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RESUMEN

OBJETIVO: Comparar la eficacia de los biomarcadores NLR versus PLR
como predictores tempranos de sepsis neonatal, en pacientes del Hospital
General Guasmo Sur. MATERIALES Y METODOS: Estudio de disefio
descriptivo, observacional, retrospectivo, de cohorte transversal, con muestra
de 78 recién nacidos con diagnostico de sepsis neonatal, que cumplian
criterios de seleccion. El analisis de datos fue realizado via SPSS version 26.
Se aplicd el Test de Fisher para comparacion de pruebas diagnésticas, el
analisis de la curva de ROC para calculo de especificidad y sensibilidad 6ptima
para valores de NLR y PLR, y el célculo del coeficiente Kappa para medir
concordancia diagnéstica. RESULTADOS: El punto de corte mas 6ptimo para
el indice neutrofilo-linfocito como predictor de sepsis neonatal fue 4.427,
AUC=0.495 (p = 0.334). El punto de corte mas éptimo para el indice plaqueta-
linfocito es 164.749, AUC=0.534 (p = 0.067). Se observo una S 20%, E 94.8
%, VPP 57.1%, VPN 77.5% y exactitud diagnostica de 69.23% en el NLR,
versus S 30%, E 82.8 %, VPP 37.5%, VPN 77.4% y exactitud diagndstica de
75.64% en el PLR. Se evidencia ademas una indice kappa de 0.137 en el NLR
versus 0.188 en el PLR, que corresponden a niveles de concordancia pobres.
CONCLUSION: El indice plaquetas-linfocitos es mas eficaz que el indice
neutrofilos-linfocitos como predictor de sepsis neonatal en pacientes del
Hospital General Guasmo Sur, pese a que ninguno alcanza la significacion

estadistica aceptada para ser pruebas diagnésticas de utilidad por si solas.

CONCEPTOS CLAVE

Sepsis neonatal, indice neutrdéfilos-linfocitos, indice plaquetas-linfocitos, NLR,

PLR, neonatos, neutréfilos, linfocitos
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ABSTRACT

OBJECTIVE: To compare the efficacy of biomarkers NLR versus PLR as early
predictors of neonatal sepsis, in patients from the Hospital General Guasmo
Sur. MATERIALS AND METHODS: A descriptive, observational,
retrospective, transversal study was made with a sample constituent of 78
newborns with diagnosis of neonatal sepsis, who were selected according to
inclusion and exclusion criteria. Data analysis was performed through SPSS
statistical package version 26, using a registry matrix. Fisher’s exact test was
utilized for comparing both diagnostic tests. An ROC curve permitted the
finding of optimal Sensibility and Specificity values for the Neutrophile-
Lymphocyte Ratios and Platelet-Lymphocyte Ratios. Kappa Index was used
for measuring diagnostic concordance. RESULTS: The optimal cutoff value
for NLR as a predictor of neonatal sepsis was 4.427, the ROC’s Area Under
Curve showed off a value of AUC=0.495 (p = 0.334, with 95% C.l.). The
optimal cutoff value for PLR as a predictor of neonatal sepsis was 164.749,
the ROC’s Area Under Curve showed off a value of AUC=0.534 (p = 0.067,
with 95% C.I.). The NLR obtained values of S 20%, E 94.8 %, VPP 57.1%,
VPN 77.5% and diagnostic precision of 69.23%; versus PLR values of S 30%,
E 82.8 %, VPP 37.5%, VPN 77.4% and diagnostic precision of 75.64%.
Furthermore, the NLR had a kappa coefficient of 0.137, versus 0.188 of PLR,
both of which correspond to por concordance levels. CONCLUSION: PLR is
more effective than NLR in predicting neonatal sepsis in newborns of Hospital
General Guasmo Sur, although neither of these ratios achieved commonly-
accepted statistical significance to be employed as useful diagnostic tests on

their own.

KEY CONCEPTS

Neonatal sepsis, Neutrophil-lymphocyte Ratio, Platelet-Lymphocyte Ratio,
NLR, PLR, newborns, neutrophils, platelets
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CAPITULO |

INTRODUCCION

1.1. DEFINICION Y DESCRIPCION DEL PROBLEMA

La sepsis neonatal es un problema a nivel mundial al ser la principal causa de
muerte en neonatos tanto a nivel nacional como internacional. La dificultad de
su diagnéstico plantea un problema, al ser diferente y sutil su presentacién en
las diferentes etapas del neonato. Actualmente, se realiza mediante una
combinacion de criterios clinicos y parametros de laboratorio, siendo entre
éstos ultimos el hemocultivo el método auxiliar de diagnéstico mas
confirmatorio. Sin embargo, la gran variedad de presentacién clinica de la
enfermedad y del tiempo que se requiere para la obtencién de los resultados
del hemocultivo hacen que se retrase la posibilidad del diagndstico certero de
sepsis neonatal, por lo que es comun el uso de varios esquemas antibidticos
de duracién cada vez mas prolongada. Esto ha contribuido a la problematica
del desarrollo de la resistencia bacteriana, por lo cual es de indole necesario
empezar a definir algunas alternativas diagnésticas que permitan reducir este

tiempo. (1)

Los parametros celulares biométricos como linfocitos, neutrofilos y plaquetas,
son reconocidos por cumplir un papel importante en la determinacién de un
proceso inflamatorio infeccioso. Bajo este contexto, estudios han sugerido que
los indice neutrofilos-linfocitos (NLR, por sus siglas en inglés “Neutrophil-to-
Lymphocyte Ratio”) y plaquetas-linfocitos (PLR, por sus siglas en inglés
“Platelet-to-Lymphocyte Ratio”) son herramientas utiles y comparativamente
mas estables para la deteccion temprana de la sepsis en neonatos, al
combinar valores de dos elementos sanguineos en el calculo, en vez de recaer

en un solo valor absoluto. (2)



