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RESUMEN

Objetivo. Determinar la incidencia de sepsis neonatal y evaluar su relaciéon con
biomarcadores de valor diagndstico y prondstico en recién nacidos atendidos en el
servicio de pediatria del Hospital General ISSSTE Querétaro. Metodologia. Se
realizé un estudio observacional, longitudinal, analitico y retrospectivo tomando en
cuenta todos los expedientes de los neonatos que ingresaron en el servicio de
pediatria del Hospital General ISSSTE Querétaro, durante el periodo Enero -
diciembre de 2023. Previa aprobacion del protocolo por el comité de ética e
investigacion, se registro la siguiente informacion de interés: edad gestacional, peso
al nacer, tipo de parto, factores de riesgo maternos y neonatales, manifestaciones
clinicas de sepsis, biomarcadores séricos (procalcitonina y proteina C reactiva),
hemocultivos, complicaciones y desenlaces clinicos. Se realizé un analisis
estadistico descriptivo e inferencial en el sistema de excel para determinar la
incidencia de sepsis neonatal y evaluar la asociacion entre biomarcadores y su
diagnostico Resultados. Se analizaron datos de 89 neonatos que fueron atendidos
en el periodo de estudio, encontrando una incidencia de sepsis neonatal del 32.6%
(n=29). Se incluyeron 59 pacientes que cumplian criterios de inclusion (49.2% con
sepsis y 50.8% sin sepsis). La tasa de positividad de cultivos fue baja (10.7%),
identificandose Staphylococcus coagulasa negativos, Escherichia coli y Klebsiella
pneumoniae como los microorganismos mas comunes. Los neonatos con sepsis
presentaron menor edad gestacional (34.37+3.52 vs 37.35+£1.69 semanas, p<0.001)
y mayor frecuencia de factores de riesgo maternos (100% vs 13.3%, p<0.001),
siendo mas prevalentes la infeccidn de vias urinarias (42.9%), preeclampsia (39.3%)
y cervicovaginitis (32.1%). Las manifestaciones mas frecuentes fueron dificultad
respiratoria (85.7%) y taquipnea (57.1%). Los biomarcadores séricos mostraron
diferencias significativas: PCR al ingreso (2.11+2.52 vs 0.37+0.13 mg/mL, p<0.001)
y PCT (1.63+£1.92 vs 0.30+0.18 ng/mL, p<0.001). La PCT a las 72 horas demostré
mejor capacidad predictiva con AUC de 0.889, sensibilidad del 82.1% vy
especificidad del 82.1% con punto de corte de 0.45 ng/mL. Conclusién. La sepsis
neonatal presenta una alta incidencia (32.6%) y esta asociada principalmente con

prematurez y factores de riesgo maternos. La procalcitonina a las 72 horas demostro



es el biomarcador con mejor valor predictivo, con excelente desempefio diagnostico

(AUC=0.889) y punto de corte éptimo de 0.45 ng/mL para uso clinico en nuestra
poblacion.

Palabras clave. Sepsis neonatal, biomarcadores, procalcitonina, proteina C
reactiva, incidencia.



ABSTRACT

Objective: To determine the incidence of neonatal sepsis and evaluate its
association with diagnostic and prognostic biomarkers in newborns admitted to the
Pediatrics Department of the ISSSTE General Hospital, Querétaro. Methods: An
observational, longitudinal, analytical, and retrospective study was conducted in
hospitalized newborns in the Pediatrics Department of the ISSSTE General Hospital,
Querétaro, from January to December 2023. After approval of the protocol by the
Ethics and Research Committee, the following variables were recorded: gestational
age, birth weight, mode of delivery, maternal and neonatal risk factors, clinical
manifestations of sepsis, serum biomarkers (procalcitonin and C-reactive protein),
blood culture results, length of hospital stay, complications, and clinical outcomes.
Descriptive and inferential statistical analyses were performed using Microsoft Excel
to determine the incidence of neonatal sepsis and assess the association between
biomarkers and sepsis diagnosis. Results: Data from 89 neonates treated during
the study period were analyzed, showing an incidence of neonatal sepsis of 32.6%
(n = 29). A total of 59 patients were included in the comparative analysis (49.2% with
sepsis and 50.8% without sepsis). Culture positivity was low (10.7%), with
coagulase-negative Staphylococcus, Escherichia coli, and Klebsiella pneumoniae
identified as the most common pathogens. Neonates with sepsis had lower
gestational age compared with those without sepsis (34.37 £ 3.52 vs. 37.35 + 1.69
weeks; p < 0.001) and a higher frequency of maternal risk factors (100% vs. 13.3%;
p < 0.001), mainly urinary tract infection (42.9%), preeclampsia (39.3%), and
cervicovaginitis (32.1%). The most frequent clinical manifestations were respiratory
distress (85.7%) and tachypnea (57.1%). Serum biomarkers showed statistically
significant differences between groups: C-reactive protein at admission (2.11 + 2.52
vs. 0.37 £ 0.13 ng/mL; p < 0.001) and procalcitonin (1.63 + 1.92 vs. 0.30 + 0.18
ng/mL; p < 0.001). Procalcitonin at 72 hours demonstrated the best predictive
performance, with an area under the curve (AUC) of 0.889, sensitivity of 82.1%,
specificity of 82.1%, and an optimal cut-off value of 0.45 ng/mL. Conclusions:
Neonatal sepsis showed a high incidence (32.6%) and was mainly associated with

prematurity and maternal risk factors. Procalcitonin measured at 72 hours proved to



be the biomarker with the highest predictive value, showing excellent diagnostic
performance (AUC = 0.889) and an optimal cut-off value of 0.45 ng/mL for clinical

use.

Keywords: neonatal sepsis; biomarkers; procalcitonin;, C-reactive protein;

incidence.
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. INTRODUCCION

La sepsis neonatal representa una de las patologias infecciosas de mayor
impacto durante el periodo neonatal debido a su elevada frecuencia y a las
consecuencias que genera sobre la supervivencia y el desarrollo del recién nacido.
Esta condicion constituye un desafio relevante para los sistemas de salud en todo
el mundo, ya que se asocia con una importante carga de enfermedad y con secuelas

a largo plazo en aquellos pacientes que logran sobrevivir.

La frecuencia de presentacion de esta entidad es superior a la observada
en otros grupos etarios y muestra diferencias considerables entre distintas regiones
del mundo. En paises con menores recursos economicos se han descrito tasas que
oscilan entre 49 y 170 episodios por cada 1,000 nacidos vivos, mientras que en
naciones desarrolladas la incidencia suele mantenerse entre 1 y 5 casos por cada
1,000 nacidos vivos. En el contexto mexicano, las estimaciones disponibles reportan
valores comprendidos entre 4 y 15.4 casos por cada 1,000 nacidos vivos, situacion
que la convierte en una causa frecuente de hospitalizacion neonatal, ingreso a
unidades de cuidados intensivos y mortalidad durante las primeras semanas de

vida.

El diagndstico de sepsis neonatal continta representando un desafio clinico
debido a que sus manifestaciones suelen ser inespecificas y pueden confundirse
con otras patologias frecuentes del periodo neonatal. Actualmente, el hemocultivo
sigue siendo el estandar de referencia para la confirmacion microbiologica de esta
enfermedad; sin embargo, presenta limitaciones importantes relacionadas con el
tiempo necesario para obtener resultados, la baja sensibilidad derivada de la escasa
carga bacteriana presente en algunos pacientes y la posibilidad de resultados
falsamente negativos asociados al uso previo de antibidticos o a la obtencion de

muestras insuficientes.

Ante estas limitaciones, durante las ultimas décadas se ha incrementado el

interés por identificar biomarcadores que permitan mejorar el diagndstico oportuno



de la enfermedad. Los biomarcadores inflamatorios representan herramientas
complementarias que pueden contribuir a la identificacién temprana de pacientes
con sospecha de sepsis, favorecer la toma de decisiones terapéuticas y optimizar
el seguimiento clinico. Entre ellos, la proteina C reactiva (PCR) y la procalcitonina
(PCT) han sido de los mas ampliamente estudiados y utilizados en la practica clinica

debido a su disponibilidad, reproducibilidad y utilidad diagndstica.

