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RESUMEN

Objetivos. Correlacionar en prematuros, si la relacion neutréfilos/linfocitos en las primeras
72 horas de vida predice la aparicion de sepsis neonatal.

Sujetos y métodos. Se realiz6 un estudi6 de cohorte prospectivo, 125 pacientes, 98
cumplieron diagnéstico de sepsis internados en la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” en 2019y 2020. Se registraron
biometrias hematicas, PCR y gasometrias de primeras 72 horas de vida, clinica y factores de
riesgo para sepsis temprana. No se incluyeron pacientes con malformaciones congénitas
mayores, asfixia perinatal, ni sepsis tardia. Se definid sepsis temprana con 2 parametros de
laboratorios alterados y uno clinico. Registrandose los pacientes contaban con diagnéstico
de sepsis temprana en su expediente, 0 presentaron choque por sepsis temprana y/o muerte
relacionada a esta.

Resultados. Se incluyeron 125 pacientes, 98 cumplieron diagndstico de sepsis temprana
segun el expediente, clinica y de laboratorio.

Se realiz6 un modelo de regresion logistica para evaluar la influencia de variables como
predictoras de sepsis en prematuros mediante la siguiente formula: Sepsis ~ Relacién
neutréfilo/linfocito + Sexo + Peso + Edad gestacional + Relacion plaqueta/linfocito + PCR
+ Numero de Eritroblastos.

En prematuros el modelo sepsis ~ relacion neutrofilo/,infocito result6 con efecto estimado
de 0.08243 con p=0.5196 y un OR=1.086 1C95%(0.845-1.39).

Se realiz6 un modelo de regresion logistica para evaluar la influencia de variables como
predictoras del desarrollo de complicaciones (muerte/choque séptico) en prematuros con
sepsis.

En pacientes con sepsis el modelo Complicaciones ~ relacidn neutrofilo/linfocito resulto con
efecto estimado de -0.00276 con p=0.979 y un OR=0.99 1C95%(0.814-1.22)

Se correlacionaron la relacion neutréfilos/linfocitos con respecto a la cuenta plaquetaria:
rho=0.21, p=0.0187. Existe una asociacién positiva estadisticamente significativa entre
relacion neutréfilo/linfocito y la cuenta plaguetaria con un tamafio del efecto pequefio.

Se correlacionaron la relacion neutrofilos/linfocitos con respecto al nivel de PCR:
rho=0.025, p=0.779.

Conclusiones.
La relacion neutréfilo/ linfocitos en las primeras 72 horas de vida en recién nacidos menores
de 37 SDG, no es factor predictivo para sepsis neonatal temprana.

Existe asociacion positiva estadisticamente significativa entre relacion neutrofilo/linfocito y
la cuenta plaquetaria de tamafo pequefio
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LISTA DE ABREVIATURAS Y SIMBOLOS

UCIN: Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales
PCR: Proteina C Reactiva

H: Horas

LCR: Liquido Cefalorraquideo

ng: Nanogramos

mL.: Mililitros

mg: Miligramos

NAC: Neumonia adquirida en la comunidad

RNL: Relacion neutrofilos/linfocitos

ROC: Curva de receptor de funcionamiento
AUC: Area bajo la curva

LA: Liquido amnidtico

FCF: Frecuencia cardiaca fetal

RPM: Ruptura prematura de membrana

TAM: Tension arterial media

mOIm: Miliosmoles

EB: Exceso de base

SDG: Semanas de gestacion

N/L: Neutréfilos/Linfocitos

RN: Recién nacido

EOS: eosinofilos

PLR: Plaquetas

SARS CoV-2: Sindrome respiratorio agudo severo por coronavirus
CURB-65: puntuacion de gravedad de la neumonia adquirida en la comunidad

G-CSF: factor estimulante de granulocitos



ANTECEDENTES.

La sepsis neonatal temprana es uno de los problemas més comunes y graves en
neonatologia, particularmente en pacientes de menor edad gestacional.

Seglin el momento de aparicion, la sepsis neonatal se divide en 2 tipos:

1. Sepsis neonatal temprana se define por la presencia de un hemocultivo o cultivo
de liquido cefalorraquideo (LCR) positivo para una bacteria, hongo o virus,
obtenido en las primeras 72 horas luego del nacimiento. @) (2) 3)

2. Sepsis neonatal de inicio tardio que inicia después de las 72 horas de vida. (1)

Los signos y sintomas de la sepsis pueden ser sutiles y inespecifico; por lo tanto, es
importante identificar a los recién nacidos con factores de riesgo de sepsis y tener un alto
indice de sospecha para la sepsis cuando un recien nacido se desvia de su habitual patron

de actividad o alimentacion. (i6)

La sepsis neonatal sigue siendo un problema importante en la atencion neonatal y todavia
contribuye significativamente a la discapacidad y la muerte. Al menos 1 mill6n las
muertes que ocurren en el periodo neonatal (0-28 dias) por afio son causadas por
infecciones, de las cuales casi el 25 % es la causa de la mortalidad neonatal y representa

el 10 % de la mortalidad infantil a nivel mundial (29) (30)

Actualmente la incidencia de sepsis neonatal temprana en Estados Unidos de América
es de 0.8 por cada 1,000 recién nacidos vivos, sin embargo ésta es inversamente
proporcional a la edad gestacional; de tal manera que en menores de 34 semanas de

gestacion llega a 6 de cada 1,000 recién nacidos. () (2)

En el Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” durante el afio 2019 ingresaron a la
Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) 267 pacientes, de los cuales 61
tuvieron diagnostico de sepsis temprana segun datos tomados del informe anual del

servicio de Neonatologia.
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La incidencia de sepsis neonatal temprana ha disminuido en los recién nacidos a término
en los ultimos 25 afios gracias a la administracion de terapia antimicrobiana intra-parto,
sin embargo el impacto de esta medida es menos clara en los recién nacidos

pretérmino.(2)

La diferencia radica en que en los recién nacidos a término la patogénesis inicia méas
comunmente durante el trabajo de parto, mientras que en los recién nacidos pretérmino
comienza antes del inicio del mismo. Las infecciones intra-amnidticas son causa
importante de 6bitos y en un 25% de los casos provocan trabajo de parto pretérmino y/o

ruptura prematura de membranas. (2) 4)

