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RESUMEN 

Utilidad de la ferritina sérica inicial como pronóstico de muerte en neonatos 
con sepsis 

Introducción: La sepsis es la cuarta causa de morbilidad neonatal en el Instituto 
Nacional de Pediatría de México (INP) y la tercera causa de mortalidad. Existen 
marcadores de laboratorio para identificación temprana , pero su costo no permite 
el uso de rutina, la determinación de Ferritina Sérica ha demostrado en adultos y 
población pediátrica utilidad pronostica y costos bajos que permiten su uso de 
rutina , pero hay escasa información sobre su utilidad pronóstica en Neonatos. 
Objetivo: Determinar la utilidad pronóstica de sepsis y mortalidad en neonatos de 
la determinación de Ferritina Sérica . 
Material y métodos: Estudio Longitudinal y observacional de cohorte que incluyó 
7 casos de neonatos captados en el Departamento de Neonatologia del INP por 
un año como parte de resultados preliminares de implementación de un proyecto a 
7 años con financiamiento institucional que determina utilidad pronóstica de sepsis 
y mortalidad en neonatos admitidos. 
Resultados: La sensibilidad de la FS para pronóstico de sepsis fue 50%, 
especificidad de 100%, Valor Predictivo Positivo de FS fue 100% y Valor 
Predictivo Negativo de 60%, Area Bajo la Curva (AUC) 0.583. No se presentó 
ningún caso de mortalidad. 
Conclusión: La determinación de la FS al momento de la admisión podría ser 
confiable para predicción de sepsis en neonatos. 

Palabras clave: Ferritina Sérica, Neonatos, Sepsis, Mortalidad, Reactante de 
Fase Aguda. 
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SUMMARY 

Usefulness of Admission Serie Ferritin measurement to predict neonatal 
mortality by sepsis 

Background: Sepsis is the fourth neonatal mortality cause at Mexican National 
Pediatric lnstitute (NPI) and third mortality cause. Laboratory markers are available 
to early identification, but economic burden doesn't permit its routine use, serum 
ferritin measurement have been shown in adults and pediatric population 
prognostic usefulness and low costs, that allow its routine use, but literature about 
its predictive utility is scarce. 
Aim: To determine the Serum Ferritin prognostic utility of sepsis and mortality in 
infants of.Matherial and Methods: Longitudinal and observational cohort, was 
included 7 neonatal cases admitted at Neonatology Department of NPI during one 
year, this report is the first phase of an 7 years project with institutional financing to 
determine mortality and sepsis prognostic utility of serum ferritin measurement. 
Results : Admission measurement of serum ferritin to predict sepsis show 
sensitivity of 50%, specificity 100%, Positive Predictive Value (PPV) 100% and 
Negative Predictive Value 60%, Area-Under-Curve (AUC) 0.583. None mortality 
case was found. 
Conclusion: Measurement at admission of Serum Ferritin could be reliable to 
predict neonatal sepsis. 
Key words: Serum Ferritin, Neonate, Sepsis, Mortality, Acule Phase Reactants. 
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INTRODUCCIÓN 

Actualmente la sepsis está asociada en el primer mundo alrededor del 50% de la 
mortalidad infantil hospitalaria en menores de 1 año de edad y representa la cuarta 
causa de morbilidad neonatal en el Instituto Nacional de Pediatría de México y la 
tercera causa de muerte en esta institución(1) . Entre los marcadores de la fase de 
respuesta inflamatoria aguda se encuentran el velocidad de eritrosedimentacion 
(VES) , proteína e reactiva (PeR) , Procalcitonina, varias citoquinas; que se 
aplican al momento del abordaje inicial del paciente. La distinción entre infección 
viral y bacteriana y el reconocimiento precoz del neonato con infección bacteriana 
grave representan los dos grandes retos para el neonatólogo, como es el caso de 
los valores reportados por la proteína e reactiva y el VES, que se traslapan con la 
infección viral y bacteriana; además de que el neonato con sepsis presenta signos 
y síntomas iniciales poco específicos, y la progresión a shock y fracaso 
multiorgánico puede ser muy rápida(2) . 
La Ferritina es la forma de almacenamiento del hierro, que muestra elevación 
anormal de forma temprana como efecto paradójico de la reacción temprana 
inflamatoria del organismo, y que se ha identificado también en organismos 
antediluvianos como los reptiles; y cuyo objetivo es privar a los agentes invasores 
del hierro sanguíneo que es necesario para la reproducción del patógeno mismo; y 
cuya determinación, a diferencia de la Procalcitonina, es más asequible a nuestro 
medio hospitalario. Este estudio reporta los primeros casos incluidos como parte 
de un gran estudio longitudinal de cohorte observacional a nivel institucional como 
proyecto de mediano plazo, y que tiene como objetivo determinar la utilidad de la 
medición de ferritina sérica en el pronóstico de sepsis, sepsis severa, choque 
séptico y evolución final en el neonato admitido en las salas de Neonatología del 
del Instituto de Pediatría de México; los resultados mostrados en esta tesis se 
refieren a los primeros casos incluidos en los que se determinó mediante 
hemocultivo la presencia de agentes infecciosos como parte de la confirmación 
diagnóstica, además del cuadro clínico, la limitaciones de un estudio de fase 
preliminar son características y aplicaron a las limitaciones de este estudio, 
tamaño de muestra, significancia estadística, verificación inicial de protocolo con 
pruebas laboratoriales, lo que limita la inclusión de mayor número de casos; aún 
con estas limitaciones en este estudio se encontró una tendencia significativa de 
la medición de Ferritina sérica mayor de 500 ug/ml hacia el pronóstico de sepsis, 
dentro del contexto anteriormente descrito y con la continuación de este proyecto 
para el aumento del tamaño de muestra y más pruebas de laboratorio con más 
personal y recursos, las autoridades de la institución esperan determinar la utilidad 
en nuestro medio hospitalario de la Ferritina sérica como predictor de morbilidad y 
mortalidad, así como contribuir de forma importante a la literatura mundial sobre la 
utilidad en neonatología de la determinación de Ferritina sérica al momento de la 
admisión a la unidad de neonatología, ya que la literatura al respecto aún es 
escasa . 
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MARCO TEORICO 

La sepsis sigue siendo una de las causas más frecuentes de morbimortalidad 
neonatal a pesar de los avances de los cu idados intensivos neonatales y 
pediátricos. 

Las tasas de incidencia de sepsis neonatal son muy variables y depende de la 
definición, región , institución, tiempo, etc. Se han reportado tasas de sepsis 
neonatal que varían de 7.1 a 38 por 1000 nacidos vivos en Asia, de 6.5 a 23 por 
1000 nacidos vivos en África y de 3.5 a 8.9 en Sudamérica y el Caribe. Esto 
contrasta con lo reportado en Estados Unidos con un rango de 1.5 a 3.5 por 1000 
nacidos vivos para sepsis temprana y de 6 por 1000 nacidos vivos para sepsis 
tardía . (1 ). En México y otros países en vías de desarrollo, se informan tasas de 
15 a 30 por cada 1000 RN con una letalidad entre 25 a 30%.(1) 

El primer escalón de la infección bacteriana es el síndrome de respuesta 
inflamatoria sistémica (SRIS), definido por la presencia de fiebre o hipotermia, 
taquicardia, taquipnea y alteración del recuento leucocitario; sin embargo también 
puede observarse esto mismo en condiciones patológicas como neoplasias, 
quemaduras, cardiopatía , trauma , grandes intervenciones quirúrgicas, etc., debido 
a esta problemática se ha organizado de forma evolutiva una línea de 
investigación sobre marcadores de fase aguda o reactantes de fase aguda, que 
tienen como principal función estimar la severidad de la infección , monitorizar la 
respuesta al tratamiento y detectar complicaciones; estos marcadores son 
básicamente mediadores de respuesta inflamatoria sistémica inducida por 
infección bacteriana grave, careciendo de valor aislados, pero cumpliendo una 
importante función como complemento diagnóstico para el clínico(1) . Dentro de las 
determinaciones laboratoriales y marcadores de fase aguda, se citan los 
siguientes(2-6): 

lnterleucinas 1, 6, 8 
Factor de Necrosis Tumoral (FNT) 
lnterferón Gamma 
Proteína C Reactiva 
Velocidad de Sedimentación (VES) 
Procalcitonina 
Ferritina 
Conteo de Leucocitos/Bandemia 
Antagonistas de la respuesta inflamatoria 