Diversos estudios han evaluado la capacidad diagnodstica de ambos
biomarcadores, demostrando resultados variables en funcion de las variables

clinicas y epidemioldgicas de las poblaciones estudiadas.

A pesar de los avances en este campo, ningun biomarcador ha demostrado
por si solo la sensibilidad y especificidad necesarias para establecer el diagndstico
definitivo de sepsis neonatal. Por ello, las recomendaciones actuales sugieren la
integracion de los hallazgos clinicos, microbiolégicos y bioquimicos para mejorar la

precision diagnostica y optimizar el manejo de estos pacientes.

En este contexto, resulta fundamental generar evidencia local que permita
conocer el comportamiento epidemioldgico de la sepsis neonatal y evaluar el
desempeino de los biomarcadores utilizados en la practica clinica habitual. El
analisis de la proteina C reactiva y la procalcitonina en la poblacion neonatal
atendida en el Hospital General Querétaro del Instituto de Seguridad y Servicios
Sociales de los Trabajadores del Estado (ISSSTE) puede aportar informacion
relevante para fortalecer las estrategias diagndsticas y contribuir a la atencion

oportuna de esta enfermedad.



Il. ANTECEDENTES

En la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) del Hospital
General ISSSTE Querétaro, la sospecha de sepsis neonatal temprana constituye
una de las principales causas de ingreso. Lo cual representa un desafié clinico
importante debido a que el prondstico de los pacientes depende en gran medida de
la identificacién temprana de los casos y del inicio oportuno del tratamiento
antimicrobiano. No obstante, el diagndstico continua siendo complicado, debido a la
inespecificidad de los signos clinicos y a la limitada sensibilidad de algunas pruebas
diagnosticas convencionales. En este contexto, los biomarcadores séricos han
adquirido relevancia como herramientas complementarias para el diagnéstico y
seguimiento de esta enfermedad. Entre los mas utilizados destacan la proteina C
reactiva (PCR) y la procalcitonina (PCT), cuyos niveles se modifican en respuesta
a los procesos infecciosos e inflamatorios sistémicos, contribuyendo a incrementar
la precision diagndstica cuando se interpretan junto con los hallazgos clinicos y de

laboratorio.

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, la sepsis neonatal se caracteriza por
una respuesta inflamatoria sistémica desencadenada por la interaccién entre
microorganismos patogenos y el sistema inmunitario inmaduro del recién nacido. Lo
que induce la liberacién de varias clases de mediadores inflamatorios, dentro de los

gue se encuentran la proteina C reactiva y procalcitonina

La evaluacion de estos biomarcadores puede aportar informacién util para
la identificacién temprana de la infeccidn, la valoracion de la gravedad del cuadro

clinico y el monitoreo de la respuesta al tratamiento instaurado.



Justificacion:

La sepsis neonatal continua siendo una causa importante de
morbimortalidad neonatal, particularmente en paises en vias de desarrollo. A pesar
de su relevancia clinica, en el Hospital General ISSSTE Querétaro no se dispone
de estudios locales que describan su incidencia ni las caracteristicas
epidemiolégicas de los pacientes afectados. La generacion de informacion
institucional permitira conocer la magnitud del problema dentro de nuestra poblacion
y contribuira al fortalecimiento de las estrategias de prevencion, diagnéstico y

tratamiento.

Asimismo, resulta pertinente identificar los factores de riesgo asociados con
una mayor morbimortalidad, asi como evaluar la utilidad de biomarcadores como la
proteina C reactiva y la procalcitonina en el proceso diagnostico y en el seguimiento
de la respuesta terapéutica. Los hallazgos derivados de esta investigacion podrian
favorecer la implementacion de protocolos clinicos basados en evidencia, optimizar
el uso de recursos hospitalarios y contribuir a mejorar el pronéstico a corto y largo

plazo de los recién nacidos atendidos en la unidad.



lIl.  REVISION DE LITERATURA

1. Epidemiologia.

La mortalidad neonatal continua siendo un importante problema de salud
publica a nivel mundial. De acuerdo con estimaciones internacionales, durante 2017
ocurrieron aproximadamente 2.5 millones de defunciones en menores de 28 dias
de vida, lo que equivale a cerca de 7,000 muertes neonatales por dia. De estas,
alrededor de un millén sucedieron durante las primeras 24 horas posteriores al
nacimiento y otro millén durante la primera semana de vida, evidenciando la elevada
vulnerabilidad de los recién nacidos durante este periodo critico. (Secretaria de
Salud (SSA, 2019).

Dentro de las principales causas de mortalidad neonatal, la sepsis ocupa un
lugar relevante, situandose después de la prematurez y las complicaciones
relacionadas con la asfixia perinatal. Su impacto es particularmente significativo en
los paises de ingresos bajos y medianos, donde las limitaciones en los sistemas de
vigilancia epidemioldgica, el acceso desigual a los servicios de salud y el subregistro
de nacimientos y defunciones dificultan la estimacién precisa de su magnitud y

contribuyen a una mayor mortalidad neonatal. (SSA, 2019).

En México, la sepsis neonatal constituye un problema prioritario de salud
publica debido a su contribucién a la morbimortalidad durante el periodo neonatal.
Sin embargo, la determinacion exacta de su incidencia continua siendo un desafio,
principalmente por la escasez de estudios epidemiolégicos nacionales y por la
ausencia de criterios diagnésticos completamente homogéneos para su definicion.
A pesar de estas limitaciones, Rodriguez-Weber y colaboradores reportaron en un
hospital de tercer nivel una incidencia que oscil6 entre 4 y 15.4 casos por cada 1,000
nacidos vivos, cifras que reflejan la relevancia de esta entidad en la practica clinica

neonatal.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS, 2020), estima que cada afio

fallecen cuatro millones de recién nacidos a nivel mundial. De estas defunciones,



cerca del 75 % ocurren durante los primeros dias de vida y cerca del 25 al 45 %
durante las primeras 24 horas posteriores al nacimiento. Estos datos ponen de
manifiesto la relevancia que toman las enfermedades infecciosas neonatales, entre
ellas la sepsis, como una de las principales amenazas para la supervivencia

neonatal.

En América Latina, la sepsis neonatal figura como una de las principales
causas de morbilidad y mortalidad, asociandose con una elevada frecuencia de
complicaciones graves y una importante carga para los sistemas de salud. Como
resultado, se han desarrollado diversas estrategias dirigidas a la identificacion
temprana de factores de riesgo, el diagnéstico oportuno y la instauracion precoz del
tratamiento antimicrobiano, con el objetivo de mejorar los desenlaces clinicos y

disminuir la mortalidad asociada. (Barreto Gonzalez et al., 2020).

Las defunciones neonatales representan mas de la mitad de todas las
muertes registradas en menores de cinco afos, alcanzando aproximadamente el 52
% del total. Esta situacion resalta la necesidad de fortalecer las politicas de atencion
materno-infantil, asi como las estrategias de prevencién, vigilancia y manejo
oportuno de las infecciones neonatales, particularmente de la sepsis, dada su
elevada contribucién a la carga de enfermedad y mortalidad en este grupo

poblacional. (Barreto Gonzalez et al., 2020).

2. Definicion de Sepsis neonatal.

Para el presente estudio tomando en cuenta las multiples definiciones que
hay en la literatura, se puede definir como un sindrome clinico en cual es posible
observar cambios hemodinamicos y manifestaciones clinicas sistémicas en
respuesta a la presencia de un microrganismo patégeno el cual se identificara de
acuerdo con la aparicion de la enfermedad y con ello clasificarla en temprana o
tardia (Cortés et al., 2019).

Po lo que la sepsis puede dividirse en dos presentaciones de acuerdo con

la temporalidad de su aparicion; en sepsis neonatal temprana, siendo la que se



presenta en la primera semana de vida, principalmente en las primeras 72 horas y
sepsis neonatal tardia que se presenta posterior a los 7 dias de vida y hasta antes

de los 28 dias posterior al nacimiento (Anaya-Prado. Et al., 2017).