En los recién nacidos, se han utilizado analisis univariados para relacionar edad
gestacional, peso al nacimiento, ruptura prematura y/o prolongada de membranas,
trabajo de parto pretérmino, edad y raza materna, fiebre materna intraparto, tipo de
nacimiento, asi como administracion de antibi6ticos intraparto con el riesgo de presentar
sepsis neonatal temprana; sin embargo, la contribucion independiente de dichos factores
ha sido dificil de cuantificar, a excepcién de la edad gestacional. EI objetivo de abordar
el riesgo de presentar sepsis neonatal temprana en esta poblacion es identificar aquellos
que estan en el menor riesgo y en quienes, a pesar de su inestabilidad clinica, puede

evitarse el uso de antibidticos de manera empirica. (2)

El estandar de oro para el diagndstico son los cultivos de sangre o de liquido
cefalorraquideo, sin embargo es importante considerar que éstos pueden ser imprecisos
por dar resultados falsos positivos o falsos negativos ademas de que no son inmediatos,
y s6lo en el 30% de los cultivos se aisla el germen. Por lo anterior, y con el conocimiento
de que la sepsis neonatal puede ser devastadora, se deben tomar decisiones clinicas
tempranas en base a signos que resultan inespecificos, sobre todo en recién nacidos de
muy bajo peso al nacer. 5 A su vez es imperativo minimizar la exposicion a los
antibioticos a fin de disminuir la incidencia de enterocolitis necrosante, asi como

secuelas como asma, obesidad, enfermedad inflamatoria intestinal, entre otras. ()
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Los criterios para considerar a los recién nacidos pretérmino como de bajo riesgo para
presentar sepsis neonatal temprana incluyen indicaciones obstétricas para el nacimiento
pretérmino, nacimiento via abdominal y la ausencia de trabajo de parto, la induccion del
trabajo de parto o ruptura de membranas previo al parto. En estos casos es aceptable no
iniciar terapia antibiotica empirica ni tomar estudios de laboratorio, aunque también se
puede tomar hemocultivo y mantener vigilancia clinica. Por otra parte, los criterios de
alto riesgo de sepsis temprana en esa misma poblacién incluyen nacimientos pretérmino
por incompetencia cervical, trabajo de parto pretérmino, ruptura prolongada de
membranas, corioamnionitis o infeccion intra amnidtica y/o estado fetal desalentador

agudo sin causa identificable.

En este Gltimo escenario lo mas razonable es tomar un hemocultivo e iniciar antibiotico
empirico, considerar la toma de cultivo de liquido cefalorraquideo previo al inicio de los

antibioticos (siempre y cuando éste no retrase el manejo y el recién nacido lo tolere). (2)

La reaccion en cadena de la polimerasa es una técnica rapida y sensible, ademas de tener
un alto valor predictivo negativo. Sin embargo, no se puede obtener la susceptibilidad
del patogeno a los antibioticos y no es posible diferenciar entre una infeccion activa y
una infeccion reciente que ya se ha resuelto; la posibilidad de detectar contaminantes
también es alta. Por Gltimo la prueba no se encuentra disponible en nuestro medio. Otros
métodos diagndsticos incluyen cuenta total y diferencial de leucocitos, cuenta absoluta
de neutrofilos, asi como de formas inmaduras y la relacién de neutréfilos inmaduros y

totales.

Aunque la cuenta leucocitaria tiene sensibilidad limitada, la relacion de neutréfilos
inmaduros y totales igual o mayor a 0.2 sugiere infeccion bacteriana y en conjunto con
un hemograma completo puede ser predictora si se obtienen a las 2 horas 0 mas de vida.
La mayor importancia de la cuenta de leucocitos es su valor predictivo negativo, toda

vez que en caso de ser normal resulta poco probable tener cultivos positivos.
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Cabe destacar que los valores de la cuenta de células blancas son dinamicos en las
primeras 12 horas de vida, por lo que el muestreo seriado a las 24 horas resulta mas
informativo. Otras pruebas diagndsticas como la proteina C reactiva (PCR),
procalcitonina, haptoglobinas, fibrindgeno, interleucinas 6, 8, factor de necrosis tumoral,
entre otros, miden la respuesta inflamatoria, sin embargo no todas estan disponibles en

nuestro medio y tienen limitaciones.

La PCR es el reactante de fase aguda mas estudiado en neonatos y esta disponible
practicamente en todas las UCINs en el mundo; su determinacion es simple, facil y
econdmicamente accesible, presenta baja sensibilidad al inicio de un proceso infeccioso,
sin embargo mediciones seriadas en combinacidn con otros reactantes de fase aguda

puede incrementar la deteccion del mismo.

Es importante considerar que los RN pretérmino tiene una respuesta de PCR menos

pronunciada con respecto a los RN de término (s)

Ademas, existen maltiples condiciones no infecciosas que pueden elevar la PCR en el
periodo perinatal como trabajo de parto y expulsivo prolongados, aspiracién de meconio,
hemorragia intraventricular y lesion tisular, por lo que el valor predictivo positivo de la
PCR es bajo 9. Al igual que con la cuenta de células blancas, la ausencia de

anormalidades en estas pruebas tiene alto valor predictivo negativo. () (7).

Ninguno de los métodos anteriores por si sélo puede definir la existencia de sepsis
neonatal temprana, ni predecir el prondstico de esta entidad. El diagndstico de sepsis
neonatal temprana en caso de tener cultivos ( de LCR, hemocultivo) negativos se puede
establecer en caso de presentar signos clinicos de infeccién (inicio agudo de
requerimiento de mayor soporte ventilatorio, apnea/bradicardia, hipotension,
hipo/hiperglucemia, llenado capilar prolongado, palidez, piel moteada, letargia,
irritabilidad, hipo/hipertermia, ileon, intolerancia a la alimentacion, oliguria/anuria,

inicio de terapia anticomicial) 7y y parametros de laboratorio positivos (relacion
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banda/neutrofilos mayor de 0.2, leucocitosis o leucopenia, cuenta plaquetaria menor a

150,000/mm3, PCR mayor de 1 mg/dL, procalcitonina mayor de 0.5 ng/mL). )

