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RESUMEN
La sepsis neonatal temprana es un desafío de salud pública en Ecuador, con altas tasas de 
morbilidad-mortalidad. El diagnóstico precoz es crucial, pero los métodos actuales tienen limita-
ciones. El índice neutrófilo linfocito se presenta como un biomarcador prometedor para detec-
ción y manejo de la sepsis neonatal temprana. Este estudio busca establecer su punto de corte 
y evaluar su eficacia en el Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marín. MATERIALES 
Y MÉTODOS: Se realizó un estudio retrospectivo y descriptivo en este hospital, recopilando 
datos clínicos neonatales de enero de 2017 a diciembre de 2021. Se incluyeron expedientes de 
pacientes con sospecha de sepsis neonatal temprana nacidos desde la semana 26, excluyendo 
historias clínicas incompletas o con sepsis tardía. Se analizaron variables como edad, sexo y 
biomarcadores, utilizando el software SPSS versión 27. El estudio fue aprobado por el Comité 
de Ética de Investigación en Seres Humanos del Hospital de Especialidades Carlos Andrade 
Marín. RESULTADOS: Se analizaron 102 expedientes de recién nacidos con sepsis neonatal 
en 5 años. La mayoría eran neonatos muy prematuros y nacidos por cesárea. Con punto de cor-
te de 0.86 para el índice neutrófilo linfocito, con una sensibilidad del 98.1% y especificidad del 
85.4%. DISCUSIÓN: No se encontró una relación significativa entre el sexo y la sepsis. Aunque 
el índice neutrófilo linfocito mostró alta sensibilidad y especificidad, su baja área bajo la curva 
indica que no es un marcador fiable para diagnosticar de sepsis neonatal. CONCLUSIÓN: Se 
requieren estudios adicionales con muestras más grandes y otros marcadores biológicos para 
mejorar la capacidad diagnóstica de la sepsis neonatal. 
Palabras clave: Sepsis Neonatal/diagnóstico; Cultivo de Sangre; Sensibilidad y Es-
pecificidad;  Biomarcadores/análisis; Índice Neutrófilo Linfocito; Recién Nacido.

ABSTRACT
Early neonatal sepsis is a public health challenge in Ecuador, with high morbidity and mortality 
rates. Early diagnosis is crucial, but current methods have limitations. The neutrophil-lympho-
cyte ratio, emerges as a promising biomarker for the detection and management of early neo-
natal sepsis. This study aims to establish its cutoff point and evaluate its efficacy at the Carlos 
Andrade Marín Specialty Hospital. MATERIALS AND METHODS: A retrospective and descrip-
tive study was conducted at this hospital, collecting neonatal clinical data from January 2017 to 
December 2021. Records of patients with suspected early neonatal sepsis born from week 26 
were included, excluding incomplete medical records or those with late-onset sepsis. Variables 
such as age, sex, and biomarkers were analyzed using SPSS version 27 software. The study 
was approved by the hospital’s ethics committee. RESULTS: A total of 102 medical records of 
newborns with neonatal sepsis over 5 years were analyzed. Most were very premature and born 
by cesarean section. A cutoff point of 0.86 for the neutrophil-lymphocyte ratio was determined, 
with a sensitivity of 98.1% and a specificity of 85.4%. DISCUSSION: No significant relationship 
was found between sex and sepsis. Although the neutrophil-lymphocyte ratio showed high sen-
sitivity and specificity, its low area under the curve indicates that it is not a reliable marker for 
diagnosing neonatal sepsis. CONCLUSION: Additional studies with larger samples and other 
biological markers are needed to improve the diagnostic capacity for neonatal sepsis.
Keywords: Neonatal Sepsis/diagnosis; Blood culture; Sensitivity and Specificity; Biomarkers/
analysis; Neutrophil- to- lymphocyte ratio; Infant, Newborn.
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INTRODUCCIÓN 
La sepsis neonatal temprana (SNT) es un problema para la 
salud pública en Ecuador, según  el Instituto Nacional de Es-
tadísticas y Censos (INEC), la sepsis en el periodo neonatal 
representa la sexta causa de morbilidad infantil y es la quinta 
causa de mortalidad en este grupo1. Sin embargo, siguen repre-
sentando un desafío debido al cuadro clínico inespecífico con 
el que se puede presentar2.

