIO
Leucocitos <0,001
Leucopenia <5 000/mm3 0 (0,0%) 7 (2,3%) 7 (1,1%)
Normal 326 (99,1%) 279 (92,1%) 605 (95,7%)
Leucocitosis >30 000/mm3 3(0,9%) 17 (5,6%) 20 (3,2%)
indice I/T >0,20 1(0,3%) 10 (3,3%) 11 (1,7%) 0,010
Plaquetas <150 000/mm? 21 (6,4%) 38 (12,5%) 59 (9,3%) 0,012
PCR positiva 1 (0,3%) 277 (91,4%) 278 (44,0%) <0,001
PRUEBA INDICE
NLR continuo, Me, [RIQ] 2,32[1,63-3,22] 2,69[1,71-3,81] 2,46 [1,65-3,50] 0,004
NLR >2,68 122 (37,1%) 153 (50,5%) 275 (43,5%) 0,001

Nota. Las variables categéricas se presentan como n (%) y el NLR como mediana [rango intercuartilico]. Se
emplearon la prueba x> de Pearson o exacta de Fisher para variables categoricas y la prueba U de Mann—
Whitney para el NLR. CPN = control prenatal; RPM = ruptura prematura de membranas; LAM = liquido
amnidtico meconial; ITU = infeccidn del tracto urinario; SDG = semanas de gestacion; PCR = proteina C
reactiva; NLR = ratio neutrofilo-linfocito; EOS = sepsis neonatal temprana.
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Las caracteristicas generales, materno-obstétricas y neonatales segun el estado de EOS se
presentan en la Tabla 01. La mayor proporcion de recién nacidos procedié del Hospital 111
EsSalud, con 255 casos (40,3 %), seguido del Hospital La Caleta, con 204 (32,3 %), y del
Hospital Regional Eleazar Guzman Barron, con 173 (27,4 %). Se encontraron diferencias
estadisticamente significativas segun el hospital de procedencia, el tipo de parto y el peso al

nacer (p < 0,05), mientras que no se observaron diferencias segun el sexo ni la edad gestacional.

Entre los factores materno-obstétricos, el control prenatal incompleto fue més frecuente en los
recién nacidos con EOS que en los no enfermos (27,7 % frente a 15,5 %; p < 0,001), al igual
que el parto domiciliario (6,3 % frente a 2,7 %; p = 0,016), la fiebre materna intraparto (7,9 %
frente a 3,0 %; p = 0,011) y la vulvovaginitis (10,2 % frente a 5,2 %; p = 0,024). En contraste,
la RPM >18 horas fue mas frecuente en los no enfermos (34,0 % frente a 24,1 %; p = 0,008).
No se encontraron diferencias significativas para trabajo de parto distdcico, corioamnionitis,
liqguido amnio6tico meconial espeso ni para infeccion del tracto urinario materna durante el

tercer trimestre.

Respecto a las caracteristicas neonatales y perinatales, el bajo peso al nacer fue mas frecuente
en los recién nacidos con EOS (37,3 % frente a 28,9 %; p = 0,024), mientras que la
prematuridad no mostré diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos
(48,2 % frente a 42,6 %; p = 0,155). Asimismo, los procedimientos invasivos fueron mas
frecuentes en los recién nacidos con EOS (100,0 % frente a 51,4 %; p < 0,001), al igual que las
maniobras de reanimacion avanzada (15,2 % frente a 7,3 %; p = 0,003) y la asfixia neonatal
(8,9 % frente a 3,0 %; p = 0,003).

En cuanto a las manifestaciones clinicas, los recién nacidos con EOS presentaron mayores
proporciones de hipotermia (21,1 % frente a 0,6 %), hipertermia (37,3 % frente a 2,4 %),
bradicardia (8,9 % frente a 2,4 %), apnea (8,3 % frente a 0,6 %), taquipnea (70,0 % frente a
29,5 %), dificultad respiratoria (65,0 % frente a 33,1 %), requerimiento de oxigeno por
saturacion menor de 92 % (65,7 % frente a 24,3 %) y necesidad de ventilacion mecénica
(38,6 % frente a 6,7 %), todas con diferencias estadisticamente significativas (p < 0,05).
También fueron mas frecuentes la cianosis o palidez, la intolerancia alimentaria, la distension
abdominal, las deposiciones con sangre, la pobre succion, la letargia o hipoactividad y la apatia
o irritabilidad. En los criterios de laboratorio, se observaron diferencias significativas en la

distribucion de leucocitos, plaquetas, indice I/T y proteina C reactiva entre ambos grupos.
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Tabla 02.

Microorganismos aislados en los hemocultivos positivos

] . . La Caleta HREGB EsSalud 111 Total
Microorganismo aislado
n=_8 n=11 n=2 N=21
Bacterias grampositivas 5(625%) 7(63.6%) 1(50.0%) 13 (61.9 %)
Bacilos grampositivos no identificados 3 (37.5%) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 3 (14.3 %)
Enterococcus spp 1(125%) 0(0,0 %) 0 (0,0 %) 1 (4.8 %)
Staphylococcus aureus 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 1 (50.0 %) 1 (4.8 %)
Staphylococcus coagulasa negativo 0 (0,0 %) 5(455%) 0(0,0 %) 5(23.8 %)
Staphylococcus spp. 0 (0,0 %) 2(18.2%) 0(0,0%) 2 (9.5 %)
Streptococcus S-hemolitico 1(125%) 0(0,0 %) 0 (0,0 %) 1 (4.8 %)
Bacterias gramnegativas 3(37.5%) 4(36.4%) 1(50.0%) 8 (38.1 %)
Escherichia coli 2(25.0%) 2(18.2%) 0 (0,0%) 4 (19.0 %)
Klebsiella oxytoca 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 1 (50.0 %) 1 (4.8 %)
Klebsiella pneumoniae 0 (0,0 %) 1(9.1%) 0 (0,0 %) 1 (4.8 %)
Enterobacter spp. 0 (0,0 %) 1 (9.1 %) 0 (0,0 %) 1 (4.8 %)
Salmonella spp. 1(125%) 0(0,0 %) 0 (0,0 %) 1 (4.8 %)

Nota: Los porcentajes totales fueron calculados sobre los 21 hemocultivos positivos. Los porcentajes por
hospital se calcularon sobre el nimero de hemocultivos positivos registrado en cada establecimiento. Las
denominaciones microbioldgicas se presentan de acuerdo con los registros consignados en las historias clinicas
y reportes de laboratorio. La categoria “bacilos grampositivos no identificados” correspondi6 a aislamientos sin
identificacion definitiva de especie.

Los microorganismos aislados en los hemocultivos positivos se presentan en la Tabla 02. De
los 21 hemocultivos positivos, el 61,9 % correspondié a microorganismos grampositivos y el
38,1 % a gramnegativos. Entre los grampositivos, los méas frecuentes fueron Staphylococcus
coagulasa negativo (23,8 %), bacilos grampositivos no identificados (14,3 %) vy

Staphylococcus spp. (9,5 %). Entre los gramnegativos, predomind Escherichia coli (19,0 %).

En La Caleta se identificaron 8 hemocultivos positivos, con predominio de bacterias
grampositivas (62,5 %), principalmente bacilos grampositivos no identificados (37,5 %) y
Escherichia coli entre los gramnegativos (25,0 %). En el HREGB, de los 11 hemocultivos
positivos, el 63,6 % correspondid a grampositivos, destacando Staphylococcus coagulasa
negativo (45,5 %).

En el hospital EsSalud IlI, se registraron 2 hemocultivos positivos, con igual proporcion de
microorganismos grampositivos y gramnegativos (50,0 % cada uno), correspondientes a
Staphylococcus aureus y Klebsiella oxytoca, respectivamente. En el total de establecimientos,
Staphylococcus coagulasa negativo y Escherichia coli fueron los microorganismos aislados con

mayor frecuencia.
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4.1.2. RENDIMIENTO DIAGNOSTICO DEL RATIO NEUTROFILO
LINFOCITO (NLR)

La clasificacion obtenida con el punto de corte NLR >2,68 se presenta en la Tabla A2. De los
303 participantes clasificados como enfermos, 153 (50,5 %) presentaron un resultado positivo
y 150 (49,5 %) un resultado negativo. Entre los 329 participantes no enfermos, 122 (37,1 %)
presentaron un resultado positivo y 207 (62,9 %) un resultado negativo.

Figura 04.

Curva ROC del ratio neutrofilo-linfocito para la identificacion de sepsis neonatal temprana
en hospitales de Chimbote, 20232025

Curva ROC del NLR para sepsis neonatal temprana
Hospitales de Chimbote, 2023-2025
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La capacidad discriminativa del NLR continuo se presenta en la Figura 04. EI AUC fue de
0,566 (IC 95 %: 0,521-0,611; p=0,004), y el punto de corte 6ptimo obtenido mediante el indice
de Youden fue 2,66.

Tabla 03.

Rendimiento diagnostico del NLR con los puntos de corte preestablecido y 6ptimo

Parametro NLR >2,68 IC 95 % NLR >2,66 IC 95 %
Sensibilidad 50,5 % 449 - 56,1 % 51,2 % 455 - 56,7 %
Especificidad 62,9 % 57,6 — 68,0 % 62,6 % 57,3-67,7%
VPP 55,6 % 49,7 -61,4% 55,8 % 49,9 -61,5%
VPN 58,0 % 52,8 -63,0 % 58,2 % 53,0-63,2%
LR+ 1,36 1,14 -1,63 1,37 1,15-1,63
LR- 0,79 0,68 —0,91 0,78 0,68 -0,90
DOR 1,73 1,26 — 2,38 1,75 1,28—-2,41
Exactitud diagndstica 57,0% 53,1-60,8 % 57,1% 53,2 — 60,9%
indice de Youden 0,134 0,057 -0,210 0,138 —

Nota. El punto de corte dptimo se determin6 mediante el indice de Youden y su rendimiento es aparente,
porque fue seleccionado y evaluado en la misma muestra.
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El rendimiento diagnostico de los puntos de corte evaluados se presenta en la Tabla 03. Con el
punto preestablecido NLR >2,68, la sensibilidad fue 50,5 %, la especificidad 62,9 %, la LR+
1,36,1a LR— 0,79, la DOR 1,73 y la exactitud diagnoéstica 57,0 %. Con el punto de corte 6ptimo
de 2,66, la sensibilidad fue 51,2 %, la especificidad 62,6 %, la LR+ 1,37, la LR— 0,78, la DOR

1,75y la exactitud 57,1 %. Los valores obtenidos con ambos umbrales fueron similares.

4.1.3. DESARROLLO Y VALIDACION INTERNA DEL MODELO
MULTIVARIABLE DE PREDICCION DIAGNOSTICA

Las caracteristicas de las cohortes de entrenamiento y validacion se presentan en la Tabla Al.
No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre ambas cohortes en la
distribucion por hospital, tipo de parto, sexo, edad gestacional, peso al nacer, factores de riesgo
materno-neonatales y perinatales, manifestaciones clinicas ni parametros laboratoriales.
Asimismo, no se encontraron diferencias en el NLR, tanto en su valor continuo como utilizando
el punto de corte de >2,68, ni en la condicion de EOS. En todos los casos, los valores de p
fueron >0,05, lo que indica una distribucion comparable de las principales caracteristicas entre

las cohortes de entrenamiento y validacion.

Tabla 04.
Caracteristicas materno-obstétricas, neonatales, clinicas y laboratoriales segun la condicion

de enfermedad en las cohortes de entrenamiento y validacion

Cohorte de Entrenamiento Cohorte de Validacion
Variables Sin EOS EOS p Sin EOS EOS p
(n=230) (n=213) (n=99) (n=90)
VARIABLES MATERNO-OBSTETRICAS
Tipo de parto <0,001™ 0,018
Vaginal 39 (17,0%) 74 (34,7%) 20 (20,2%) 32 (35,6%)
Cesérea 191 (83,0%) 139 (65,3%) 79 (79,8%) 58 (64,4%)
CPN incompleto 32 (13,9%) 61 (28,6%) <0,001™" 19 (19,2%) 23(25,6%) 0,293
Trabajo de parto distécico 23 (10,0%) 25(11,7%) 0,557 7 (7,1%) 8 (8,9%) 0,644
Parto domiciliario 5 (2,2%) 12 (5,6%) 0,058 2 (2,0%) 7(78%) 0,088
RPM >18 horas 79 (34,3%) 57 (26,8%)  0,084" 33 (33,3%) 16 (17,8%) 0,015
Corioamnionitis 5 (2,2%) 12 (5,6%) 0,058" 6 (6,1%) 1(11%) 0,121
Fiebre materna intraparto 8 (3,5%) 14 (6,6%) 0,134" 2 (2,0%) 10 (11,1%) 0,010
LAM espeso 64 (27,8%) 56 (26,3%) 0,716 22 (22,2%) 24 (26,7%) 0,477
:rTirlf]er;‘t";‘éema enel 3° 30 (13,0%) 36 (16,9%) 0,255 17 (17,2%) 15(16,7%) 0,926
Vulvovaginitis 13 (5,7%) 18 (8,5%) 0,249 4 (4,0%) 13 (14,4%) 0,013
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VARIABLES NEONATALES

Sexo
Masculino
Femenino
Edad gestacional
A término (>37 SDG)
Pretérmino (<37 SDG)
Peso al nacer

Extremadamente bajo
(<1000 g)

Muy bajo peso
(1000-1499 g)

Bajo peso (1500-2499 g)
Normal (2500-4000 g)

Macrosémico (>4000 g)

Maniobras de reanimacién
avanzada

Asfixia neonatal
Procedimientos invasivos
Estado térmico
Hipotermia (<36 °C)
Normal
Hipertermia (>37,9 °C)
Frecuencia cardiaca
Bradicardia (<100 Ipm)
Normal
Taquicardia (>160 Ipm)
Apneas
Taquipnea (>60 rpm)
Dificultad respiratoria

Requerimiento de O;
(SatO2 < 92 %)

Necesidad de ventilacion
Cianosis 0 palidez

Piel marmérea o reticulada
Intolerancia alimentaria
Distension abdominal
Deposiciones con sangre
Pobre succion

Letargia o hipoactividad
Apatia o irritabilidad

Convulsion

136 (59,1%)
94 (40,9%)

139 (60,4%)
91 (39,6%)

4(1,7%)

7 (3,0%)

46 (20,0%)
156 (67,8%)
17 (7,4%)
16 (7,0%)

8 (3,5%)
121 (52,6%)

2 (0,9%)
226 (98,3%)
2 (0,9%)

7 (3,0%)
216 (93,9%)
7 (3,0%)

2 (0,9%)

69 (30,0%)
74 (32,2%)

58 (25,2%)

18 (7,8%)
17 (7,4%)
1 (0,4%)
3 (1,3%)
2 (0,9%)
1 (0,4%)
21 (9,1%)
11 (4,8%)
1 (0,4%)
0 (0,0%)