Estos marcadores a la vez activan la sintetasa de óxido nítrico, que induce los 
efectos clínicos observables en forma de hipotensión, hipoxemia, acidosis. Estas 
citoquinas o marcadores estimulan la síntesis hepática de los reactantes de fase 
aguda, que básicamente son constituyentes del plasma que aumentan durante la 
inflamación, y que está representado por factores de complemento, proteínas de la 
coagulación, inhibidores de proteasa, proteínas transportadoras de metales, 
proteína C reactiva , amiloide A, haptoglobina , fibrinógeno, alfa-1 antitripsina , 
albúmina, factores de complemento, Velocidad de eritrosedimentación (VES) y 
otros(1) . 
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Ferritina 
La ferritina es la forma en que es almacenado el 15-30% del hierro corporal como 
reserva, siendo la enzima Apoferritina la que sintetiza a nivel intracelular la ferritina 
en las células del sistema reticuloendotelial de la médula ósea y células del 
parénquima hepático, siendo observable sólo con microscopía electrónica , 
además de la determinación sérica. Cuando el nivel de hierro en sangre 
disminuye, se activa el sistema Apoferritina-Ferritina, pero en forma reversible , 
traduciendo el hierro almacenado (ferritina) en hierro plasmático, que es captado 
por la transferrina de donde si hay necesidad es reconvertido en hemoglobina para 
la síntesis de nuevos eritrocitos(?) . 

Figura 1 
Transporte y Metabolismo del Hierro 
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Fuente: Guyton A, John H. Red (8). 

En los años so·s se describe de forma detallada en el trabajo de Weinberg el 
comportamiento de las células de defensa del organismo, como es el sistema 
reticuloendotelial en presencia de infección local o sistémica; los macrófagos 
fagocitan eritrocitos dañados o destruidos, y al mismo tiempo absorben el hierro 
circundante; lo que de acuerdo a ese autor y confirmado en décadas recientes , es 
un mecanismo de defensa que inicialmente se demostró que disminuía el 
crecimiento y virulencia bacteriana, aunque esta reacción también se presenta en 
la inflamación crónica y en algunas neoplasias malignas(9) . 
Así , la infección reduce la disponibilidad de hierro a nivel plasmático activando la 
respuesta aguda de las células de defensa del huésped, postulando algunos 
autores que esta reducción de hierro plasmático asociado a infección, es un 
mecanismo de defensa del organismo, cuyo objetivo es disminuir la disponibilidad 
de hierro plasmático, ya que de lo contrario puede ser utilizado por los agentes 
invasores para reproducirse(10) y que se puede identificar como mecanismo de 
defensa a la infección hasta en los reptiles(9) . Así pues, la liberación de ferritina es 
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consecuencia de la disminución de hierro en sangre que a su vez es parte de la 
reacción de la fase aguda inducida por la infección(?, 10). 
En la enfermedad crítica asociada a sepsís severa, además del mecanismo 
anterior, la respuesta inflamatoria sistémica (SIR) que se desencadena, induce 
altos niveles de citoquiinas proinflamatorias en las fases tempranas de la 
enfermedad, como son la IL-6, IL-8 y el factor de necrosis tumoral , que estimulan 
la síntesis de ferritina , por lo que debido a todo lo anterior el nivel de ferrítína debe 
estar aumentado en estos pacientes, de hecho en el adulto el nivel de ferritína en 
el paciente crítico alcanza el nivel de 430-830 ng/ml , lo cual es mucho más alto de 
lo que se esperaría en una respuesta inflamatoria "normal"(1 O) . Los niveles 
normales en la edad pedíátrica de Ferritina séríca se muestran en la Tabla 1. 

Tabla 1 
Valores normales de Ferritina según edad y sexo en población pediátrica 
(Límite Sup)(10-12) 

Grupo de Edad Sexo 
Masculino (ng/ml) Femenino (ng/ml) 

0-28 días 264-317** 
De término 40-309*** 
Pretérmino 35-267*** 
1-6 meses 410* 340* 

7-12 meses 80* 45* 
1-5 años 24* 24* 
6-9 años 55* 55* 

1 0-14 años 70* 40* 
Fuente: *Ramos P, Longhi F, García R, Piva J, Lacks D, Tasker R. (10). 

La asociación entre el nivel de ferritina y la evolución del paciente en la sala de 
cuidados críticos ha sido descrita mayormente en la población adulta sometida a 
procedimientos quirúrgicos importantes y que están en cuidados críticos en el 
postoperatorio. El nivel de ferritina se ha asociado al nivel de severidad de dicho 
estado critico, así como en adultos con politraumatismo; en quienes se asoció el 
nivel elevado de ferritina con aumento en el riesgo de presentar Falla Múltiple de 
Órganos (FMO) y Síndrome de Dístrés Respiratorio (SDR)(1 O, 13). 
Ramos et al en un estudio realizado en pacientes pediátricos con edad entre 1 
mes y 15 años propone como punto de corte pronóstico >500 nanogramos/ml, 
relacionándolo con riesgo de muerte (OR. 3.1, IC95%: 1.3-7.9; p<0.01)(10). Su 
valor pronóstico es independiente del puntaje de pronóstico de riesgo de 
mortalidad del PRISM , por lo que se considera que es un indicador temprano de 
pronóstico en niños con sepsis(1 O) . La sensibilidad para este punto de corte es de 
65%, especificidad del 80% en la predicción de mortalidad y con un valor en la 
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curva ROC de 0.730, considerándose que un valor de menos de 200 ng/ml no 
tiene influencia sobre el pronóstico del paciente(1 0) . Ramos & colaboradores 
demostraron en una reciente publicación que un lndice de Ferritina (FI= Valor de 
la determinación de ferritina 1 Límite superior para edad y sexo) >1 . 7 identificó a 
los pacientes fallecidos en dicho estudio, sugiriendo estos autores que la ferritina 
sea usada como herramienta para pronóstico de muerte, y debe adicionarse esta 
prueba al PRISM(10).Tomando en cuenta la utilidad de la ferritina como factor 
predictivo para sepsis en pediatría y adultos de acuerdo a la bibliografía citada 
previamente, en la actualidad no se encontró evidencia de la utilidad de esta 
prueba en la población neonatal. 
Predictores de morbilidad/mortalidad en neonatología 
Velocidad de Eritrosedimentación (VES) : Se relaciona con niveles de firbrinógeno 
circulante que tienen influencia sobre la agregación eritrocitaria, usualmente la 
infección bacteriana lo eleva >30 mm/hr con mayor frecuencia que las virales, y si 
es superior a 100 mm/hr se considera infección bacteriana ; sin embargo hay 
numerosos procesos que pueden inducir estos valores (Ej . Enfermedad de 
Kawasaki , Enfermedad Inflamatoria Intestinal , Glomerulonefritis, Rechazo de 
transplante) ; su mayor utilidad es para seguimiento/monitoreo en procesos 
infecciosos de evolución prolongada (Ej: Tuberculosis, osteomielitis, artritis), los 
valores no vuelven rápidamente a la normalidad a pesar de la mejoría clínica y 
éstos pueden variar según número y morfología eritrocitaria ; otra desventaja es 
que la muestra no se puede refrigerar(1) . 
Procalcitonina: Esta es la prohormona de la calcitonina y presente en plasma en 
alta concentración en algunas neoplasias; la elevación de esta sin aumento de 
calcitonina es marcador temprano de reacción inflamatoria, es estable, con larga 
vida media y detectable fácilmente en plasma, permanece estable en infecciones 
virales o procesos inflamatorios agudos, asociándose su aumento con infección 
bacteriana que se correlaciona con el nivel de gravedad de la infección, su utilidad 
en el pronóstico de la sepsis bacteriana neonatal ha sido demostrada y aceptada, 
aunque en la sepsis neonatal precoz sus valores de eficacia pronóstica son más 
bajos, sus niveles caen rápidamente con la recuperación clín ica,además es un 
estudio de alto costo y no esta a disposición de todos los centros.(1) 
Proteína e -reactiva (PCR): Sintetizada en hígado en respuesta a infección con 
inicio a las 4-6 horas del estimulo infeccioso activando la vía clásica del 
complemento(1 ); entre sus ventajas está la rápida realización (15-30 minutos) y 
bajo costo, además es útil para monitorear evolución ya que se correlacionan los 
valores con el grado de severidad ; su utilidad es similar a procalcitonina y superior 
al conteo absoluto de neutrófilos y cuenta blanca para pronóstico inicial de 
infección bacteriana severa (SBI) en la emergencia pediátrica(14) ; sin embargo no 
es útil para diferenciar de infección viral y procesos inflamatorios no infecciosos(1 ). 