EI NLR y el PLR son parametros que se pueden calcular a partir de valores
absolutos obtenidos de un examen médico de rutina o de protocolo ante cada
ingreso, que es la biometria hematica. Estudios recientes les otorgan eficaces
valores predictivos de evolucion de la enfermedad, apareciendo como una
sefal de advertencia temprana en el transcurso de la misma, hacia un curso
critico. Los indices son de facil obtencion, lo cual permite su rapido analisis al
momento de la valoracion diagndstica de recién nacidos bajo sospecha o
riesgo de sepsis neonatal. (2)

Para nuestro estudio, se realiz6 un analisis descriptivo, observacional,
retrospectivo, de cohorte transversal, utilizando la base de datos de pacientes
del Hospital General Guasmo Sur. El estudio buscé comprobar de manera
retrospectiva la eficacia del NLR versus el PLR como potenciales
herramientas predictivas tempranas del desarrollo de sepsis neonatal en la

poblacion de recién nacidos (RN) de las Unidades de Cuidados Neonatales.

1.2. JUSTIFICACION DEL PROBLEMA

Las Guias Clinicas del Ministerio de Salud Publica del Ecuador, similarmente
a la literatura internacional, indican que no hay un biomarcador o prueba Unica
para el diagnostico de sepsis de inicio temprano o tardio, y sefialan como
anico método Gold Estandar al hemocultivo. Por ende, en nuestro medio se
estan usando principalmente criterios clinicos para establecer el pronéstico de
la enfermedad. Entre ellos, inestabilidad térmica, frecuencia cardiaca >180 o
<100 latidos por minuto, frecuencia respiratoria > 60 respiraciones por minuto,
evidencia de quejidos respiratorios, retraccion esternal o desaturacion,
alteracion del estado mental, glucosa >10mmol/l, intolerancia digestiva, entre
otros. Sin embargo, otros paises estan empezando a recaer en pruebas
diagnésticas complementarias basadas en la disparidad de marcadores
biométricos al ingreso de los pacientes, para tratar de dar con factores
predictivos de gravedad de la enfermedad. Entre los estudiados, esta la
procalcitonina, PCR, los valores de elementos formes en sangre (neutrofilos,

linfocitos, plaquetas) y, Ultimamente con creciente frecuencia, las relaciones



entre valores absolutos de estos elementos formes: es decir, los indices

neutrofilos-linfocitos y de plaquetas-linfocitos. (1) (3)

El NLR y PLR en los pacientes neonatales podrian ayudar a predecir qué
pacientes tendran un curso clinico mas destinado al desarrollo de sepsis. No
obstante, es importante determinar cual indice tiene predominio sobre el otro,
para enfatizar la practica del calculo del mismo en el estudio diagndstico de la
poblacion de recién nacidos al ingreso de las Unidades de Cuidados
Neonatales. Ante valores de indices elevados, se podria instaurar un régimen
mas agresivo de tratamiento en etapas mas tempranas de la enfermedad,
ayudando en la disminucién de la morbimortalidad de los mismos. Ante
valores de indices bajos, se podria prevenir el uso indiscriminado de
antibioticoterapia extensiva temprana, para evitar contribuir al problema global

creciente de resistencia antimicrobiana. (4)

1.3. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Comparar la eficacia de los biomarcadores NLR versus PLR como predictores
tempranos de sepsis neonatal, en pacientes del Hospital General Guasmo
Sur.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Hallar la distribucion de frecuencia de valores iniciales de NLR y PLR
de los neonatos admitidos en la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales del hospital, por medio de los valores absolutos de
elementos sanguineos de sus biometrias hematicas a las primeras 24

horas de ingreso.



Establecer el mejor punto de corte de los valores de NLR y PLR para
predecir un diagnostico de sepsis neonatal en la poblacion de recién
nacidos del Hospital General Guasmo Sur, a partir de un analisis de
curva ROC.

Comparar los indices NLR y PLR con el método diagndstico por
hemocultivo, mediante el célculo de la sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo, y valor predictivo negativo, a través de tabulaciones

cruzadas.

Calcular el nivel de concordancia diagnéstica del NLR versus PLR,
como métodos predictores de sepsis neonatal, mediante el coeficiente

de kappa.



CAPITULO Il

MARCO TEORICO

2.1. SEPSIS NEONATAL

DEFINICION

Segun el Consenso Internacional para Definicion de Sepsis y Choque Séptico,
la sepsis no es mas que una desregulacion del sistema inmune del huésped,
que tiene una elevada mortalidad gracias a que causa un fallo multiorganico,
pudiendo llevar a un estado de shock. Se entiende luego por sepsis neonatal,
a la situacion clinica derivada de bacterias, virus u hongos que invaden y
proliferan en el torrente sanguineo del recién nacido, manifestandose hasta

en los primeros 28 dias de vida. (5)

EPIDEMIOLOGIA

La sepsis neonatal es una de las principales causas de muerte en recién
nacidos en ecuador y en el mundo; los mas afectados son los recién nacidos
con menos de 1500 gramos. A nivel mundial, la estimacion de los casos es de
1 por cada 1000 nacidos vivos, representando esto en las unidades de
cuidados intensivos valores mas preocupantes, donde el estimado es de 15 a
35 por cada 1000 nacidos vivos, con una tasa de mortalidad del 20 al 60 %
del total de pacientes de este grupo etario. Esto lleva a un aproximado de
muertes por afio de 420 000. Basandose en cifras del Instituto Nacional de
Estadisticas y Censos, la sepsis neonatal se encuentra en la sexta posicion

de morbilidad y la quinta en mortalidad en nuestro pais. (1)