134 (62,9%)
79 (37,1%)

109 (51,2%)
104 (48,8%)

1 (0,5%)

14 (6,6%)

65 (30,5%)
125 (58,7%)
8 (3,8%)

34 (16,0%)
21 (9,9%)
213 (100,0%)

41 (19,2%)
94 (44,1%)
78 (36,6%)

16 (7,5%)
172 (80,8%)
25 (11,7%)
15 (7,0%)
151 (70,9%)
141 (66,2%)

143 (67,1%)

77 (36,2%)
46 (21,6%)
2 (0,9%)
28 (13,1%)
7 (3,3%)
5 (2,3%)
41 (19,2%)
57 (26,8%)
43 (20,2%)
1 (0,5%)

0,415

0,050"

0,008™

0,003™

0,007
<0,001™
<0,001™

<0,001™

<0,001™
<0,001™
<0,001™

<0,001™

<0,001™
<0,001™"
0,610
<0,001™
0,095
0,110"
0,002™
<0,001™
<0,001™
0,481

58 (58,6%)
41 (41,4%)

50 (50,5%)
49 (49,5%)

3 (3,0%)

2 (2,0%)
33 (33,3%)
59 (59,6%)

2 (2,0%)

8 (8,1%)

2 (2,0%)
48 (48,5%)

0 (0,0%)
93 (93,9%)
6 (6,1%)

1 (1,0%)
93 (93,9%)
5 (5,1%)
0 (0,0%)
28 (28,3%)
35 (35,4%)

22 (22,2%)

4 (4,0%)
3 (3,0%)
0 (0,0%)
0 (0,0%)
0 (0,0%)
0 (0,0%)
6 (6,1%)
4 (4,0%)
1 (1,0%)
0 (0,0%)

52 (57,8%)
38 (42,2%)

48 (53,3%)
42 (46,7%)

3 (3,3%)

5 (5,6%)

25 (27,8%)
51 (56,7%)
6 (6,7%)

12 (13,3%)
6 (6,7%)

90 (100,0%)

23 (25,6%)
32 (35,6%)
35 (38,9%)

11 (12,2%)
70 (77,8%)

9 (10,0%)
10 (11,1%)
61 (67,8%)
56 (62,2%)

56 (62,2%)

40 (44,4%)
20 (22,2%)
1(1,1%)

9 (10,0%)
5 (5,6%)

4 (4,4%)
14 (15,6%)
22 (24,4%)
17 (18,9%)
1(1,1%)

0,910

0,698

0,344

0,241

0,154
<0,001
<0,001

0,002

0,194
<0,001
<0,001
<0,001

<0,001

<0,001
<0,001
0,476
0,001
0,023
0,050
0,034
<0,001
<0,001
0,476
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MARCADORES INFLAMATORIOS

Leucocitos 0,003™ 0,006
Leucopenia 0 0 0 0
(<5 000/mmm) 0 (0,0%) 5 (2,3%) 0 (0,0%) 2 (2,2%)
Normal 228 (99,1%) 199 (93,4%) 98 (99,0%) 80 (88,9%)
Leucocitosis 0 0 0 0
(>3 0000/mm) 2 (0,9%) 9 (4,2%) 1(1,0%) 8 (8,9%)
indice I/T >0,20 1(0,4%) 6(2,8%) 0,059 0 (0,0%) 4(4,4%) 0,050
Plaguetas <150 000/mm? 13 (5,7%) 24 (11,3%) 0,033" 8 (8,1%) 14 (15,6%) 0,110
PCR positiva 1(0,4%) 196 (92,0%) <0,001™ 0 (0,0%) 81(90,0%) <0,001
NLR continuo, Me, [RIQ] 2,37 [1,62-3,14] 2,61[1,78-3,80] 0,013 2,23[1,70-3,33] 2,80[1,49-3,91] 0,163
NLR >2,68 86 (37,4%) 103 (48,4%)  0,020™ 36 (36,4%) 50 (55,6%) 0,008

Nota. Los datos se presentan como n (%) o mediana [RIQ]. Las comparaciones se realizaron mediante y*> de Pearson, prueba
exacta de Fisher o U de Mann—Whitney, segln correspondié. En entrenamiento, * indica 0,05 < p < 0,20 y **, p< 0,05; ambos
identifican variables candidatas para el modelamiento.

El analisis de las variables segun la condicion de enfermedad se presenta en la Tabla 04. En la
cohorte de entrenamiento, se observaron diferencias entre los grupos con y sin EOS en diversas
variables materno-obstétricas, neonatales, clinicas y laboratoriales, mientras que otras variables
presentaron valores de p entre 0,05 y <0,20. Respecto al NLR, la mediana fue de 2,37
[RIQ: 1,62-3,14] en el grupo sin EOS y de 2,61 [RIQ: 1,78-3,80] en el grupo con EOS
(p = 0,013). Para el punto de corte NLR >2,68, las frecuencias fueron de 37,4 % y 48,4 %,
respectivamente (p = 0,020).

Tabla 05.

Ajuste, discriminacion aparente y problemas de estimacion de los modelos jerarquicos

iniciales
Modelo . Variables o metros AIC  AUC(IC95%)  Brier Convergencia/
incorporadas advertencia
M1 NLR continuo 1 609,84 0,568 (0,515-0,622) 0,245 Sin advertencias
M2 M1 + maternas 7 580,73 0,697 (0,649-0,746) 0,223 Sin advertencias
m3  M2completo+ 30 22523 0,978 (0,069-0,988) 0,059 ' obabilidades
neonatales extremas

Ma M3 completo+ 35 72,00 1,000 (1,000-1,000) <0,001 Scparaciono

inflamatorios cuasiseparacion

Nota. Métricas correspondientes a entrenamiento. M3 presentd probabilidades extremas y M4, separacion o
cuasiseparacion. AIC = criterio de informacion de Akaike; AUC = &rea bajo la curva ROC.

El desempefio de los modelos jerarquicos iniciales se presenta en la Tabla 05. EI modelo basal
con NLR present6 un AUC de 0,568 y una puntuacion de Brier de 0,245. Ademas, se compard
el desempefio del NLR en su escala continua con el obtenido tras su transformacion
logaritmica. EI NLR continuo presenté un OR de 1,19 (IC 95 %: 1,05-1,34; p=0,0067),
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mientras que el log(NLR) presenté un OR de 1,53 (IC 95 %: 1,09-2,14; p=0,013). Ambos
modelos mostraron idéntica capacidad discriminativa, con un AUC de 0,568
(IC 95 %: 0,515-0,622). La comparacién mediante la prueba de DelLong no evidencio
diferencia entre las AUC (AAUC=0,000; p=1,000). El Brier fue ligeramente menor para el
NLR continuo (0,2454 frente a 0,2460), al igual que el AIC (609,84 frente a 611,16). La
transformacion logaritmica no produjo una mejora en la discriminacion ni en el ajuste del

modelo respecto al NLR en escala continua, como se observa en la Tabla A7.

Posteriormente, al incorporar las variables materno-obstétricas, el AUC aumenté a 0,697 y el
Brier disminuy¢ a 0,223; posteriormente, la adicion de variables neonatales y clinicas elevo el
AUC a 0,978, con Brier de 0,059. EI modelo que incorpor6 ademas los marcadores

inflamatorios alcanz6 un AUC aparente de 1,000 y present6 separacion o cuasiseparacion.

Durante esta etapa, el NLR continuo presentd asociacion con EOS en el modelo basal
(OR =1,19; p = 0,007), asi como en el modelo materno-obstétrico final (OR ajustado = 1,19;
p = 0,007) y en el modelo neonatal final (OR ajustado = 1,29; p = 0,032). En el modelo con
marcadores inflamatorios, se observd separacion o cuasiseparacion y se aplicd regresion
logistica de Firth. En este modelo, el NLR present6 un OR ajustado de 0,93 (IC 95 %:
0,63-1,37; p =0,700). Durante la reduccion del modelo, el NLR fue eliminado en el tercer paso
(PLR =0,118; p global = 0,731), después de la trombocitopenia y la intolerancia alimentaria,
como se presenta en la Tabla A5. Los coeficientes correspondientes a los modelos se presentan

en la Tabla A3, y la secuencia de eliminacion de variables, en la Tabla A4.

Tabla 06.

Coeficientes del modelo M4 final mediante regresion logistica penalizada de Firth

Predictor B EE V4 ORa IC95 % p
Asfixia neonatal 2,936 1,107 2,651 18,84 1,85-256,97 0,014
Necesidad de ventilacién 3,475 0,988 3,518 32,30 5,22-375,90 <0,001
Leucocitosis >30 000/mm3 4,019 1,174 3,423 55,63 5,72-1007,60 <0,001
Leucopenia <5000/mm3 7573 1,733 4,370 1945,51 120,06-325 660,60  <0,001
indice I/T >0,20 6,224 1,317 4,724 504,59 47,03-10 777,75 <0,001
PCR positiva 9,704 1,192 8,141 16 380,52 2207,80-301 865,40 <0,001
Intercepto -5,376 0,885 -6,075 — — <0,001

Nota. Las categorias de referencia fueron recuento leucocitario normal, PCR negativa y ausencia de la caracteristica
para las variables dicotémicas. El recuento leucocitario fue significativo como término global (PLR=46,662; 2 gl;
p<0,001). ORa = odds ratio ajustado; EE = error estandar; IC 95 % = intervalo de confianza del 95 %; PCR = proteina
C reactiva; I/T = indice de neutrdfilos inmaduros sobre neutréfilos totales.
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En el modelo M4 final (Tabla 06), estimado mediante regresion logistica penalizada de Firth,
la PCR positiva presento la mayor magnitud de asociacién con EOS (OR ajustado = 16 380,52;
IC 95 %: 2 207,80-301 865,40; p < 0,001), seguida de la leucopenia (OR ajustado = 1 945,51;
IC 95 %: 120,06-325 660,60; p < 0,001) y del indice I/T >0,20 (OR ajustado = 504,59;
IC 95 %: 47,03-10 777,75; p < 0,001). Asimismo, la leucocitosis >30 000/mm? (OR ajustado
=55,63; IC 95 %: 5,72-1 007,60; p < 0,001), la necesidad de ventilacion (OR ajustado = 32,30;
IC 95 %: 5,22-375,90; p < 0,001) y la asfixia neonatal (OR ajustado = 18,84; IC 95 %: 1,85—

256,97; p = 0,014) presentaron asociacion estadisticamente significativa con EOS.

Tabla 07.
Rendimiento aparente de los modelos acumulativos centrados en el NLR en la cohorte de

entrenamiento

Modelo Predictores AUC IC 95 % Brier
Co NLR 0,568 0,515-0,622 0,245
C1l NLR + PCR 0,958 0,935-0,980 0,038
C2 NLR + PCR + recuento leucocitario 0,985 0,972-0,998 0,021
NLR + PCR + recuento leucocitario + indice

C3 /T >0.20 0,992 0,983-1,000 0,016
NLR + PCR + recuento leucocitario + indice

C4 I/T >0,20 + necesidad de ventilacion 0,998 0,995-1,000 0,015
NLR + PCR + recuento leucocitario + indice

C5 I/T >0,20 + necesidad de ventilacion + asfixia 0,998 0,995-1,000 0,011

neonatal

Nota. Modelos estimados mediante regresion logistica penalizada de Firth. EI nimero de parametros excluye
el intercepto. AUC = area bajo la curva ROC; IC 95 % = intervalo de confianza del 95 %; PCR = proteina C
reactiva; NLR = ratio neutréfilo-linfocito.
El rendimiento de los modelos acumulativos centrados en el NLR en la cohorte de
entrenamiento se presenta en la Tabla 07. EI modelo CO, conformado unicamente por el NLR,
presentd un AUC de 0,568 (IC 95 %: 0,515-0,622) y un Brier de 0,245. En C1, al incorporar

la PCR, el AUC fue de 0,958 (IC 95 %: 0,935-0,980) y el Brier de 0,038.

El modelo C2, que incorpor6 ademas el recuento leucocitario, presentd un AUC de 0,985
(IC 95 %: 0,972-0,998) y un Brier de 0,021. En C3, con la incorporacion del indice I/T >0,20,
el AUC fue de 0,992 (IC 95 %: 0,983-1,000) y el Brier de 0,016. Los modelos C4 y C5
presentaron un AUC de 0,998 (IC 95 %: 0,995-1,000) y valores de Brier de 0,015 y 0,011,
respectivamente. La comparacion grafica del rendimiento discriminativo de los modelos se

presenta en la Figura C1.
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Tabla 08.

Comparacion consecutiva de las AUC de los modelos acumulativos centrados en el NLR

Comparacion Predictor agregado AUC anterior AUC posterior p
ClvsCO PCR 0,568 0,958 <0,001
C2vsCl Recuento leucocitario 0,958 0,985 0,017
C3vsC2 indice I/T >0,20 0,985 0,992 0,136
C4vs C3 Necesidad de ventilacién 0,992 0,998 0,143
C5vs C4 Asfixia neonatal 0,998 0,998 0,434

Nota. AAUC corresponde al AUC del modelo ampliado menos el AUC del modelo precedente. Las
comparaciones se realizaron mediante la prueba pareada de DelLong.

La comparacion consecutiva de las AUC se presenta en la Tabla 08. La incorporacion de la
PCR increment6 el AUC de 0,568 a 0,958 (AAUC =0,389; p <0,001). La adicion del recuento
leucocitario incrementd el AUC de 0,958 a 0,985 (AAUC = 0,027; p =0,017).

La incorporacion del indice I/T >0,20, la necesidad de ventilacion y la asfixia neonatal
incremento el AUC en 0,007, 0,006 y <0,001, respectivamente, sin diferencias estadisticamente
significativas respecto al modelo precedente. Por consiguiente, C2 constituyo el Gltimo modelo

con incremento significativo del AUC y fue seleccionado como modelo final por parsimonia.

Tabla 09.

Coeficientes del modelo C2 para estimar la probabilidad de EOS

Termino B OR ajustado IC 95 % P
NLR continuo -0,022 0,98 0,64-1,49 0,919
PCR positiva 8,162 3 505,09 627,72-19 571,96 <0,001
Leucocitosis >30 000/mm3 4,181 65,42 11,26—380,18 <0,001
Leucopenia <5000/mm3 5,742 311,73 15,636 215,25 <0,001
Intercepto -3,313 — — <0,001

Nota. Coeficientes estimados mediante regresion logistica penalizada de Firth en entrenamiento se presentan
redondeados. Las categorias de referencia fueron PCR negativa y recuento leucocitario normal. OR = odds ratio;
IC 95 % = intervalo de confianza del 95 %.