La sepsis temprana, se caracteriza principalmente por los patdbgenos que
estan implicados, provenientes del tracto genitourinario de la madre y que de
manera ascendente pueden llegar al liquido amnidtico. Aqui es importante resaltar
a los microorganismos mas comunes, como lo es el Estreptococo del grupo B, E.
Coli, Estafilococo coagulasa negativo, Haemophilus Influenza o Listeria
Monocytogenes, de los cuales el Estreptococo y E. Coli son sin duda de los mas
representativos, el primero sobre todo en paises desarrollados, no asi en la
poblacién a nivel nacional, donde se ha visto que la infeccion por enterobacterias
es mas predominante en este caso los aislamientos se han dado principalmente por
afeccion de E. Coli. La sepsis tardia, es aquella en la cual posterior a la exposicion
con el ambiente, la principal transmision ocurre por microorganismos encontrados
en el medio hospitalario o a nivel comunitario. Aqui el microrganismo mas

identificado es el Estafilococo coagulasa negativo (Anaya-Prado. Et al., 2017).

3. Principales Factores de riesgo.

La identificacion de los factores de riesgo asociados a la sepsis neonatal es
fundamental para establecer estrategias de deteccion temprana, optimizar la
vigilancia clinica y favorecer el inicio oportuno del tratamiento. A pesar de los
avances en el conocimiento de esta enfermedad, el diagndstico continua
representando un desafio debido a la inespecificidad de sus manifestaciones
clinicas y a las limitaciones de los métodos diagndsticos disponibles. Por ello, el
reconocimiento de los factores maternos, perinatales y neonatales constituye un
elemento esencial para la evaluacién integral del recién nacido con sospecha de
infeccion sistémica. (GPC, Diagndstico, tratamiento y prondstico de la sepsis
neonatal, 2019)



3.1 Factores maternos: Comprenden aquellas condiciones presentes
durante el embarazo que incrementan la probabilidad de infeccién neonatal, sobre
todo identificadas en el 3er trimestre, tales como las infecciones de las vias urinarias
lo cual podria explicarse debido a que las infecciones presentadas en el ultimo
trimestre pueden facilitar la contaminacion del canal de parto y con ello la exposicion
del recién nacido a los principales microrganismos potencialmente patégenos
(Burga-Montoya,2019). Esta bien demostrado que la colonizacién vaginal
principalmente por Estreptococo del grupo B constituye uno de los factores de riesgo
mas ampliamente documentados. sin embargo, la implementacion de estrategias
de tamizaje prenatal y la profilaxis antibiética intraparto ha disminuido la incidencia
de esta infeccidn. La edad materna es otro factor que puede incrementar el riesgo
de sepsis. Las madres adolescentes (menores de 19 afios) y aquellas con edad
avanzada (mayores de 35 afos) presentan una mayor frecuencia de complicaciones
obstétricas, las cuales pueden repercutir en el estado de salud del recién nacido
(Arias-Arellano et al. 2019). Asimismo, trastornos hipertensivos del embarazo, como
la preeclampsia, se relacionan con restriccion del crecimiento intrauterino, bajo peso
al nacer y nacimiento pretérmino, condiciones que incrementan la susceptibilidad

neonatal a procesos infecciosos.

3.2 Factores perinatales: Los acontecimientos ocurridos durante el trabajo
de parto y el nacimiento desempenfian un papel importante en la génesis de la sepsis
neonatal temprana. La presencia de liquido amniético tefiildo de meconio se ha
relacionado con situaciones de estrés o sufrimiento fetal y puede constituir un
indicador indirecto de procesos infecciosos intrauterinos. Aunque no representa un
marcador especifico de infeccion, su identificacion obliga a una vigilancia estrecha
del recién nacido (Burga-Montoya et al. 2019). La ruptura prematura de membranas
es uno de los factores de riesgo perinatales mejor establecidos. Las membranas
amnidticas actuan como una barrera fisica frente a los microorganismos presentes
en el tracto genital materno; por lo tanto, su ruptura facilita la migracién ascendente
de bacterias hacia la cavidad amniética. El riesgo de infeccién neonatal aumenta de
forma proporcional al tiempo transcurrido entre la ruptura y el nacimiento,

considerandose de especial relevancia cuando supera las 18 horas. Otro factor de
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importancia es la corioamnionitis, proceso infeccioso de las membranas fetales y
del liquido amniético que suele manifestarse mediante fiebre materna, leucocitosis,
taquicardia materna y fetal, sensibilidad uterina y alteraciones en las caracteristicas
del liquido amniético. La presencia de esta entidad se asocia con una mayor

incidencia de sepsis neonatal, particularmente en recién nacidos pretérmino.

3.3 Factores propios del recién nacido: Las caracteristicas bioldgicas del
neonato influyen de manera significativa en el riesgo de desarrollar sepsis. Entre
ellas, la prematurez y el bajo peso al nacimiento representan los factores
predisponentes mas importantes. La disminucion de la edad gestacional se
acompana de una inmadurez estructural y funcional de diversos sistemas organicos,
especialmente del sistema inmunoldgico, lo que limita la capacidad de respuesta
frente a agentes infecciosos. Diversas investigaciones han demostrado que los
recién nacidos con menor edad gestacional presentan una incidencia mas elevada
de sepsis neonatal en comparacioén con aquellos nacidos a término. De manera
similar, el peso al nacimiento inferior a 2,500 gramos se ha asociado con un
incremento en la frecuencia de infecciones neonatales. La mayor vulnerabilidad
observada en estos pacientes puede atribuirse a multiples mecanismos, entre los
que destacan la inmadurez de las barreras cutaneas y mucosas, la disminucion de
la transferencia transplacentaria de inmunoglobulinas maternas y la menor actividad

de los componentes del sistema del complemento.

4. Fisiopatologia de la sepsis neonatal

La elevada susceptibilidad del recién nacido a las infecciones sistémicas se
encuentra estrechamente relacionada con las particularidades de su sistema
inmunolégico. Durante el periodo neonatal, los mecanismos de defensa dependen
principalmente de la inmunidad innata, debido a que la inmunidad adaptativa aun
no ha alcanzado un grado completo de maduracién funcional. Esta situacion es mas
evidente en los recién nacidos pretérmino, especialmente aquellos con una edad

gestacional inferior a 32 semanas, quienes presentan deficiencias tanto



cuantitativas como funcionales en diversos componentes de la respuesta inmune,

incrementando su vulnerabilidad frente a microorganismos patégenos.

El establecimiento del microbiota neonatal constituye otro elemento
determinante en la proteccidon contra infecciones. Durante el nacimiento y los
primeros dias de vida ocurre la colonizacion progresiva por microorganismos
procedentes de la madre y del entorno. En neonatos de término nacidos por via
vaginal, este proceso favorece el desarrollo de un microbioma diverso que
contribuye al mantenimiento de la homeostasis inmunoldgica y a la prevencidn de
la colonizacion por agentes potencialmente patégenos. Por el contrario, los
neonatos pretérmino suelen estar expuestos a factores que alteran este proceso,
entre ellos el nacimiento por cesarea, la hospitalizacion prolongada, el uso temprano
de antibidticos y las dificultades nutricionales. Estas condiciones favorecen cambios
en la composicion del microbiota y aumentan el riesgo de infecciones invasivas
(Cortés JS et al. 2019).