Citoquinas proinflamatorias 
lnterleucina 6 (IL-6) :Liberada por células mononucleares, participa en 
diferenciación e invasión de células T e induce secreción de anticuerpos por 
células 8 , el nivel >1 00 pg/ml se considera patológico en niños, aunque no útil 
para diferenciar de infección viral , se utiliza en el diagnóstico de infección neonatal 
precoz, ya que se eleva en 1-2 horas, comparado con procalcitonina que se eleva 
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en 4-6 horas y PCR en 12-24 horas; su desventaja es que la muestra es difícil de 
procesar en emergencias , tiene sensibilidad global más baja que PCR y vida 
media más corta, utilizándose más como agregado a otros marcadores de fase 
aguda(1) . 
lnterleucina 8 (IL-8) : Se ha atribuido utilidad en el pronóstico de infección neonatal 
precoz, especialmente combinada con PCR con valor de referencia >53 pg/ml(1), 
sin embargo no está disponible en todos los centros. 
Factor de Necrosis Tumoral Alfa (TNF-a): Amplifica la respuesta inflamatoria e 
induce la IL-1 y la IL-6, tiene valores elevados en choque séptico, aumentando 
también en infección bacteriana focal , aunque menor que las infecciones que 
amenazan la vida , sus niveles caen rápidamente con la mejoría clínica, por lo que 
es útil en seguimiento de evolución. 
Citoquinas anti-inflamatorias 
Bloquean la síntesis y actividad de las citoquinas inflamatorias como TNF-a e IL-1 
y son IL-4, 6, 1 O, 14, antagonista del receptor de IL-1 , receptores solubles de IL-1 , 
2 y 6, receptores solubles de TNF-a, a pesar de su rápida elevación inicial , su 
descenso es lento, por lo que no son útiles para monitoreo/seguimiento de 
evolución. La IL-10 se ha considerado la citoquina con mejor utilidad pronóstica de 
mortalidad asociada a choque séptico(1 ). 
Cuenta leucocitaria : La neutropenia precoz y transitoria debe distinguirse de las 
neutropenias virales; un conteo total >15,000/ml es marcador de infección 
bacteriana con sensibilidad de 29-61 % y especificidad de 44-63%, siendo posible 
en LCR diferenciar infección bacteriana de la viral por "agregación leucocitaria por 
identificación de agregación de 3 o más núcleos con diámetro celular <1 .0 que 
ayuda a diferenciar la meningitis aséptica de la bacteriana con sensibilidad de 92% 
y especificidad de 96%(15) ; las desventajas son que otras causas no infecciosas 
pueden alterar la cuenta leucocitaria como enfermedades hematológicas,además 
una cuenta leucocitaria normal no descarta sepsis.(1 ) 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 
Las infecciones siguen representando un problema importante en la salud 
infantil , debido a la alta tasa de morbilidad y mortalidad que producen en la 
población pediátrica. La intervención temprana, para la detección precoz de 
sepsis y consiguiente terapéutica oportuna, implica un mejor pronóstico. 
Actualmente se aplican protocolos de abordaje con propósitos predictivos de 
sepsis, sepsis severa, choque séptico, fallo multiorgánico, en el paciente en 
que se sospecha cualquiera de estas condiciones, dentro de estos protocolos 
se incluyen marcadores de fase aguda para deteccion de fase inflamatoria 
aguda; parte de estos son marcadores biológicos como las citokinas, velocidad 
de eritrosedimentación (VES), Proteína C Reactiva (PCR)(16-19). 
La selección de los marcadores tempranos de los reactantes de fase aguda 
depende de algunos factores , entre los que se encuentran no sólo su utilidad 
como tales, sino el costo y tiempo de realización de la determinación 
laboratorial; la procalcitonina es una herramienta útil y eficaz, pero su costo no 
permite su integración al protocolo de este hospital, no disponiéndose de esta 
prueba en el abordaje de rutina en este momento. La determinación sérica de 
ferritina de acuerdo a recientes publicaciones puede ser utilizada como 
marcador pronóstico de respuesta inflamatoria aguda en la población adulta y 
pediátrica así como puede ser útil para pronóstico final , aunque no hay 
literatura disponible sobre su utilidad en neonatos. 
En el Instituto Nacional de Pediatría de México no hay estudios clínicos 
disponibles sobre la utilidad de la determinación de ferritina sérica dentro del 
esquema de abordaje del neonato en quien se sospecha infección severa, por 
lo que los autores se proponen determinar la utilidad de la ferritina sérica como 
marcador temprano de fase aguda ó pronóstico, para lo cual se llevará a cabo 
un estudio de cohorte entre los neonatos atendidos en el Departamento de 
Neonatología, siendo el propósito de los autores el de responder a la siguiente 
pregunta: 
¿Cuál es la utilidad pronóstica de la ferritina sérica para mortalidad en 
neonatos con sospecha de sepsis admitidos en el departamento de 
neonatología del Instituto Nacional de Pediatría de México? 

10 



JUSTIFICACIÓN 

La utilidad pronóstica de mortalidad en neonatología de la determinación de FS 
aún no es un estándar, ni tiene valores reconocidos mundialmente de forma 
uniforme; la mayor parte de la literatura procede de series hospitalarias o grupos 
de casos en población pediátrica, con escasez de estudios en unidades de 
neonatología. En el mundo desarrollado o algunas instituciones de alto nivel , la 
procalcítonina se realiza como rutina , sin embargo en sistemas de salud con 
presupuestos limitados, esto no es posible, lo que podría disminuir la calidad de 
atención en pacientes críticos como son los neonatos. Debido a que algunas 
publicaciones han demostrado su utilidad en el pronóstico de mortalidad del 
paciente pediátrico crítico, los autores postulan que la determinación de FS podría 
ser útil como reactante temprano de fase aguda en pacientes neonatos con 
sospecha de sepsis admitidos en el Departamento de Neonatología del Instituto 
Nacional de Pediatría de México (INP), institución que no realiza FS de rutina por 
no disponer de información clínica sobre la potencial utilidad en el pronóstico 
temprano de esta en la mortalidad del neonato con sospecha de sepsis, ya que no 
hay suficiente información en la literatura internacional ni nacional para concluir al 
respecto. Lo anterior revela la necesidad de disponer de información que permita 
determinar con estudios propios de validez interna la utilidad de esta prueba de 
laboratorio en el pronóstico temprano de mortalidad, lo que podría contribuir a la 
decisión del clínico para inducir manejos más agresivos en casos seleccionados, 
mejorando la calidad de atención e incrementando la supervivencia neonatal . 
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HIPÓTESIS 

El estudio permitirá establecer un punto de corte de ferritina sérica con una validez 
con sensibilidad de 80% y especificidad de 90% para predecir el evento de muerte 
en neonatos con sepsis . 

12 



OBJETIVOS 

General: 

Evaluar la utilidad de la ferritina sérica inicial como pronóstico de muerte en 
neonatos con sepsis. 

Específicos: 
1. Establecer un punto de corte de ferritina sérica para predecir el evento de 

muerte en neonatos con sepsis. 
2. Determinar la sensibilidad y especificidad de la determinación de ferritina 

sérica en el pronóstico de fallecimiento en los neonatos con sospecha de 
sepsis ingresados en el Departamento de Neonatologia del Instituto 
Nacional de Pediatría de México. 

3. Calcular el Valor Predictivo Positivo y Negativo de la Ferritina Sérica para el 
pronóstico de fallecimiento en estos pacientes. 

4. Correlacionar el valor predictivo de muerte con el evento observado 
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PACIENTES Y METODOS 

Tipo de estudio. 
Estudio de cohorte prospectivo observacional 

Población universo. 
Neonatos con sospecha de sepsis 

Población objetivo 

Todos los Neonatos con sospecha de sepsis que estén hospitalizados en la 
unidad de Neonatología del Instituto Nacional de Pediatría se inicio en octubre de 
2013 y se mantendrá abierto hasta completar tamaño de muestra. 

Criterios de Inclusión 
1. Neonato con datos cl ínicos atribuibles a sepsis. 
2. Consentimiento informado por los padres o tutores. 