Los coeficientes del modelo C2 se presentan en la Tabla 09. EI NLR continuo presenté un OR
ajustado de 0,98 (IC 95 %: 0,64-1,49; p = 0,919). La PCR positiva presentd un OR ajustado
de 3505,09 (IC 95 %: 627,72-19 571,96; p < 0,001), la leucocitosis un OR ajustado de 65,42
(1IC 95 %: 11,26-380,18; p < 0,001) y la leucopenia un OR ajustado de 311,73 (IC 95 %:
15,63-6215,25; p < 0,001).
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A partir de los coeficientes estimados mediante regresion logistica de Firth, se obtuvo el

siguiente predictor lineal:

n =—3,313 - 0,022(NLR) + 8,162(PCR) + 4,181(Leucocitosis) + 5,742 (Leucopenia)

donde el NLR se incorporé como variable continua; la PCR se codificd como 0 si fue negativa
y 1 fue positiva; la leucocitosis como 1 cuando el recuento leucocitario fue >30 000/mm?3y O
en caso contrario; y la leucopenia como 1 cuando el recuento fue <5000/mm3 y O en caso

contrario. El recuento leucocitario normal constituyo la categoria de referencia.

La probabilidad predicha de EOS se calcul6 mediante:

EOS) =
P ) 1+e77

La validacion interna del modelo C2 se presenta en la Tabla A6. EI AUC fue de 0,985
(1C 95 %: 0,972-0,998) en la cohorte de entrenamiento y de 0,979 (IC 95 %: 0,955-1,000) en
la cohorte de validacion, con una diferencia de —0,006 (p = 0,690). En la cohorte de validacion,
el Brier fue de 0,029; y con un punto de corte de 0,356, se obtuvo una sensibilidad de 94,4 %,
una especificidad de 99,0 % y una exactitud de 96,8 %. El intercepto de calibracion fue de
0,464 (IC 95 %: —0,323-1,251) y la pendiente fue de 1,126 (IC 95 %: 0,665-1,586).

Tabla 10.

Categorias de riesgo del modelo C2

. Cohorte de Entrenamiento Cohorte de Validacion
Categoria Regla
n EOS, n (%) n EOS, n (%)
Bajo p <0,356 234 7 (2,99 %) 103 5 (4,85 %)
Alto p > 0,356 209 206 (98,56 %) 86 85 (98,84 %)

Nota. El limite fue derivado exclusivamente en entrenamiento y aplicado sin modificacion en validacion. Las
categorias corresponden a niveles internos del valor predicho por C2 y no deben interpretarse como
estimaciones de riesgo poblacional absoluto.

Para la categorizacion del modelo, se empled un punto de corte de 0,356, determinado en la
cohorte de entrenamiento mediante el indice de Youden, con una sensibilidad de 96,71 % y
una especificidad de 98,70 % (Tabla A9). Las probabilidades <0,356 se clasificaron como bajas
y las >0,356 como altas. En la cohorte de entrenamiento, 234 participantes fueron clasificados
en la categoria baja, con 7 (2,99 %) casos de EOS, y 209 en la categoria alta, con 206 (98,56
%) casos. En la cohorte de validacion, 103 participantes correspondieron a la categoria baja,
con 5 (4,85 %) casos de EQS, y 86 a la categoria alta, con 85 (98,84 %) casos (Tabla 10).
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4.1.1. ANALISIS POR SUBGRUPOS
4.1.1.1. Andlisis segun hospital de atencion

Tabla 11.
Rendimiento diagnostico del NLR y del modelo C2 con puntos de corte preestablecidos segun

hospital de atencion

Hospital m:gslil Sensibilidad  Especificidad VPP VPN LR+ LR- Exactitud
NLR 55,6 % 55,9 % 500% 61,3% 126 0,80 557%
La Caleta
88,9 % 100,0 % 100,0% 91,9 % 0 0,11  951%
Regional NLR 52,2 % 66,7 % 923% 154% 157 0,72 538%
EGB C2 97,8 % 100,0 % 100,0% 85,7 % © 0,02 981%
Essalud 11 NLR 64,7 % 67,8 % 36,7% 870% 201 052 67,1%
Soalu
C2 94,1 % 98,3 % 941% 983% 5553 0,06 974%

Nota. Se utilizaron los puntos de corte preestablecidos de 2,68 para el NLR y 0,356 para C2 (maximo Youden). No se
recalcularon puntos de corte por hospital. VPP = valor predictivo positivo; VPN = valor predictivo negativo; LR+ =
razon de verosimilitud positiva; LR— = razon de verosimilitud negativa.

El rendimiento diagndstico segun hospital se presenta en la Tabla 11. Para C2, la sensibilidad
oscild entre 88,9 % y 97,8 %, la especificidad entre 98,3 % y 100,0 % y la exactitud entre 95,1
% y 98,1 %. Para el NLR, estos valores oscilaron entre 52,2 %y 64,7 %, 55,9 % y 67,8 %, y
53,8% Yy 67,1 %, respectivamente. En La Caleta y el Hospital Regional Eleazar Guzman Barron
no se observaron falsos positivos con C2, por lo que la LR+ fue infinita. Los indicadores de

calibracion por hospital se muestran en la Tabla A10.
4.1.1.2. Andlisis segun patréon de referencia

Tabla 12.
Rendimiento diagndéstico del NLR y del modelo C2 con puntos de corte preestablecidos segln

patron de referencia

Patrén de Prueba/

referencia modelo Sensibilidad  Especificidad VPP VPN LR+ LR- Exactitud
Sepsis probable NLR 55,9 % 63,6 % 56,6% 63,0% 1,54 0,69 60,1 %
o clinica C2 94,0 % 99,0 % 98,8% 951% 93,11 0,06 96,7 %
Sepsis NLR 50,0 % 69,2 % 42,9%  75,0% 1,63 0,72 63,2 %
confirmada C2 100,0 % 92,3 % 85,7% 100,0% 13,00 0,00 94,7 %

Nota. Se utilizaron los puntos de corte preestablecidos de 2,68 para el NLR y 0,356 para C2. VPP = valor predictivo positivo;
VPN = valor predictivo negativo; LR+ = razon de verosimilitud positiva; LR— = razon de verosimilitud negativa.
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El rendimiento diagnostico segln patrén de referencia se presenta en la Tabla 12. Para sepsis
probable o clinica, C2 presento una sensibilidad de 94,0 %, una especificidad de 99,0 % y una
exactitud de 96,7 %, frente a 55,9 %, 63,6 % y 60,1 %, respectivamente, para el NLR. Para
sepsis confirmada, C2 presentd una sensibilidad de 100,0 %, una especificidad de 92,3 % y una

exactitud de 94,7 %, mientras que el NLR presentd 50,0 %, 69,2 % y 63,2 %, respectivamente.

Tabla 13.
Comparacion del NLR y el modelo C2 segln patrdn de referencia

Patrén clinico compuesto (N = 611) Patrén microbioldgico (N = 60)
Prueba o Sepsi babl No enf Sepsi pgr
modelo epsis probable o0 enfermos con epsis ]
Nc()nerlfgggq)os o clinica p hemocultivo (-) confirmada p patron
- (n=282) (n=39) (n=21)
2,32 2,69 2,05 2,57
NLR [1,63-3,22] n71-3g1yy 009 [1,30-2,81] [1,80-374] 0096 03883
C2 0,0335 0,9918 <0,001 0,0338 0,9918 <0,001 0,336

[0,0328-0,0339]  [0,9915-0,9919] [0,0031-0,0342]  [0,9916-0,9920]

Nota. Datos expresados como mediana [rango intercuartilico]. Las comparaciones se realizaron mediante la prueba U de
Mann-Whitney. Los valores de p dentro de cada patrdn comparan el grupo con sepsis con su respectivo grupo no enfermo;
la tltima columna compara directamente sepsis probable o clinica frente a sepsis confirmada.

En la Tabla 13, se compararon los valores del NLR y de la probabilidad predicha por C2 segulin
el patrén de referencia. En el patron clinico compuesto, el NLR fue mayor en los participantes
con sepsis probable o clinica que en los no enfermos (2,69 [1,71-3,81] frente a 2,32 [1,63—
3,22]; p=0,005). En el patrén microbioldgico, la diferencia del NLR entre sepsis confirmada y
no enfermos con hemocultivo negativo no fue estadisticamente significativa (2,57 [1,80-3,74]
frente a 2,05 [1,30-2,81]; p=0,096). La probabilidad predicha por C2 fue mayor en los grupos
con sepsis que en sus respectivos grupos de comparacion en ambos patrones (p<0,001). No se
observaron diferencias entre sepsis probable o clinica y sepsis confirmada en el NLR (p=0,883)

ni en la probabilidad predicha por C2 (p=0,336).

En el analisis exploratorio de los 82 participantes de la cohorte de validacion con hemocultivo
realizado, el NLR >2,68 present6 una sensibilidad de 52,2 %, una especificidad de 69,2 % y
una exactitud de 54,9 %, con un AUC de 0,637 (IC 95 %: 0,498-0,775). C2 presenté una
sensibilidad de 94,2 %, una especificidad de 92,3 % y una exactitud de 93,9 %, con un AUC
de 0,970 (IC 95 %: 0,932-1,000). El hemocultivo presento una sensibilidad de 8,7 %, una
especificidad de 100,0 % y una exactitud de 23,2 %. Los resultados completos se presentan en
la Tabla A11.
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4.1.1.3. Anadlisis segun el sexo y edad gestacional al nacimiento de los pacientes

Tabla 14.

Rendimiento diagndéstico del NLR y del modelo C2 con puntos de corte preestablecidos segln

el sexo del paciente

Sexo Fr’]:c‘)‘gsl"’c‘)/ Sensibilidad Especificidad VPP VPN LR+ LR- Exactitud
_ NLR 57,7 % 75,6 % 68.2% 66.7% 2,39 056 67,3%
Masculino
c2 92,3 % 98,3 % 98.0% 93.4% 5354 008 955%
_ NLR 52,6 % 46,3 % 476% 514% 098 1,02 494 %
Femenino
c2 97,4 % 100,0 % 100.0% 97.6% <« 003 98,7 %

Nota. Se utilizaron los puntos de corte preestablecidos de 2,68 para el NLR y 0,356 para C2 (maximo Youden). No se
recalcularon puntos de corte por hospital. VPP = valor predictivo positivo; VPN = valor predictivo negativo; LR+ =
razon de verosimilitud positiva; LR— = razén de verosimilitud negativa.

Para el NLR, la sensibilidad fue de 57,7 % en los recién nacidos de sexo masculino y 52,6 %
en los de sexo femenino, mientras que la especificidad fue de 75,6 % y 46,3 %,
respectivamente. La exactitud alcanz6 67,3 % en el grupo masculino y 49,4 % en el femenino.
En contraste, C2 presentd un rendimiento superior en ambos grupos, con sensibilidad de 92,3
% en varones y 97,4 % en mujeres, y especificidad de 98,3 % y 100,0 %, respectivamente. La

exactitud fue de 95,5 % en el grupo masculino y 98,7 % en el femenino.

Tabla 15.
Rendimiento diagnostico del NLR y del modelo C2 con puntos de corte preestablecidos segun

la edad gestacional al nacimiento

Edad Prueba/

. Sensibilidad  Especificidad VPP VPN LR+ LR- Exactitud
gestacional modelo
. NLR 52,4 % 67,3 % 579% 623% 160 0,71 60,4 %
Pretérmino
C2 92,9 % 100,0 % 100.0% 94.2% 0 0,07 96,7 %
A térmi NLR 58,3 % 60,0 % 58.3% 60.0% 1,46 0,69 59,2 %
érmino
C2 95,8 % 98,0 % 97.9% 96.1% 47,92 0,04 96,9 %

Nota. Se utilizaron los puntos de corte preestablecidos de 2,68 para el NLR y 0,356 para C2. VPP = valor predictivo
positivo; VPN = valor predictivo negativo; LR+ = razon de verosimilitud positiva; LR— = razon de verosimilitud negativa.

Para el NLR, la sensibilidad fue de 52,4 % en los recién nacidos pretérmino y 58,3 % en los a
término, mientras que la especificidad fue de 67,3 % y 60,0 %, respectivamente. La exactitud
alcanzé 60,4 % en el grupo pretérmino y 59,2 % en el grupo a término. En contraste, C2
presentd un rendimiento superior en ambos grupos, con una sensibilidad de 92,9 % en los
pretérmino y 95,8 % en los a término, y una especificidad de 100,0 % y 98,0 %,

respectivamente. La exactitud fue de 96,7 % en los pretérmino y 96,9 % en los a término.
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4.2. DISCUSIONES

El presente estudio evalud el rendimiento diagnéstico del NLR, de forma aislada y como
predictor base de modelos multivariables, para identificar sepsis neonatal temprana en recién
nacidos atendidos en tres hospitales de Chimbote. En primer lugar, los hallazgos mostraron que
la EOS se presentd con mayor frecuencia en recién nacidos expuestos a factores materno-
obstétricos como control prenatal incompleto, parto domiciliario, fiebre materna intraparto y
vulvovaginitis, lo que podria reflejar una mayor exposicion a factores infecciosos durante el
periodo perinatal. Asimismo, el bajo peso al nacer y las manifestaciones clinicas como
dificultad respiratoria, taquipnea, alteraciones de la temperatura y necesidad de soporte
ventilatorio fueron mas frecuentes en los recién nacidos con EOS, evidenciando un mayor
compromiso clinico. La mayor frecuencia de procedimientos invasivos y maniobras de
reanimacion avanzada probablemente estuvo relacionada con la mayor gravedad de estos
pacientes. En conjunto, estos hallazgos resaltan que la identificacién de la EOS requiere
integrar los antecedentes materno-obstétricos con la evaluacion clinica y neonatal, debido a

que sus manifestaciones pueden ser inespecificas y variar segun la condicién del recién nacido.

En este contexto, el principal hallazgo fue que el NLR aislado presentd una capacidad
discriminativa baja, tanto con el punto de corte preestablecido de 2,68 como con el punto de
corte Optimo de 2,66. Este resultado sugiere que, pese a las diferencias observadas en las
caracteristicas clinicas y perinatales de los recién nacidos con EOS, el NLR por si solo no fue
suficiente para distinguir adecuadamente entre enfermos y no enfermos. En contraste, la
incorporacion progresiva de la proteina C reactiva (PCR) y del recuento leucocitario produjo
una mejora marcada de la discriminacién, y el modelo C2, que mantuvo al NLR como predictor
base, fue seleccionado como modelo final al constituir el Gltimo modelo que mostrd un
incremento estadisticamente significativo del AUC frente al modelo precedente. En la cohorte
de validacion, C2 conservo un rendimiento elevado, con un AUC de 0,979, sensibilidad de
94,4 %, especificidad de 99,0 % y exactitud de 96,8 %. Estos resultados indican que el NLR
tendria mayor utilidad como parametro complementario dentro de un enfoque multivariable
que integre otros marcadores hematoldgicos e inflamatorios, en lugar de emplearse como

prueba diagnostica independiente.