Se llevo a cabo un estudio observacional transversal en el Hospital de Formacion e
Investigacion de Bagcilar, en la unidad de cuidados intensivos neonatales. El objetivo
fue investigar la relacion entre neonato y sepsis de aparicion temprana y la relacién
neutrofilos/linfocitos y plaquetas/linfocitos de recién nacidos a término. Se incluyeron
un total de 122 recién nacidos a término de estos, 78 fueron diagnosticados con sepsis
neonatal tempranay 44 controles sanos. La taquicardia y la apnea con bradicardia fueron
los signos clinicos mas comunes de la aparicion de sepsis neonatal temprana. Este grupo
tenia recuentos significativamente mayor de neutrofilos, temperatura axilar, PCR, y los
niveles de procalcitonina en comparacion con el grupo control. Hubo una asociacion
positiva entre los recuentos de neutréfilos, relacion neutrifilos/linfocitos (RNL), y
plaquetas/linfocitos en el grupo de sepsis neonatal temprana. Un RNL de 6.76 se
determin6 como el valor de corte predictivo de sepsis neonatal temprana, con una
(sensibilidad 97.4%, especificidad 100%; area bajo la curva caracteristica de receptor de
funcionamiento 0.99; P = 0.001). En cuanto a la relacion plaquetas/linfocitos fue de
94.05 que se determin6 como el valor de corte predictivo de sepsis neonatal temprana,
con una (sensibilidad 97.4; especificidad 100%; area bajo la curva caracteristica de
receptor de funcionamiento 0.93; P = 0.001). En este estudio se concluy6 que la relacion
neutréfilos/linfocitos y plaquetas/linfocitos, se correlaciond positivamente con sepsis
neonatal temprana en recién nacidos a término, y estas se pueden utilizar como pruebas

adyuvantes en el diagndéstico para sepsis neonatal temprana. (9)

Muchos de los scores pronosticos utilizan leucocitosis o leucopenia como un indice de

severidad pero pocos consideran la subpoblacion de leucocitos (s)

(Prognostic Significance of Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio in Patients with Sepsis: A

Prospective Observational Study) ()
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Diferencias significativas existen entre la cuenta de leucocitos y neutrofilos circulantes
y consecuentemente su relacion (RNL) ha sido usada mayormente como prediccion de
severidad o pronostico en diferentes cuadros clinicos como inflamacion sistémica y

sepsis entre otros ).

El aumento de RNL en pacientes con sepsis se puede explicar por el enlace fisiologico
entre neutrofilia y linfopenia con inflamacion sistémica y stress. Zahorec (9) sugiere que
RNL sea propuesto como un indicador de respuesta inflamatoria en pacientes sépticos.
Hay evidencia de que los neutréfilos es el componente celular clave de la defensa del
huésped en el sistema inmune innato contra el dafio de infecciones donde los linfocitos

son considerados como la linea celular mayor del sistema inmune adaptativo

Se llevo acabo un estudio de investigacion donde el objetivo de este estudio fue
investigar el valor de RNL. En pacientes con neumonia adquirida en la comunidad.
Donde se llevd a cabo con pacientes adultos consecutivos se estudiaron de forma
prospectiva. gravedad de la neumonia (CURB-65), las caracteristicas clinicas, las
complicaciones y los resultados se relacionaron con RNL y se compara con PCR,
recuento de neutrofilos, globulos blancos.

La cohorte del estudio consistio en 395 pacientes diagnosticados de neumonia adquirida

en la comunidad (NAC). (15)

La edad media de los pacientes fue de 63.4 £+ 16.0 afios. 87.6% (346/395) de los pacientes
requirieron ingreso hospitalario, el 7.8% (31/395) de los pacientes fueron ingresados en
la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) y 5.8% (23/395) de los pacientes de la cohorte
del estudio murieron. Se encontré una correlacién positiva entre el RNL y el puntaje
CURB-65. (15

Los niveles RNL (media £ SD) fueron significativamente mayores en los no
sobrevivientes (23.3 + 16.8) que en sobrevivientes (13.0 £ 11.4). La curva caracteristica

de receptor de funcionamiento (ROC) para predecir la mortalidad, RNL mostro un area
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bajo la curva (AUC) de 0.701. Esto era mejor que el AUC para el recuento de neutrofilos,
recuento de leucocitos, recuento de linfocitos y nivel de PCR (0.681, 0.672, 0.630 y
0,565).(15)

Se llegd a la conclusion que RNL a la admision en el servicio de urgencias predice la
gravedad y la evolucion de la NAC, en comparacién con marcadores de infeccion

tradicionales. (15)

La RNL puede ser mas valiosa, ya que se correlaciona con mayor tasa de correlacion
entre la relacion EOS y PLR. En Ademas, RNL o PLR se pueden calcular simplemente
a partir de hemogramas totales de rutina sin costo adicional. RNL y el PLR se utilizaron
para predecir la actividad de la enfermedad, prondstico y tasas de supervivencia en
algunos sistemas inflamatorios sistémicos. enfermedades: pacientes con cancer
hepatocelular, mama y diferentes canceres e infecciones bacterianas y del torrente

sanguineo. (19) (20) (21)

En estudio de ROKY un estudio transversal se realizo en el Pabellon de Neonatologia
en el Hospital Kandou Manado entre julio y octubre de 2017. Se obtuvieron muestras de
todos los recién nacidos reunidos, que cumplieron con los criterios de inclusion para
sepsis neonatal temprana donde se valoraron 120 neonatos con sepsis y no sepsis donde
se estudio la realcion neutrofilos linfocitos, encontraron que el punto de corte fue 2.82 +
2.29 para pacientes con sepsis y 0.82 + 0.32 para pacientes con no Ssepsis,

respectivamente, con diferencia estadisticamente significativa ( P <0,001) (28)

La PCR y la procalcitonina son los biomarcadores de laboratorios mas utilizados. Para
la deteccion de sepsis neonatal temprana. El reconocimiento temprano de datos de sepsis
neonatal temprana en recién nacidos sigue siendo dificil debido a signos inespecificos y
sintomas. Hasta donde sabemos, no ha habido suficientes estudios previos de los valores
del neutrofilos y de linfocitos para deteccidén de sepsis neonatal tamprana en recien

naturos prematuros
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El diagnostico preciso y oportuno de la sepsis neonatal temprana sigue siendo un desafio

debido a su presentacion clinica inespecifica
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JUSTIFICACION.

Es necesario establecer estrategias innovadoras, rentables y disponibles que nos
permitan calcular el pronostico de los pacientes con sepsis neonatal temprana e
identificar a aquellos con mayor riesgo de desenlace adverso, a fin de establecer las

medidas necesarias para disminuir su morbi-mortalidad.