Actualmente se ha aceptado que la patogenia de la sepsis neonatal es
caracterizada por una respuesta inmune bimodal excesiva o suprimida, donde las
dos fases pueden ocurrir simultaneamente. Inicialmente, los componentes
microbianos son reconocidos por receptores de reconocimiento de patrones (PRR),
presentes en diversas células del sistema inmunitario innato. La activacién de estos
receptores desencadena una cascada de senalizacion intracelular que promueve la
liberacion de mediadores inflamatorios, principalmente ciertas citocinas, el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a), el interferon gamma (IFN-y), la interleucina 1 beta (IL-
1B), la interleucina 6 (IL-6) y la interleucina 8 (IL-8). La produccién excesiva de estas
moléculas favorece la apariciéon del sindrome de respuesta inflamatoria sistémica,
caracterizado por inflamacién generalizada, dano endotelial, alteraciones
microcirculatorias y compromiso progresivo de multiples érganos (Cortés JS et al.
2019).
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De manera simultanea, el organismo activa mecanismos reguladores
orientados a limitar el dafo inflamatorio. Sin embargo, cuando esta respuesta
compensadora es excesiva puede desarrollarse un estado de inmunosupresion que
disminuye la capacidad del huésped para eliminar los microorganismos y aumenta

el riesgo de infecciones persistentes o secundarias.

Figura No. 1 Particularidades del sistema inmune que afectan la inmunopatogénesis de la
sepsis neonatal
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Fuente: Cortés, J. S., et al. (2019). Sepsis neonatal: aspectos fisiopatoldgicos y biomarcadores.
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El equilibrio entre los procesos proinflamatorios y antiinflamatorios resulta
determinante en la evolucion clinica del paciente. Cuando los mecanismos
reguladores actuan de manera adecuada, contribuyen al restablecimiento de la
homeostasis, favorecen la resolucion del proceso infeccioso y mejoran la respuesta
al tratamiento instaurado. En contraste, una respuesta inmunolégica desregulada
puede perpetuar el dafio organico y aumentar el riesgo de complicaciones

asociadas.

5. Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas de la sepsis neonatal son altamente variables
y, en la mayoria de los casos, carecen de especificidad, lo que dificulta su
reconocimiento oportuno. Los signos y sintomas iniciales pueden ser sutiles y
similares a los observados en otras patologias frecuentes del periodo neonatal,
incluyendo trastornos metabdlicos, respiratorios, neurolégicos o cardiovasculares.
Esta condicién representa uno de los principales desafios diagndsticos en la

practica clinica neonatal (Pat S., L. y Solis P. 2019)

Entre los hallazgos clinicos mas frecuentes se encuentran la inestabilidad
térmica, dificultad respiratoria, apnea o taquipnea, taquicardia o bradicardia,
intolerancia a la via enteral, distension abdominal, alteraciones en la perfusion
periférica, letargia, irritabilidad, hipotonia y cambios en la actividad neuroldgica. La
presencia de estos signos debe motivar una evaluacién integral orientada a
descartar un proceso infeccioso sistémico y establecer de manera temprana las

medidas terapéuticas correspondientes (Eichberger J. et al., 2022).

En el afio de 2015 el Instituto Nacional de Perinatologia (INPer), determiné
criterios clinicos mas objetivos que se presentan en la sepsis neonatal de los cuales
el paciente debe presentar al menos dos, donde la temperatura o el recuento

leucocitario deben estar alterados. Estos se describen en el cuadro 1.
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Cuadro 1. Criterios de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica.

Variable Edad: 0-7 dias Edad: 8-30
dias

Frecuencia cardiaca (latidos/minuto) >1800<100 > 180 0 <100

Frecuencia respiratoria > 50 > 40

(respiraciones/minuto)

Leucocitos (células/L) > 34,000 o < > 19500 o <
5,000 5,000
Temperatura (°C) <36 0>38.5 <36 0>38.5

Fuente: INPER 2015
6. Diagnostico

El diagndstico definitivo de la sepsis neonatal se establece mediante el
aislamiento de microorganismos en hemocultivo, considerado actualmente el
método de referencia para la confirmacion microbioldgica de la infeccion.
Dependiendo del agente causal y de las caracteristicas del sistema de
procesamiento utilizado, los resultados pueden obtenerse entre las primeras 24

horas y varios dias después de la toma de la muestra (Eichberger J. et al., 2022)

A pesar de su importancia diagnostica, el rendimiento del hemocultivo
presenta limitaciones significativas. Diversos estudios han reportado que un
porcentaje considerable de recién nacidos con alta sospecha clinica de sepsis
presentan resultados negativos, por lo que la ausencia de crecimiento bacteriano
no excluye de manera absoluta la presencia de infeccion sistémica. Esta situacion
ha sido atribuida a multiples factores, entre los que destacan el escaso volumen de
sangre obtenido para el cultivo, la baja concentracion de microorganismos
circulantes, las variaciones en el grado de bacteriemia y la exposicion previa a
antibioticos, ya sea por tratamiento materno intraparto o por administracion

temprana al neonato.
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En los ultimos afnos, el conocimiento de los mecanismos fisiopatologicos
involucrados en la respuesta inflamatoria ha impulsado la busqueda de
herramientas diagnésticas complementarias que permitan mejorar la identificacion

temprana de los pacientes afectados.

Tras el reconocimiento de microorganismos patégenos o de senales
asociadas al dafo tisular, el sistema inmunitario desencadena una compleja
cascada de eventos que incluye la liberacién de citocinas, quimiocinas, proteinas
de fase aguda y otros mediadores inflamatorios. La cuantificacion de estas
moléculas ha despertado un interés creciente como apoyo diagndstico, debido a
que sus concentraciones pueden reflejar la presencia y magnitud del proceso

infeccioso.

En este contexto, biomarcadores como la proteina C reactiva, la
procalcitonina y determinadas interleucinas han demostrado utilidad como
herramientas complementarias para la evaluacién de recién nacidos con sospecha
de sepsis. Su empleo puede contribuir a incrementar la precision diagnostica,
orientar la toma de decisiones terapéuticas, reducir la exposicion innecesaria a
antibiéticos y proporcionar informacién sobre la evolucién clinica y la gravedad del

cuadro infeccioso.
7. Biomarcadores Diagnésticos

La identificacion de biomarcadores confiables para el diagndstico de sepsis
continia siendo un desafio debido a la complejidad de los procesos bioldgicos
involucrados en esta enfermedad. Actualmente, se reconoce la participacion de
miles de moléculas en la respuesta inflamatoria y en los mecanismos
fisiopatoldgicos asociados a la sepsis, lo que ha impulsado la busqueda de
indicadores capaces de detectar de forma temprana la presencia de infeccion
sistémica. El biomarcador ideal deberia reunir caracteristicas como alta sensibilidad
y especificidad diagnéstica, requerir un volumen minimo de muestra bioldgica,
proporcionar resultados en un corto periodo de tiempo, ofrecer mediciones objetivas
y cuantificables, ademas de ser accesible y costeable para su implementacién

clinica.
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Entre los marcadores mas estudiados se encuentran la Proteina C Reactiva
(PCR) y la Procalcitonina (PCT), ambas consideradas reactantes de fase aguda
ampliamente utilizadas en la practica médica. A pesar de los avances alcanzados,
ningun biomarcador ha demostrado por si solo un desempeno diagndstico 6éptimo
en todos los escenarios clinicos. Por ello, diversas estrategias recomiendan la
utilizacion conjunta de varios marcadores, asi como su evaluacion seriada, con el
fin de incrementar la precision diagndstica, orientar el reconocimiento oportuno de
la infeccion y apoyar las decisiones relacionadas con el manejo de la terapia

antimicrobiana.

7.1 Proteina C Reactiva

La Proteina C Reactiva constituye uno de los parametros de laboratorio mas
empleados para la evaluacion de sepsis neonatal, particularmente en los casos de
aparicion temprana. Su utilidad radica en la capacidad para complementar el
diagnostico y contribuir a la exclusion de procesos infecciosos cuando se interpreta
de manera adecuada dentro del contexto clinico. Habitualmente, se considera un
valor de referencia de 10 mg/L como punto de corte, independientemente de la edad

gestacional o del tiempo de vida extrauterina del neonato.