Con el punto de corte NLR >2.68, la sensibilidad fue de 50,5 %, la especificidad de 62,9 %, la
LR+ de 1,36, la LR— de 0,79, la DOR de 1,73 y la exactitud diagndstica de 57,0 %. EI NLR
continuo alcanz6 un AUC de 0,566 (IC 95 %: 0,521-0,611; p=0,004), lo que, pese a ser
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estadisticamente superior al valor nulo de 0,50, representa una capacidad discriminativa baja.
El punto de corte dptimo de 2,66 presentd una sensibilidad de 51,2 %, especificidad de
62,6 %, LR+ de 1,37, LR—de 0,78, DOR de 1,75 y exactitud de 57,1 %. Los resultados fueron
practicamente similares a los obtenidos con el umbral preestablecido, por lo que el bajo
rendimiento observado no parece explicarse por una seleccion inadecuada del punto de corte,
sino por la limitada capacidad del NLR para separar por si solo a los participantes enfermos de

los no enfermos en esta poblacion.

La transformacion logaritmica del NLR tampoco mostro ventajas frente a su utilizacion en
escala continua. En la cohorte de entrenamiento, ambas formas presentaron exactamente la
misma capacidad discriminativa (AUC=0,568), sin diferencia segln la prueba de DelLong
(p=1,000). Asimismo, el NLR continuo presento valores ligeramente menores de Brier y AIC.
Por tanto, la transformacion logaritmica no aportdé una mejora sustancial del desempefio y se

mantuvo el NLR en su escala original por razones de parsimonia e interpretabilidad.

El rendimiento observado fue inferior al comunicado en los metaanalisis de Zhang J. et al.
(2022), Bai et al. (2023), Chen J. et al. (2023) y Bustamante y De la Barrera (2024). Zhang J.
et al. estimaron una sensibilidad de 73 %, una especificidad de 69 % y un AUC de 0,75; Bai et
al. informaron una sensibilidad de 76 %, una especificidad de 82 % y un AUC de 0,86; mientras
que Chen J. et al. obtuvieron una sensibilidad de 79 %, una especificidad de 91 %, una LR+ de
8,88, una LR—de 0,21 y una DOR de 40,42. De manera semejante, Bustamante y De la Barrera
encontraron un AUC de 0,853. Sin embargo, estas revisiones también identificaron
heterogeneidad importante entre los estudios, relacionada con el tipo de sepsis, el patron de
referencia y los puntos de corte empleados. Por ello, las estimaciones agrupadas no
necesariamente representan el comportamiento del NLR en una poblacion hospitalaria local

con predominio de sepsis probable o clinica y disponibilidad limitada del hemocultivo.

Las diferencias también pueden explicarse por las caracteristicas de las poblaciones
comparadas. Chen S. et al. (2021), estudio del cual se tom0 el punto de corte de 2,68, evaluaron
sangre de cordon venoso en prematuros menores de 32 semanas y analizaron por separado a
los expuestos a corioamnionitis. En dicho subgrupo, el NLR alcanz6 un AUC de 0,949,
sensibilidad de 83,9 % y especificidad de 93,3 %. En el presente estudio se incluyd una
poblacién mas heterogénea en edad gestacional, condiciones perinatales, manifestaciones
clinicas y momento de obtencion del hemograma. En consecuencia, el mismo punto de corte

no conservo el rendimiento descrito en una cohorte altamente seleccionada. Este contraste
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confirma que los umbrales del NLR no son directamente transferibles entre poblaciones y
deben interpretarse considerando la edad gestacional del paciente, el momento de la toma de

muestra y la definicion de EOS.

Los resultados se aproximaron mas a los estudios que informaron una utilidad limitada del
NLR. Sumitro et al. (2021) obtuvieron un AUC de 0,630 con un punto de corte de 2,12 y una
especificidad de 42,3 %; Delgado et al. (2021) reportaron un AUC de 0,495, y Jacho et al.
(2024) un AUC de 0,461, pese a comunicar una sensibilidad elevada con un umbral muy bajo.
En el ambito nacional, Valencia (2021) encontré un punto de corte de 2,92, sensibilidad de
54,2 %, especificidad de 60 % y exactitud de 57,1 %, valores muy préximos a los observados
en esta investigacion. Esta concordancia es relevante porque ambos estudios se realizaron en
hospitales peruanos y emplearon poblaciones con casos confirmados y probables, lo que podria

reflejar mejor las condiciones reales de atencion y clasificacion diagnostica del pais.

Otros antecedentes nacionales presentaron resultados superiores, aunque con diferencias
metodoldgicas importantes. Rumi (2018) comunico6 una sensibilidad de 55,4 %, especificidad
de 86,9 % y exactitud de 75,0 % con un punto de corte de 6,18; Mamani (2019) obtuvo un
AUC de 0,898, sensibilidad de 75 % vy especificidad de 96,6 % en una muestra de 46
prematuros; y Bermeo (2025) inform6 un AUC de 0,95 con un punto de corte de 2,50. Las
variaciones amplias de los puntos de corte —desde 0,86 hasta 9,4 en los estudios revisados—
evidencian que el NLR se encuentra influido por la composicion de la muestra, el patron de
referencia, la edad gestacional, la gravedad clinica y el momento de medicién. Ademas, los
disefios de casos y controles o las muestras pequefias pueden generar una separacion mas
marcada entre enfermos y controles que la observada en una poblacion de sospecha clinica,
incrementando aparentemente el AUC.

Un segundo hallazgo relevante fue la mejora progresiva del rendimiento al incorporar otros
marcadores al NLR. La incorporacion de la PCR produjo el mayor incremento del AUC, que
paso6 de 0,568 en C0 a 0,958 en C1 (AAUC=0,389; p<0,001). Posteriormente, la incorporacion
del recuento leucocitario en C2 produjo un incremento adicional del AUC de 0,958 a 0,985
(AAUC=0,027; p=0,017). En cambio, la incorporacion posterior del indice I/T, la necesidad de
ventilaciéon y la asfixia neonatal produjo incrementos de 0,007, 0,006 y <0,001,
respectivamente, sin diferencias estadisticamente significativas frente al modelo precedente.
Por ello, C2 fue seleccionado como modelo final al representar el dltimo modelo que mostro

una mejora significativa de la discriminacion.
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La magnitud de la mejora observada con la incorporacion de la PCR y del recuento leucocitario
fue superior a la descrita por Sumitro et al. (2021), quienes observaron un incremento del AUC
de 0,630 a 0,725 al combinar el NLR con la PCR. En el presente estudio, la incorporacion de
la PCR incremento el AUC de 0,568 a 0,958, mientras que el recuento leucocitario produjo una
ganancia adicional hasta 0,985. Esta diferencia puede estar relacionada con las caracteristicas
de la poblacion, la definicion del desenlace y las variables utilizadas para construir los modelos.
No obstante, ambos estudios coinciden en que el NLR puede aportar mayor utilidad cuando se
integra con otros marcadores de inflamacién, en lugar de utilizarse como prueba aislada. La
evidencia previa de Sumitro et al. y de otros estudios sobre modelos multivariables también

respalda la utilizacion conjunta de diferentes dominios clinicos y laboratoriales.

La importancia de integrar diferentes componentes clinicos y laboratoriales es consistente con
la evidencia previa. Puopolo et al. (2018) sefialan que ninguna prueba de laboratorio aislada
posee sensibilidad y especificidad suficientes para orientar por si sola el manejo de EOS, y que
la interpretacion debe integrar caracteristicas maternas, neonatales y evolucién clinica. En la
misma linea, el modelo multivariable desarrollado por Neal et al. (2023), basado en variables
clinicas rutinarias, alcanzé un AUC de 0,74, mientras que Tan et al. (2024) identificaron a la
procalcitonina, el recuento leucocitario, la fiebre y la frecuencia respiratoria entre los
predictores mas importantes de un modelo con AUC de 0,975. En conjunto, estos estudios

sustentan el enfoque combinado empleado en esta investigacion.

La PCRy las alteraciones del recuento leucocitario aportaron la mayor parte de la informacién
adicional al modelo C2. En el modelo final, la PCR positiva presentd un OR ajustado de
3505,09 (IC 95 %: 627,72-19 571,96; p<0,001), mientras que la leucocitosis y la leucopenia
presentaron OR ajustados de 65,42 (IC 95 %: 11,26-380,18; p<0,001) y 311,73 (IC 95 %:
15,63-6215,25; p<0,001), respectivamente. En contraste, el NLR continuo no mostrd
asociacion independiente después del ajuste (OR ajustado=0,98; IC 95 %: 0,64-1,49; p=0,919).
Estos resultados indican que, dentro del modelo multivariable, la informacion aportada por el
NLR fue limitada frente a la proporcionada por la PCR y las alteraciones extremas del recuento
leucocitario. Este comportamiento es compatible con la naturaleza multifactorial del
diagnostico de EOS y con la necesidad de integrar diferentes componentes de la respuesta

inflamatoria

Dentro del modelo C2, el NLR se mantuvo como predictor base, pero no conservé asociacion
independiente después del ajuste por PCR y recuento leucocitario. EI NLR continuo presento6
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un OR ajustado de 0,98 (IC 95 %: 0,64-1,49; p=0,919), mientras que la PCR positiva y las
categorias de leucocitosis y leucopenia mostraron asociaciones estadisticamente significativas.
Esto indica que la inclusién del NLR en el modelo final no implica que su efecto individual sea
estadisticamente significativo, sino que su incorporacion puede evaluarse como parte de una
combinacion multivariable cuyo rendimiento se determina por el conjunto de predictores. De
hecho, C2 alcanz6 un AUC de 0,985 en entrenamiento y 0,979 en validacion, pese a que el
NLR aislado presentd un AUC de solamente 0,566. Por tanto, el aporte del NLR debe
interpretarse en el contexto del modelo y no como evidencia de utilidad diagnostica

independiente.

La validacion interna mostré que el rendimiento discriminativo de C2 se mantuvo al aplicar los
coeficientes estimados en entrenamiento sin reestimacion. EI AUC pasé de 0,985 en
entrenamiento a 0,979 en validacion, con una diferencia de —0,006 y sin diferencia
estadisticamente significativa entre ambas estimaciones (p=0,690). En la cohorte de validacion,
C2 alcanz6 una sensibilidad de 94,4 %, especificidad de 99,0 %, exactitud de 96,8 % y Brier
de 0,029. Asimismo, el intercepto de calibracién fue de 0,464 (IC 95 %: —0,323-1,251) y la
pendiente de 1,126 (IC 95 %: 0,665-1,586), cuyos intervalos incluyeron los valores ideales de
0y 1, respectivamente. Estos resultados sugieren una adecuada estabilidad interna del modelo,
aunque deben interpretarse como evidencia de validacion interna y no como demostracion de

desempefio en una poblacion externa.

La categorizacion de la probabilidad predicha por C2 permitid establecer dos niveles internos
de clasificacion mediante el limite derivado exclusivamente en la cohorte de entrenamiento. Se
selecciond 0,356 como limite por su valor médximo de Youden, de modo que las categorias
correspondieron a probabilidad baja y alta. En entrenamiento, estas categorias incluyeron 234
y 209 participantes, respectivamente, con frecuencias observadas de EOS de 2,99 % y
98,56 %); al aplicar los mismos limites en validacion, las frecuencias observadas fueron de
4,85 % y 98,84 %. La eleccion de una categorizacion binaria se explica por la concentracion
de las probabilidades predichas en los extremos de la escala. Esta categorizacion debe
entenderse como una clasificacion interna del riesgo predicho por C2 y no como una estimacion
directa del riesgo absoluto de EOS en la poblacion. Su utilidad principal consiste en facilitar la
interpretacion del resultado continuo del modelo mediante dos niveles ordenados de
probabilidad.
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En el analisis por sexo, el rendimiento del NLR fue limitado y mostré diferencias en sus
indicadores diagndsticos entre hombres y mujeres. Con el punto de corte de 2,68, en los recién
nacidos de sexo masculino el NLR presentd una sensibilidad de 57,7 %, especificidad de
75,9 %, LR+ de 2,39 y LR— de 0,56, mientras que en el sexo femenino la sensibilidad fue de
52,6 %, especificidad de 46,3 %, LR+ de 0,98 y LR— de 1,02. Estos resultados indican que el
NLR aislado mostrd una capacidad limitada para modificar la probabilidad de enfermedad en
ambos sexos, particularmente en las mujeres, en quienes un resultado positivo practicamente
no modifico la probabilidad de sepsis. En contraste, C2 mantuvo un rendimiento elevado en
ambos grupos. En los varones alcanz6 una sensibilidad de 92,3 %, especificidad de 98,3 %,
LR+ de 54,5 y LR— de 0,08, mientras que en las mujeres presento una sensibilidad de 97,4 %
y especificidad de 100,0 %, con LR+ infinito debido a la ausencia de falsos positivos y LR—
de 0,03. Estos resultados sugieren que el mayor rendimiento de C2 frente al NLR aislado se
mantuvo independientemente del sexo; sin embargo, debido al tamafio de los subgrupos y a
que el punto de corte fue establecido previamente en la cohorte de entrenamiento, estos
hallazgos deben considerarse exploratorios y no permiten establecer diferencias de desempefio

atribuibles al sexo.

El analisis segiin edad gestacional mostr6 un comportamiento similar. Para el NLR >2,68, los
recién nacidos pretérmino presentaron una sensibilidad de 52,4 %, especificidad de 67,3 %,
LR+ de 1,60 y LR— de 0,71, mientras que los recién nacidos no pretérmino presentaron una
sensibilidad de 58,3 %, especificidad de 60,0 %, LR+ de 1,46 y LR—de 0,70. Por tanto, el NLR
aislado mostré un rendimiento limitado en ambos grupos, sin una capacidad relevante para
confirmar o descartar sepsis neonatal temprana. En contraste, C2 mantuvo un rendimiento
elevado tanto en pretérminos como en no pretérminos. En los pretérminos alcanzé una
sensibilidad de 92,9 %, especificidad de 100,0 %, LR+ infinito y LR— de 0,07; mientras que
en los no pretérminos presentd una sensibilidad de 95,8 %, especificidad de 98,0 %, LR+ de
47,9 y LR— de 0,04. La conservacion del rendimiento de C2 en ambos grupos resulta
particularmente relevante debido a que la edad gestacional puede modificar los valores
hematoldgicos y la respuesta inflamatoria neonatal. No obstante, estos analisis deben
interpretarse como exploratorios, ya que los puntos de corte de NLR y C2 no fueron
recalculados dentro de cada subgrupo y el tamafio muestral limita la precision de las

estimaciones.
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El andlisis por hospital mostré que el modelo C2 mantuvo un rendimiento elevado al aplicar la
categorizacion derivada en entrenamiento, sin recalcular el punto de corte para cada institucion.
Al evaluar el punto de corte diagndstico global de C2 (>0,356), las sensibilidades fueron de
88,9 %, 97,8 % y 94,1 % vy las especificidades de 100,0 %, 100,0 % y 98,3 % en La Caleta,
Regional EGB y EsSalud I11, respectivamente. La exactitud fue de 95,1 %, 98,1 % y 97,4 %.
En contraste, el NLR mostré sensibilidades de 55,6 %, 52,2 % y 64,7 %, con exactitudes de
55,7 %, 53,8 % y 67,1 %. Estos resultados muestran que el rendimiento de C2 fue
consistentemente superior al del NLR aislado en las tres instituciones. Sin embargo, la similitud
del rendimiento no debe interpretarse como validacion externa independiente, debido a que los
tres hospitales formaron parte de la misma poblacién de estudio y los coeficientes y limites
fueron derivados previamente dentro de esta cohorte.