En la UCIN, como parte del abordaje y manejo de los recién nacidos pretérmino-término,
se toma biometria hematica en las primeras 24 horas de vida y de ella se obtienen datos
clasicamente utilizados para apoyar el diagnostico de sepsis neonatal temprana (cuenta
leucocitaria, indice bandas/neutréfilos, cuenta plaquetaria), sin embargo existe
informacidn de la biometria hematica que se pasa por alto al momento de establecer el
tratamiento y monitorizacion de estos pacientes ya que no han sido confirmadas como

atil.

Ademas, toda vez que no contamos con otros marcadores de importancia para esta
patologia, como lo son la procalcitonina y la reaccion en cadena de la polimerasa en
tiempo real, es imperativo aprovechar al maximo nuestros recursos para ofrecer a
nuestros pacientes la mejor aproximacion diagnostica y terapéutica de que disponemos.
Consecuentemente, este trabajo toma su justificacion de la posibilidad de que la relacion
neutrofilos/linfocitos de las primeras 72 horas de vida tenga un valor prondstico sobre la
sepsis neonatal temprana, como ya se ha sugerido en algunos estudios realizados, en
adultos y en recién nacidos a término, pero no en prematuros cémo lo realizaremos

Nosotros.

Se ha buscado una herramienta que permita identificar recién nacidos con mayores
posibilidades de presentar un desenlace clinico adverso con el fin de establecer una
monitorizacion mas cercana y administrar el tratamiento adecuado. En este sentido la
biometria hematica completa arroja datos que aun no han sido estudiados ni utilizados
ampliamente en el contexto de la sepsis neonatal temprana en recién nacidos pretérmino
pero que resultan prometedores, como la relacion neutrofilos/linfocitos. Por otra parte,

algunos estudios sugieren que esta relacion asi como plaquetas/linfocitos, se
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correlaciona positivamente con sepsis neonatal temprana en recién nacidos de término y

se pudiera utilizar como prueba adyuvante para el diagnostico.

Por lo anterior, el presente trabajo tiene como objetivo correlacionar en prematuros, si
la relacion neutréfilos/linfocitos en las primeras 72 horas de vida predice la aparicion de
sepsis neonatal, con el fin de mejorar la monitorizacion en esta poblacién, y por ende
el manejo toda vez que la sepsis neonatal y las complicaciones asociadas a la misma son
un problema frecuente en el servicio de neonatologia de nuestro hospital y se reporta
dentro de las cinco principales causas de mortalidad, sobre todo en los casos en que el

manejo no resulta oportuno.

Ademas es importante mencionar que en nuestra unidad este pardmetro no representa
un gasto econémico extra en la atencion integral de nuestros pacientes y que ademas
puede resultar vital al no contar con otros marcadores como lo son procalcitonina o

reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real.
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HIPOTESIS.

La relacién neutrdfilos/linfocito en la primeras 72 h, predice adecuadamente la sepsis

neonatal temprana
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OBJETIVOS.

Objetivo general. -
Correlacionar en prematuros, si la Relacion Neutrofilos/Linfocitos en las primeras 72 horas
de vida predice la aparicion de sepsis neonatal.

Objetivos especificos. -
= Registrar las biometrias hematicas completas en las primeras 72h en los recién
nacidos menores de 37 SDG

= Diagnosticar nifios con sepsis neonatal en menores de 37 SDG

= Contrastar los valores RNL de los recién nacidos con sepsis neonatal, y la relacion
neutrdfilos/linfocitos, de aquellos del mismo rango de edad que no presentaron sepsis
neonatal a lo largo del seguimiento.

» Relacionar el valor de neutréfilos/linfocitos de los recién nacidos, que tienen
diagnostico de sepsis neonatal con la presencia de choque séptico y/o mortalidad

asociados a la misma.

= Correlacionar los valores de relacion neutrofilos/linfocitos con los de la cuenta
plaquetaria, PCR y cuenta de leucocitos en recién nacidos, con diagnostico de sepsis

neonatal temprana.

Objetivos secundarios. -
= Registrar la cuenta de eritroblastos/100 leucocitos, asi como plaquetas/linfocitos de
la biometria hematica obtenida en las primeras 72 horas de vida, y comparar los
valores obtenidos en aquellos pacientes con sepsis neonatal contra aquellos sin esta

altima.
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= Determinar la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo de

eritroblastos/100 y plaquetas/linfocitos para el diagndstico de sepsis neonatal.

= Contrastar los valores de eritroblastos/100 leucocitos, asi como las relaciones
plaquetas/linfocitos contra la cuenta plaquetaria, PCR y cuenta de leucocitos en recién

nacidos con diagndstico de sepsis neonatal temprana.
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SUJETOS Y METODOS.

El estudio se llevd a cabo en el servicio de Neonatologia de la Division de Pediatria del

Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”. Se le dio seguimiento a los pacientes RN

prematuros de menos de 37 SDG que ingresaron a la UCIN desde el mes septiembre del

2019 hasta 31 de octubre del 2020.

Se incluyeron en el estudio todos aquellos recién nacidos menores de 37 SDG, que nacieron

en el hospital y que contaran con una biometria hematica completa, hemocultivo, PCR y

gasometria de las primeras 72 horas de vida.

No se incluyeron aquellos RN con malformaciones congénitas mayores, que cursaron con

diagnostico de asfixia perinatal, hiperbilirrubinemia en las primeras 48h, que requirio

fototerapia, intervencion quirdrgica en las primeras 48h y se eliminaron aquellos que fueron

trasladados a otra unidad, ya que se perdia el seguimiento.

Las variables estudiadas se detallan en la Tabla 1
Tabla 1: Variables

Independiente

Variable Definicion operacional Valores posibles Unidad Tipo de
es variable
La relacion de Neutrofilos/linfocitos contenida en Valores numéricos expresados en
. ) . ) la(s) biometria(s) hematica(s) de los primeras 72. porcentaje (%),
Relacion Neutrdfilos/Linfocitos En caso de contar con més de un valor se tomaré en

2 . . %
cuenta sélo el primero de las primeras 72h,

pudiendo tener valores disponibles para el analisis
estadistico.