Criterios de Exclusión 
1. Enfermedad hematológica (Ej . Crisis hemoliticas de cualquier causa, 
Anemia). 
2. Transfusión previa (cualquier momento de su vida) . 
3. Enfermedad hepática. 
4. Desnutrición severa . 
5. Diagnósticos distintos de infección/Enfermedad Inflamatoria. 
6. Retardo en el crecimiento intrauterino. 
7. Trauma obstétrico. 
8. Cirugía previa (cualquier momento de su vida) . 
9. Malformaciones congénitas mayores. 

Criterios de Eliminación 
1. Alta Voluntaria. 
2. Cirugía cardíaca. 

Ubicación del Estudio: 
Se inició el estudio en la sala de neonatologia del Instituto Nacional de Pediatría 
de México 

Método 
Se incluyó en el estudio todos los neonatos con sospecha de sepsis (ver anexo) 
que no contaron con ningún criterio de exclusión. se solicitó a los padres el 
consentimiento informado para participar en el estudio. En los casos autorizados, 
se sol icitó , junto con los estudios hematológicos para establecer el diagnóstico de 
sepsis la determinación de ferritina sérica. 
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Los estudios habituales para determinar si el neonato tiene sepsis son : 
Biometría hemática 
Proteína C reactiva 
Hemocultivo 

Se recolectaron en una forma elaborada para tal fin , los datos demográficos del 
paciente ,los antecedentes y factores de riesgo para infección, datos clínicos y 
hematológicos y valor de ferritina sérica inicial. Se dio tratamiento al recién nacido 
de acuerdo a los criterios del servicio y del médico tratante y se anotó la evolución 
final del neonato tomando en cuenta un periodo de seguimiento máximo de 90 
días. Al finalizar este periodo se anotó si el paciente vivió ó falleció y si la 
defunción estuvo asociada a la infección. 

Definiciones operacionales 
Neonato. Individuo menor o igual a 28 días de vida. 
Sospecha de sepsis: Síndrome clínico caracterizado por signos y síntomas 
sistémicos sugestivos de infección. Se incluyen los siguientes: 

Fiebre (T >de 37.5 C) 
Taquicardia (FC>180/min) 
Taquipnea (FR>60/min) 
Hipotermia (T menor de 36.5C) 
Rechazo al alimento 
Inestabilidad hemodinámica 
Dificultad respiratoria 

Alteraciones hematológicas: Toda alteración hematológica asociada a cambios en 
el metabolismo de la ferritina (e.g. Anormalidades eritrocitarias, 
hemoglobinopatías). 
Valores de ferritina considerados elevados: Determinación de ferritina sérica >de 
los valores establecidos para la edad y sexo. 
Malformación mayor: Alteración de la forma, producida por un trastorno del 
desarrollo y que son de importancia médica, quirúrgica o cosmética. 
Sepsis comprobada: Datos clínicos positivos mas cultivos positivos 
Sepsis probable: Evidencia clínica de infección sistémica asociada a factores de 
riesgo para infección, con cambios hematológicos y/ó reactantes de fase aguda 
alterados, pero con hemocultivo negativo. 

Cálculo de Tamaño de Muestra 
El tamaño de la muestra se calculó luego de haberlo hecho para los escenarios de 
sensibilidad y especificidad, tomando en consideración que la especificidad resulta 
más importante para la prueba a evaluar. 

Para calcularlo se utilizó la fórmula empleada para la evaluación de una hipótesis 
sobre características de una prueba diagnóstica. Dicha hipótesis se planteó en 
términos de proporciones. 
Debido a que no se encontró evidencia de datos reportados en neonatos, se 
utilizaron aquellos reportados por Ramos et. Al. ( 1 O ) de una sensibilidad de 65% 
y una especificidad de 80% para un punto de corte de >500ng/ml. 
Tomando en cuenta una sensibilidad esperada de 80% y una especificidad de 

15 



90%, con un intervalo de confianza de 95%, una potencia del 80% y un 10% por 
pérdidas. Se requerirá de un tamaño de muestra de 371 pacientes de los cuales, 
se necesitarán 152 pacientes fallecidos y 219 sobrevivientes neonatos con sepsis. 
Tomando en cuenta la prevalencia de mortalidad en el Instituto, el protocolo 
quedará abierto hasta que se obtenga el tamaño de muestra. 
Variables. 0/er anexo1) 
1 . Edad gestacional 
2. Edad 
3. Sexo 
4. Peso 
5. Talla 
6. Procedencia 
7. Diagnóstico principal 
8. Diagnóstico secundario 
9. Antecedentes personales patológicos 
10. PCR 
11 . Ferritina sérica 
12. Leucocitos 
13. Diagnóstico final 
14. Días de hospitalización 
15. Fallecimiento 

Variable Tipo de variable Escala de medición 
Edad gestacional Cuantitativa continua Semanas completas 
Edad Cuantitativa discreta Días 
Sexo Cualitativa politómica Femenino, masculino 

nominal Ambiguo 
Peso Gramos Cuantitativa continua 
Talla Centímetros Cuantitativa continua 
Procedencia Entidad federativa Cualitativa politómica 

nominal 
Diagnóstico principal Diagnóstico según Cualitativa politómica 

CEI-10 nominal 
Diagnóstico secundario Diagnóstico según Cualitativa politómica 

CEI-10 nominal 
Antecedentes personales Patologías según Cualitativa politómica 
patológicos CEI-10 nominal 
PCR MG/dl Cuantitativa continua 
Ferritina sérica MicroQramos/dl Cuantitativa continua 
Leucocitos Microgramo /DI Cuantitativa continua 
Diagnostico final Diagnóstico según Cualitativo politómica 

CEI-10 nominal 
Días de hospitalización Días Cuantitativa discreta 
Fallecimiento Si-No Cualitativa dicotómica 
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Análisis estadístico 
En el análisis univariado se calculó medidas de tendencia central para variables 
continuas y para las categóricas frecuencias y proporciones. 
En el bivariado se calculó la sensibilidad y especificidad así como los valores 
predictivos positivos y negativos para el primer desenlace. Se obtuvo el punto de 
corte mediante Curvas Roe y la clasificación de vivo o muerto a través de cuadros 
de 2x2. A partir de éste cálculo se estratificó por las variables de mayor 
trascendencia para el estudio que pudieran generar confusión como: sexo, edad, 
peso y días de hospitalización. 
La muestra obtenida de 7 pacientes hasta la fecha dificulta la realización de 
dichas pruebas estadísticas. 

Consideraciones éticas. 
El capitulo V de la Ley General de Salud, sobre investigación para la salud, 
determina los lineamientos para la investigación en seres humanos en su artículo 
100, que se describe a continuación . 

Articulo1 OO. La investigación en seres humanos se desarrollará conforme a las 
siguientes base 
!.Deberá adaptarse a los principios científicos y éticos que justifican la 
investigación médica, especialmente a lo que se refiere a su posible contribución 
a la solución de problemas de salud y el desarrollo de nuevos campos de la 
ciencia médica. 

11. Podrá realizarse sólo cuando el conocimiento que se pretenda producir no 
pueda obtenerse por otro medio idóneo 
111. Podrá efectuarse solo cuando exista una razonable seguridad de no exponer a 
riesgo ni daños innecesarios al sujeto en experimentación. 
IV. Se deberá contar con el consentimiento por escrito del sujeto en quien se 
realizará la investigación, o de su representante legal en caso de incapacidad legal 
de aquél, una vez enterado de los objetivos de la experimentación y de las 
posibles consecuencias positivas o negativas para su salud. 
V. Sólo podrá realizarse por profesionales de la salud en instituciones médicas 
que actúen bajo la vigilancia de las autoridades sanitarias competentes. 
VI. El profesional responsable suspenderá la investigación en cualquier momento, 
si sobreviene el riesgo de lesiones graves, invalidez o muerte del sujeto en quien 
se realice la investigación,y 
VIl : las demás que establezca la correspondiente reglamentación . 

El reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigación para la 
salud en su capítulo. 
l. De los aspectos éticos de la investigación en seres humanos en su artículo 
17, menciona con respecto al riesgo de las investigaciones en su inciso 111 , que la 
investigación con riesgo mayor que el mínimo: son aquellas en que las 
probabilidades de afectar al sujeto son significativas, entre las que se consideran, 
estudios radiológicos y con microondas, ensayos con los medicamentos y 
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modalidades que se definen en el articulo 65 de este reglamento, ensayos con 
nuevos dispositivos , estudios que incluyan procedimientos quirúrgicos, extracción 
de sangre 2% del volumen circulante en neonatos, amniocentesis y otras técnicas 
invasoras o procedimientos mayores, · los que empleen métodos aleatorios de 
asignación a esquemas terapéuticos y los que tengan control con placebos, entre 
otros. 