La calibracién exploratoria por hospital mostro diferencias entre las instituciones participantes;
los valores de Brier fueron de 0,048 en La Caleta, 0,022 en el Hospital Regional EGB y 0,020
en EsSalud III. El intercepto de calibracion fue de 1,021, 1,796 y —0,795, respectivamente,
mientras que las pendientes fueron de 29,711, 2,170y 1,062. Los intervalos de confianza fueron
amplios, especialmente en La Caleta y el Hospital Regional, debido al tamafo reducido y al
desequilibrio de los subgrupos. Por ello, estos resultados deben considerarse exploratorios y no

permiten afirmar una calibracion equivalente entre hospitales.

El anélisis segun patron de referencia mostré un rendimiento superior del modelo C2 respecto
al NLR aislado. Se evaluo el rendimiento diagndstico del NLR, con un punto de corte de 2,68,
y de C2, con un punto de corte de 0,356, frente al patron clinico compuesto y al patron
microbioldgico. En el patrdn clinico compuesto, conformado en la cohorte de validacion por
84 recién nacidos con sepsis probable o clinica 'y 99 no enfermos, C2 alcanzé una sensibilidad
de 94,0 %, especificidad de 99,0 % y exactitud de 96,7 %. Frente al patron microbioldgico,
constituido por 6 recién nacidos con hemocultivo positivo y 13 con hemocultivo negativo,
alcanzo una sensibilidad de 100,0 %, especificidad de 92,3 % y exactitud de 94,7 %. Estos
resultados muestran que C2 mantuvo un rendimiento elevado frente a ambos patrones de
referencia, mientras que el NLR presentd un menor rendimiento diagnostico. Sin embargo, los
resultados frente al patrén microbiol6gico deben interpretarse con cautela debido al reducido

ndmero de casos confirmados.

La comparacion entre los participantes clasificados como sepsis probable o clinica y aquellos

con sepsis confirmada mediante hemocultivo no mostré diferencias estadisticamente
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significativas en el NLR ni en la probabilidad predicha por C2. EI NLR presenté medianas de
2,69y 2,57, respectivamente (p=0,883), mientras que la probabilidad predicha por C2 fue de
0,9918 en ambos grupos (p=0,336). Estos resultados indican que, entre los participantes
clasificados como enfermos, tanto el NLR como la probabilidad predicha por C2 presentaron
valores similares independientemente de la confirmacion microbioldgica. Por tanto, el elevado
rendimiento de C2 frente al patrén clinico compuesto no debe interpretarse como evidencia de
que el modelo discrimine entre sepsis clinica o probable y sepsis confirmada.

En los hemocultivos positivos predomind el aislamiento de bacterias Gram positivas (61,9 %),
principalmente Staphylococcus coagulasa negativo (23,8 %), mientras que entre los Gram
negativos destacd Escherichia coli (19,0 %). Este predominio puede estar relacionado con las
caracteristicas de la poblacion estudiada y las précticas de atencion neonatal. La presencia de
E. coli resulta relevante debido a su reconocida participacion en la sepsis neonatal temprana,
mientras que el aislamiento de Staphylococcus coagulasa negativo debe interpretarse con
cautela por su posible relacion con contaminacion de las muestras. Estos resultados resaltan la
importancia de la vigilancia microbioldgica local para orientar el tratamiento antibiotico

empirico y adecuarlo posteriormente segun los microorganismos identificados.

En el andlisis exploratorio restringido a los 82 participantes de la cohorte de validacion con
hemocultivo realizado, C2 presentd un rendimiento superior al NLR y al hemocultivo,
utilizando como referencia independiente un patrén clinico compuesto. C2 alcanz6 una
sensibilidad de 94,2 %, especificidad de 92,3 %, AUC de 0,970 y exactitud de 93,9 %, mientras
que el NLR present6 una sensibilidad de 52,2 %, especificidad de 69,2 %, AUC de 0,637 y
exactitud de 54,9 %. El hemocultivo presentd una sensibilidad de 8,7 %, especificidad de
100,0 % y exactitud de 23,2 %. Estos resultados no deben interpretarse como una comparacion
definitiva, debido al reducido numero de participantes y a que C2 incorpora variables
laboratoriales relacionadas con el patron de referencia. Ademas, la sensibilidad del
hemocultivo puede verse afectada por multiples factores, por lo que un resultado negativo no
necesariamente equivale a ausencia de sepsis. En consecuencia, este analisis debe considerarse
exploratorio y sirve principalmente para mostrar el comportamiento de los indicadores en el

subgrupo con informacién microbioldgica disponible.

En términos clinicos, los hallazgos no respaldan el empleo del NLR >2,68 como criterio
auténomo para iniciar o descartar tratamiento antibiotico. Su sensibilidad de 50,5 % implicaria

que aproximadamente la mitad de los participantes clasificados como enfermos presentarian
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un resultado negativo, mientras que su especificidad de 62,9 % limitaria su capacidad para
identificar exclusivamente a quienes presentan EOS. En contraste, C2 mostré un rendimiento
considerablemente mayor en validacién; sin embargo, sus probabilidades y categorias deben
interpretarse como estimaciones internas del modelo y no como probabilidades absolutas
aplicables directamente a otras poblaciones. EI NLR conserva ventajas de disponibilidad y
facilidad de obtencidn, por lo que puede considerarse un dato complementario del hemograma.
No obstante, la utilizacion de C2 como herramienta de apoyo requiere validacion externa y

evaluacion prospectiva antes de incorporarlo a decisiones clinicas.

Finalmente, el estudio aporta evidencia local obtenida en una muestra multicéntrica de
hospitales de Chimbote e incluye la evaluacion de la precision diagnéstica del NLR como el
desarrollo y validacion interna de un modelo multivariable. Entre sus fortalezas se encuentran
la utilizacion de una cohorte reservada de validacion, la aplicacion de los coeficientes sin
reestimacion, la evaluacion de discriminacion y calibracién, la comparacion consecutiva de los
modelos y los analisis de sensibilidad por subgrupos. Sus principales limitaciones derivan del
caracter retrospectivo, la calidad variable de los registros, la heterogeneidad de los
procedimientos laboratoriales, el uso de un patron de referencia compuesto que comparte
componentes con los predictores, la escasa confirmacion microbiolégica y la seleccion de una
cantidad fija de enfermos y no enfermos. Asimismo, las categorias de riesgo de C2 fueron
construidas a partir de probabilidades predichas en la cohorte de entrenamiento y no deben
interpretarse como estimaciones de riesgo absoluto poblacional. Se requieren estudios
prospectivos, con inclusion consecutiva, estandarizacion temporal de las muestras y validacion
externa, para determinar si el modelo conserva su rendimiento y puede contribuir de manera

segura a la toma de decisiones clinicas.
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CAPITULO V. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
5.1. CONCLUSIONES

1. Elratio neutréfilo-linfocito present6 un bajo rendimiento diagndstico para identificar sepsis
neonatal temprana en recién nacidos atendidos en los hospitales de Chimbote durante el
periodo 2023-2025, por lo que su utilidad como prueba independiente fue limitada. En
contraste, su incorporacion junto con la proteina C reactiva y el recuento leucocitario
permitié desarrollar un modelo multivariable con elevada capacidad discriminativa y

rendimiento diagnostico en la validacion interna.

2. EINLR, utilizando el punto de corte preestablecido de >2,68, presentd una sensibilidad de
50,5 % (IC 95 %: 44,9 — 56,1 %), especificidad de 62,9 % (IC 95 %: 57,6 — 68,0 %), LR+
de 1,36 (IC 95 %: 1,14 — 1,63), LR—de 0,79 (IC 95 %: 0,68 — 0,91), exactitud diagnostica
de 57,0 % (IC 95 %: 53,1 - 60,8 %) y DOR de 1,73 (IC 95 %: 1,26 — 2,38 %), evidenciando

una capacidad limitada para confirmar o descartar sepsis neonatal temprana.

3. EINLR continuo present6 un AUC de 0,566 (IC 95 %: 0,521-0,611), compatible con una
capacidad discriminativa baja. El punto de corte 6ptimo, obtenido mediante la curva ROC
y el indice de Youden, fue de 2,66, con un rendimiento practicamente similar al punto de
corte preestablecido de 2,68, por lo que no se evidencié una mejora relevante atribuible a

la modificacién del umbral.

4. Se identificaron variables materno-obstétricas, neonatales, clinicas y laboratoriales
candidatas para la construccion de modelos multivariables de prediccion diagndstica. Entre
las variables que permanecieron en el modelo seleccionado destacaron la proteina C
reactiva positiva, el recuento leucocitario, el indice inmaduro/totales >0,20, la necesidad de

ventilacién y la asfixia neonatal.

5. El modelo multivariable seleccionado (C2), integrado por NLR, proteina C reactiva y
recuento leucocitario, presentd un elevado rendimiento diagndstico y un adecuado
equilibrio entre discriminacion, calibracion, puntuacion de Brier y parsimonia. En la
cohorte de validacion alcanzé un AUC de 0,979 (IC 95 %: 0,955-1,000), un Brier de 0,029,
sensibilidad de 94,4 %, especificidad de 99,0 % y exactitud de 96,8 %.
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6. La ecuacion predictiva del modelo seleccionado permitié obtener probabilidades
individuales de sepsis neonatal temprana y establecer categorias internas de probabilidad
para su evaluacion en las cohortes de entrenamiento y validacion. Su comportamiento fue
consistente entre ambas cohortes, aunque estas categorias deben considerarse internas al
estudio y no como estimaciones de riesgo absoluto aplicables directamente a otras

poblaciones.

7. EIl rendimiento diagnodstico del NLR y del modelo C2 mostro diferencias entre los
hospitales y, ademas, fue evaluado mediante el andlisis por patrén de referencia empleado
para la clasificacion de sepsis neonatal temprana, edad gestacional al nacimiento y el sexo
del paciente. EI modelo mantuvo una elevada capacidad discriminativa en los analisis por
subgrupos; sin embargo, estos corresponden a subgrupos de la misma poblacion de estudio
y, por tanto, no constituyen validaciones externas. Asimismo, la evaluacion frente a sepsis
confirmada microbiol6gicamente estuvo limitada por el reducido nimero de hemocultivos

positivos.
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5.2. RECOMENDACIONES
Para la practica clinica:

1. Evitar el uso aislado del ratio neutrofilo-linfocito como prueba diagndstica independiente
para confirmar o descartar sepsis neonatal temprana, debido a su limitada capacidad

discriminativa y rendimiento diagnéstico observados en la poblacion estudiada.

2. Considerar el NLR como un pardmetro complementario del hemograma, integrandolo con
la evaluacion clinica, los antecedentes perinatales y otros marcadores laboratoriales,
particularmente la proteina C reactiva, sin emplearlo de manera aislada para iniciar,

mantener o suspender tratamiento antibidtico.

3. El modelo multivariable basado en NLR, proteina C reactiva y recuento leucocitario puede
considerarse una herramienta de apoyo para la estratificacion diagndstica de la sepsis
neonatal temprana, pero no debe incorporarse todavia como criterio asistencial rutinario,

debido a que requiere validacion externa y recalibracién antes de su aplicacion clinica.
Para la investigacion:

4. Desarrollar estudios prospectivos y multicéntricos con inclusion consecutiva de recién
nacidos con sospecha de sepsis neonatal temprana, con el propdsito de validar externamente
el modelo C2 y determinar si conserva su capacidad discriminativa, calibracion y

rendimiento diagnostico en diferentes poblaciones.

5. Estandarizar el momento de obtencidn de las muestras de hemograma y proteina C reactiva,
asi como los procedimientos laboratoriales y la definicion del patron de referencia, para

reducir la heterogeneidad y mejorar la comparabilidad de futuras investigaciones.

6. Incrementar la disponibilidad y realizacion oportuna de hemocultivos en recién nacidos con
sospecha de sepsis neonatal temprana, de modo que futuras investigaciones dispongan de
un mayor namero de casos microbiolégicamente confirmados y puedan evaluar con mayor

precision el desempefio del NLR y del modelo C2 frente a sepsis confirmada.

90



Para la institucion:

7. Fortalecer la calidad y completitud del registro de las historias clinicas neonatales,
especialmente de los antecedentes materno-obstétricos, signos clinicos, resultados
hematoldgicos, proteina C reactiva, hemocultivos y tratamiento antibiotico, para facilitar

la evaluacion diagnostica y la realizacion de investigaciones posteriores.

8. Promover la estandarizacion institucional de los procedimientos para la toma,
procesamiento y registro de hemogramas, proteina C reactiva y hemocultivos en recién

nacidos con sospecha de sepsis neonatal temprana.
9. Favorecer la implementacion de sistemas institucionales de vigilancia y evaluacion

continua de los casos de sepsis neonatal temprana, que permitan generar bases de datos

prospectivas y multicéntricas para futuras validaciones del modelo predictivo desarrollado.
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CAPITULO VII. ANEXOS

Anexo 01. Constancia de aprobacion del proyecto de tesis por el Comité de Etica en
Investigacion de la Escuela de Medicina Humana de la Universidad Nacional del Santa

UNIVERSIDAD NACIONAL DEL SANTA
FACULTAD DE CIENCIAS
ESCUELA PROFESIONAL DE MEDICINA HUMANA

CONSTANCIA DE APROBACION POR EL COMITE DE ETICA EN
INVESTIGACION.

Constancia Nro. 5-2026

El presente proyecto de investigacion titulado: “Precision diagnéstica del ratio neutréfilo
linfocito para sepsis neonatal temprana en hospitales de Chimbote, 2023-2025", cuyos
investigadores son los estudiantes Romero Castillo Yadira Maria y Vasquez Nufiez José
Erland, ha sido APROBADO por el Comité de Etica en Investigacion de la Escuela
Profesional de Medicina Humana de la Facultad de Ciencias; pues considera el
cumplimiento de los estandares de la Universidad Nacional del Santa, los lineamientos
éticos y cientificos, el balance riesgo beneficio, la calificacion del equipo investigador, la
confidencialidad de los datos, entre otros.

La aprobacién incluyé el documento final descrito a continuacion:
1. Protocolo de investigacion version 02.

Cualquier enmienda, desviacion o eventualidad debera ser reportada de acuerdo a los
plazos y normas establecidas. La aprobacion tiene vigencia desde la emision del
presente documento hasta el 18 de marzo del 2027.