Los estudios publicados reportan niveles de sensibilidad que varian entre
74 % y 98 %, asi como valores de especificidad comprendidos entre 71 % y 94 %.
Sin embargo, el rendimiento diagndstico de una determinacion aislada puede verse
limitado por la influencia de multiples factores maternos y neonatales capaces de
modificar la respuesta inflamatoria. Debido a estas limitaciones, la evaluacién
seriada de la PCR ha demostrado una mayor utilidad clinica. La obtencion de
mediciones a las 24 y 48 horas posteriores al inicio de las manifestaciones clinicas
permite mejorar la capacidad diagndstica y proporciona informacion relevante para
la toma de decisiones terapéuticas. En este sentido, la presencia de resultados
consecutivos concordantes, ya sean positivos o negativos, favorece una valoracion
mas precisa de la probabilidad de infeccidn y contribuye a determinar la continuidad

0 suspension del tratamiento antimicrobiano. Ademas, cuando se obtienen dos

15



resultados negativos consecutivos, el valor predictivo negativo puede alcanzar

aproximadamente el 99.7 % (Puello y Catafio, 2021).

7.2 Procalcitonina

Tras la exposicion a un estimulo infeccioso, las concentraciones séricas de
procalcitonina aumentan de forma progresiva, alcanzando sus valores maximos
entre las 18 y 24 horas, con una vida media estimada de 24 a 30 horas. Diversas
investigaciones han demostrado que este marcador presenta una mayor capacidad
para identificar infecciones bacterianas en comparacion con otros reactantes de

fase aguda utilizados en el periodo neonatal.

Se ha descrito que concentraciones séricas inferiores a 0.05 ng/mL hacen
poco probable la presencia de sepsis. Sin embargo, la interpretacion de los
resultados debe realizarse considerando la edad posnatal del recién nacido, debido
a las variaciones fisiologicas observadas durante las primeras horas de vida.
Aunque los valores de referencia suelen establecerse de acuerdo con el tiempo
transcurrido desde el nacimiento, en neonatos con edad gestacional igual o inferior
a 32 semanas se ha observado que dichos parametros pueden verse modificados
por la madurez bioldgica y la evolucion posnatal. Por esta razén, uno de los puntos
de corte mas utilizados para la sospecha diagnostica de sepsis corresponde a

valores superiores a 2.0 ng/mL.

Respecto a su rendimiento diagndstico, la procalcitonina ha mostrado una
sensibilidad que oscila entre 72 % y 79 %, asi como una especificidad de 72 % a 90
% al inicio de las manifestaciones clinicas. Asimismo, concentraciones
persistentemente elevadas o con tendencia ascendente se han asociado con una
evolucion clinica desfavorable y una mayor gravedad del cuadro infeccioso. Con el
propodsito de optimizar su utilidad diagndstica, algunos autores recomiendan realizar
determinaciones seriadas de este biomarcador, obteniendo una muestra al
nacimiento y una segunda medicion a las 24 horas de vida. Esta estrategia permite
mejorar la interpretaciéon de los resultados y aumentar su valor clinico en la

evaluacion de sepsis neonatal (Cortés et al, 2019).
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8. Tratamiento

El manejo terapéutico se fundamenta en el inicio oportuno de la terapia
antimicrobiana. Los esquemas antimicrobianos pueden variar desde tratamientos
dirigidos contra los microorganismos mas frecuentemente implicados hasta
regimenes de amplio espectro. Sin embargo, la administracion prolongada o
indiscriminada de antibiéticos esta fuertemente asociada con una alta resistencia
bacteriana, particularmente en las areas de cuidados intensivos neonatales.
Asimismo, en la literatura se ha documentado que la exposicion innecesaria a estos
farmacos puede favorecer la aparicion de eventos adversos en el recién nacido,
entre ellos la sobreinfeccidén por especies de Candida, la enterocolitis necrotizante

y un aumento de la mortalidad neonatal (Barret et al., 2020).

De acuerdo con la guia NICE NG195, publicada en 2021, el tratamiento
empirico de primera linea para recién nacidos a término y pretérmino con sospecha
de infeccidn neonatal de inicio temprano consiste en la administracion intravenosa
de bencilpenicilina en combinacién con gentamicina. La dosificacién de estos
medicamentos debe individualizarse considerando el peso corporal y la edad
posnatal del paciente. Ademas, se recomienda que cada institucion sanitaria
mantenga una vigilancia continua de los patrones microbiolégicos locales,
incluyendo las tasas de fracaso terapéutico y los perfiles de sensibilidad
antimicrobiana, con la finalidad de optimizar la seleccion de los esquemas
antibidticos iniciales (Neonatal infection: antibiotics for prevention and treatment,
2021). La guia NICE también recomienda que la suspension del tratamiento
antibiotico puede considerarse cuando los hemocultivos permanecen negativos tras
48 horas de incubacion, la sospecha de infeccion es baja, el estado clinico del
neonato no sugiere un proceso infeccioso activo y los niveles de proteina C reactiva
se mantienen dentro de parametros normales. Por otro lado, en aquellos pacientes
con hemocultivos positivos, se recomienda continuar la terapia antimicrobiana
durante al menos siete dias, ajustando la duracion del tratamiento de acuerdo con
la evolucion clinica y las caracteristicas del agente etiolégico identificado (NICE
Guideline, 2021).
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Iv. METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

1. Hipotesis
Para este tipo de estudio no es necesario una hipotesis. Sin embargo, se

espera obtener una incidencia significativa, la cual de acuerdo con la clinica pueda
sustentarse con ayuda de biomarcadores que sean accesibles. Lo anterior sirva
como punto de partida para lograr un tratamiento oportuno o la suspension de

terapias antimicrobianas evitando su uso indiscriminado.

2. Objetivo General
Determinar la incidencia de sepsis neonatal y su relacion con

biomarcadores séricos como la PCR y Procalcitonina, tomando en cuenta todos los
expedientes de los neonatos ingresados al servicio de pediatria que presenten
factores de riesgo y/o manifestaciones clinicas, ademas de que cuenten con registro

de PCR y PCT séricos durante su internamiento.

3. Objetivos Especificos
- Determinar cual es la incidencia de sepsis neonatal en el servicio de pediatria

de nuestra unidad en un periodo determinado.

- Identificar cual es la frecuencia de los factores de riesgo para sepsis neonatal
en nuestra poblacion.

- Describir cuales son las manifestaciones clinicas mas frecuentes en sepsis
neonatal

- Determinar la importancia de las variables PCR y PCT como biomarcadores
séricos con valores diagnosticos y prondsticos en la sepsis neonatal.

- Evaluar la capacidad predictiva para la PCR y PCT en el diagnéstico de

sepsis neonatal.
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4. Diseino y tipo de estudio:
Es un estudio retrospectivo, observacional y analitico.

5. Poblacién de estudio:
Todos los expedientes de neonatos nacidos en nuestra unidad, que tenian

menos de 28 dias de vida, que ingresaron en el periodo estudiado al area de

pediatria y contaban con sospecha diagnostica de sepsis neonatal registrada.

6. Temporalidad y sitio de estudio
La recoleccién de datos se llevo a cabo en el Hospital General Querétaro
ISSSTE, a partir del expediente clinico en fisico y electronico, del servicio de
pediatria, en un periodo comprendido del 01 de Enero al 31 de Diciembre del
2023.

7. Esquema de seleccion:

Criterios de inclusion

- Expediente clinico de los Recién nacidos de 0 a 28 dias de vida.
Que de acuerdo con los registros presentaron al menos dos
manifestaciones clinicas con sospecha de sepsis neonatal: Fiebre (mayor
38°C), hipotermia (menor de 36.5°C), polipnea o bradipnea, taquicardia o
bradicardia.

- Expedientes clinicos de Recién Nacidos con registro de factores riesgo
asociados a sepsis neonatal: corioamnionitis, RPM prolongada de mas de
18 horas. infecciones perinatales en ultimo trimestre, edad materna de
riesgo.

- Expedientes clinicos de Recién nacidos que contaban con registro de
cuantificacion seriada de PCR y Procalcitonina séricas.