CLASIFICACION

La sepsis se ha clasificado en: la sepsis de inicio temprano, la cual es la que
se da en las primeras 72 horas de vida, y sepsis de inicio tardio, la cual se da
luego de este periodo de tiempo hasta los 28 dias de vida. La finalidad de la
clasificacion es intentar establecer una sospecha mas certera de espectros
patdgenos causales, pues de manera general, los cuadros de sepsis que se
instauran dentro de las primeras 72 horas son aquellos dadas por gérmenes
transmitidos de manera vertical, que contaminan al feto por via ascendente
desde el canal del parto hasta alcanzar el liquido amnidtico, mientras que las
de inicio tardio estan dadas por microorganismos del propio ambiente del
neonato, generalmente nosocomiales, de los Servicios de Neonatologia. Al
tener una idea de los posibles agentes infecciosos implicados, es posible

instaurar un régimen de tratamiento inicial rapido de manera mas acertada.

(6) (7)

FISIOPATOLOGIA

Actualmente, la sepsis es una entidad que no esta encasillada solamente en
el concepto de infeccidon. En gran medida, lo que conduce al dafio que se
produce en la misma es el proceso inflamatorio descontrolado que se da por
la colonizacion, actuando independientemente y ocasionando la clinica en

torno a dafio sistémico. (8)

De manera ordenada las bacterias poseen endotoxinas con lipopolisacaridos
de pared , estas son reconocidas por el sistema inmune especialmente por
fagocitos los cuales presentan el antigeno para la produccion de citoquinas
proinflamatorias entre ellas las que mas destacan son : factor de necrosis
tumoral (TNF) y las interleucinas IL 1,6,8 las cuales son secretadas en el orden
antes mencionado luego de iniciado este proceso también se activan células
endoteliales, neutroéfilos y derivados del acido araquidénico, toda la cadena de
eventos que se dan lugar luego del inicio del proceso séptico son los que dan

lugar a la clinica. (6)



Todo este proceso proinflamatorio, que también da lugar a la activacion de las
células endoteliales, hace que se active el sistema de coagulacién y de
complemento produciendo coagulacion intravascular diseminada (CID) que
provoca micro-trombosis y a su vez ayuda a dar lugar a mas hipoxia de los
tejidos. (7)

El proceso mencionado también hace que se dé lugar a la secrecion de
fosfolipasa A2. Esto hace que la maquinaria celular comienza a metabolizar
fosfolipidos de las paredes de las células inflamatorias y se producen dos
resultados. El primer metabolito derivados del acido araquidénico: estos son
(prostaciclinas tromboxano A2 leucotrienos). También se produce factor
activador de las plaquetas, o FAP, que tiene una accién muy marcada en la
pared vascular especificamente con su vaso modulacion y permeabilidad
proceso que origina vasoconstriccion y alteraciones en la contractilidad de los
musculos cardiacos, ademas de la alteracion antes mencionada en la
coagulacion, que no solo da lugar a trombosis si no que la agregacion

excesiva de plaquetas también produce hemorragias. (9)

Por otro lado, el cuerpo en respuesta a esta sobreexcitacion del sistema
inflamatorio produce la liberacion de mediadores antiinflamatorios donde
intervienen sustancias tales como IL 4, IL 10, IL 11, IL 13, las cuales tienen
una funcién antagonista a los procesos que se estan dando en el cuerpo -es
decir, contrarrestan la fiebre, frenan el reclutamiento de células inflamatorias
y ayudan a frenar la cascada de coagulacion, en este proceso se marca una
homeostasis donde, si la respuesta inflamatoria es mayor que la

antinflamatoria, el prondstico del paciente es peor. (6) (8) (9)



CUADRO CLINICO

El cuadro clinico de la sepsis neonatal se presenta de maneras diferentes,
dependiendo del estado de la enfermedad. Al inicio, los sintomas pueden ser
leves y discretos, tales como mala regulacién de la temperatura, mala
capacidad para alimentarse, taquicardia, entre otros. Posteriormente se
instauran sintomas digestivos (vOmitos, diarreas, distension abdominal),
sintomas respiratorios (quejido, taquipnea, cianosis, apnea) y/o sintomas
neurolégicos (apatia, temblores, convulsiones, fontanela tensa). Finalmente,
llega a su estadio final y mas grave donde se acentla la clinica y los sintomas
se vuelven caracteristicos de un cuadro de shock séptico, donde hay fallo
multiorganico. El paciente padece de un llenado capilar lento, se pueden
presentar purpuras, ictericia y hemorragias, ademas de

hepatoesplenomegalia y respiracion paraddjica. (10) (11)

DIAGNOSTICO

El examen diagndstico y que ha sido catalogado como Gold Estandar para la
sepsis en neonatos es el hemocultivo. Se trata de un examen basado en
extraer una muestra de sangre del paciente para demostrar la colonizacién de
los microorganismos en la sangre del mismo. No obstante, también podemos
apoyarnos en otros biomarcadores, tales como: proteina C reactiva,
procalcitonina, amiloide sérico A, hepcidina, ademas de algunas citocinas y
quimiocinas e incluso antigenos de superficie celular propuestos como apoyo
en el diagnostico. Aun asi, al momento de iniciar con terapéutica ante
sospecha de sepsis neonatal, sin confirmacidén de hemocultivo, la clinica es la
herramienta diagndstica predominante, a pesar de ser inespecifica. La historia
clinica del paciente y factores de riesgo asociados, tales como un diagnostico
materno de ruptura prematura de membrana, corioamnionitis, sindrome de
aspiracion de meconio, entre otros, alimentan la sospecha de un posible
cuadro séptico. Si el paciente cumple con el aumento de marcadores
inflamatorios tiene la clinica y ademas de esto tenemos un cultivo positivo, se

denomina sepsis probada. (11)