Cuantitativa, continua

Dependiente
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1.- Con hemocultivo positivo:

hemocultivo(s) tomados en las primeras
72 hrs de vida cuyos resultados hayan
sidos positivo(s) tomado(s) en un paciente
que haya recibido al menos 7 dias de
tratamiento con antibidtico, iniciando este
en los primeros 7 dias de vida, y que no si=0 no=1
Sepsis esté documentado en el expediente que
haya sido considerado contaminacion.
2.-Sin hemocultivo positivo:
hemocultivo tomado en las primeras 72
hrs de vida cuyo resultado haya sido
negativo en primeras 72 horas de vida
en un paciente que haya presentado:
-2 0 més de lo siguientes (en
la misma biometria
hematica):

1) Cuenta de leucocitos
<1,000 células/uL o
>50,000 células/uL

2) Cuenta de neutréfilos
<1,000 células/uL

Cuantitativas dicotémica

con o sin hemocultivo
positivo

3) Relacion neutréfilos
inmaduros/neutréfilos totales
mayor de 0.25

4) Cuenta plaquetaria <50,000/mm3
Maés al menos 1 de los siguientes,

luego del ingreso a la UCIN:
1.- aumento en el
requerimiento de
soporte ventilatorio.

2.- Presencia de Apneas

3.- Hipotensién
(TAM menor a la
correspondiente de
acuerdo a la edad
gestacional y peso )

4.- Hiperglucemia capilar
>180 mg/dL en 2 tomas
consecutivas 0 méas

5.- llenado capilar
prolongado (<3
segundos)/coloracion
marmorea o terrosa

6.- temperatura axilar
<36 °C 0 >38°C por
mas de 3 horas
consecutivas.

7.- presencia de vomito o
distension abdominal
(aumento del perimetro
abdominal mayor a 2 cm,
sostenido por mas de 12
horas)

8.- acidosis metabdlica
(exceso de base (EB) < -5
mmol/l, PCO2 = 35- 45
mmHg y pH < 7,35)

9.- Uso de
terapia
anticomicial
(documentado
en la hoja de
indicaciones)

10.-diuresis
<1ml/kg/hr
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Complicaciones L Muer_te Sepsis neonatal temprana o choque séptico
relacionada a aparecen en el certificado de defuncion Cuantitativa
sepsis temprana numerados entre las causas de muerte .
dicotémica
2. Choque séptico i ~, i . .
relacionado Hlpqtensmn arterial ( con Tension arterial
media menor a la esperada para el peso y la
edad gestacional) inducida por sepsis la cual
amerita apoyo inotrépico.
Variables de Control (confusoras)
Variable Definicién operacional Valor Unidades T'p_o de
es variable
posibl
es
) ) ; . femenino = cualitativa
Género Designado segun el fenotipo al 0 - dicotémica
nacimiento
masculino =
1
Edad Semane.is de Gestacion al .nammlento <36/06 SDG cuantitativa
gestacional aS|gn’adas ?or el equipo t?e en (semanas de continua
neonatologia segun las evaluaciones de base 7 gestacion)
Ballard o Capurro
Peso al El registrado lal nacimiento en la hoja cuantitativ a
nacimiento de enferrr}fena que corresporjde ala 500 a 3200 gramos continua
atencion del parto o cesarea
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ANALISIS ESTADISTICO.

Tipo de muestra:

Consecutivo y definido de acuerdo a los criterios de seleccion.

Célculo del tamafio de la muestra:
El célculo del tamafio de la muestra se usa regresion logistica no condicionada de acuerdo al

siguiente modelo:

(Chogue séptico relacion N/L, sepsis probable ) + peso +edad gestacional. Mortalidad relacion

N/L+ peso + edad gestacional.

Las variables relacién N/L, peso, edad gestacional son continuas y sepsis dicotémica, por lo
que son 4 grados de libertad, la frecuencia reportada en RN que ingresan a la UCIN es de
30-40%(sepsis probable), por lo que el tamafio de muestra requerido es de 100 a 200, de

acuerdo con Peduzzi, Concato y Feinstein. (13) (14)

Andlisis Estadistico:

Se incluyeron un total de 125 pacientes de los cuales 98 cumplieron criterios de sepsis.

Las variables cuantitativas se expresan como media * (desviacidn estandar, SD) y mediana
(rango intercuartilico, RIQ) y las variables dicotémicas como frecuencias (porcentajes). Se
utilizé U de Mann-Whitney y Chi-cuadrada para diferencias. *t de Student

Las variables cuantitativas se expresan como media + (desviacion estandar, DE) y mediana

(Rango Intercuartilico, RIQ) y las variables dicotémicas como frecuencias (porcentajes).

Se realizd un modelo de regresion logistica para evaluar la influencia de diversas variables
como predictoras de sepsis en prematuros mediante la siguiente formula: sepsis ~ relacion
neutrdfilo/linfocito + sexo + peso + edad gestacional + relacion plaqueta/linfocito + PCR +

ndmero de eritroblastos.
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Para la correlacion de las variables continuas se uso r de Pearson o Spearman segun los
resultados de normalidad. Se consideré como diferencia estadisticamente significativa un

valor de p mayor o igual a 0.05. Se uso el programa estadistico R for Windows
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ETICA.

La investigacion se llevo a cabo bajo las normas establecidas para investigaciones en seres
humanos de acuerdo con el reglamento de la Ley general de salud en materia de investigacion

para la salud

En este estudio se asegurd la confidencialidad de los datos. De igual forma se solicitd
consentimiento informado, para ser participe del estudio, explicando en qué consiste el

estudio al familiar de paciente, con previa autorizacion del mismo.

Finalmente este trabajo se realizd con la autorizacion de los Comités de investigacion y Etica
del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”. El protocolo de investigacion con nimero
99-19 fue aprobado por el Comité de investigacion con registro COFEPRIS 17 CI 24 328
093, asi como por el Comité de Etica en investigacion del Hospital Central “Dr. Ignacio
Morones Prieto”, con registro CONBIOETICA-24-CEI-001-20160427. (Anexo 3, Anexo 4)
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RESULTADOS.