Si aplica, los tramites para renovacion deben iniciarse por lo menos 30 dias previos a
su vencimiento.

Nuevo Chimbote 18 de marzo del 2026.

Mg. Guillermo Arana Morales
Presidente del Comité de Etica

en Investigacion
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Anexo 02. Cartas de presentacion emitidas por la Escuela Profesional de Medicina Humana

para la recoleccion de datos en los hospitales participantes

Figura Al.

Carta de presentacion para la recoleccion de datos en el Hospital “La Caleta™

UNS (EARES]

FACULTAD DE CIENCIAS
ESCUELA PROFESIONAL DE MEDICINA HUMANA

”n
“Afio de la Recuperacién y Consolidacion de la Economia Peruana

CARTA DE PRESENTACION N° 013/2026 -EPMH

Nuevo Chimbote, 05 mayo de 2026

Sefior (Srta.)

Dr. Fernando lturrizaga Herrera

Director Ejecutivo del Hospital La Caleta
CHMBOTE. -

ASUNTO: AUTORIZACION Y PERMISO A ESTUDIANTES DE EPMH-UNS ACCESO A
HISTORIAS CLINICAS.

Es grato dirigirme a usted, para expresarle mi cordial saludo, y al mismo tiempo solicito que a
través de su despacho se les autorice acceso a historias clinicas (hospitalizacién) a los estudiantes
de la Escuela de Medicina Humana de la Universidad Nacional del Santa; para la recopilacion de
informacién que servira para el desarrollo de su Informe Final de de tesis denominado:

“PRECISION DIAGNOSTICA DEL RATIO NEUTROFILO LINFOCITO PARA SEPSIS NEONATAL
TEMPRANA EN HOSPITALES DE CHIMBOTE, 2023-2025".

Motivo por el cual, pido a usted les brinde las facilidades necesarias para el desarrollo y ejecucion
del trabajo de investigacién quien cuentan con la asesoria al Dr. HUGO AURELIO ALPACA SALVADOR
y como Co Asesor Med. Esp. MILLA VARILLAS BILL DEIBY y aprobado con Resolucién Decanatural N°
297-2024-UNS-FC.
cuyos autores son:

Srta. ROMERO CASTILLO YADIRA MARIA (Céd. N° 0201824031)
Sr. VASQUEZ NUNEZ JOSE ERLAND (Céd. N° 0201824008).

Con la seguridad de su apoyo y comprension, le reitero mi consideracion y estima personal

Atentamente

BIEKNU KEGIUNAL UT AiNADs g
‘( %U\mmo EJECUTORA 404 - SALUD LA CAEEIA i
HOSPHAL LA CA\.ETA CHIMBD {0
W

REG. N ;/() SMAY[] 2025 1{935 -: :
TRAMITE DOCUMENTARkl "‘.;;

TRAMITADOA.

ON! N°® 32781078

E la Pr ional de Medicina Humana: Av.
Central S/N° - Urb. Buenos Aires (Campus Il)
Teléfonos: 310445 - 1127 - emph@uns.edu.pe www.uns.edu.pe
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Figura A2.
Carta de presentacion para la recoleccion de datos en el Hospital Regional “Eleazar Guzman

Barron”

UNS |  £ 

NACIONAL DEL SANTA by,

FACULTAD DE CIENCIAS
ESCUELA PROFESIONAL DE MEDICINA HUMANA

“Afio de la Recuperacion y Consolidacion de la Economia Peruana"

CARTA DE PRESENTACION N° 014/2026 -EPMH

Nuevo Chimbote, 05 mayo de 2026

Sefior (Srta.)
Dr. Sergio Vargas Armas
Director Ejecutivo Del Hospital Regional “Eleazar Guzman Barrén”
Nuevo Chimbote

ASUNTO: AUTORIZACION Y PERMISO A ESTUDIANTES DE EPMH-UNS ACCESO A
HISTORIAS CLINICAS.

Es grato dirigirme a usted, para expresarle mi cordial saludo, y al mismo tiempo solicito que a
través de su despacho se les autorice acceso a historias clinicas (hospitalizacién) a los estudiantes
de la Escuela de Medicina Humana de la Universidad Nacional del Santa; para la recopilacion de
informacién que serviré para el desarrollo de su Informe Final de de tesis denominado:

“PRECISION DIAGNOSTICA DEL RATIO NEUTROFILO LINFOCITO PARA SEPSIS NEONATAL
TEMPRANA EN HOSPITALES DE CHIMBOTE, 2023-2025".

Motivo por el cual, pido a usted les brinde las facilidades necesarias para el desarrollo y ejecucién
del trabajo de investigacién quien cuentan con |la asesoria al Dr. HUGO AURELIO ALPACA SALVADOR
y como Co Asesor Med. Esp. MILLA VARILLAS BILL DEIBY y aprobado con Resolucién Decanatural N°
297-2024-UNS-FC.
cuyos autores son:

Srta. ROMERO CASTILLO YADIRA MARIA (Céd. N° 0201824031)
Sr. VASQUEZ NUNEZ JOSE ERLAND (Céd. N° 0201824008).

Con la seguridad de su apoyo y comprensién, le reitero mi consideracion y estima personal

Atentamente
/'\:'T«:;\
O v

LOTAD D W
) et o B

45 WA 205 | \2:‘38

E: la Profesi | de Medici Hi : Av.
Central S/N° - Urb. Buenos Aires (Campus Il)
Teléfonos: 310445 - 1127 - emph@uns.edu.pe www.uns.edu.pe
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Figura A3.

Carta de presentacion para la recoleccién de datos en el Hospital 111 EsSalud - Chimbote

UNS L

T \
F civensin y— |
NACIONAL DEL SANTA i g™ ™ E f g x;" }

FACULTAD DE CIENCIAS 05 AY 20726
ESCUELA PROFESIONAL DE MEDICINA HUMANA

“Afo de la Recuperaciéon y Consolidacién de la Economia Peruana \

CARTA DE PRESENTACION N° 015/2026 -EPMH f

Nuevo Chimbote, 05 mayo de 2026

Sefior (Srta.)
Med. Esp. Juan Carlos Garay Goicochea
Director Ejecutivo del Hospital Ill Essalud
Chimbote. -

ASUNTO: AUTORIZACION Y PERMISO A ESTUDIANTES DE EPMH-UNS ACCESO A
HISTORIAS CLINICAS.

Es grato dirigirme a usted, para expresarle mi cordial saludo, y al mismo tiempo solicito que a
través de su despacho se les autorice acceso a historias clinicas (hospitalizacién) a los estudiantes
de la Escuela de Medicina Humana de la Universidad Nacional del Santa; para la recopilacion de
informacién que servird para el desarrollo de su Informe Final de de tesis denominado:

“PRECISION DIAGNOSTICA DEL RATIO NEUTROFILO LINFOCITO PARA SEPSIS NEONATAL
TEMPRANA EN HOSPITALES DE CHIMBOTE, 2023-2025".

Motivo por el cual, pido a usted les brinde las facilidades necesarias para el desarrollo y ejecucion
del trabajo de investigacién quien cuentan con la asesoria al Dr. HUGO AURELIO ALPACA SALVADOR
y como Co Asesor Med. Esp. MILLA VARILLAS BILL DEIBY y aprobado con Resolucion Decanatural N°
297-2024-UNS-FC.
cuyos autores son:

Srta. ROMERO CASTILLO YADIRA MARIA (Céd. N° 0201824031)
Sr. VASQUEZ NUNEZ JOSE ERLAND (Céd. N° 0201824008).

Con la seguridad de su apoyo y comprensién, le reitero mi consideracion y estima personal

Atentamente

E: la Pr | de t 2
Central S/IN° - Urb. Buenos Aires (Campus ll)
Teléfonos: 310445 - 1127 - emph@uns.edu.pe www.uns.edu.pe
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Anexo 03. Autorizaciones institucionales otorgadas por los hospitales participantes para la

ejecucidn del trabajo de investigacion

Figura B1.

Autorizacion para la recoleccion de informacion en el Hospital “La Caleta”

4 ‘ L gl
ﬁ:«'ﬁsug.» %
MINISTERIO DE SALUD _—

GOBIERNO REGIONAL DE ANCASH
DIRECCION REGIONAL DE SALUD ANCASH

HOSPITAL LA CALETA

Unidad de Apoyo a la Docencia
e Investigacion

“ANO DE LA ESPERANZA Y EL FORTALECIMIENTO DE LA DEMOCRACIA”

Chimbote, 03 de junio del 2026

OFICIO N° / 3 0’ ’ -2026-CH-HLC-UADI/D.-

Sefior:

Dr. ACEVEDO ORELLANO César Augusto

Director de la Escuela Profesional de Medicina Humana
Universidad Nacional del Santa

NUEVO CHIMBOTE.-

ASUNTO : AUTORIZACION PARA RECOLECCI(:)N DE INFORMACION
PARA PROYECTO DE INVESTIGACION

REF. 3 Carta de Presentacion N.° 013/2026-EPMH
De mi consideracion:

Tengo a bien dirigirme a usted para manifestarle que, en atencién al documento de la referencia, esta
institucién otorga autorizacién para brindar las facilidades correspondientes a los estudiantes
ROMERO CASTILLO YADIRA MARIA y VASQUEZ NUNEZ JOSE ERLAND, de la Escuela
Profesional de Medicina Humana de la Universidad Nacional del Santa, a fin de desarrollar el
proyecto de investigacion denominado: “PRECISION DIAGNOSTICA DEL RATIO
NEUTROFILO LINFOCITO PARA SEPSIS NEONATAL TEMPRANA EN HOSPITALES
DE CHIMBOTE, 2023-2025”.

Se deja constancia que se realizaron las coordinaciones correspondientes con las areas involucradas
de nuestra institucion, a fin de brindar las facilidades para la revisiéon de historias clinicas y la
recoleccion de informacion relacionada con antecedentes maternos y perinatales, manifestaciones
clinicas de sepsis neonatal y resultados de exdmenes auxiliares, de acuerdo con los objetivos y
metodologia descritos en el proyecto de investigacion, salvaguardando estrictamente la
confidencialidad de la informacién y sin interferir con las actividades asistenciales.

Agradeceremos que, al culminar el trabajo de investigacion, los investigadores remitan a esta
institucion un ejemplar digital de los resultados obtenidos.

Sin otro particular, hago propicia la oportunidad para expresarle los sentimientos de mi especial
consideracion.

Atentamente,

54 “uRi ADUECUYDRAQDA SM. LAC&
MgsPlﬂl "LA CALETA" - CHIMBOTE

=3
E Dr Fernando Camilo lturrizaga Hefrera
2 | & C.M.P.N* 22638 - DNI: 08268536
N <& DIRECTOR EJECUTIVO
o p— AT

FCIH/RRRP
Ch-03-06-2026
C.c.: Archivo
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Figura B2.

Autorizacion para la recoleccion de informacion en el Hospital Regional “Eleazar Guzmadn

Barron”

o oy GERENCIA HOSPITAL
o | cosierno | ReGionAL | DIRECCION | gegionaL
5 PERU | REGIONAL | DEARROLLO REGIONAL “ELEAZAR | DIRECCION | UADI
DE SOCIAL DE SALUD GUZMAN EJECUTIVA
ANCASH BARRON"

“Aiio de la Esperanza y el Fortalecimiento de la Democracia”

NOTA INFORMATIVA N° 0151 -2026- GRA-GRDS-DIRES-HREGB-UADI

Asunto: Presentacion

A . Jefe del Dpto. de Consultorios Externos
Jefe de la Unidad de Estadistica e Informatica

Ref. : Expediente n° 5047 -2026
Fecha : Nuevo Chimbote, mayo 26 de 2026

Por el presente, en atencién al documento de la referencia, se
presenta a los estudiantes Srta. Romero Castillo Yadira Maria y Sr.
Vasquez Nufiez José Erland de la Universidad Nacional del Santa de la
Facultad de medicina humana, quienes recopilaran informacion para su
proyecto de tesis titulado “Precision Diagnostica del ratio neutrofilo
linfocito para sepsis neonatal temprana en hospitales de Chimbote, 2023
- 2025,”, para obtener el titulo profesional de médico cirujano.

En tal sentido, solicito brinde las facilidades del caso al

estudiante en mencién, quien, a la culminacion TQng investigacion,

presentara una copia original al hospital. Q (‘; +ERIO DE \Lo.) g
#) U.E.“ELEAZAR GUZWAN BARRON

Atentamente,

Qc;\oi do .

s s,J)p*'

24_5‘

MMMficr.
C.c. Archivo
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Figura B3.

Autorizacién para la recoleccion de informacion en el Hospital 111 EsSalud - Chimbote

w0 . | Ministerio I
PERU | de Trabajo g
/ y Promocién del Empleo

4 Firmado digitalmente por

m TORRES SOLANO Carol Giovanna
20131257750 hard

,* Motivo: Soy el autor del documento.

Essalud Essalud Fecha: 22.05.2026 15:37:13-0500

"Decenio de la Igualdad de oportunidades para mujeres y hombres"
"Afio de la Esperanzay el Fortalecimiento de la Democracia”

CARTA N° 000084-RANC - RAAN-ESSALUD-2026
Chimbote, 22 de Mayo del 2026

Sefores:

ROMERO CASTILLO, YADIRA MARIA
VASQUEZ NUNEZ, JOSE ERLAND
PRESENTE. -

ASUNTO : AUTORIZACIQN PARA EJECUCION DE TRABAJO DE
INVESTIGACION

EXPEDIENTE: 0068520260000063

Es grato dirigirme a ustedes, para saludarlos cordialmente y hacer de su
conocimiento que, en respuesta a vuestra solicitud sefalado en el rubro del asunto
se les AUTORIZA, el desarrollo del proyecto de Investigacion titulado: "PRECISION
DIAGNOSTICA DEL RATIO NEUTROFILO LINFOCITO PARA SEPSIS
NEONATAL TEMPRANA EN HOSPITALES DE CHIMBOTE, 2023-2025”, el cual
sera aplicado en la Red Asistencial Ancash-EsSalud.

Se les otorga las facilidades del caso, a fin que puedan aplicar su investigacion y
recopilar los datos necesarios que les permita concluir con éxito su trabajo de
investigacion. Asimismo, deberan en todos los procesos salvaguardar la integridad y
seguridad de nuestros usuarios, respetando nuestras normas institucionales.

Se les recuerda que, la informacion recabada para dicho estudio es eminentemente
con fines académicos, los mismos que seran de absoluta confidencialidad para el
grupo en estudio; los resultados deberan ser presentados a la institucién al finalizar
la investigacion, para los fines que se estime pertinente.

Sin otro particular me suscribo de usted.

Atentamente,

Firmado digitalmente por
CAROL GIOVANNA TORRES SOLANO
GERENTE DE LA RED ASISTENCIAL ANCASH
ESSALUD

EsSalud ..