El diagnóstico de SNT se establece ante la aparición de sín-
tomas y signos sistémicos de infección y aislamiento de un pa-
tógeno bacteriano del torrente sanguíneo antes de las 72 horas 
de edad3. Para el diagnóstico definitivo de SNT un cultivo de 
sangre positivo es indispensable, sin embargo, suelen tomar 72 
horas de espera, y el porcentaje de cultivos positivos es baja 
debido al pequeño volumen de sangre utilizado para la inocula-
ción, y otros factores como; la contaminación o los antibióticos 
utilizados en el periodo prenatal4.

Ante síntomas y signos como inestabilidad de temperatura 
continúa; síntomas respiratorios, cardiocirculatorios o neuro-
lógicos continuos, intolerancia alimentaria,  que no se explican 
por otras afecciones; o anomalías de laboratorio sugestivas de 
sepsis, proteína C reactiva persistentemente elevada, interleu-
cina - 6 (IL 6), o procalcitonina (PCT) elevada, con hemocul-
tivo negativo, se debe catalogar como sepsis probable, ya que 
la sepsis en el recién nacido tiene un curso preocupante con 
alta mortalidad si no es tratado a tiempo5. 

La sepsis es una respuesta inflamatoria sistémica, causada por 
una infección. Los glóbulos blancos y sus subpoblaciones son 
vitales en las defensas del sistema inmunológico contra la in-
fección por patógenos4. Muchos estudios han mostrado que 
de entre las subpoblaciones de glóbulos blancos, el recuento 
absoluto de neutrófilos y linfocitos divididos entre sí, cono-
cido como índice neutrófilo linfocito (INL), podría servir como 
apoyo diagnóstico y predictor de sepsis, por ser un marcador 
de estrés agudo temprano que refleja la relación dinámica entre 
la respuesta celular innata y adaptativa en procesos de inflama-
ción, por lo que resultaría como un marcador fiable, rápido y 
barato6. 

El INL puede ser útil en el diagnóstico y pronóstico en diversas 
patologías infecciosas e inflamatorias, sin embargo, el punto 
de corte del INL para su aplicación no es universal, y varía por 
distintos factores. Los estudios existentes sobre INL y su re-
lación con sepsis neonatal, muestran su propio punto de corte 
para apoyarse en este marcador. Por lo tanto, el objetivo de esta 
investigación es encontrar el punto de corte, evaluar la sensi-
bilidad, especificidad de INL en el apoyo diagnóstico de sepsis 
neonatal temprana en el Hospital de Especialidades Carlos An-
drade Marín (HECAM). 

MATERIALES Y MÉTODOS
Se realizó un estudio transversal, observacional, descriptivo y 
retrospectivo. Se recolectaron los datos clínicos neonatales de 
enero de 2017 a diciembre de 2021. Para minimizar y controlar 
posibles sesgos, se incluyeron los expedientes clínicos de pa-

cientes nacidos desde la semana 26 que registraron síntomas 
y signos clínicos de sepsis en las primeras 72 horas de vida, 
como; taquipnea (frecuencia respiratoria > 60 lpm), gruñidos/
retracción o desaturación, anomalías de la temperatura cor-
poral (> 37,9 o C o < 36 o C), tiempo de llenado capilar > 3 
segundos, recuento anormal de leucocitos (< 4000 o > 34 000/
mm 3). Se excluyeron expedientes clínicos incompletos, pa-
cientes que presentaron signos clínicos de sepsis posterior a 
las 72 horas de vida, RN recibidos de otras unidades de salud  
o edad gestacional menor a 26 semanas. En este estudio se 
evaluó características como sexo, edad gestacional, tipo de 
parto, antecedentes de ruptura prematura de membranas y an-
tecedentes de madre con preclampsia/eclampsia. No obstante, 
no se incluyó la evaluación del manejo con antibioticoterapia 
en madres con RPM y su posible efecto en la reducción del 
riesgo de sepsis neonatal temprana (SNT). Se identificaron y 
controlaron factores de confusión potenciales, tales como la 
presencia de infecciones maternas y el uso de corticoides pre-
natales, mediante análisis de regresión multivariable.