Graéfica 1. Poblacion de estudio

MU i00s Estadistica descriptiva
Se incluyeron un total de 125

INTERVENCION QUIRURGICA )
pacientes de los cuales 98

HIPERBILIRRUBINEMIA cumplieron criterios de sepsis. Las
QI OTERAPIA) caracteristicas de los pacientes y
TRASLADO A OTRA UNIDAD sus resultados de laboratorio se
muestran a continuacion. (Tabla 2)
TOTAL
0 50 100 150 200

Grafica 1.Poblacion total del estudio un total de150, se incluyeron 125 pacientes, se excluyeron
5 por intervencion quirurgica, 12 se excluyeron por hiperbilirrubinemia que amerito
tratamiento con fototerapia, y 8 pacientes fueron trasladados a otra unidad

Tabla 2. Caracteristicas demogréficas de la poblacion de estudio

Sin spss Con sepss Valor de p
Sexo
Femenino 10 (37.0%) 47 (48.0%) 0.313
Masculino 17 (63.0%) 51 (52.0%)
Peso (gramos)
Media (SD) 1900 (540) 1670 (462) 0.055 *
Mediana [RIQ] 1870 [790] 1680 [593]
Edad gestacional (semanas)
Media (SD) 34.1 (1.41) 33.0 (2.19) 0.104
Mediana [RIQ] 34.2 [1.7] 33.1[2.175]
Relacion Neutrofilos/Linfocitos
Media (SD) 2.29 (1.67) 2.56 (1.99) 0.623
Mediana [RIQ] 2.00 [1.78] 1.94 [2.011]
Relacion Plaquetas/Linfocitos
Media (SD) 81.5 (70.4) 94.2 (77.6) 0.122
Mediana [RIQ] 63.7 [63.72] 82.7 [51.09]
Proteina C Reactiva
Media (SD) 0.244 (0.677) 0.377 (1.10) 0.202
Mediana [RIQ] 0[0.1] 0[0.275]
Eritroblastos
(por cada 100 células)
Media (SD) 8.44 (10.7) 7.66 (8.63) 0.932
Mediana [RIQ] 4.00[6.5] 5.00 [5.0]

Tabla 2. Caracteristicas demograficas de los pacientes con diagnostico de sepsis y sin sepsis deacuerdo con; (sexo, peso, edad
gestacional, Relacion Neutrifilos/linfocitos, relacion plaquetas/linfocitos, PCR, Eritrobastos

Las variables cuantitativas se expresan como Media + (Desviacion Estandar, SD) y Mediana (Rango Intercuartilico, RIQ) y las variables
dicotémicas como Frecuencias (Porcentajes). Se utilizd U de Mann-Whitney y Chi-cuadrada para diferencias. *t de Student

Tabla 3. Caracteristicas demogréficas de los pacientes con y sin complicaciones
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Con sepsis Sin sepsis
Complicaciones sin complicaciones Complicaciones sin complicaciones
(N=41) (N=57) (N=8) (N=19)

Sexo

Masculino 22 (53.7%) 29 (50.9%) 5 (62.5%) 12 (63.2%)

Femenino 19 (46.3%) 28 (49.1%) 3 (37.5%) 7 (36.8%)
Peso (gramos)

Media (SD) 1490 (429) 1800 (445) 1730 (753) 1970 (428)

Mediana [RIQ] 1500 [700] 1780 [600] 1610 [721.2] 2020 [760.0]
Edad gestacional (semanas)

Media (SD) 32.1 (2.55) 33.6 (1.66) 33.0 (1.74) 34.2 (1.13)

Mediana [RIQ] 325[2.5] 33.6 [2.0] 32.6 [2.075] 34.2[1.2]
Relacién Neutréfilos/Linfocitos

Media (SD) 2.55 (2.23) 2.56 (1.82) 2.05 (1.11) 2.39 (1.87)

Mediana [RIQ] 2.00 [1.86] 1.90 [2.04] 2.05 [1.32] 1.90 [2.03]
Relacion Plaquetas/Linfocitos

Media (SD) 100 (105) 89.8 (49.7) 88.7 (75.2) 78,5 (70.1)

Mediana [RIQ] 75.7 [56.21] 85.6 [49.49] 70.0 [69.56] 62.2 [54.5]
Proteina C Reactiva

Media (SD) 0.524 (1.32) 0.270 (0.903) 0.625 (1.18) 0.0842 (0.174)

Mediana [RIQ] 0.100 [0.5] 0[0.1] 0[0.55] 0[0.1]
Eritroblastos

Media (SD) 9.51 (11.6) 6.33 (5.38) 12.4 (16.7) 6.79 (6.93)

Mediana [RIQ] 5.00 [8] 5.00 [5] 5.50 [8.5] 4.00 [5.0]

Tabla 3. Caracteristicas demograficas de los pacientes con y sin complicaciones relacionados con sepsis y sin sepsis. Las variables

cuantitativas se expresan como Media + (Desviacion Estandar, DE) y Mediana (Rango Intercuartilico, RIQ) y las variables dicotémicas
como Frecuencias (Porcentajes).

Tabla 4. Regresion logistica

Coeficiente de | Error estandar OR P
regresion
Sexo (1=masculino) -0.2939558 0.4785214 0.745 0.539
Peso -0.0007358 0.0007185 0.999 0.306
Semanas de edad -0.0214836 0.2061956 0.978 0.917
gestacional
Relacién 0.1117757 0.2253126 1.118 0.620
Neutrofilo/Linfocito
Relacion 0.0003318 0.0058151 1.00 0.955
Plaqueta/Linfocito
PCR 0.2033215 0.3005270 1.225 0.499
Eritroblasto -0.0344432 0.0300109 0.966 0.251

Tabla 4. Se realiz6 un modelo de regresion logistica para evaluar la influencia de diversas variables como predictoras de sepsis en prematuros
mediante la siguiente formula: sepsis ~ relacién neutréfilo/linfocito + sexo + peso + edad gestacional + relacion plaqueta/linfocito + PCR + nimero
de Eritroblastos.

En prematuros el modelo sepsis ~ relacion neutroéfilo/linfocito resultéd con efecto estimado
de 0.08243 con p=0.5196 y un OR=1.086 1C95%(0.845-1.39). No significativo
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Tabla 5. Regresion logistica

Coeficiente de | Error estandar OR p
regresion
Sexo (1=masculino) 0.276 0.462 1.318 0.550
Peso -0.0008 0.0007 0.999 0.285
Semanas de edad -0.118 0.166 0.888 0.476
gestacional
Relacion -0.115 0.163 0.891 0.478
Neutréfilo/Linfocito
Relacion 0.005 0.004 1.00 0.226
Plagueta/Linfocito
PCR 0.121 0.232 1.13 0.601
Eritroblasto 0.028 0.031 1.03 0.373

Tabla 5. Se realiz6 un modelo de regresion logistica para evaluar la influencia de diversas variables como predictoras del desarrollo de
complicaciones (muerte/choque séptico) en prematuros con sepsis mediante la siguiente férmula: Complicaciones ~ relacion neutrdfilo/linfocito
+ sexo + peso + edad gestacional + relacién plaqueta/linfocito + PCR + nimero de eritroblastos.