El estudio carece de riesgo real para el neonato. Sin embargo, de acuerdo a la Ley 
General de Salud, se considera un riesgo mayor al mínimo por el tipo de población 
en que se realizará (recién nacidos) . Requiere de información a los padres sobre 
los objetivos del estudio aclarándose que su bebé no tendrá tampoco un beneficio 
real con esta investigación. 
Para la presente investigación se requerirá de una muestra de 2 mi de sangre total 
para la determinación de ferritina ; se tomará la muestra cuando el bebé sea 
puncionado para los estudios necesarios para diagnosticar la sepsis y no realizar 
algún procedimiento doloroso especial para este estudio. 

La carta de consentimiento informado. 
Se redactó acorde con las sugerencias de la CIOMS. (Anexo2 ) 

Cronograma. (Anexo 3) 

Presupuesto. 
La prueba de ferritina sérica tiene un valor de 56 pesos mexicanos en relación a la 
procalcitonina que tiene un precio de 100 pesos. Considerando que la muestra es 
de 371 pacientes, se requiere un presupuesto de 20,776 pesos en total para todo 
el tiempo que dure el estudio, considerando que ingresan 56 neonatos anuales 
con sospecha de sepsis en esta institución el estudio podría durar en promedio 7 
años. 

Factibilidad . 

Se cuenta con factibilidad financiera dado que el instituto cuenta con la prueba de 
ferritina sérica en su laboratorio, no es una prueba que se utilice con mucha 
frecuencia pero si está disponible por lo cual existe factibilidad técnica. 

En cuanto a la población , el servicio de neonatología en el 2012 conto con 365 
ingresos, 56 de estos ingresan con sospecha de sepsis neonatal. Por lo que se 
puede inferir que en 7 años se lograra incluir la muestra deseada 
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Descripción de Resultados 
Se incluyeron 7 casos de neonatos admitidos en el Departamento de Neonatología 
del Instituto Nacional de Pediatría de México durante los meses de octubre 2013 al 
15 de enero 2014. De cada paciente se obtuvo consentimiento del padre/madre 
responsable, previa explicación en relación al estudio; y su potenciales beneficios 
en relación a la sepsis neonatal. Se recopiló la información del expediente clínico 
mediante formulario (ver anexo 4) 

Descripción epidemiológica 
Los 7 casos incluidos son producto de cinco partos que se desglosan como: dos 
partos gemelares (cuatro neonatos) y tres partos con producto único (Tabla 1) ; 
en relación al género la mayor parte (seis neonatos) del sexo masculino (Tabla 2). 

Descripción clínica 
Los cuatro neonatos producto de dos partos gemelares fueron de sexo masculino, 
dos fueron producto de parto único y de sexo masculino, con sólo un caso de sexo 
femenino producto de parto único (Tabla 5). El cuadro clínico inicial al ingreso fue 
frecuentemente con taquicardia, taquipnea , dificultad respiratoria, fiebre (Tabla 7) , 
de acuerdo a los diagnósticos principales por cada neonato realizados; al ingreso 
estos fueron relacionados con sepsis en cinco casos, y el resto fue apnea en 
estudio y sospecha de sepsis; al sumar todos los diagnósticos (primarios y 
secundarios) se realizaron 1 O diagnósticos en los 7 neonatos; cinco fueron sepsis 
neonatal temprana, uno fue tardía , un caso de sospecha de sepsis neonatal 
temprana y un caso de neumonía in utero y otro de CID (Tabla 8); Al final cuatro 
casos fueron casos confirmados de sepsis neonatal (Tabla 9) y los agentes 
identificados fueron S. aureus dos casos y un caso cada con S. epidermidis y S. 
capitis (Tabla 1 0). 

Medidas de Tendencia Central 
La media estadística de edad gestacional de 30.7 semanas de gestación (SG), la 
mayor parte menores de 32 SG (Tabla 3), con media estadística de peso al nacer 
de 1532.9 gramos (Desviación estándar: 425.5; Rango: 845-211 0) , más de la 
mitad fueron menores de 1500 gramos (Tabla 4, Tabla 6) . 
La media de la estancia intrahospitalaria fue 24 días; desviación estándar: 10.01 
díé¡s; rango: 24-48 días) , con menos de 30 días en 2/7 casos (28 .6% (Tabla 11). 
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Tabla 1. Frecuencia según producto 

Clasificación Frecuencia 
Gemelar 1 2 
Gemelar 2 2 
RN único 3 

Total 7 

Porcentaje 

28.6 

28.6 

42.9 

100.0 

Porcentaje acumulado 

28 .6 

57.1 

100.0 

O Gemela r 1 

0Gem elar 2 

0RN único 

De acuerdo al número de fetos, fueron clasificados como RN único 3 casos (42%), 
y gemelar cuatro casos (57.2%) producto de dos partos. 
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Género 
Femenino 
Masculino 

Total 

Tabla 2. Frecuencia según género 

Frecuencia 
1 
6 
7 

Porcentaje 
14.3 
85.7 
100.0 

Porcentaje acumulado 
14.3 

100.0 

O Femenino 

O Masculino 

De acuerdo al género, la mayor parte fue masculino con seis casos (85.7%) con 
un solo caso de sexo femenino (14.3%). 
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Tabla 3. Distribución según edad gestacional 

Edad gestacional Frecuencia 
28.0 

34.2 

35.0 1 
29.0 2 
30.0 2 
Total 7 

Porcentaje 

14.3 

14.3 

14.3 

28.6 

28.6 

100.0 

Porcentaje acumulado 

14.3 

28.6 

42.9 

71.4 

100.0 

0 28.0 

0 34 .2 

0 35.0 

0 29.0 

0 3o.o 

La media de la edad gestacional en el grupo estudiado fue de 30.7 semanas de 
gestación (Desviación Estándar: 2.73; Rango: 28-35) , la mayor parte fueron 
menores de 32 semanas de gestación (5f7; 85.7%). 
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Tabla 4. Distribución según peso al nacer 

Peso al nacer Frecuencia Porcentaje Porcentaje acumulado 
845 14.3 14.3 
1370 14.3 28.6 
1530 14.3 42.9 
2015 14.3 57.1 
2110 1 14.3 71.4 
1430 2 28.6 100.0 
Total 7 100.0 

La media estadística según peso al nacer fue 1532.9 gramos (Desviación 
estándar: 425.5; Rango: 845-211 0), representando los menores de 1500 gramos 
57.1% con 4/7 casos, el resto se ubicó entre 1501 -2110 gramos. 
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Tabla 5. Frecuencia según género de acuerdo a clasificación del neonato 

Masculino 

Femenino 

Total 

o 
~ 

"' u 

2 .0 

' ·· 

~ 1 .0 

e 
-~ :z 

0 .0 

~ 

Frecuencia según eroducto 

RN único Gemelar 1 Gemelar 2 Total 

2 2 2 6 

1 o o 1 

3 2 2 7 

0RN ú n ico 

O Gemela r 1 

0Geme la r2 

~ ~ ,---

El 

M asculino Fornonlno 

G é nero 

De acuerdo al género. la mayor parte fueron de sexo masculino (6/7; 85.71 %) 4 de 
los seis neonatos de sexo masculino fueron producto de embarazo múltiple y un 
neonato femenino que fue RN único. 
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Tabla 6. Distribución según edad gestacional según categorías de peso al 
nacer y edad gestacional 

Categorías según peso al nacer (gramos) 
Edad gestacional Mayor de 1500 gramos Menor de 1500 gramos Total 

Mayor de 32 Semanas 
Menor de 32 Semanas 

Total 

2 o 
1 4 
3 4 

O M a y o r d e 1500 gramos 

D M enor d e 1 500 gramos 

3 

~ 

~ 

GJ 

o 
M ayor de 32 Semanas Meno~- de 32 Semanas 

Eda d g e s ta c iona l 

2 
5 
7 

De acuerdo a la categoría de edad gestacional al nacer en categorias y peso al 
nacer, de los cinco casos con menos de 32 semanas de gestación , cuatro 
pesaban menos de 1500 gramos, con uno de estos casos con menos de 1000 
gramos (845 gramos) , con un solo caso mayor de 1500 gramos. 
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Tabla 7. Distribución según cuadro clínico inicial 

Característica Frecuencia Porcentaje 
Fiebre 4 57.1% 

Taquicardia 7 100.0% 
Taquipnea 7 100.0% 

Rechazo al alimento 1 14.3% 
Dificultad respiratoria 5 71.4% 

Leucocitos mayor de 15000 2 28.6% 
Total 26 371.4% 

¡s 
7 7 

17 

16 
1 S 

14 

13 

12 
! ¡ 
! 1 

1 

o 
Fiebre Taqu icardia Taquipnea Rechazo al Dificultad Leucocitos 

al imento respiratoria >15000 

La taquicardia y taquipnea se identificaron en todos los casos, seguido por 
dificultad respiratoria en cinco casos (71.4%) y fiebre en cuatro casos (57.1 %). 