Se tomó como referencia la biometría hemática al ingreso del 
paciente y se calculó el INL dividiendo la cifra absoluta de 
neutrófilos entre la cifra absoluta de linfocitos en cada pa-
ciente. El diagnóstico de sepsis neonatal se clasificó en dos 
grupos según los resultados de 72 horas del hemocultivo; 
sepsis neonatal comprobada con hemocultivo positivo y sos-
pecha de sepsis neonatal si es negativo. La muestra fue con-
vencional, siendo el número de casos que se presentaron en 
esta unidad hospitalaria durante el periodo de estudio. Se 
elaboró una hoja de recolección de datos, la información se 
concentró en el software Microsoft Excel versión 2016 y los 
datos se analizaron con el software IBM SPSS Statistic, ver-
sión 27. En este estudio se analizaron mediante la prueba de 
chi-cuadrado sexo, edad gestacional, tipo de parto, antece-
dentes de rotura prematura de membranas, antecedentes de 
madres con preclamsia/eclampsia, antecedentes de infección 
materna, historia de uso de corticoides prenatales, frecuencias 
absolutas y relativas, del agente causal, curva ROC, sensibi-
lidad y especificidad con cálculo de Youden. La autorización 
ética para este estudio fue aprobada por el Comité de Ética 
de Investigación en Seres Humanos de Especialidades Carlos 
Andrade Marín. 

Resultados: 
Se abordaron 260 expedientes clínicos de recién nacidos 
en quienes se sospechó de sepsis neonatal durante el pe-
riodo enero 2017 a diciembre 2021. De estos, 158 expe-
dientes fueron excluidos debido a historial clínico incompleto 
(n=107), diagnóstico de sepsis clínica tardía (n=37) y neo-
natos con edad gestacional menor a 26 semanas (n=14). Fi-
nalmente se recolectaron datos de 102 (39.2 % del total) ex-
pedientes clínicos con SNT. (Figura 1).

Las bacterias grampositivas dominaron como causa de sepsis 
neonatal, y los aislados de Staphylococcus epidermidis repre-
sentan el 22.5%, no se registró mortalidad en ninguno de los 
neonatos evaluados durante el periodo de estudio. (Tabla 1).
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Neonatos admitidos en UCIN durante 
el periodo enero 2017 a diciembre 

2021

260 Neonatos con impresión 
diagnóstica de sepsis neonatal 158 Neonatos excluidos:

- 107 Expedientes clínicos 
incompletos.

- 37 Con diagnóstico de sepsis 
neonatal tardía.

- 14 Neonatos con edad gestacional
menos a 26 semanas.

102 neonatos cumplieron los criterios 
de inclusión.

54 neonatos con 
sepsis neonatal 

temprana 
confirmada

48 neonatos con 
sospecha de 

sepsis neonatal 
temprana

Figura 1. Flujo de inclusión de participantes en el estudio.

Tabla 1. Patógenos encontrados en hemocultivos positivos.

Patógeno Resultado, n (%)

Klebsiella pnemoniae 11 (10.8)

Staphylococcus epidermidis 23 (22.5)

Staphylococcus aureus 10 (9.8)

Enterococcus 3 (2.9)

Serratia marcescens 1 (1.0)

Pseudomonas aeruginosa 1 (1.0)

Otros 5 (4.9)

Total 54 (52.9)

Tabla 2. Comparación de los parámetros basales de los recién nacidos con y sin sepsis neonatal temprana (n = 102).

  Total  

Sepsism confirmada

n (%)

Sospecha de sepsis n (%) p-valor

n (%)

Sexo Femenino 30 (55.6) 24 (44.4) 54 (52.9) 0.575*

Masculino 24 (50.0) 2 4 (50.0) 48 (47.1)  

Tipo de parto Cefalovaginal 7 (35.0) 13 (65.0) 20 (19.6) 0.073*

Cesárea 47 (57.3) 35 (42.7) 82 (80.4)  

Edad gestacional Prematuro extremo 8 (80.0) 2 (20.0) 10 (9.8) < 0.001*

Muy prematuro 27 (79.4) 7 (20.6) 34 (33.3)  

Prematuro entre moderado 
y tardío

18 (32.7) 37 (67.3) 55 (53.9)  

A término 1 (33.3) 2 (66.7) 3 (2.9)  

Historia de ruptura prematura de membranas SI 10 (37.0) 17 (63.0) 27 (26.5) 0.054*

NO 44 (58.7) 31 (41.3) 75 (73.5)  

Historia de preeclampsia/eclampsia SI 7 (77.8) 2 (22.2) 9 (8.8) 0.118*

NO 47 (44.8) 46 (43.8) 105 (91.2)  

Historia de infección materna SI 35 (56.5) 27 (43.5) 62 (60.8) 0.377*

NO 19 (47.5) 21 (52.5) 40 (39.2)  

Historia de uso de corticoides SI 42 (75.0) 14 (25.0) 56 (54.9) < 0.001*

OR=4.975;

95%IC

NO 12 (26.1) 34 (73.9) 46 (45.1) (1.5 - 16.4)

*Prueba de Chi-cuadrado de Pearson.