En cuanto al hemocultivo, se trata de un examen que dura como minimo una
media de 3 dias para que se den los resultados y éste un tiempo valioso en el
cual si iniciamos una antibioticoterapia rapida puede disminuir en gran medida
la morbimortalidad del neonato. Por otro lado, un hemocultivo negativo
también se ha catalogado como no excluyente si hay pese a todo prevalencia
de los antes nombrados biomarcadores, ademas de clinica sugestiva. En este

caso, la entidad se conoce como sepsis clinicamente diagnosticada. (3) (11)

TRATAMIENTO

El tratamiento de la sepsis consiste en un manejo precoz ante la sospecha
clinica ya que es importante un tratamiento rapido y se inicia con gentamicina
y ampicilina, ya que estas dan cobertura a los gérmenes que mas
comunmente se relacionan con esta patologia y se da de manera empirica
antes de tener el cultivo y su respectivo antibiograma sin embargo una vez
gue ya se tenga listos los resultados de estos la antibioticoterapia va orientada
a en base a la resistencia y los gérmenes asociados. con respecto a la terapia
de soporte estos pacientes tienen un manejo completo ya que por lo general
necesitan mantenerse con ventilacibon mecénica ademas de nutricion
parenteral por otro lado ya que estan en un estado de desregulacion de la
mecanica circulatoria precisan un soporte con drogas vasoactivas

especialmente si ingresan en estado de shock. (12)
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2.2. INDICES NEUTROFILO/LINFOCITO Y PLAQUETA/LINFOCITO

Los indices neutrdfilo-linfocitos y plaguetas-linfocitos son parametros
calculables a partir de un cociente entre valores absolutos de los elementos
formes respectivos (neutréfilos entre linfocitos, para el NLR, y plaquetas entre
linfocitos, para el PLR). Recientemente, se los toma en cuenta con mas
frecuencia como marcadores de inflamacion, siendo estudiados como indices
predictores de enfermedad o calificadores de morbimortalidad en diversas
patologias como neumonias, infecciones que lleven a cuadros sépticos e
incluso algunas neoplasias. Aunque ya se ha demostrado el impacto negativo
de un NLR y PLR incrementado, hay mucha discrepancia entre los puntos de
corte mas sensibles y especificos al momento de establecer un diagndstico
de sepsis neonatal. Algunos estudios prefieren categorizar pacientes en
intervalos, otros utilizan puntos de corte definitivos mediante curvas ROC e
indices de Youden. En el 26'° Congreso Europeo de Pediatria, se expusieron
varios reportes sobre el uso de NLR y PLR en la poblacién neonatal, donde
evidenciaban mayor correlacién diagndstica de infeccion bacteriana que otros
biomarcadores como la proteina C reactiva. Sin embargo, existia una
correlacion mas fuerte entre NLR y sepsis que entre PLR y sepsis. Existen
actualmente mas estudios realizados sobre la evaluacion de NLR en cuadros

de sepsis neonatal, que articulos evaluando el PLR. (13) (14) (15)

Aunque muchas investigaciones nuevas reportan y comprueban eficacia
predictiva del NLR y PLR, también existen estudios que descartan la utilidad
de los indices. Ahmet T. Et al., por ejemplo, no encontraron asociacion entre
la presencia de sepsis neonatal temprana en recién nacidos con liquido
amniético teflido con meconio, y valores elevados de NLR o PLR. Ademas,
estudios de paises occidentales suelen utilizar puntos de corte elevados de
NLR comparado con paises orientales, reflejando una discrepancia lo que se
consideraria un rango normal en el conteo de neutrofilos y leucocitos
dependiendo de raza, sexo y lugar de nacimiento. Esto no descarta el
potencial uso de los indices como herramienta diagndstica adicional si el
punto de corte se adecla a su poblacion, sobre todo en paises en vias de

desarrollo, por su facilidad de obtencion. (16) (17)
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CAPITULO Il

MATERIALES Y METODOS

3.1. TIPO Y DISENO DE INVESTIGACION

TIPO DE ESTUDIO
Se realizd un estudio de tipo descriptivo, observacional, retrospectivo, de

cohorte transversal.

DISENO DE INVESTIGACION
El disefio de la investigacion fue de caracter observacional no experimental,
al ser realizada utilizando datos del sistema de registro de historias clinicas y

laboratorios de pacientes del Hospital General Guasmo Sur.