- Expedientes clinicos de Recién nacidos con registro de toma de

hemocultivos y sus resultados.
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Criterios de exclusion

- Expedientes de pacientes nacidos en otra institucion

- Expedientes de pacientes que habido nacido en el hospital fueron dados de
alta en binomio y reingresaron por el area de urgencias después de 28 dias
de vida extrauterina.

- Expedientes de pacientes que habido nacido en el hospital ingresaron por
otra patologia y no contaran con registro de factores de riesgo asociados a

sepsis.

Criterios de eliminaciéon

- Expedientes clinicos que no contaron con registro de cuantificacién de PCR y/o

PCT séricas durante su internamiento.
- Expediente clinico incompleto o historia clinica incompleta.

- Expedientes clinicos de pacientes que fueron trasladados a otra unidad

hospitalaria.

8. Tipo de muestreo.

Se utilizdé un muestreo no probabilistico, donde se recabd todos los
expedientes clinicos de la poblacién accesible que cumplieran con los criterios
establecidos para el estudio. La recopilacién de informacion se realizé a partir del
expediente clinico en fisico y electronico, asi como de la historia clinica, esta
informacion se utilizé para la ficha de cotejo con lo que se obtuvieron cuadros

estadisticos.

9. Procesamiento y analisis estadistico
El proceso de investigacion y registro se llevo a cabo en una base de
datos en Excel y posteriormente se proceso la informacion obtenida, lo que nos
permitio realizar tablas y graficos simples de porcentajes y frecuencias. Los
resultados obtenidos fueron interpretados y expuestos a discusion con las diversas

investigaciones sobre el tema en cuestion.
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V. ASPECTOS ETICOS

El presente estudio se realizé respetando la ética médica en la recoleccion
y analisis de datos, tomando en cuenta que toda informacidn proporcionada a partir
del expediente clinico es de caracter personal y confidencial, por o que solo se tuvo
acceso a ella por parte del personal investigador. Al tratarse de un estudio
retrospectivo no se incluyd la participacion directa de los pacientes, por o que no
se necesitd de la firma de un consentimiento informado, y no figuré en la ficha de
recoleccién de datos los nombres de los pacientes. No existen riesgos fisicos y/o

alteracion de la calidad de vida ni danos a terceros.

El Consentimiento informado es sustituido por el oficio de aprobacion por

el comité de bioética hospitalaria.

Conflicto de intereses: No se presentaron conflictos de intereses durante la

recoleccion de datos.
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VI. RESULTADOS

1. Incidencia de sepsis neonatal en el servicio de pediatria del Hospital
General Querétaro ISSSTE

Durante el periodo de estudio hubo 89 ingresos neonatales en el servicio de
pediatria del Hospital General Querétaro ISSSTE, de los cuales, 29 tuvieron sepsis,
lo que da una incidencia de 32.6% de sepsis neonatal, como se muestra en la Figura
2.

Figura 2. Incidencia de sepsis neonatal en el servicio de pediatria del Hospital
General Querétaro ISSSTE (n=89).

= Con sepsis
® Sin sepsis

2. Total de pacientes incluidos con y sin sepsis, tasa de positividad de cultivos

y patégenos identificados

En el estudio se incluyeron 59 pacientes, de los cuales el 49.2% (n=29)
tenian sepsis y el 50.8% (n=30) no tenian sepsis. La tasa de positividad de cultivos

fue de 10.7% (n=3), como se muestra en la Figura 3.
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Figura 3. Tasa de positividad de cultivos (n=59).

10.7%

= Positivos
= Negativos

89.3%

Fuente: “Incidencia de sepsis neonatal y su relacién con biomarcadores de valor diagnéstico y prondstico en el
Servicio de Pediatria del Hospital General ISSSTE Querétaro” (2025)

Los patdégenos identificados fueron: Staphylococcus coagulasa negativos,
Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae con 3.4% de los casos cada uno [Figura
4].
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Figura 4. Patogenos identificados en los pacientes con sepsis neonatal (n=59).
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Fuente: “Incidencia de sepsis neonatal y su relacion con biomarcadores de valor diagnéstico y pronéstico
en el Servicio de Pediatria del Hospital General ISSSTE Querétaro” (2025)
3. Comparacién del perfil demografico y frecuencia de factores de riesgo para

sepsis entre neonatos con y sin sepsis

En el andlisis, se comparé el perfil demografico y frecuencia de factores de
riesgo para sepsis entre neonatos con vs sin sepsis. La edad gestacional al nacer
de los pacientes fue de 34.371£3.52 semanas en los pacientes con sepsis y de
37.35+£1.69 en los pacientes sin sepsis, lo cual tuvo diferencias estadisticamente
significativas (p<0.001). El 37.9% de los pacientes con sepsis vs el 40.0% de los
pacientes sin sepsis eran mujeres, y el 62.1% vs 60.0% eran hombres (p=1.000). El
100.0% vs 13.3% de los pacientes con vs sin sepsis tuvieron algun factor de riesgo
materno, lo cual tuvo significancia estadistica (p<0.001) y de los cuales se
encontraron: preeclampsia en el 39.3% vs 0.0%, lo cual fue estadisticamente
significativo (p<0.001); cervicovaginitis en el 32.1% vs 0.0%, lo cual también tuvo
significancia estadistica (p=0.001); infeccion de las vias urinarias (IVU) en el 42.9%
vs 0.0% lo cual también tuvo significancia estadistica (p<0.001); obesidad en el
28.6% vs 0.0% lo cual también tuvo significancia estadistica (p=0.002); diabetes
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mellitus en el 25.0% vs 13.8% (p=0.331); ruptura prematura de membranas (RPM)
en el 21.4% vs 0.0% lo cual también tuvo significancia estadistica (p=0.009);
corioamnionitis en el 3.6% vs % (p=0.483) y otros en el 3.4% vs % (p=0.492), como

se observa en la Tabla 2.

Tabla 1. Comparacion del perfil demografico y frecuencia de factores de riesgo para sepsis

entre neonatos con y sin sepsis (n=59).

Parametro Con sepsis Sin sepsis Valor
(n=29) (n=30) de p
Edad gestacional al nacer
(semanas), mediatDE 34.37+£3.52 37.35£1.69 <0.001
Sexo, n(%)
Femenino 11(37.9) 12(40.0) 1.000
Masculino 18(62.1) 18(60.0)

Presencia de factores de riesgo

maternos, n(%)

Si 28(100.0) 4(13.3) <0.001
No 0(0.0) 26(86.7)

Factores de riesgo maternos,

n(%)
Preeclampsia 11(39.3) 0(0.0) <0.001
Cervicovaginits 9(32.1) 0(0.0) 0.001
IVU 12(42.9) 0(0.0) <0.001
Obesidad 8(28.6) 0(0.0) 0.002
Diabetes mellitus 7(25.0) 4(13.8) 0.331
RPM 6(21.4) 0(0.0) 0.009
Corioamnionitis 1(3.6) 0(0.0) 0.483
Otros 1(3.4) 0(0.0) 0.492

IVU: infeccién de vias urinarias. RPM: ruptura prematura de membranas.

25



3. Comparacion de las manifestaciones clinicas mas frecuentes entre

pacientes con y sin sepsis neonatal

Posteriormente, se compararon las manifestaciones clinicas mas
frecuentes entre pacientes con vs sin sepsis neonatal. Se encontraron
manifestaciones como datos clinicos de dificultad respiratoria en el 85.7% vs 0.0%,
lo cual tuvo diferencias estadisticamente significativas (p<0.001); taquipnea en el
57.1% vs 0.0%, lo cual también tuvo significancia estadistica (p<0.001);
hipoglucemia en el 21.4% vs 13.3% (p=0.499); taquicardia o bradicardia en el 17.9%
vs 3.3% (p=0.097), y fiebre o hipotermia en el 17.9% vs 0.0%, lo cual tuvo
diferencias significativas (p=0.021) [Figura 5].