27 



Tabla 8. Distribución según diagnósticos realizados 

Segundo diagnóstico 
Sepsis neonatal Neumonía Total 

Primer diagnóstico 
Apnea en estudio 
Sepsis nosocomial 

Ninguno tardía in útero CID 

1 
Sepsis neonatal temprana 
Riesgo de sepsis neonatal 
temprana 

2 4 

Total 

O> 

4 7 

• Ninguno 
• Sepsis neonata l tard ía 
• Neumonía in útero 
a CID 

CID 

Se realizaron 1 O diagnósticos de ingreso en los 7 pacientes estudiados; 6 
diagnósticos se realizaron en tres pacientes (2 diagnósticos por paciente). El 
diagnóstico más frecuente fue el asociado con sepsis 
(nosocomiallneonatallneonatal temprana/tardía) con 7/10 diagnósticos (70%), el 
resto fueron apnea en estudio (combinada con sepsis neonatal tardía) y neumonía 
in utero (sepsis neonatal temprana) así como CID (sepsis neonatal temprana) . A 
continuación se desglosan todos los diagnósticos en forma simple. 

Diagnóstico 
Sepsis Neonatal tardía 
Neumonía in utero 
CID 
Apnea en estudio 
Sepsis nosocomial 
Sepsis neonatal temprana 
Sepsis neonatal temprana 
Sepsis neonatal temprana 
Sepsis neonatal temprana 
Riesgo de sepsis neonatal temprana 

Frecuencia 
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Tabla 9. Frecuencia según diagnóstico final asociado a sepsis comprobada 

Sepsis Frecuencia 
No 3 
Si 4 

Total 7 

Porcentaje 

42 .9 

57.1 

100.0 

Porcentaje acumulado 

42.9 

100.0 

O No 
O s i 

Se determinó sepsis como diagnóstico clínico basado en pruebas objetivas como 
cuadro clínico más confirmación por identificación de agente en hemocultivo en 
cuatro de los siete pacientes incluidos en el estudio (57.1 %). 
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Tabla 10. Distribución según diagnóstico de sepsis de acuerdo a agentes 
identificados en hemocultivo 

~gundo Agente identificado Total 

Sepsis Primer Agente identificado Ninguno E. cloacae S. epidermidis Ninguno 
No Ninguno 

Si 

•. o 

0 .8 

0 06 

5 
"' " 2 
~ ., 
:z o. 

02 

Sub Total 
S. aureus 

S. epidermidis 
S. capitis 

Sub Total 

8 8 8 

3 
3 

2 1 
1 
1 

Segundo Agente identificado 

O N inguno 

O E . c: looc:oo 

O S . epldermidis 

.---

8 

o.o-'---'------'---,r-L._ ___ L__.J._,--------....,----'--'----
S ta phy loc:oc::u:. aurou a S taphylococus opidormidis S taphylococus copltis 

Primer Agente Ide ntificado en h e mocultlvo 

3 
3 
2 
1 
1 
4 

Entre los siete casos incluidos, se determinó diagnóstico de sepsis mediante 
diagnóstico clinico + Hemocultivo en 4/7 (57.2%) casos, identificándose un solo 
agente en dos de los cuatro casos (50%) y dos agentes en los otros dos casos 
(50%). El total de agentes identificados en hemocultivo fue de seis en los cuatro 
pacientes. en dos pacientes en quienes se identificó un solo agente en cada uno, 
estos fueron Staphy/ococcus aureus y Staphy/ococcus epidermidis; en los dos 
pacientes con dos agentes identificados estos fueron Staphy/ococcus aureus y 
Enterobacter cloacae en un paciente y en el otro fueron Staphy/ococcus capitis y 
Staphy/ococcus epidermidis. 
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Tabla 11. Distribución según días de estancia intrahospitalaria 

30 

25 

Qj 

·¡¡o .... 
S:: 
Cll 
1.> 20 .... 
o 
o. 

15 

10 

Días Frecuencia Porcentaje Porcentaje acumulado 
33 14.3 14.3 
37 14.3 28.6 
48 14.3 42.9 
24 2 28.6 71.4 
45 2 28.6 100.0 

Total 7 100.0 

12857%1 128.57%1 

114.29%1 11429%1 114 29%1 

1 1 1 1 
33 37 48 24 45 

Días de estancia intrahospitalaria 

La media estadística de la estancia intrahospitalaria en el grupo estudiado fue 36.6 
días (moda . 24 días; desviación estándar: 10.01 días; rango: 24-48 días), con 
menos de 30 días en 2/7 casos (28 .6%). 
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Tabla 12. Distribución según valor de Ferritina Sérica y Diagnóstico final de 
sepsis 

Valor 
183 
184 
188 
210 
334 
713 
1449 

Total 

Total 

Sepsis 

No Si 

1 
1 

3 4 

3 4 

Total 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
7 

7 

Distribución según clasificación de acuerdo a punto de corte (>500 
ug/mi=Anormal, <500 ug/mi=Normal) y diagnóstico final de sepsis 

Seps~ --
Total 

Clasificación (>500 ug/ml) No Si 
Normal 2 2 4 

Anormal 
2 3 

Total 3 4 7 
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En estas tablas se muestra el valor de ferritina según diagnóstico final de sepsis o 
no, agregándose la tabla de clasificación según punto de corte más confiable 
(Tabla 13)(>500 ug/ml) y diagnóstico final de sepsis. 
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Descripción de pruebas estadísticas. 
Para determinar la confiabilidad de la ferritina sérica en la predicción de sepsis 
neonatal se calculó el Area Bajo la Curva (AUC) con 0.583 (Intervalo de Confianza 
de 95% de 0.202-0.964) , lo que establece que la prueba es confiable (Tabla 12). 
El punto de corte más sensible y específico fue 500 ug/ml con sensibilidad de 
50%% (IC95%: 0-1 00) , especificidad de 100% (IC95%: 83.3-1 00), VPP de 100% 
(IC95%: 75-100) y VPN de 60% (IC95%: 7.06-100%). 

Tabla 12. Variables resultado de contraste: Categoría según nivel de Ferritina 
Sérica y valores de sensibilidad, especificidad y valores predíctivos 

Intervalo de confianza asintótico al 90% 
Área bajo la curva Error típ.(a) Límite inferior Límite superior 

.583 .232 .202 .964 

La variable (o variables) de resultado de contraste: Categoría según nivel de 
Ferritina Sérica tiene al menos un empate entre el grupo de estado real positivo y 
el grupo de estado real negativo. Los estadísticos pueden estar sesgados . 
a Bajo el supuesto no paramétrico 
b Hipótesis nula: área verdadera = 0,5 
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Los segmentos diagonale s son producidos por los empates. 