3.2. POBLACION DE INVESTIGACION

POBLACION

Como poblacion de estudio, se utilizo el universo de pacientes recién nacidos
atendidos y hospitalizados en el servicio de cuidados intensivos de
neonatologia del Hospital General Guasmo Sur, con diagndstico de sepsis
neonatal al ingreso o en su evolucion, en el periodo de septiembre de 2019 a
diciembre de 2020. La unidad de andlisis estuvo constituida por el total de
pacientes utilizados como poblacion de estudio, que a su vez cumplian con

criterios de seleccion (n = 78 neonatos).
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CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION

v Pacientes recién nacidos con sospecha diagndstica de sepsis dentro
de las primeras 72 horas de vida con hemocultivo recabado

v' Pacientes nacidos en periodo septiembre 2019 — diciembre 2020 en el

Hospital General Guasmo Sur

v' Pacientes con biometrias hematicas tomadas en las primeras 24 horas

desde el ingreso

CRITERIOS DE EXCLUSION

v' Pacientes sin diagndstico eventual de sepsis neonatal en su evolucién

v' Pacientes con historias clinicas y valores de laboratorio incompletas

v Pacientes con diagnostico confirmado de neumonia por COVID-19
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

de gestacion

RESULTAD
VARIABLES |[INDICADOR| TIPO ESCALA sU ©
FINAL
Variable
dependiente :
Valoracién Nominal Hemocultivo
Diagnésticode | clinica/ | Cualitativa | . o ()
: . dicotdmica
sepsis neonatal analitica Hemocultivo (-)
Variables
independientes
Punto de ) Por encima /
- . oL Nominal )
Indice neutrdéfilos-|  corte de Cualitativa dicotémica por debajo del
linfocitos (NLR) | curva ROC punto de corte
o Punto de ) Por encima /
Indice plaquetas- o Nominal )
. . corte de Cualitativa | ,. . por debajo del
linfocitos (PLR) dicotdmica
curva ROC punto de corte
Variables
intervinientes
dad Edad de la
Edad materna madre en | Cuantitativa| Discreta ANos
anos
Semanas de
., Semanas de
Antecedente de | gestacion de L . .
) Cuantitativa| Discreta gestacion
edad gestacional | la madre del .
. previo al parto
paciente
Alternativa
ara ) , .
. p ., o Nominal Eutécico /
Via de parto terminacion | Cualitativa | ., . .
dicotdmica cesarea
de la etapa
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3.3. PROCEDIMIENTOS PARA LA RECOLECCION DE DATOS

v' Se solicitd el permiso y autorizacién para acceder a las diferentes
bases de datos del Hospital General Guasmo Sur (Anexo A).

v' Se acudi6 a la unidad de Estadistica del Hospital General Guasmo Sur
para el acceso al numero de historias clinicas con CIE-10
correspondientes a la tematica de estudio.

v' Se acudi6 a las oficinas de Docencia e Investigacion del Hospital
General Guasmo Sur para la recopilacion de datos pertinentes de las

historias clinicas.

3.4. TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS
TECNICA

Revision documentaria de historias clinicas de los neonatos registrados en las
bases de datos del Hospital General Guasmo Sur, de septiembre 2019 a
diciembre 2020.

INSTRUMENTO

Recoleccion de datos mediante hojas de Excel, para la recopilacion de la
informacion de registros médicos pertinentes, y el calculo del NLR y PLR
respectivo a cada paciente.

VALIDACION DEL INSTRUMENTO
No requerida, al tratarse de un instrumento de colecta de informacion bruta

registrada en las bases de datos.

3.5. TECNICA DE PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS

El procesamiento de informacién se llevo a cabo en una computadora de Intel
Core i7. Se efectud el analisis de datos mediante el software IBM-SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences) version 26 en inglés. Se realizé
un andlisis univariado inicial empleando medidas de frecuencia de porcentaje,
y medidas de tendencia central. Posteriormente, se efectué un analisis

bivariado empleando tablas con tabulaciones cruzadas.
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Para comparar pruebas diagnosticas de sepsis neonatal, entre los indices
NLR y PLR, versus el hemocultivo (Gold Estandar), se aplicé el test de
Fischer, teniendo bajo previa consideracion el célculo del mejor punto de corte
a utilizar para el NLR y PLR, que garantice mayor precision diagnostica.

Se utilizo el analisis de curvas ROC (Receiver Operating Characteristic curve)
y el indice de Youden para determinar el punto de corte de los indices
neutrofilos/linfocitos y plaquetas/linfocitos, en donde se alcance la maxima
sensibilidad y especificidad respectiva a cada uno. Se evalué la capacidad
discriminativa de cada indice como test diagnéstico mediante la medicion del
area bajo la curva (AUC). Se calcul6 ademas la Sensibilidad (S), Especificidad
(E), Valor predictivo positivo (VPP), y Valor predictivo negativo (VPN) tanto del
indice neutrdfilo/linfocito como del indice plaguetas/linfocitos, en comparacion
con el test de hemocultivo, al ser éste el test diagndstico de excelencia de

sepsis neonatal en la literatura médica actual.

Se efectu6 el calculo del Coeficiente Kappa (k), con la finalidad de evaluar la
reproducibilidad de instrumentos de medida cuyo resultado es categorico, en
este caso de los indices NLR y PLR, en su punto de corte basado en las curvas
ROC, para el diagnéstico de sepsis neonatal. EI Coeficiente Kappa fue de
utiidad para determinar el nivel de concordancia entre las pruebas
diagnésticas de hemocultivo (Gold Estandar) y los indices NLR y PLR. El
calculo fue realizado a un intervalo de confianza al 95%. Para la interpretacion
del Coeficiente Kappa (k), siguiendo la aplicacién de rangos dada por Landis

y Koch, la fuerza de concordancia se estimé segun los siguientes valores:

Valoracion del Coeficiente Kappa
Valor de k Fuerza de concordancia
<0.20 Pobre
0.21-0.40 Débil
0.41-0.60 Moderada
0.61-0.80 Buena
0.81-1.00 Muy buena
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CAPITULO IV

RESULTADOS

La poblacion como unidad de estudio estuvo constituida por 78 pacientes
diagnosticados con sepsis neonatal que cumplieron con los criterios de
inclusion y exclusion, seleccionados de un total de 162 pacientes neonatos
registrados en las bases de datos de la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales del Hospital General Guasmo Sur. De los 78 pacientes, 20 habian
obtenido confirmacion de diagnéstico por hemocultivo, y 58 fueron
diagnosticados en base a clinica y valores de laboratorios. La media del valor
de NLR de los 78 pacientes fue de 3.21, con una desviacion estandar de 1.93;
la media del valor de PLR, por su parte, fue de 87.72, con desviacion estandar
de 60.70. (Graficos 1y 2).