En pacientes con sepsis el modelo complicaciones ~ relacion neutréfilo/linfocito resulté con
efecto estimado de -0.00276 con p=0.979 y un OR=0.99 1C95%(0.814-1.22) No significativo

Se correlacionaron la relacion neutréfilos/linfocitos con respecto a la cuenta plaquetaria:
rho=0.21, p=0.0187. Existe una asociacion positiva estadisticamente significativa entre
relacion neutrofilo/linfocito y la cuenta plaquetaria con un tamafio del efecto pequefio.
Figura 1.

Se correlacionaron la relacién neutréfilos/linfocitos con respecto al nivel de PCR: rho=0.025,
p=0.779
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llustracion 1. Cuenta plaquetaria

Relacion neutréfilos/linfocitos
o

1e+05 26+05 36405 4e+05 56405
Cuenta Plaquetaria

llustracion 1. Se correlacionaron la relacién neutréfilos/linfocitos con respecto a la cuenta plaguetaria: rho=0.21, p=0.0187. Existe una asociacion positiva
estadisticamente significativa entre relacion neutréfilo/linfocito v la cuenta plaguetaria con un tamafio del efecto pequefio

llustracion 2. PCR

Relacidn neutréfilosilinfocitos

.
H
ii. * - -
ii - :
. . a
o
= - .
a®8 o
e S
oo * .
-
0 2 4 6 8
PCR

llustracion 2. Se correlacionaron la relacion neutréfilos/linfocitos con respecto al nivel de PCR: rho=0.025, p=0.779
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DISCUSION.

En nuestro estudio, los recién nacidos con sepsis se encontraron mas en hombres que mujer.
En el grupo Sepsis Neonatal hubo 98 recién nacidos (78.4%), en los que 51 (52%) son
hombres y 47 (48%) mujeres. Este resultado muestra que los neonatos varones son mas
susceptibles a la sepsis que las mujeres. Estos hallazgos estan relacionados con un estudio de
ROKY que mostré que la incidencia de sepsis es mayor en hombres (59 %) que en mujeres.

(41%), también obtuvo una mayor incidencia de sepsis neonatal en hombres que en mujeres.
(28)

El diagndstico de sepsis neonatal temprana es dificil de reconocer por cursa con signos y

sintomas no especificos.

La evidencia actual muestra que ningun factor puede usarse para diagnosticar sepsis, sin
embargo, se han visto resultados prometedores cuando dos o méas de estos factores se
combinan.

Debido a la falta de evidencia consistente en este ambito, todavia no se ha elaborado una lista
de este tipo. Los mejores métodos involucrado en la investigacion de sepsis neonatal
temprana esté utilizando la combinacion de factores de riesgo maternos, signos y sintomas
clinicos, y diversos marcadores de laboratorio que estan disponibles. El patron oro para el
diagnostico definitivo es un hemocultivo. Sin embargo, los hemocultivos pueden tardar entre
48y 72 horas, lo que las convierte en una herramienta poco fiable en determinar si se necesita
tratamiento en horas criticas una vez que la enfermedad ha comenzado. También carecen de
un valor predictivo positivo alto con menos del 50% de los casos siendo positivos. Se deben
tomar hemocultivos antes iniciada la terapia antimicrobiana. Un resultado negativo de
hemocultivo no excluir el diagnostico de sepsis ya que aproximadamente el 26% de todas las
sepsis neonatales podrian ser debido a anaerobios. Ademas, el agente etiol6gico no puede ser
aislado por los medios utilizados en nuestro hospital, como virus. Estudios anteriores

comentan que hemocultivo positivo sélo se encuentra en el 30% -40% de los casos de sepsis
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Se han buscado nuevos marcadores o relaciones entre diferentes tipos celulares que se
reportan en una biometria hematica como lo es la relacion neutréfilos/linfocitos.
Aun cuando la correlacion de esta relacién con la sepsis neonatal temprana no esta bien

establecida ni estudiada en neonatos y menos en prematuros.

Los neutrofilos y los linfocitos son componentes importantes del sistema inmunoldgico que

inicialmente combate las infecciones (22).

Durante la sepsis, se hace una fuerte adhesion entre los neutréfilos y el endotelio, causando
la falla de los neutréfilos para migrar al sitio de la infeccion. 23) Ademas, las bacterias y
citocinas liberados durante la sepsis. también retrasan la apoptosis de neutrofilos, lo que
contribuye al grado de severidad de la sepsis. (24) El neutrofilo en si tiene una vida util corta,
solo aproximadamente 24 horas. Por lo tanto, el paciente con sepsis que tiene problemas con

el proceso de apoptosis, el neutrofilo va tener una vida prolongada en la sangre. (25)

La linfocitopenia como un signo de apoptosis de linfocitos es parte de la normalidad del
huésped respuesta inmune para detener y controlar una respuesta inmune exagerada con el

objetivo de detener un mayor dafio tisular. (2s)

Dentro de los primeros 24 horas de sepsis, la linfocitopenia ocurre porque se desplegé desde
la circulacion sanguinea hasta el sitio de la infeccion que luego conduce al agotamiento de

las células T CD4 +y CD8 + en la sangre. (26)

La respuesta inflamatoria que se produce en los recién nacidos prematuros, con la activacion
de citoquinas, ha sido implicada en la activacion de la cascada inflamatoria asociada con
prematuridad, varias citoguinas son capaces de provocar un aumento del factor estimulante
de granulocitos (G-CSF) que provoca una aceleracion transitoria en la produccion de

neutrofilos 7).

No se sabe con certeza si aparicion de la leucocitosis fisiologica del neonato indica que el

desarrollo de la respuesta inmunoldgica, poco enérgica o limitada, no solo se debe a las
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limitantes cuantitativas, sino que pareciera que el defecto condicionante de la respuesta del
neonato, estd mas bien asociada con las caracteristicas funcionales de las células. Asi también
lo que implica, que en el recien nacido con prematurez, van a existir mayor respuesta

inflamatoria, propia del recien nacido prematuro, lo que podria ocasionar un aumento RNL.