La tabla 2. presenta las diferencias en los parámetros basales 
entre los neonatos con sepsis confirmada y aquellos con sospecha 
de sepsis. Se encontraron diferencias significativas en varios pa-
rámetros; edad gestacional (p<0.001) los neonatos extremada-
mente prematuros y muy prematuros mostraron una mayor in-
cidencia de sepsis confirmada en comparación con los neonatos 
a término y prematuros entre moderado y tardío, la historia de 
uso de corticoides prenatales, se asoció significativamente con 
un mayor riesgo de sepsis confirmada (p<0.001, OR=4.975, IC 
95% 1.5 - 16.4). Los neonatos con uso de corticoides prenatales 
tuvieron aproximadamente 4.9 veces más probabilidades de de-
sarrollar sepsis confirmada en comparación con aquellos sin esta 
historia.

Se encontraron diferencias significativas tabla 3. en el recuento 
total de leucocitos (mediana de 14759/mm³ en sepsis confir-
mada a diferencia 17714/mm³ en sospecha de sepsis, p=0.018) 
y en el recuento absoluto de neutrófilos (mediana de 8246/mm³ 
en sepsis confirmada vs. 10711/mm³ en sospecha de sepsis, 
p=0.038). Tabla 3.

Los recién nacidos con INL de 0.86 tienen un área bajo la curva 
(AUC) de 0,461 (Figura 2) (intervalo de confianza (IC) del 95 
%: 0.346 - 0.576) con una sensibilidad de 98.1% y especificidad 
del 85.4%. El valor predictivo positivo (VPP) y el valor predic-
tivo negativo (VPN) fueron del 57.0 % y del 88.9 % respectiva-
mente. Fig. 2.
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Figura 2. Curva característica operativa del receptor (ROC) de NLR.

Tabla 3 Recuento de leucocitos y neutrófilos en neonatos con sospecha de 
sepsis neonatal y sepsis neonatal confirmada 

Sepsis 
confirmada 
(n=54)

Sospecha de 
sepsis (n=48)

valor-p

Recuento total de 
leucocitos, /mm 3 , 
mediana (RIC)

14759 17714 0.018**

(11778 - 17740) (15011- 20377)

Recuento absoluto de 
neutrófilos, /mm 3 , 
mediana (RIC)

8246 10711 0.038**

 (6431 - 10060)  (8325-13097)

Recuento absoluto 
de linfocitos, /mm 3 , 
mediana (RIC)

5221 4485 0.230**

(3658 - 6785) (3608-5361)

** Prueba U de Mann-Whitney.

DISCUSIÓN 
Los resultados de nuestra investigación con respecto al INL 
muestran una alta sensibilidad (98.1%) y una moderada especi-
ficidad (85.4%) con un punto de corte de 0.86. Estos hallazgos 
coinciden parcialmente con los reportados por Li et al., quienes 
encontraron que un INL con un punto de corte de 1.245 presen-
taba una sensibilidad del 83.3% y una especificidad del 93.3% 
en una población neonatal similar7. No obstante, el bajo valor 
del área bajo la curva (AUC) de 0.461 en nuestro estudio indica 
que el INL por sí solo no es un marcador confiable para el diag-
nóstico de SNT. Esta discrepancia puede deberse a las diferen-
cias en la población de estudio. 

Sin embargo, otros estudios han informado valores de corte dife-
rentes y variados niveles de precisión diagnóstica. Por ejemplo, 
Chen et al. identificaron un punto de corte de INL de 6.76 con 
una sensibilidad del 97.4% y especificidad del 100% en un es-
tudio prospectivo con neonatos a término8 y Bai Lixia et al. en 
su estudio, concluyen que la variabilidad en los puntos de corte 
y la precisión diagnóstica puede reflejar diferencias en las pobla-
ciones de estudio, incluyendo factores como la edad gestacional, 
la presencia de comorbilidades y los protocolos de manejo clí-
nico9. 

Yu Xin et al. en su estudio concluyen que el INL es un indicador 
útil para el diagnóstico de SNT, pero solo puede usarse como un 
índice diagnóstico auxiliar para el diagnóstico de sepsis neonatal 
y necesita combinarse con otras pruebas de laboratorio y mani-
festaciones clínicas específicas10. 