La determinación del área bajo la curva fue 0.583, con Intervalo de Confianza de 
95% de 0.202-0.964. Los resultados de sensibilidad , especificidad y valores 
predictivos se muestran a continuación: 
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ANEXO DE TABLA 12 [ 1] Pruebas diagnósticas simples 
Nivel de confianza: 95.0% 

Prueba de referencia 
Ferritina>500 Sepsis No sepsis Total 

Positivo 
Negativo 

2 
2 

1 
2 

Total 
EpiDat 3.1 

4 3 
Valor 

Sensibilidad (%) 50.00 
Especificidad (%) 66.67 

Valor predictivo + (%) 66.67 
Valor predictivo - (%) 50.00 

Prevalencia (%) 57.14 

3 
4 

7 
IC (95%) 

0.00 
0.00 
0.00 
0.00 
13.34 

100.00 
100.00 
100.00 
100.00 
100.00 

El valor determinado de sensibilidad para pronóstico de sepsis en este estudio de 
la determinación de ferritina sérica mayor de 317 ug/ml fue de 50% (IC95%: 0-
100); Especificidad de 66.7% (IC95%: 0-100), y Valor Predictivo Positivo (VPP) de 
66.7% (IC95%: 0-100) y Valor Predictivo Negativo (VPN) de 50% (IC95%: 0-100) 
con Tasa de Sepsis de 57.14% (IC95%: 13.3-100). 
Los mismos cálculos fueron real izados pero para el umbral de valores de FS por 
encima de 500 ug/ml , que en este estudio fueron sensibilidad de 50% (IC95%: 0-
1 00), especificidad de 100% (IC95%: 83.3-1 00), VPP de 100% (IC95%: 75-1 00) y 
VPN de 60% (IC95%: 7.06-100%) y que se detallan a continuación: 

EpiDat 3.1 
( 4] Pruebas diagnósticas simples 

Nivel de confianza: 95.0% 
Prueba de referencia 

FS>500 ug/ml Sepsis No Sepsis Total 

Positivo 2 
Negativo 

o 
2 

Total 4 

Sensibilidad (%) 
Especificidad(%) 

Valor predictivo + (%) 
Valor predictivo - (%) 

Prevalencia(%) 

3 
Valor 

Índice de Youden 
Razón de verosimilitud + 
Razón de verosimilitud -

2 
3 

7 

50.00 
100.00 
100.00 
60.00 
57.14 
0.50 

0.50 

5 

IC (95%) 

0.00 
83.33 
75.00 
7.06 
13.34 
0.01 

0.19 

100.00 
100.00 
100.00 
100.00 
100.00 
0.99 

1.33 
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DISCUSION 
Actualmente la sepsis está asociada en el primer mundo alrededor del 50% de la 
mortalidad infantil hospitalaria en menores de 1 año de edad. La tasa de incidencia 
de infección en países subdesarrollados es de 2.2-8.6/1000 nacidos vivos; 
aproximadamente el 27% de todos estos se presentarán en el período neonatal(1); 
esto se traduce en 1.6 millones de muertes neonatales anuales por sepsis . En 
este momento la sepsis neonatal es la cuarta causa de morbilidad neonatal en el 
Instituto Nacional de Pediatría de México y la tercera causa de muerte en esta 
institución(1 ), en base a anterior se establece la importancia de mantener una 
línea de investigación institucional alrededor del desarrollo de protocolos y 
herramientas de pronóstico temprano y monitoreo del paciente neonato . 

Entre los factores de riesgo ya conocidos están prematurez y las deficiencias 
inmunes asociadas a esta condición, infección intraamniótica , síndrome de 
respuesta inflamatoria fetal (SRIF). 

La sensibilidad, especificidad y valores predictivos positivos y negativos de la 
ferritina sérica para predicción de sepsis/choque séptico , en este estudio se 
encontró hasta el momento que el nivel de 500 ug/ml o más tiene la mejor 
discriminación, lo que está de acuerdo con otros autores, que han reportado que 
es independiente de otros parámetros y scores de riesgo, recomendado incluso la 
adición de la determinación de ferritina sérica a sistemas de puntuación de riesgo 
como el PRISM (1 0). Los valores de sensibilidad, especificidad , VPP y VPN 
encontrados en este estudio fueron de 50%, 100%, 100% y 60%, y aunque de que 
estos no alcanzaron los valores se sensibilidad necesarios para demostrar la 
viabilidad de su aplicación clínica de rutina (~80%) y que no se ha cumplido la 
hipótesis de 65% propuesta inicialmente en este trabajo, estos datos muestran 
tendencia potencial a mejorar, ya que el tamaño muestra! en este estudio podría 
haber limitado la expresión de la capacidad predictiva de sensibilidad para sepsis, 
demostrándose esta potencialidad por el valor de 100% de especificidad 
encontrado (Anexo de Tabla 12), y que está de acuerdo con la hipótesis 2 de 
trabajo. 

En este estudio se realizó un análisis de utilidad predictiva de sepsis de acuerdo 
al valor de 317 ug/ml establecido como el límite superior de los rangos 
considerados normales en neonatos (40-317 ug/ml) en la literatura disponible(1 0-
12), que aunque mostró valores de sensibilidad, especificidad , VPP y VPN 
significativos, estos fueron inferiores a los obtenidos utilizando el punto de corte de 
500 ug/ml (Anexo Tabla 12). Otro aspecto que se ha abordado en la literatura 
sobre la utilidad de la ferritina sérica es la capacidad predictiva de mortalidad (10), 
que en este estudio no fue posible abordar, debido a que no se presentó ningún 
fallecimiento. 

La determinación del área bajo la curva (AUC) es un recurso ampliamente 
utilizado en la determinación de confiabilidad de una prueba diagnóstica en 
Ciencias de la Salud , en la que se establece que la capacidad pronóstica de 
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detección de la patología o anormalidad es superior a la del azar si esta es mayor 
de 50% ó 0.500, y que se representa con una línea diagonal en el gráfico ROC 
(22) (Tabla 12). En la hipótesis de trabajo propuesta por los autores se establecía 
un valor mínimo de 0.600, que se ha sugerido para estudios experimentales; en 
este estudio se encontró valor de 0.583 (IC95%: 0.202-0.964), valor que es 
ligeramente inferior al propuesto en la hipótesis 3 de trabajo, observándose 
además la característica amplitud de los límites de intervalos de confianza 
calculados, que podría relacionarse con el tamaño de la muestra (Tabla 12), por lo 
que los resultados en este aspecto serán confirmados hasta la inclusión de más 
pacientes. 

Entre las fortalezas de este estudio están que por ser el primer esfuerzo operativo 
de generación de resultados de un proyecto institucional en curso, se convierte en 
el modelo a seguir, influyendo en el afinamiento de las estrategias operativas de 
campo y de análisis estadístico de otros reportes subsiguientes o finales que 
incluyan muestras mayores, sirviendo como punto de partida o línea de base. 
Dentro de las limitaciones de este estudio es que no se incluye ningún análisis 
sobre la validación local de los límites inferiores en los valores de FS para 
neonatos en la institución, como sería la determinación de especificidad de dichos 
límites inferiores, esto debido a cuestiones relacionadas con el tamaño de la 
muestra , ya que la demostración de especificidad , es decir de utilidad por 
resultados verdaderos negativos requiere de un mayor número de pacientes; lo 
que en este estudio dificultó la realización de dichos análisis, pero que podría ser 
posible con la inclusión de mayor número de casos. 

La metodología de operativización del proyecto en curso también podría servir de 
modelo para la implementación de estudios de confirmación de la utilidad de la FS 
en la población pediátrica no neonatal, ya que no existen a nivel nacional 
experiencias al respecto . 
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CONCLUSIONES 

La muestra en este momento es insuficiente para realizar pruebas 
estadísticas confiables, sin embargo con estos datos preliminares podemos llegar 
a las siguientes conclusiones. 

1. En este momento la especificidad ha mostrado que podría ser aplicable 
para la práctica clínica de rutina , aunque es necesario incluir más pacientes en la 
siguiente fase del estudio para determinar si la sensibilidad y otros valores 
predictivos demuestran de forma concluyente la potencialidad predictiva por sepsis 
encontrada en este estudio. 
2. La determinación de la FS al momento de la admisión podría ser confiable 
para predicción de sepsis en neonatos. 
3. No se pudo establecer el punto de corte de ferritina sérica para predecir el 
evento de muerte en neonatos con sepsis por no haberse presentado ningún 
fallecimiento. 
4. La sensibilidad de la FS mayor o igual a 500 ng/ml para predecir evento de 
gravedad fue 50%, especificidad de 100%, 
5. El Valor Predictivo Positivo de FS fue 100% y Valor Predictivo Negativo de 
60%. 
6. La determinación de la FS al momento de la admisión podría ser confiable 
para predicción de sepsis en neonatos. 
7. No se correlacionó el valor predictivo de muerte por no presentarse ningún 
fallecimiento en el grupo estudiado. 
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RECOMENDACIONES 

Continuar el proceso de inclusión de más casos para confirmar la tendencia 
encontrada en este estudio sobre la utilidad predictiva de sepsis de la 
determinación de Ferritina Sérica en neonatos admitidos en el 
Departamento de Neonatología deiiNP 
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,,~ariable Definición conceptual Definición Escala de Tipo de 
operacional medición variable 

Edad gestacional Se define como la duraetórl del errCarazo cak:ulada Se expresara en semanas COI'Tl'letas y Semanas corll)letas Cuantitativa 
desde el pnmer dla de la (dtma menstruaoón serán •ndu•dos aquellos con 37 o I'Tlás Continua 
normal hasta el naclfT'IIento. semanas de gestaOOn 

Edad Tiempo transcurrido a part•r del nacunento de un Med•ante la determnac•ón consignada oras Cuantitatrva d1screta 
individuo. en la IX:ha de 1dentlficac•6n del paaente. 