En estudio de ROKY donde se valoraron 120 neonatos con sepsis y no sepsis donde se
estudio la realcion neutrofilos linfocitos, encontraron que el punto de corte fue 2.82 + 2.29
para pacientes con sepsis y 0.82 + 0.32 para pacientes con no sespsis, con una P: 0.001, que
fue significativa. (28) Sin embargo solamente estudiaron a 24 prematuros y el resto fueron de
término. Y en comparacion en nuestro estudio incluimos unicamente pacientes prematuros.
La presencia de leucocitosis fisiologica, podria causar un sesgo importante en nuestro estudio
ya que en los pacientes con sepsis y no sepsis, los valores de ambos grupos no fueron
clinicamente significativos. Lo que podria jugar un papel importante la leucocitosis

fisiologica.

No obstente encontramos una correlacion entre la relacion Neutréfilos/linfocitos y la cuenta
plaquetaria aunque con un efecto pequefio lo que nos lleva a pensar que la combinacion de

varios parametros, junto con mas datos clinicos, pueda lograr un mejor valor predictivo.

Valores de leucocitos son dinamicas, por lo que las mediciones en serie durante 24 horas

pueden ser mas informativo, que a comparacion de la PCR.

Como se encontro en nuestro estudio, donde los valores de PCR, fueron menos pronunciados
y los valores RNL alterados, no se puede demostrar alguna significancia ya que no contamos

con una PCR de alta sensibilidad y los valores RNL no son concluyentes en nuestro estudio.



Q Universidad Autonoma de San Luis Potosi

wosooe  Facultad de Medicina
MEDKNA  Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en Pediatria

LIMITACIONES Y/O NUEVAS PERSPECTIVAS DE
INVESTIGACION.

Este trabajo tiene las limitaciones propias de un estudio prospectivo como fue la dificultad
de conseguir la informacidn, ya que el inicio de la pandemia en febrero del 2020, revoluciono
la forma de trabajar en el hospital, lo que fue menos visitas al hospital, ya que se trabajaba
por guardia, y esto limitaba el seguimiento de los pacientes asi, también la entrada a la UCIN,
se limitd para evitar mayor contacto externo al personal y mayor riesgo a los pacientes de
contraer SARS CoV-2

Aunado a esto, el diagnostico de sepsis neonatal temprana en ausencia de hemocultivo y/o
cultivo de LCR positivos, no ha dejado de ser un reto para el clinico y no se ha llegado a la
unificacion de criterios diagndsticos, ademas de que muchos de estos son subjetivos,

haciéndolo mas complicado.

Por otro lado, la sobrevida del recién nacido pretérmino ha ido en aumento y cada vez méas
pacientes con prematurez extremay en el limite de viabilidad ingresan en las UCIN, lo que
representa un grupo de pacientes con presentacion variada de las patologias propias del

prematuro de acuerdo con su grado de inmadurez.

Debido a que no se pudo comprobar que RNL y la sepsis neonatal temprana, se pudiera
proponer que en estudios subsecuentes se estudie en su forma tardia, ya que en la sepsis

temprana la presencia de neutrofilia fisiol6gica puede ocasionar un sesgo.

Esto no significa que se debe de abandonar el estudio de la sepsis, por el contrario, se debe
de continuar en la busqueda de un marcador mas especifico para la sepsis neonatal temprana

y poder llevar a cabo las intervenciones adecuadas en tiempo y forma.



Q Universidad Autonoma de San Luis Potosi

wosooe  Facultad de Medicina
MEDKNA  Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en Pediatria

CONCLUSIONES.

La relacion Neutréfilo/ linfocitos medido en las primeras 72 horas de vida en recién nacidos

menores de 37 SDG, no es factor predictivo para sepsis neonatal temprana.

Existe una asociacion positiva estadisticamente significativa entre relacion neutrofilo/linfocito

y la cuenta plaguetaria con un tamafio pequefio.
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ANEXOS.

CARTA COMPROMISO DE CONFIDENCIALIDAD DE DATOS

Dr. Francisco Alcocer Gouyonnet
Director General del Hospital Central “Dr. Ignacic Morones Prieto”

Hacemos constar:

Que se realizara el Proyecto de investigacion titulado “ La relacion
Neutréfilos/Linfocitos en prematuros a las 72 horas como predictor de sepsis
neonatal temprana®, por medio de la revisiéon de expedientes clinicos, siguiendo lo
establecido en el Proyecto de Investigacion autorizado por los Comités de Etica en
Investigacion e Investigacion del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”.
Los datos a obtener del expediente clinico son: Ficha de identificacion del paciente,
asi como se tomaran resultados de laboratorio, como es biometria hematica tomada
dentro de las primeras 72h, PCR, hemocultivo, gasometrias, tipo de soporte
= ventilatorio, presencia de apneas, registro de presion arterial, registro de glicemias,
registro de temperatura corporal, perimetro abdominal, y la presencia de vomito,
registro de indicaciones medicas de terapia anticomicial, datos del certificado de
defuncion, en caso de contar con el.
Que nos compromete a mantener una estricta confidencialidad de los datos
personales procedentes del expediente clinico, asi como los datos recabados
durante el prooceso de investigacion.
Los resultados obtenidos de dicho Proyecto de investigacion podran ser divulgados
en congresos, reuniones y publicaciones cientificas salvaguardando siempre la
confidencialidad de los datos personales.
Que dicho estudio se lievara a cabo contando con la colaboracion de los doctores.
Dra. Carolina Villegas Alvarez, Dr. Mauricio Pierdant Pérez, Dr. Esal Bautista Diaz

San Luis Potosi, S. L. P., 18 de Octubre del 2019
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Dr. Esau Bautista Diaz
Tesista

Dr. Carolina Villegas
Director clinico
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San Luis Potosi, S.L.P. a 15 de Agosto de 2019

Dra. Ma. Del Pilar Fonseca Leal
Subdirectora de Educacion e investigacion en Salud
Presente.-

Estimada Dra. Fonseca:

PGr medio de la presente hago constar que el H. Comité Académico de la Especialidad de
Pediatria, APROBO el dia 15 de agosto del 2019, el proyecto de Investigacion del Dr. Esau Bautista
Diaz Residente “segundo afio de Pediatria”, titulado “La refacién Neutrdfilos/Linfocitos en
prematuros a las 72 horas como predictor de sepsis neonatal temprana . Por o
anterior salicitamos sea sometido para su aprobacion a los Comités de Ihvestigacic’m y Etica en
Investigacion.

Agradeciendo de antemano, quedo a sus érdenes para cualquier duda o aclaracion.
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Dr. Francisco Alejo Gonzdlez
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