Figura 5. Manifestaciones clinicas mas frecuentes entre pacientes con y sin
sepsis neonatal (n=59).
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Fuente: “Incidencia de sepsis neonatal y su relacion con biomarcadores de valor diagnoéstico y pronéstico
en el Servicio de Pediatria del Hospital General ISSSTE Querétaro” (2025)
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4. Comparacioén de la mortalidad entre neonatos con y sin sepsis

También se compard la mortalidad entre neonatos con y sin sepsis, la cual

fue de 3.4% vs 3.3% (p=1.000), respectivamente, como se observa en la Figura 6.

Figura 6. Mortalidad entre neonatos con y sin sepsis (n=59).
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80%
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40%

20%
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0% —

Fallecidos Sobrevivientes

Fuente: “Incidencia de sepsis neonatal y su relacion con biomarcadores de valor diagnéstico y pronéstico
en el Servicio de Pediatria del Hospital General ISSSTE Querétaro” (2025)

5. Comparacion de los niveles de PCR [proteina C reactiva] y PCT
[procalcitonina] al ingreso y a las 72 horas de estancia hospitalaria entre

neonatos con y sin sepsis

Se compararon también los niveles de proteina C reactiva (PCR) y
procalcitonina (PCT) al ingreso y a las 72 horas de estancia hospitalaria entre
neonatos con vs sin sepsis. La PCR al ingreso fue de 2.11+2.52 vs 0.37£0.13 ng/mL
(p<0.001) y alas 72 horas fue de 1.66+2.29 vs 0.24+0.12 ng/mL (p=0.002); mientras
que la PCT al ingreso fue de 1.63+£1.92 vs 0.30+0.18 ng/mL (p<0.001) y a las 72
horas fue de 2.28+2.67 vs 0.17+0.08 ng/mL (p<0.001). Todas las mediciones

tuvieron diferencias significativas, como se muestra en la Tabla 3.
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Tabla 2. Comparacién de los niveles de PCR y PCT al ingreso y a las 72 horas de estancia

hospitalaria entre neonatos con y sin sepsis (n=59).

Parametro Con sepsis Sin sepsis Valor
(n=29) (n=30) de p
PCR (mg/mL), media*DE
Al ingreso 2.114£2.52 0.37+0.13 <0.001
A las 24 horas 2.31+2.33 - -
Alas 72 horas 1.66+2.29 0.24+0.12 0.002
PCT (ng/mL), media*DE
Al ingreso 1.63+£1.92 0.30+0.18 <0.001
A las 24 horas 2.33+2.83 - -
Alas 72 horas 2.28+2.67 0.17+£0.08 <0.001

PCR: proteina C reactiva. PCT: Procalcitonina. Fuente: “Incidencia de sepsis neonatal y su relacién con
biomarcadores de valor diagnéstico y prondstico en el Servicio de Pediatria del Hospital General ISSSTE
Querétaro” (2025)

6. Capacidad de la PCR y PCT para predecir sepsis neonatal

Posteriormente, se evalud la capacidad de la PCR y PCT para predecir
sepsis neonatal mediante un analisis de caracteristicas operativas del receptor
(ROC). Se encontré que la PCR al ingreso tuvo un area bajo la curva (AUC) de
0.811 (1C95% 0.687-0.935, p<0.001), mientras que la AUC de la PCR a las 72 horas
fue de 0.805 (IC95% 0.684-0.925, p<0.001); ambas tuvieron una capacidad

significativa para predecir la sepsis neonatal. Esto se muestra en la Figura 7.
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Figura 7. AUC de la PCR al ingreso y a las 72 horas.

Biomarcador

PCR Ingreso
— PCR 72 Horas
Reference Line

Sensibilidad

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - Especificidad

Fuente: “Incidencia de sepsis neonatal y su relacién con biomarcadores de valor diagnoéstico y pronéstico
en el Servicio de Pediatria del Hospital General ISSSTE Querétaro” (2025)

También se evalud la capacidad de la PCT al ingreso, la cual tuvo un AUC
de 0.844 (IC95% 0.737-0.950, p<0.001), mientras que la AUC de la PCT a las 72
horas fue de 0.889 (1C95% 0.789-0.988, p<0.001); ambas tuvieron una capacidad

significativa para predecir la sepsis neonatal. Esto se muestra en la Figura 8.
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Figura 8. AUC de la PCT al ingreso y a las 72 horas.
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Fuente: “Incidencia de sepsis neonatal y su relacién con biomarcadores de valor diagnéstico y pronéstico
en el Servicio de Pediatria del Hospital General ISSSTE Querétaro” (2025)

7. Mejor punto de corte de PCR y PCT, su sensibilidad y especificidad para

predecir sepsis neonatal

Finalmente, mediante el indice de Youden se identificd el mejor punto de
corte para predecir sepsis neonatal. Para la PCR al ingreso el mejor punto de corte
fue de 0.55 mg/mL, con una sensibilidad, especificidad y exactitud global de 60.7%,
93.1% y 76.9%, respectivamente. Para la PCR a las 72 horas el mejor punto de
corte fue de 0.45 ng/mL con valores de sensibilidad, especificidad y exactitud global
de 67.9%, 93.1% y 80.5%. Con respecto a la PCT, el mejor punto de corte al ingreso
fue de 0.42 ng/mL con valores de 75.0%, 89.7% y 82.4% para sensibilidad,
especificidad y exactitud global; ademas, el mejor punto de corte para la PCT a las
72 horas fue de 0.45 ng/mL con sensibilidad, especificidad y exactitud global de
82.1%, 82.1% y 82.1%. Estos datos se observan en la Tabla 4.
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Tabla 3. Mejor punto de corte de PCR y PCT, su sensibilidad y especificidad para predecir
sepsis neonatal.

Biomarcador, puntos de corte Sensibilidad Especificidad Exactitud
[%] [%] global [%]
PCR ingreso, 0.55 mg/mL 60.7 93.1 76.9
PCR 72 h, 0.45 mg/mL 67.9 93.1 80.5
PCT ingreso, 0.42 ng/mL 75.0 89.7 82.4
PCT 72 h, 0.45 ng/mL 82.1 82.1 82.1

PCR: proteina C reactiva. PCT: Procalcitonina. Fuente: “Incidencia de sepsis neonatal y su relacion con

biomarcadores de valor diagnéstico y pronéstico en el Servicio de Pediatria del Hospital General ISSSTE
Querétaro” (2025)
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VIl. DISCUSION

La sepsis neonatal es una causa importante de morbilidad y mortalidad en
unidades de cuidados intensivos alrededor del mundo; se estima que se producen
anualmente 1.3 millones de casos de sepsis neonatal, y alrededor de 203,000
muertes por afio (SSA, 2019). De hecho, los resultados de este estudio revelan una
incidencia del 32.6% de sepsis neonatal en nuestra unidad, cifra considerablemente
superior a los reportes internacionales que oscilan entre 1.6 por cada 1000 nacidos
vivos para sepsis de inicio temprano y 6-8 por cada 1000 para sepsis de inicio tardio
(SSA, 2019). Estudios previos reportan una incidencia en México de 4-15.4 casos x
1000 nacidos vivos (Rodriguez-Weber et al, 2003). Esta elevada incidencia podria
explicarse por varios factores inherentes a nuestra poblacién y metodologia de
estudio, incluyendo los criterios de inclusion utilizados, que se enfocaron en
neonatos con factores de riesgo especificos y manifestaciones clinicas sugestivas

de sepsis.

La prematurez fue un factor de riesgo fundamental en nuestro estudio, con
una edad gestacional promedio significativamente menor en el grupo con sepsis
(34.37+3.52 semanas) comparado con el grupo control (37.35+1.69 semanas).
Estos hallazgos son consistentes con la literatura cientifica que establece que los
neonatos prematuros presentan mayor susceptibilidad a infecciones derivado de la
inmadurez de su sistema inmunoldgico, menor transferencia de anticuerpos
maternos, y mayor exposicion a procedimientos invasivos (Zambrano J. et al, 2023
y Burstein B. et al, 2020). La prematurez no solo predispone a la sepsis, sino que
también complica el diagndstico clinico debido a la superposicion de sintomas entre
la sepsis y otras comorbilidades asociadas a la prematuridad (Eichberger, J., Resch,
E., & Resch, B. 2022).