Firmado digitalmente por
COTOS ALVA Ruth Marisol FAUA rt

20131257750 hard

Motivo: Doy visto bueno.

5 una copia auténtica imprimible de un documento electrénico archivado en el Seguro Socia
D.S. 070-2013-P ntaria Final del D.S. 026-2016-PC

sercontrastadas a traves de la sigu

n Comple

ercera Dispos

Fecha: 22.05.2026 15:33:07-05¢\ PXR YF.

Jr. Domingo Cueto N.° 120

www.gob.pe/essalud Jesus Maria
Lima 11 - Peru

Tel.: 265 - 6000 / 265 - 7000

105



Anexo 04. Ficha de recoleccion de datos del estudio

UNIVERSIDAD NACIONAL DEL SANTA

FACULTAD DE CIENCIAS
ESCUELA ACADEMICO PROFESIONAL DE MEDICINA HUMANA

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

“Precision diagnostica del ratio neutrofilo linfocito para sepsis neonatal temprana en
hospitales de Chimbote, 2023-2025”

Hospital: Afo: N° Historia:

Seccion 1: Datos generales:

% Tipo de Parto: ( )Vaginal () Cesarea
s Sexo: () Masculino ( ) Femenino
+ Edad gestacional: ____semanas ______ dias

% Peso al nacer: gramos

<+ APGAR: 1 min: 5 min:

Seccion 2: Patron de referencia compuesto:

1. Factores de riesgo: SI NO

,

%+ Maternos y obstétricos:

__ Control prenatal incompleto (<5) __ Corioamnionitis

___Trabajo de parto prolongado / ___Fiebre materna en el periparto
distécico ___Liquido meconial espeso o maloliente

__Parto domiciliario ___ITU en el tercer trimestre

__Colonizacién por Estreptococo __Vulvovaginitis

__RPM > 18 horas ( horas)

++» Neonatales y perinatales:

___Prematuridad ___Maniobras de reanimacion
__Bajo peso al nacer ___Procedimientos invasivos (catéter
__Asfixia neonatal umbilical, via periférica, SOG)

2. Manifestaciones clinicas (>2 criterios): Si NO

__Inestabilidad térmica: ( ) Hipertermia >37,9°C o ( ) Hipotermia <36°C
___Alteracion FC: () Taquicardia > 160 0 () Bradicardia < 100
___Apneas

___Taquipnea > 60 rpm

__Dificultad respiratoria (Aleteo nasal, tirajes, grufiidos o retraccion)
___Desaturacién (Sat02<92%)

__Necesidad de ventilacion (CBN, CPAP, VM)
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__Llenado capilar > 3 segundos

__Cianosis o palidez

___Piel marmorea o reticulada

__Intolerancia a la alimentacion (residuos gastricos o vomitos)
__Distencion abdominal

___Pobre succién

__Letargia o hipoactividad

__Apatia o irritabilidad

__Convulsiones Otros:
Hora de inicio de clinica: horas Foco de sepsis:
3. Criterios de laboratorio (>1 criterio): _ Sl __NO

+» Datos necesarios:
Conteo total de leucocitos:
Segmentados: % Abastonados: % Neutrdfilos: % Linfocitos: %

¢ Criterios:
__Leucopenia < 5.000/mm?
__Leucocitosis >30.000/mm3
__Indices de abastonados/totales > 0,26 Valor:
__Plaquetas: < 100.000/mm3 Recuento:
__Proteina C Reactiva (PCR) > 10 mg/dL
___PCR Positiva a las 24 hrs de vida
__Procalcitonina (PCT) > 2 ng/ml

4. Hemocultivo: Sl NO

____Positivo ___Negativo

Microorganismo aislado:

5. Cobertura antibiotica > 5 dias: Sl NO

NO ___SI| dias] [Antibioticos: ]

6. Tipo de sepsis:

___NOENFERMO __ PROBABLEOCLINICA ___ CONFIRMADA

Seccién 3: Ratio neutréfilo - linfocito

N° neutrofilo: /ml N° linfocito: /ml
Valor del NLR: NLR>2,68: Sl NO

RPM: ruptura prematura de membranas, 1TU: infeccion del tracto urinario, NLR: ratio neutréfilo-
linfocito, SOG: sonda orogastrica, CBN: cénula binasal, CPAP: presidn positiva continua en las vias
respiratorias, VM: ventilador mecénico.
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Anexo 05. Tablas complementarias de los resultados del estudio

Tabla Al. Caracteristicas maternas, neonatales, clinicas y laboratoriales de las cohortes de

entrenamiento y validacion

Cohorte de Cohorte de
Variable Entrenamiento Validacion p
(n=443) (n=189)

CARACTERISTICAS GENERALES

Hospital 0,998

La Caleta 143 (32,3%) 61 (32,3%)

Regional EGB 121 (27,3%) 52 (27,5%)

EsSalud 111 179 (40,4%) 76 (40,2%)
Tipo de parto 0,599

Vaginal 113 (25,5%) 52 (27,5%)

Cesérea 330 (74,5%) 137 (72,5%)
Sexo 0,518

Masculino 270 (60,9%) 110 (58,2%)

Femenino 173 (39,1%) 79 (41,8%)
Edad gestacional 0,340

A término (>37 SDG) 248 (56,0%) 98 (51,9%)

Pretérmino (<37 SDG) 195 (44,0%) 91 (48,1%)
Peso al nacer 0,203

Extremadamente bajo (<1000 g) 5(1,1%) 6 (3,2%)

Muy bajo peso (1000-1499 g) 21 (4,7%) 7 (3,7%)

Bajo peso (15002499 g) 111 (25,1%) 58 (30,7%)

Normal (2500-4000 g) 281 (63,4%) 110 (58,2%)

Macrosémico (>4000 g) 25 (5,6%) 8 (4,2%)
FACTORES DE RIESGO MATERNO, NEONATALES Y PERINATALES
CPN incompleto 93 (21,0%) 42 (22,2%) 0,730
Trabajo de parto distécico 48 (10,8%) 15 (7,9%) 0,265
Parto domiciliario 17 (3,8%) 9 (4,8%) 0,592
RPM >18 horas 136 (30,7%) 49 (25,9%) 0,227
Corioamnionitis 17 (3,8%) 7 (3,7%) 0,936
Fiebre materna intraparto 22 (5,0%) 12 (6,3%) 0,480
LAM espeso 120 (27,1%) 46 (24,3%) 0,472
ITU materna durante el tercer trimestre 66 (14,9%) 32 (16,9%) 0,518
Vulvovaginitis 31 (7,0%) 17 (9,0%) 0,386
Prematuridad (<37 SDG) 195 (44,0%) 91 (48,1%) 0,340
Bajo peso al nacer (<2500 g) 137 (30,9%) 71 (37,6%) 0,104
Maniobras de reanimacién avanzada 50 (11,3%) 20 (10,6%) 0,796
Asfixia neonatal 29 (6,5%) 8 (4,2%) 0,257
Procedimientos invasivos 334 (75,4%) 138 (73,0%) 0,529
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MANIFESTACIONES CLINICAS

Estado térmico 0,304

Hipotermia (<36 °C) 43 (9,7%) 23 (12,2%)

Normal 320 (72,2%) 125 (66,1%)

Hipertermia (>37,9 °C) 80 (18,1%) 41 (21,7%)

Frecuencia cardiaca 0,838

Bradicardia (<100 Ipm) 23 (5,2%) 12 (6,3%)

Normal 388 (87,6%) 163 (86,2%)

Taquicardia (>160 Ipm) 32 (7,2%) 14 (7,4%)

Apneas 17 (3,8%) 10 (5,3%) 0,408
Taquipnea (>60 rpm) 220 (49,7%) 89 (47,1%) 0,554
Dificultad respiratoria 215 (48,5%) 91 (48,1%) 0,929
Requerimiento de O, (SatO, < 92%) 201 (45,4%) 78 (41,3%) 0,342
Necesidad de ventilacion 95 (21,4%) 44 (23,3%) 0,610
Cianosis o palidez 63 (14,2%) 23 (12,2%) 0,491
Piel marmorea o reticulada 3 (0,7%) 1 (0,5%) 1,000
Intolerancia alimentaria 31 (7,0%) 9 (4,8%) 0,291
Distension abdominal 9 (2,0%) 5 (2,6%) 0,768
Deposiciones con sangre 6 (1,4%) 4 (2,1%) 0,496
Pobre succién 62 (14,0%) 20 (10,6%) 0,242
Letargia o hipoactividad 68 (15,3%) 26 (13,8%) 0,606
Apatia o irritabilidad 44 (9,9%) 18 (9,5%) 0,874
Convulsion 1 (0,2%) 1 (0,5%) 0,509
CRITERIOS DE LABORATORIO

Leucocitos 0,353

Leucopenia <5 000/mm3 5 (1,1%) 2 (1,1%)

Normal 427 (96,4%) 178 (94,2%)

Leucocitosis >30 000/mm3 11 (2,5%) 9 (4,8%) 0,134
indice I/T >0,20 7 (1,6%) 4 (2,1%) 0,741
Plagquetas <150 000/mm3 37 (8,4%) 22 (11,6%) 0,193
PCR positiva 197 (44,5%) 81 (42,9%) 0,708
PRUEBA INDICE Y DESENLACE
NLR continuo 2,46 [1,67-3,47] 2,46 [1,62-3,57] 0,958
NLR >2,68 189 (42,7%) 86 (45,5%) 0,510
Estado de EOS: Enfermo 213 (48,1%) 90 (47,6%) 0,915

Nota. Las variables categoricas se presentan como n (%) y el NLR como mediana [rango intercuartilico]. Se

emplearon la prueba 4> de Pearson o exacta de Fisher para variables categoricas y la prueba U de Mann—Whitney
para el NLR. CPN = control prenatal; RPM = ruptura prematura de membranas; LAM = liquido amniético
meconial; ITU = infeccién del tracto urinario; SDG = semanas de gestacién; PCR = proteina C reactiva; NLR =

ratio neutréfilo-linfocito; EOS = sepsis neonatal temprana.
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Tabla A2. Clasificacion de la sepsis neonatal temprana segun el punto de corte NLR >2,68 en

hospitales de Chimbote, 2023-2025

Sepsis neonatal temprana

Resultado del NLR Total
Enfermos No enfermos

NLR >2,68 (+) 153 122 275

NLR <2,68 (-) 150 207 357

Total 303 329 632

Nota. NLR = Ratio neutréfilo-linfocito

Tabla A3. Coeficientes de los modelos jerarquicos completos estimados inicialmente mediante

regresion logistica convencional

Predictor B EE z aju(ggdo IC 95 % P
M1: MODELO BASAL
NLR continuo 0,171 0,063 2,709 1,19 1,05-1,35 0,007
Intercepto -0,552 0,199 -2,773 — — 0,006
M2: M1 + VARIABLES MATERNO-OBSTETRICAS
NLR continuo 0,175 0,065 2,683 1,19 1,05-1,36 0,007
Parto vaginal* 0,916 0,244 3,756 2,50 1,56-4,06 <0,001
CPN incompleto 0,793 0,254 3,129 2,21 1,35-3,66 0,002
Parto domiciliario 0,437 0,581 0,752 1,55 0,52-5,26 0,452
RPM >18 horas 0,476 0,231 2,060 0,62 0,39-0,97 0,039
Corioamnionitis 1,295 0,604 2,145 3,65 1,16-12,95 0,032
Fiebre materna intraparto 0,460 0,516 0,890 1,58 0,58-4,49 0,373
Intercepto -0,902 0,229 -3,944 — — <0,001
M3: M2 + NEONATALES
NLR continuo 0,253 0,129 1,953 1,29 1,00-1,67 0,051
Parto vaginal 1,221 0,542 2,251 3,39 1,19-10,17 0,024
CPN incompleto 0,067 0,546 0,123 1,07 0,37-3,17 0,902
Parto domiciliario 0,479 1,300 0,368 1,61 0,15-24,35 0,713
RPM >18 horas 1,230 0,589 2,087 3,42 1,10-11,28 0,037
Corioamnionitis 2,360 1,761 1,341 10,59 0,29-273,18 0,180
Fiebre materna intraparto -0,785 1,103 -0,712 0,46 0,06-4,58 0,476
Pretérmino 0,039 0,576 0,068 1,04 0,33-3,22 0,945
Bajo peso -0,195 0,602 -0,323 0,82 0,25-2,70 0,746
Muy bajo peso 1,445 0,890 1,623 4,24 0,73-24,86 0,105
Extremadamente bajo peso -1,315 1,715 -0,767 0,27 0,01-5,32 0,443
Macrosémico -0,893 1,035 -0,863 0,41 0,05-2,84 0,388
Reanimacion avanzada -0,476 0,693 -0,687 0,62 0,15-2,39 0,492
Asfixia neonatal 2,014 1,012 1,990 7,49 1,12-63,72 0,047
Hipertermia? 6,858 1,161 5,909 951,26 128,99-12 897,39  <0,001
Hipotermia? 4,546 0,979 4,646 94,26 16,84-866,44 <0,001
Bradicardia® 0,954 0,899 1,061 2,60 0,46-16,31 0,289
Taquicardia® 1,197 0,897 1,334 3,31 0,57-19,72 0,182
Apneas 4,578 1,192 3,841 97,30 10,98-1278,06 <0,001
Taquipnea 2,991 0,686 4,362 19,90 5,66-85,60 <0,001
Dificultad respiratoria 1,485 0,580 2,559 4,42 1,47-14,60 0,011
Requerimiento de O; 1,181 0,548 2,158 3,26 1,14-9,96 0,031
Necesidad de ventilacion 1,400 0,556 2,519 4,05 1,40-12,51 0,012
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Palidez o cianosis 2,276 0,614 3,704 9,73 3,09-34,91 <0,001

Intolerancia alimentaria 3,271 1,247 2,624 26,35 2,90-398,22 0,009
Distension abdominal -4,012 8,647 -0,464 0,02 0,00-32,36 0,643
Deposiciones con sangre 4,042 9,494 0,426 56,93 0,00-2970376,77 0,670
Pobre succion 2,352 0,683 3,445 10,51 2,91-43,35 0,001
Letargia o hipoactividad 2,498 0,685 3,647 12,16 3,43-51,45 <0,001
Apatia o irritabilidad 4,397 1,254 3,507 81,23 10,28-1968,61 <0,001
Intercepto -8,155 1,136 -7,179 — — <0,001
M4: M3 + MARCADORES INFLAMATORIOS