23 Mean = 3.21
Std. Dev. = 1.929
N=T8

Frecuencia

1000 12.00

NLR

Grafico 1: Distribucién de frecuencia de valores de NLR en hemograma
alas primeras 24 horas.

FUENTE: Elaboracion propia

17



30 Mean = 87.72
Std. Dev. = 50.697
N=T8

20

Frecuencia

juis] 100.00 200.00 300.00 400.00

PLR

Grafico 2: Distribucién de frecuencia de valores de PLR en hemograma
alas primeras 24 horas

FUENTE: Elaboracion propia

El analisis de la curva ROC (gréfico 3) reflejo un Area Bajo la Curva (AUC) de
0.495 para el indice neutréfilos/linfocitos, y una AUC de 0.534 para el indice
plaquetas/linfocitos. Los valores de AUC, por consiguiente, indican que el NLR
tiene una capacidad discriminativa del 49.5%, versus 53.4% de capacidad
discriminativa del PLR. Esto quiere decir que, para clasificar correctamente a
los positivos dentro de los positivos y a los negativos dentro de los negativos,
disminuyendo en lo mayormente posible la tasa de falsos positivos y falsos
negativos, el valor del NLR tiene una probabilidad de 49.5%, versus 53.4% de

probabilidad utilizando el valor del PLR.
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Grafico 3: Area bajo la curva ROC del indice neutréfilo-linfocito y del
indice plaguetas-linfocitos como predictores de sepsis neonatal

FUENTE: Elaboracion propia

Segun los indices de Youden encontrados, los cuales maximizan la diferencia
entre el nUmero de verdaderos positivos y falsos positivos, el mejor punto de
corte del NLR para este estudio fue de 4.427, mientras que, para el PLR, el
mejor punto de corte fue de 164.749 (tablas 1y 2).
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Coordenadas de la Curva ROC del indice Neutrofilos/Linfocitos (NLR)

Positivo si es | Sensibilidad 1 - Especificidad indice de
mayor o igual que Youden

4.1444 0.3 0.293 0.007

4.166 0.3 0.276 0.024
4.1878 0.3 0.259 0.041
4.2025 0.3 0.241 0.059
4.2184 0.3 0.224 0.076
4.3066 0.3 0.207 0.093
4.3988 0.3 0.19 0.11
4.4271 0.3 0.172 0.128

4.526 0.25 0.172 0.078
4.6556 0.25 0.155 0.095
4.7064 0.2 0.155 0.045

4.715 0.2 0.138 0.062
4.9339 0.2 0.121 0.079
5.1948 0.2 0.103 0.097
5.2821 0.15 0.103 0.047

Tabla 1: Punto de corte éptimo y area bajo la curva ROC del indice
neutréfilos-linfocitos como predictor de sepsis neonatal
FUENTE: Elaboracion propia

Coordenadas de la Curva ROC del indice Plaquetas/Linfocitos (PLR)

Positivo si es | Sensibilidad 1 - Especificidad indice de
mayor o igual que Youden

121.4391 0.25 0.155 0.095
126.0839 0.25 0.138 0.112

132.213 0.25 0.121 0.129
137.7354 0.2 0.121 0.079
139.6973 0.2 0.103 0.097
144.2658 0.2 0.086 0.114
152.8144 0.2 0.069 0.131
164.7491 0.2 0.052 0.148

171.987 0.15 0.052 0.098
175.7539 0.1 0.052 0.048
179.0962 0.05 0.052 -0.002
212.6552 0.05 0.034 0.016
271.4849 0 0.034 -0.034
345.5263 0 0.017 -0.017
395.0828 0 0 0

Tabla 2: Punto de corte 6ptimo y area bajo la curva ROC del indice
plaguetas-linfocitos como predictor de sepsis neonatal
FUENTE: Elaboracion propia
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Bajo la utilizacion de estos puntos de corte, se realizé la comparacion entre el
método diagnostico por hemocultivo y los indices de NLR y PLR,
respectivamente. En la tabulacion cruzada, se obtuvo una Sensibilidad de
30.00% y una Especificidad de 82.80% para el NLR [OR= 2.057; p = 0.334
por test de Fisher], versus una Sensibilidad de 20.00% y una Especificidad de
94.80% para el PLR [OR=4.583; p = 0.067 por test de Fisher] (tablas 3y 4).