Un hallazgo relevante fue que el 100% de los neonatos con sepsis
presentaron al menos un factor de riesgo materno, contrastando dramaticamente
con solo el 13.3% en el grupo sin sepsis. Entre estos factores, las infecciones

maternas predominaron entre neonatos con sepsis, especialmente las infecciones
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del tracto genitourinario (42.9%), preeclampsia (39.3%) y cervicovaginitis (32.1%).
Estos datos sugieren una transmision vertical de patdégenos de la madre al
feto/neonato y pone de manifiesto el papel del ambiente intrauterino en el desarrollo
de sepsis neonatal (Chan, G. J., Lee, A. C. C., Baqui, A. H., Tan, J., & Black, R. E.
2015y Zhang, C., et al. 2026). La asociacion entre infecciones maternas y sepsis
neonatal ha sido ampliamente documentada en la literatura, donde Ia
corioamnionitis y la ruptura prematura de membranas constituyen factores bien
establecidos para la transmisién de microorganismos patégenos al feto (Simonsen,
K. A., Anderson-Berry, A. L., Delair, S. F., & Davies, H. D. 2014).

Las manifestaciones clinicas observadas en nuestro estudio reflejan la
presentacion tipica pero inespecifica de la sepsis neonatal. Encontrando a la
dificultad respiratoria como el sintoma mas frecuente (85.7%), seguido por
taquipnea como un signo clinico objetivo (57.1%), lo que coincide con reportes
previos que identifican los signos y sintomas respiratorios como las manifestaciones
mas comunes de sepsis en neonatos. Sin embargo, la inespecificidad de estos,
dado que pueden presentarse en multiples condiciones neonatales, refuerza la
necesidad de contar con biomarcadores objetivos para el diagnéstico diferencial
(Eichberger J, Resch E, Resch B. 2022).

La baja tasa de positividad de cultivos (10.7%) observada en nuestro
estudio es un hallazgo significativo que refleja una problematica comun en el
diagndstico. De hecho, las tasas de positividad en nuestro estudio son inferiores a
otras reportadas en la literatura cercanas a 40% (Simonsen KA, Anderson-Berry AL,
Delair SF, Davies HD. 2014). Esta limitacién de los cultivos tradicionales puede
atribuirse a varios factores, incluyendo el bajo volumen de sangre obtenido para
cultivo en neonatos, la administracion previa de antibioticos, técnicas de recoleccién
suboptimas, o la presencia de patdégenos de dificil crecimiento (Coggins SA,
Weitkamp JH, Grunwald L. 2024). Los microorganismos identificados en mayor
frecuencia (Staphylococcus coagulasa negativos, Escherichia coli y Klebsiella
pneumoniae) son consistentes con los patdégenos mas frecuentemente reportados

en sepsis neonatal, reflejando tanto la flora normal de la piel como patégenos
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asociados a transmision vertical (Simonsen KA, Anderson-Berry AL, Delair SF,
Davies HD. 2014 y Dong Y, Speer CP.2015).

Ahora bien, dado que una de las principales dificultades es establecer el
diagnodstico de sepsis, evaluamos marcadores que se han empleado para contribuir
al diagnaostico de sepsis, encontrando diferencias estadisticamente significativas en
los niveles de PCR y PCT entre neonatos con y sin sepsis, tanto al ingreso como a
las 72 horas. La proteina C reactiva, biomarcador tradicionalmente utilizado, mostro
niveles elevados en el grupo con sepsis (2.11£2.52 mg/mL al ingreso) comparado
con controles (0.37£0.13 mg/mL), con un AUC de 0.811. También, la PCT demostro
un mejos desempeno diagnostico entre los biomarcadores evaluados en esta
poblacién, particularmente a las 72 horas, con un AUC de 0.889, el mas alto
obtenido en nuestro estudio. Cabe destacar que la especificidad fue mayor para la

PCR, aunque la sensibilidad y exactitud global fue mayor para la PCT.

La superioridad de la procalcitonina sobre la PCR en el diagnéstico de
sepsis neonatal ha sido reportada previamente en la literatura. La PCT presenta
ventajas tedricas importantes, incluyendo una cinética mas rapida de elevacioén tras
el estimulo inflamatorio, y menor interferencia por condiciones inflamatorias no
infecciosas (Eichberger J, Resch E, Resch B.2022).

De hecho, el analisis de curvas ROC permitioé identificar puntos de corte
Optimos para ambos biomarcadores. Para la PCT a las 72 horas, el punto de corte
de 0.45 ng/mL ofrecié una sensibilidad y especificidad balanceadas del 82.1%, lo
que representa un excelente rendimiento diagnéstico; pero también la PCT al
ingreso mostré una exactitud global igual a la de las 72 horas, aunque con mayor
especificidad. Ambos momentos de medicién de la PCT fueron superiores a la PCR
en términos de exactitud global, aunque la PCR mostré mayor especificidad, lo que

es distinto a lo reportado previamente (Eichberger J, Resch E, Resch B.2022).

Los puntos de corte para PCT son inferiores a los reportados en estudios
internacionales como el de Aydemir y cols. (2018) quienes reportaron un punto de
corte para PCR de 2.6 mg/L y de 1.1 ng/mL para la PCT. Por su parte, otros autores
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han reportado puntos de corte distintos, de 2 mg/L para la PCR y de 5 ng/mL para
PCT (Eschborn S, Weitkamp JH. 2019). Por lo que, cada hospital deberia contar
con puntos de corte especificos para su poblacion con la finalidad de optimizar el

desempeno de estos marcadores para la toma de decisiones terapéuticas.

La mortalidad observada fue muy baja y similar entre ambos grupos (3.4%
vs 3.3%), lo que podria reflejar el diagnéstico temprano y manejo adecuado de los
casos, asi como las caracteristicas de nuestra poblacién. Asi mismo, es posible que
ello esté relacionado con los menores niveles de PCR y PCT encontrados en

nuestros pacientes.

Es necesario reconocer las limitaciones de nuestro estudio, que incluyen un
tamafo muestral relativamente pequefo, el disefio retrospectivo, y la baja tasa de
confirmacidén microbioldgica, lo que podria haber llevado a clasificaciones erréneas
de algunos casos. Ademas, no se evaluaron otros biomarcadores emergentes como

interleuquina-6 o presepsina, que podrian ofrecer informacién diagndstica adicional.
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VIIl. CONCLUSIONES

Con los resultados obtenidos y considerando la cantidad de ingresos
registrados en el periodo comprendido de estudio, podemos decir que en este

estudio:

1. Se determind una incidencia alta de sepsis neonatal del 32.6% en nuestra
unidad, considerablemente superior a reportes internacionales.
2. Los factores asociados con sepsis fueron prematurez, y factores de riesgo
maternos tales como las infecciones de vias urinarias y corioamnionitis.
La baja positividad de cultivos (10.7%) subraya la importancia de

biomarcadores séricos para el diagnostico temprano.

3. La procalcitonina demostré superioridad sobre la proteina C reactiva, al
ingreso y las 72 horas post-ingreso, alcanzando un AUC de 0.889 con
sensibilidad y especificidad balanceadas del 82.1% a las 72 horas.

Los hallazgos confirman que la combinacion de factores de riesgo clinicos
con biomarcadores séricos, particularmente PCT, constituye una estrategia
diagnéstica efectiva para la sepsis neonatal, permitiendo intervenciones
terapéuticas oportunas que pueden impactar significativamente en el pronéstico

neonatal y reducir la morbimortalidad asociada.

A su vez que este estudio sirva para dar continuidad en futuras
investigaciones que permitan una mejor evaluacion clinica y diagnostica de acuerdo
con las caracteristicas de nuestra poblacién, permitiendo establecer diagndsticos
oportunos que impacten de manera favorable en el tratamiento oportuno de la

poblacién en nuestra unidad.
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Anexo 2. Formato para la recoleccién de datos en Excel.
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