NLR continuo -5,682 413 910,899 —0,000014 0,003 No estimable 1,000
Parto vaginal® —61,616 996 368,227 —0,000062  1,74x107% No estimable 1,000
CPN incompleto —-33,097 4233799,219  -0,000008  4,23x107 No estimable 1,000
Parto domiciliario -19,261 6 051 219,742 —0,000003 4,32x107° No estimable 1,000
RPM >18 horas 112,610 2248 799,848 0,000050 8,06x10% No estimable 1,000
Corioamnionitis —-120,690 5768 290,776 —0,000021  3,85x107% No estimable 1,000
Fiebre materna intraparto —62,463 3601600,163  —0,000017  7,46x10728 No estimable 1,000
Pretérmino? 56,383 866 205,058 0,000065 3,07x10% No estimable 1,000
Bajo peso? =77,915 815 342,987 —-0,000096  1,45x1073 No estimable 1,000
Muy bajo peso? 77,070 1 464 390,008 0,000053 2,96x10% No estimable 1,000
Extremadamente bajo peso®  —57,821 14 211125,020 —0,000004  7,74x1072¢ No estimable 1,000
Macrosémico3 26,773 1966 488,106 0,000014 4,24x10% No estimable 1,000
Reanimacion avanzada 32,215 1277 330,656 0,000025 9,79x10% No estimable 1,000
Asfixia neonatal 188,572 920 073,108 0,000205 7,87x108 No estimable 1,000
Hipertermia* 101,489 2 576 250,024 0,000039 1,19x10% No estimable 1,000
Hipotermia* 70,573 5948 201,007 0,000012 4,46x10%° No estimable 1,000
Bradicardia’® —-85,440 3683400,146  —0,000023  7,83x10°%® No estimable 1,000
Taquicardia® 93,398 2 953 889,898 0,000032 3,65x10% No estimable 1,000
Apneas 111,313 3688 030,610 0,000030 2,20x10% No estimable 1,000
Taquipnea 74,904 2205 747,731 0,000034 3,39x10% No estimable 1,000
Dificultad respiratoria 71,838 1522 581,327 0,000047 1,58x10% No estimable 1,000
Requerimiento de O: —4,735 3390451,872  —0,000001 0,009 No estimable 1,000
Necesidad de ventilacion 35,843 648 631,705 0,000055 3,68x10% No estimable 1,000
Palidez o cianosis 121,690 1804 455,787 0,000067 7,07x1052 No estimable 1,000
Intolerancia alimentaria 65,430 6 849 306,104 0,000010 2,61x10%8 No estimable 1,000
Distension abdominal —199,526  38832924,528  —0,000005  2,22x10°% No estimable 1,000
Deposiciones con sangre 132,490  39061516,017 0,000003 3,46x10% No estimable 1,000
Pobre succion 30,685 2 155 604,103 0,000014 2,12x10% No estimable 1,000
Letargia o hipoactividad 8,180 853 198,623 0,000010 3570,46 No estimable 1,000
Apatia o irritabilidad 65,763 3981 885,157 0,000017 3,64x10% No estimable 1,000
Leucocitosis® 64,136 4 496 661,243 0,000014 7,14x10% No estimable 1,000
Leucopenia® 192,929 4 039 346,265 0,000048 6,14x108% No estimable 1,000
indice I/T >0,20 137,290 4 546 447,568 0,000030 4,21x10% No estimable 1,000
Trombocitopenia 4,352 2 357 151,905 0,000002 77,62 No estimable 1,000
PCR positiva 293,470 951 031,127 0,000309 2,83x10%% No estimable 1,000
Intercepto —298,758  2125620,304  —0,000141 — — 1,000

Nota. Variable dependiente: sepsis neonatal temprana. Categorias de referencia: cesarea, no pretérmino, peso normal, temperatura
normal, frecuencia cardiaca normal y recuento leucocitario normal; en las variables dicotdmicas, la ausencia de la caracteristica. EI M4
inicial presentd separacion o cuasiseparacion, por lo que sus coeficientes se muestran solo con fines descriptivos y no se interpretaron
como estimaciones ajustadas definitivas.
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Tabla A4. Secuencia de eliminacién de variables en los modelos mediante regresion logistica

convencional y penalizada de Firth

AIC AlC

Modelo  Paso Término retirado p global . AUC después
antes después
M2 1 Parto domiciliario 0,444 580,73 579,31 0,698
M2 2 Fiebre materna intraparto 0,376 579,31 578,10 0,697
M3 1 CPN incompleto 0,961 221,85 219,85 0,978
M3 2 Edad gestacional 0,950 219,85 217,86 0,978
M3 3 Deposiciones con sangre 0,614 217,86 216,11 0,978
M3 4 Distension abdominal 0,588 216,11 214,41 0,978
M3 5 Reanimacion avanzada 0,480 214,41 212,91 0,978
M3 6 Corioamnionitis 0,319 212,91 211,90 0,978
M3 7 Frecuencia cardiaca 0,272 211,90 210,50 0,977
M3 8 Peso al nacer 0,297 210,50 207,41 0,976
M4 1 Trombocitopenia 0,989 570,101 570,297 0,9994
M4 2 Intolerancia alimentaria 0,835 570,297 570,625 0,9994
M4 3 NLR continuo 0,731 570,625 571,050 0,9994
M4 4 Tipo de parto 0,752 571,060 571,703 0,9994
M4 5 Requerimiento de O: 0,712 571,703 572,178 0,9994
M4 6 Pobre succioén 0,646 572,178 572,554 0,9994
M4 7 Taquipnea 0,473 572,554 572,559 0,9993
M4 8 Apatia o irritabilidad 0,424 572,559 572,558 0,9993
M4 9 Letargia o hipoactividad 0,193 572,558 571,490 0,9992
M4 10  Dificultad respiratoria 0,162 571,490 570,154 0,9989
M4 11  Estado térmico 0,192 570,154 568,417 0,9984
M4 12 RPM >18 horas 0,164 568,417 567,340 0,9980
M4 13  Palidez o cianosis 0,133 567,340 566,182 0,9975
M4 14 Apneas 0,125 566,182 564,246 0,9954

Nota. En M2y M3, las variables fueron retiradas una por una mediante la prueba de razén de verosimilitudes,
utilizando p>0,05 como criterio de salida con regresién logistica convencional. En M4, en cada paso se retir6
el término con el mayor valor de p global superior a 0,05, calculado mediante la prueba de razén de
verosimilitudes penalizada (PLR). La seleccion se basé en la prueba PLR y no en la minimizacion secuencial
del AIC penalizado; por ello, este criterio no disminuy6 de forma monotonica en todos los pasos. Ninguna
variable se mantuvo forzada. EI NLR fue eliminado en el tercer paso (PLR=0,118; p global=0,731).

Tabla A5. Trayectoria del NLR durante la construccion y depuracién del modelo penalizado

Etapa Situacion del NLR Resultado
M1 Incluido OR=1,19; IC 95 %: 1,05-1,35; p=0,007
M2 reducido Incluido ORa=1,19; IC 95 %: 1,05-1,36; p=0,007
M3 reducido Incluido ORa=1,29; IC 95 %: 1,03-1,64; p=0,032
M4 Firth inicial Incluido =-0,077; ORa=0,93; IC 95 %: 0,63-1,37; p=0,700
Paso 3 de la depuracion Eliminado PLR=0,118; p global=0,731

No conservo aporte independiente después de incorporar el
blogue inflamatorio

Nota. EI NLR mantuvo asociacion en M1, M2 reducido y M3 reducido, pero perdio su aporte independiente
en M4. La aplicacion de Firth modificé el momento de eliminacion: el NLR salio en el tercer paso, después
de trombocitopenia e intolerancia alimentaria.

M4 Firth final reducido No incluido
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Tabla A6. Validacion interna del modelo C2 en las cohortes de entrenamiento y validacion

Meétrica Entrenamiento Validacién
AUC (IC 95 %) 0,985 (0,972-0,998) 0,979 (0,955-1,000)
Brier 0,021 0,029
Punto de corte 0,356 0,356
Sensibilidad 96,7 % 94,4 %
Especificidad 98,7 % 99,0 %
Exactitud 97,7 % 96,8 %
Intercepto de calibracién (1C 95 %) — 0,464 (—0,323-1,251)
Pendiente de calibracion (IC 95 %) — 1,126 (0,665-1,586)

Nota. Los coeficientes estimados en entrenamiento se aplicaron en validacion sin reestimacién. El punto de corte
0,356 se obtuvo mediante el maximo indice de Youden en entrenamiento y se mantuvo fijo en validacién. La
diferencia entre el AUC de validacion y entrenamiento fue —0,006 (p=0,690, prueba no pareada de DeLong).

Tabla A7. Comparacion del NLR continuo y log(NLR) en la cohorte de entrenamiento

Modelo OR IC p AUC IC AlC Brier
NLR continuo 1,19 1,05-1,34 0,0067 0,568 0,515-0,622 609,84 0,2454
log(NLR) 153 1,09-214 00130 0,568 0,515-0,622 611,16 0,2460

Nota: OR = odds ratio; IC95 % = intervalo de confianza del 95 %; AUC = area bajo la curva ROC; Brier
= puntuacion de Brier; AIC = criterio de informacion de Akaike. La comparacion de las AUC se realiz6
mediante la prueba de DelLong para curvas ROC correlacionadas.

Tabla A8. Distribucion de las probabilidades predichas de C2 en diez intervalos equidistantes

Intervalo Entrenamiento, n EOS n (%) Validacién, n EOS n (%)
0,00-<0,10 234 7(2,99) 103 5 (4,85)
0,10-<0,20 0 — 0 —
0,20-<0,30 0 — 0 —
0,30-<0,40 0 — 0 —
0,40-<0,50 0 — 0 —
0,50-<0,60 0 — 0 —
0,60-<0,70 7 5(71,43) 3 2 (66,67)
0,70-<0,80 0 — 1 1 (100,00)
0,80-<0,90 0 — 0 —
0,90-1,00 202 201 (99,50) 82 82 (100,00)

Nota. Los intervalos corresponden a divisiones equidistantes de la escala de probabilidad predicha de C2. EOS (%)
representa la frecuencia observada de sepsis neonatal temprana dentro de cada intervalo.

Tabla A9. Seleccion de umbral candidato para la clasificacion de las categorias

Finalidad Punto de corte  Sensibilidad Especificidad Youden Exactitud
Alta sensibilidad (>99 %) 0,033560 99,06 55,22 0,543 76,30
Alta sensibilidad (>97,5 %) 0,034097 97,65 80,00 0,777 88,49
Maximo Youden 0,355996 96,71 98,70 0,954 97,74
Alta especificidad (>99 %) 0,689299 94,84 99,13 0,940 97,07
Sensibilidad >90 % 0,803718 94,37 99,57 0,939 97,07

Nota. Los puntos de corte fueron obtenidos a partir de la curva ROC de C2. El punto 0,355996 (=0,356)
correspondi6 al maximo indice de Youden y se utiliz6 para la clasificacion binaria del modelo.
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Tabla A10. Calibracion exploratoria del modelo final segun hospital

Hospital n/EQS,n (%) Brier Intercepto (IC 95 %) Pendiente (IC 95 %) Prg:)::jbiz:lﬁgad
La Caleta 61/27(44,3%) 0,048 1,021 (-0,087-2,129) 29,711 (-26,069-85,490) 40,5 %
Regional EGB  52/46(88,5%) 0,022 1,796 (-0,011-3,602) 2,170 (-9,865-14,205) 85,1 %
EsSalud 111 76/17 (22,4%) 0,020 —0,795 (-2,387-0,796) 1,062 (0,500-1,623) 24,3 %

Nota. C2 se aplico con los coeficientes estimados en entrenamiento, sin reestimacion por hospital. La calibracion se
evaluo de forma exploratoria mediante Brier, intercepto y pendiente de calibracién, asi como la comparacion entre
la probabilidad media predicha y la frecuencia observada de EOS. Los valores ideales del intercepto y la pendiente
son 0y 1, respectivamente. Debido al reducido tamafio de los subgrupos y al desequilibrio entre eventos y no eventos,
las estimaciones, especialmente la pendiente, deben interpretarse con cautela.

Tabla All. Rendimiento diagndstico segun prueba diagnéstica para sepsis neonatal temprana

Parametro NLR > 2,68 C2>0,356 Hemocultivo Positivo
AUC 0,637 (0,498-0,775) 0,970 (0,932-1,000) —
Sensibilidad 52,2 % (39,8-64,4) 94,2 % (85,8-98,4) 8,7 % (3,3-18,0)
Especificidad 69,2 % (38,6-90,9) 92,3 % (64,0-99,8) 100,0 % (75,3-100,0)
VPP 90,0 % 98,5 % 100,0 %

VPN 21,4 % 75,0 % 17,1 %

LR+ 1,70 12,25 oo*

LR- 0,69 0,06 0,91
Exactitud 54,9 % (43,5-65,9) 93,9 % (86,3-98,0) 23,2 % (14,6-33,8)
VP 36 65 6

FP 4 1 0

VN 9 12 13

FN 33 4 63

Nota. EI AUC se estim¢ para el NLR y C2 como variables continuas; no se present6 para el hemocultivo debido
a su naturaleza dicotémica. *La LR+ tiende a infinito al obtenerse una especificidad de 100 %. Debido a que
C2 incorpora variables laboratoriales también presentes en el patrén de referencia, sus resultados deben
interpretarse como exploratorios.
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Anexo 06. Figura complementaria de los resultados del estudio

Figura C1.
Comparacion de las curvas ROC de los modelos acumulativos en las cohortes de entrenamiento y
validacion

Comparacion de las curvas ROC de los modelos acumulativos
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Azul: entrenamiento. Rojo: validacidn. Ambas lineas son continuas.

== Entrcnamicnto === Validacion

1 - especificidad

Nota. En cada panel se comparan las curvas ROC de un mismo modelo en entrenamiento y validacion. Los
coeficientes se aplicaron en validacion sin reestimacion. La linea diagonal representa una discriminacion
equivalente al azar. AUC = area bajo la curva ROC.
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Anexo 07. Recomendaciones del jurado evaluador de tesis

RECOMEDACIONES DEL JURADO EVALUADOR DESPUES DE LA
SUSTENTACION DE TESIS

Como resultado de la sustentacion de la presente investigacion, el jurado evaluador realizé las

siguientes recomendaciones para futuras investigaciones relacionadas con la precision

diagndstica del NLR en sepsis neonatal temprana:

1.

Realizar estudios prospectivos que permitan un mejor control de las variables y una

recoleccion mas estandarizada de los datos.

Estandarizar la hora de toma de los hemogramas en futuros estudios, con el proposito de

reducir la variabilidad del NLR y establecer puntos de corte mas consistentes.

Implementar estrategias para identificar y controlar posibles fuentes de sesgo,
especialmente aquellas relacionadas con la seleccion de participantes y la medicién de las

variables.

Priorizar la evaluacion del rendimiento diagnostico independiente del NLR y, cuando este
sea limitado, determinar objetivamente si su combinacion con otros marcadores mejora el

rendimiento diagnostico de manera clinicamente relevante.

Priorizar disefios y anélisis metodoldgicamente rigurosos y precisos, evitando la

incorporacion innecesaria de variables que no aporten valor adicional al modelo.
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