NLR * Hemocultivo Tabulacién Cruzada

Hemocultivo Total
Positivo Negativo
NLR =2 Recuento 6 10 16
4.42
% dentro de 37.50% 62.50% 100.00%
indice 2
4.42
% dentro de 30.00% 17.20% 20.50%
hemocultivo
< Recuento 14 48 62
4.42
% dentro de 22.60% 77.40% 100.00%
indice <
4.42
% dentro de 70.00% 82.80% 79.50%
hemocultivo
Total Recuento 20 58 78
% dentro del 25.60% 74.40% 100.00%
indice
% dentro de 100.00% 100.00% 100.00%
hemocultivo
S 30.00%
E 82.80%
VPP 37.50%
VPN 77.40%
p 0.334

Exactitud 69.23%

Tabla 3: Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor
predictivo negativo y exactitud diagnostica del indice neutrofilos-
linfocitos como predictor de sepsis neonatal

FUENTE: Elaboracion propia
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PLR * Hemocultivo Tabulacién Cruzada

Hemocultivo
Positivo

PLR =
164.74
<
164.74
Total
S 20.00%
E 94.80%
VPP 57.10%
VPN 77.50%
p 0.067

Exactitud 75.64%

Recuento

% dentro de
indice = 164.74
% dentro de
hemocultivo
Recuento

% dentro de
indice < 164.74
% dentro de
hemocultivo
Recuento

% dentro del
indice

% dentro de
hemocultivo

4

57.10%

20.00%

16

22.50%

80.00%

20
25.60%

100.00%

Negativo
3

42.90%
5.20%
55
77.50%
94.80%

58
74.40%

100.00%

Total

7

100.00%

9.00%

71

100.00%

91.00%

78
100.00%

100.00%

Tabla 4: Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor
predictivo negativo y exactitud diagnostica del indice plaquetas-
linfocitos como predictor de sepsis neonatal

FUENTE: Elaboracion propia
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Por tanto, un valor de NLR = 4.427, en el estudio presente, adquiere una
capacidad del 30% en clasificar como sepsis neonatal a un recién nacido bajo
sospecha de la misma, versus un 20% de capacidad de clasificacion correcta
que reciben valores de PLR = 164.749. Sin embargo, para descartar
correctamente un diagndstico sepsis neonatal en un recién con sospecha se
sepsis neonatal, los valores de NLR < 4.427 alcanzan una probabilidad de
82.80%, versus la probabilidad alcanzada de 94.80% en valores de PLR <
164.749, para descartar un episodio séptico en la misma poblacion de estudio.
El valor predictivo positivo (VPP) del indice NLR fue de 37.50% vs 57.10% del
indice PLR, otorgando asi mayor probabilidad de eficacia real al PLR como
prueba diagndstica. Por otro lado, la diferencia en el valor predictivo negativo
(VPN) entre ambos indices no fue sustancial (77.40% para el NLR, versus
77.50% para el PLR), otorgandoles similar probabilidad de que, con una
prueba diagndstica negativa bajo el punto de corte respectivo de cada indice,
el paciente no padezca de sepsis neonatal. Es de importancia recalcar el valor
p = 0.334 obtenido del NLR con el punto de corte empleado, versus p = 0.067
del PLR en su punto de corte, que califica a las pruebas diagndsticas como
estadisticamente no significativas, asumiendo que se acepta un valor p < 0.05

como estadisticamente significativo para negar la hipétesis nula.

En cuanto a concordancia diagnostica del NLR y PLR como predictores de
sepsis neonatal, se evidencia un nivel de concordancia pobre para ambos,
segun los rangos de Landis y Koch, al obtener un indice de kappa de 0.137
para el NLR, versus 0.188 para el PLR (tablas 5y 6).
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NLR Medidas simétricas
Valor Error T Significacion
estandarizado aproximada aproximada
asintonico (a) (b)
Medida Kappa 0.137 0.121 1.218 0.223
de
acuerdo
N de 78
casos
validos
a. No se presupone la hipotesis nula.
b. Utilizacidon del error estandar asintotico que presupone la hipétesis nula.

Tabla 5: Concordancia diagndéstica del indice neutréfilos-linfocitos
como predictor de sepsis neonatal

FUENTE: Elaboracion propia

PLR Medidas simétricas

Valor Error T Significacion
estandarizado aproximada aproximada
asintonico (a) (b)
Medida de Kappa 0.188 0.115 2.001 0.045
acuerdo
N de 78
casos
validos

a. No se presupone la hipétesis nula.
b. Utilizacién del error estdndar asintético que presupone la hip6tesis nula.

Tabla 6: Concordancia diagnéstica del indice plaquetas-linfocitos como
predictor de sepsis neonatal

FUENTE: Elaboracion propia
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CAPITULO V

DISCUSION Y CONCLUSIONES

5.1. DISCUSION

Con el fin de evaluar cualitativamente las variables de pruebas diagndsticas,
se calculd el mejor punto de corte para el valor de NLR y el PLR, segun el
indice de Youden. El indice de Youden permite maximizar la diferencia entre
el nimero de verdaderos positivos y falsos positivos a través de los valores
de una curva de ROC. Fue de importancia en este estudio el célculo de un
punto de corte en base a la muestra estudiada, para adecuarla asi a nuestra
poblacion particular de pacientes del Hospital General Guasmo Sur.

El punto de corte 6ptimo del NLR dentro del estudio presente es de 4.427,
obteniendo una sensibilidad de 30%, especificidad de 82.8% y exactitud
diagndstica de 69.23%. Los resultados difieren de estudios previos de puntos
de corte 6ptimo en esta poblacion de estudio. Alkan S. et al., encontraron un
punto de corte de 1.77, una sensibilidad de 73%, especificidad de 78%, y
exactitud diagnéstica de 76%; Rumi SM., obtuvo un punto de corte 6.18, con
una sensibilidad de 55.4%, especificidad de 86.9% y una exactitud diagnostica
de 75%. Como se percibe en la comparacion, investigaciones previas revelan
diferentes puntos de corte 6ptimos obtenidos de poblaciones de estudio con

similares criterios de seleccién. (18) (19)

Lo mismo ocurre en el caso del PLR, que en nuestro estudio recibe un punto
de corte de 164.749, con una sensibilidad de 20%, especificidad de 94.80% y
exactitud diagnostica de 75.64%. Baran C. et al., encontraron un valor de corte
ideal de 39.5 a 57.7, con S de 88.9% a 91.3%, y E de 94.7% a 97.6%. Dado
gue no existen valores de laboratorio referenciales mundiales para el NLR y
PLR, cada estudio adecua puntos de corte validos basandose en el indice de