Por otro lado, los factores asociados con la sepsis neonatal en 
este estudio en comparación con otros muestran que los recién 
nacidos prematuros entre moderado y tardío fueron los su-
jetos con mayor frecuencia de sepsis neonatal. Estos resultados 
fueron similares a los del estudio informado por Khadijah Rizky 
Sumitro et al, en 2021 (54.8% prematuros) y Denpasar en 2008 
(50.7% prematuros)11,12. Nuestro estudio incluyó más neonatos 
de sexo femenino (55,6%). Varios estudios previos informaron 
resultados diferentes, donde el porcentaje de presencia de sepsis 
es superior en el sexo masculino, asociando incluso mayor riesgo 
de sepsis en el sexo masculino, estos resultados oscilan entre el 
58,5 y el 60,8%7,13. En este caso no se encontró una relación en 
el riesgo de sepsis neonatal y el sexo. 

El 52.9% de los hemocultivos positivos estuvo dominada por 
bacterias grampositivas, Staphylococcus epidermidis, también 
fue reportado en estudios por Ying Dong et al, en 21.9%. El Sta-
phylococcus epidermidis fue más común en neonatos muy pre-
maturos. Las respuestas inmunes inmaduras, marcadas por defi-
ciencias en numerosos componentes del sistema inmunológico, 
hacen que los neonatos prematuros sean más susceptibles a la 
infección que los neonatos a término14, 15. Datos recientes indican 
que S. epidermidis puede pertenecer a los géneros bacterianos 
abundantes en los microbiomas de las vías respiratorias e intesti-
nales, especialmente de los neonatos prematuros16, 17.

Dustin D. Flannery et al, informan especies de Haemophilus ( n 
= 90; 7,8%) y S. aureus ( n = 73; 6,3%) fueron la tercera y cuarta 
causa más común de infecciones en SNT, respectivamente18. 

Este estudio encontró una asociación significativa (p = 0.001) 
entre; uso de corticoides y edad gestacional. El odds ratio (OR) 
de 4.975 sugiere que los neonatos con historia de uso de corti-
coides tienen aproximadamente 4.9 veces más probabilidades de 
asociación con sepsis confirmada comparado con aquellos que 
no tienen historia de uso de corticoides. Este hallazgo coincide 
con Reni Ghrahani et al, de 2019 donde los infantes que reci-
bieron corticoides prenatales mostraron un riesgo de SNT 3,5 
veces mayor en comparación con el otro grupo13.

Investigaciones recientes, como las de Hui-Ju et al. de 2023 y 
Tsung-Chieh Yao et al., de 2023, también han mostrado que el 
uso de corticoides antenatales se asocia con un incremento sig-
nificativo en la tasa de infecciones graves, incluida la sepsis, en 
neonatos19, 20. 

Las limitaciones del estudio incluyen el tamaño de la muestra 
y la posible heterogeneidad en los criterios de diagnóstico para 
predecir la presencia de sepsis neonatal. Aunque se evaluaron 
102 expedientes clínicos, la muestra puede no ser lo suficiente-
mente grande para generalizar los hallazgos a toda la población 
neonatal. Además, la recolección de datos retrospectiva podría 
introducir sesgos de información y selección. Futuros estudios 
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deberían considerar un mayor número de participantes con 
igual proporción entre neonatos pretérmino, a término y la in-
clusión de otros biomarcadores inflamatorios, como la pro-
calcitonina y la proteína C reactiva, para mejorar la precisión 
diagnóstica. 

CONCLUSIONES 
Aunque el INL muestra una alta sensibilidad para la detección 
de sepsis neonatal temprana, su baja especificidad y AUC li-
mitan su utilidad como único marcador diagnóstico. Se nece-
sitan estudios adicionales con muestras más grandes y el uso 
de diseños prospectivos para confirmar estos hallazgos y ex-
plorar la utilidad de otros biomarcadores en combinación con 
el INL. Esto podría llevar a un enfoque más robusto y preciso 
para el diagnóstico temprano y manejo de la sepsis neonatal, 
reduciendo así la morbilidad y mortalidad asociadas a esta 
condición crítica. Además, es necesario llevar a cabo estudios 
adicionales, como ensayos clínicos aleatorizados o estudios de 
cohorte prospectivos, para entender mejor la relación de los 
corticosteroides y la sepsis neonatal temprana.
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