Youden calculado a través de curvas ROC. (20)

25



La variabilidad de los puntos de corte probablemente se deba a factores
intrinsecos caracteristicos de las poblaciones respectivas de cada
investigacion. Estudios como los de Wu L., et al, Lee JS., etal, y Ahmet T., et
al, sugieren que diferentes puntos de corte deben ser aplicados a diferentes
poblaciones de pacientes, tomando en cuenta edad, sexo y lugar de
nacimiento. (21) (22)

En nuestro estudio, se hizo uso del test de Fisher para valorar la asociacion
entre positividad/negatividad del hemocultivo y el punto de corte respectivo de
los indices, tomando ambas variables como categoricas/cualitativas. Se
prefirid el valor del test de Fisher, al ser mas preciso en muestras pequefas
que sus tests equivalentes aproximados, como chi cuadrado de
independencia. Aun asi, el test de Fisher mostré valores p estadisticamente
no significativos para las pruebas diagnosticas (p = 0.334 NLR, p = 0.067
PLR). Sin embargo, el valor de p del PLR se aproxima bastante mas que el
valor p del NLR a un valor aceptado de p < 0.05, otorgandole en este estudio

mayor eficacia al PLR como prueba diagndstica para sepsis heonatal.

Pese a que existen pocos estudios de NLR y PLR en relacién a sepsis
neonatal, y pese a que en nuestro estudio en particular las pruebas no
alcanzaron valores estadisticamente significativos, no se descarta la eficacia
diagnéstica de estos indices en medios mas controlados. Can E. et al.,
encontraron en su estudio un punto de corte de NLR de 6.76, con sensibilidad
97.4%, especificidad de 100% y AUC 0.99 en curva ROC (p =0.01); y un punto
de corte de PLR de 94.05, con sensibilidad y especificidad similar, de 97.4%
y 100%, respectivamente, y AUC 0.93 (p = 0.01). Su estudio se baso en una
muestra que incluia similarmente 78 neonatos diagnosticados con sepsis
neonatal, pero con amplios criterios de exclusién, entre ellos prematuridad,
posmaturidad, preeclampsia, diabetes gestacional, corioamnionitis,
cardiopatias congénitas cianéticas, y otras anomalias congénitas mayores.
Por lo tanto, demuestran el valor estadisticamente significativo del NLR y PLR
como pruebas diagndsticas al momento de sospechar de sepsis neonatal,
siempre y cuando se mantengan los criterios de exclusién, mas no en una
muestra de pacientes mas aleatoria y menos excluyente, como en el caso de

nuestro estudio, que asemeja mas al panorama del dia a dia hospitalario. (2)
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5.2. CONCLUSION

A pesar de la ultimamente creciente cantidad de estudios respecto a los
indices neutrdfilo-linfocito y plaqueta-linfocito en relacion a sepsis neonatal,
gue revelan cierta eficacia en su uso como prueba diagnostica temprana,
nuestro estudio no demostro significacion estadistica en la utilizacion de estos
indices como predictores por si solos de sepsis neonatal. No obstante, el PLR
con su valor de punto de corte Optimo se acerc6 mucho mas a un valor p <
0.05 que el NLR, haciéndolo mas uatil que el NLR como herramienta
diagnostica complementaria de sepsis neonatal en neonatos del Hospital
General Guasmo Sur. Se recomienda utilizar varias herramientas
diagnésticas, clinicas, imagenoldgicas y de laboratorio, de la mano del NLR y
PLR al momento de establecer apropiadamente un diagndstico temprano de

sepsis neonatal.
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ANEXOS

ANEXO A

Permiso y autorizacion de acceso a las bases de datos del Hospital
General Guasmo Sur

Guayaquil, 03 de febrero de 2021
Asunto: En respuesta a: PERMISO PARA REALIZAR INVESTIGACION

Christian Eduardo Delgado Davila
En su Despacho

De mi consideracion:

En respuesta al Documento No. MSP-CZ8S-HGGS-UAU-2021-0061-E. por medio del
cual solicita autorizacién para desarrollar el tema de investigacion "Indice
neutrdfilo-linfocito (NLR) vs indice plaqueta-linfocito (PLR) como factor prondstico de

sepsis en pacientes del Hospital General Guasmo Sur en el periodo
septiembre 2019 - diciembre 2020"".

Por lo antes expuesto v en relacion a la documentacion entregada con antelacion al
Departamento de Docencia e Investigacion, su solicitud es FAVORABLE.

Particular que comunico para fines pertinentes.
Atentamente,

Documento firmado electronicamente
Dr. Rody Ecuador Santacruz Yepez
GERENTE DEL HOSPITAL GENERAL GUASMO SUR (E)

Referencias:
- MSP-CZ8S-HGGS - UAU-2021-0061-F

Anexos:
- tesis_delgado pdi

Copia:
Senora Doctora
Muaria Eleny Vera Gordillo
Coordinadora de la Gestign de Docencia ¢ Investigacion del Hospital General Guasmo Sur

Senora Doctors
Bella Alicia Vicuna Muiioz
Director/a Asistencial del Hospital General Guasmo Sur

Senor Doctor
Direccién: Av. Cacique Tomala y Calispon Eloy Alfaro. Codigo Postal: 050112/ Gye-Ecu -"‘éfi
o

Teléfono: 533-4-2803-600 - www.salud.gob.ec o A’Wb
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