Caracterlsticas genitales flSicas. caracterfsbc:as fenoefpecas a la Femenino. masculino, CualrtatJVa polltomca 
exploracm frstea a su ingreso an'blgOo Nomnal 

Peso Medida de la masa corporal Pnmera MediCIÓn de peso reg•strada a G<amos Cuantrtatrva 
su ll"'greso Connnua 

Talla magnitud llsica que permte rrarcar la d1stanaa Se tomará la IOng•tud con un tat11metro cenllmetros Cuantltatrva 
que separa dos puntos en el espacio, la cual se Continua 
puede medir, de acuerdo con El Sistema 
Internacional , valiéndose de la unidad metro. 

Procedencia Origen, principio del que algo procede Se preguntará al responsable legal del Ent1dad federativa Cualltabva 
paoente rual es su lugar de Pol~orricas 

procedenaa nomnal 

~ La causa que onginó el ingreso en el hosp1tal y que Se tomará el diagnóstico que el médiCO D•agnóst•cos de Cualitativa 
se contrapone a diagnóstico secundario est11ne al ingreso que genera la enfermedad Polrt6mcas 

orincioal condioón actual del paciente SegUn CIE- 10 Norrinal 

Diagnóstico Son las enfermedades Se conSiderará la patologla de base con D•agnóstico de Cualitativa 
secundario que coexisten con el Diagn6slico Prinopal la que cuenta el paaente enfermedad Polrt6rricas 

en el momenlo del mgreso o se desarrOllan dul'ante SegUn CIE-10 Norrinal 
la estancia hosp¡talana e mftuyen en su 
duraoón o en el tratamento admn•strado 

Antecedentes Patotogfas preVIaS con la que ha C\Jrsado el Rec1én Se documentar.m padeomentos Pato logias de acuerdo Cualitativa 
personales naodo patOióg•cos hasta la fecha de •ngreso a CIE- 10 Polrt6rrica 
patológicos Nomnal 

es una PfOielna plasmática arculante, que aumenta Se tomara una rruesua de 1 ni sangre a Mg/dl Cuant:rt.atrva 
sus niveles en respuesta a la mflamaaón (prote lna lOs neonatos con sospecha de sepsis Continua 

PCR de fase aguda) para la detennnao6n de PCR 

principal prole/na almacenadora de hleno, que se Se tomara una rruesua de 2ni sangre a M~e~ogramos /Decilitro Cuantrtatrva continua 
Ferritina Sénca liberan de acuerdo con las necesidades tos neonatos con sospecha de sepS!s 

metabólicas del orga ntsmo. para la determnaa6n de femnna sérica 

Leucootos son un conjunto heterogéneo de células Se tomara una m.Jestra sangulnea de M1crogramos /Oecrlitro CuantitatiVa 
sangulneas que son los electores celulares de la O Sni a todos los neonatos con sospectla Contmua 
respuesta inrra..rnita ria, asj Intervienen en la defensa de sepSIS para deterrrinaCI6n de 
del organismo contra sustancias extral\as o agentes b•omell' ia hema ca 
infecciosos 

Oiagnosbco final El diagnostico que se define tras una serie de Se llegara a..., diagnostico final después 01agn6shco d e Cualitaii'Vo 
estudios y que ,_,stirica el padecimento actual del de una sene de esi\JdJos y evoluciÓn patologla según CIE· Polrt6mca 
paciente. cllnica del pac.ante 10 Norrinal 

Olas de Es el nUmero de d las que en promediO cada Se C\Jan!Jflcara el nUrrero de dlas desde dlas Cuantitatrva dtscreta 
hospitalización paoente permanecido Internado su mgreso hasta su alta 

Fallec:irnento La rra..rerte es un proceso terrrinal que conSiste en Se delímrá como la ausenc•a de signos s•oo Cua litabva 
la extinción del proceso homeostático de un ser VItales Dicotórnca 
vivo y, por ende, concluye con el fin de la VIda 
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SALUD 

;t~ 
INP 

Instituto Nacional de Pediatría 
DEPARTAMENTO DE NEONATOLOGIA 

Proyecto de Investigación: "Uti lidad de la ferritina sé rica como facto r pronóstico en neonatos son 

sepsis" 

CONSENTIMIENTO INFORMADO 
Se invita a ____________________ participar en el estudio titulado 

"Utilidad de la ferritina sé rica inicial como pronóstico de muerte en neo natos con sepsis" 
Su hijo(a) ingresó con sospecha de infección, este proceso puede ser potencia lmente peligroso en recién 
nacidos por lo que fue necesaria su hospitalización para tratamiento. 
El diagnóstico de infección en recién nacidos no es fácil ya que muchas enfermedades en este periodo 
pueden tener los mismos sintomas, por lo que en ocasiones es necesario hacer uso de pruebas de 
laboratorio que pueden ayudarnos a diagnosticar infección y que pueden tener un valor pronóstico en la 
evolución de la enfermedad, es decir, que nos indiquen la probabilidad de que se cure. 
Algunas pruebas tienen alto costo y por eso no las hacen todos los hospitales en México. 
La Ferritina Sé rica ha demostrado utilidad para predecir muerte por in fección en adultos, también en los 
últimos años se ha publicado que tiene utilidad en niños, pero aún no se han rea li zado estudios en recién 
nacidos. 
El beneficio de este estudio es demostrar que la ferritina sérica al momento de la hospitalización puede 
predecir la gravedad de la enfermedad en su hijo (a) y de esa manera poder tomar decisiones de forma 
oportuna en el manejo de la enfermedad. la ferritina sérica es una prueba de menor costo y que si está 
disponible en este instituto. 
La toma de la muestra de sangre no constituye ningún riesgo, ya que por la enfermedad de su hijo(a ) deben 
tomarse muestras de laboratorio. Se le solicita a usted que nos permita extraer 2 mi de sangre extra para 
Ferritina Sérica; no habrá piquetes extra. En caso de aceptar participar en el estudio se determinará la 
ferritina sé rica al ingreso y se hará una correlación de los niveles de ésta y su evo lución clínica. 
La participación en el estudio es voluntaria en caso de no aceptar no se realizará extracción de sangre para 
la determinación de la prueba anteriorm en te comentada; no habrá ningún tipo de sanción o pérdida de 
beneficios. Su hijo seguirá el mismo tratamiento si entra o no entra al estudio. 
No habrá ningún tipo de pago en caso de que acepte participar en el estudio. Como no hay riesgos por esta 
investigación, tampoco hay compensación de ningún tipo; su hijo seguirá ten iendo el mejor tratamiento 
disponible independientemente de que le permita participar en el estudio. 
Los datos de su hijo(a) permanecerán en el expediente clínico conservando la confidencialidad del mismo y 
sólo serán utilizados por los médicos que se encargan de este estudio. 
Usted tendrá derecho a acceder a los datos si lo solicitan a menos que el comité de ética haya aprobado no 
revelar los datos de forma temporal o perma nente, en cuyo caso se le informará al respecto. 
Al finalizar el estudio se informará a la comu nidad médica los resultados de la investigación con el grupo 

total de pacientes, sin datos de cada niño en particu lar. Instituto Nacional de Pediatría 
DEPARTAMENTO DE NEONATOLOGIA Proyecto de Investigación : " Utilidad de la ferritina sé rica 

como factor pronóstico en neonatos son sepsis" 
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Esta investigación no será pagada por ninguna empresa comercial, nadie nos paga rá por rea lizarla y nuest ro 
interés es so lamente científico. 
Esta investigación ha sido aprobada por la Comisión de Investigación y el Comité de Etica en Investigación de 
este Instituto y estará supervisada periódicamente protegiendo en todo momento la seguridad de su hijo(a). 
Cualquier duda que tenga con la información de este consentimiento favor de dirigirse a los médicos 
anotados debajo de esta hoja o acudir con la pres idente del Comité de Etica en Investigación, la Dra. Matilde 
Ruiz García en el primer piso de la torre de investigación. 
Al firmar a continuación, acepto que: 
He leído este formato de consentimiento. He ten ido la oportunidad de formular preguntas y éstas han sido 
contestadas. Entiendo que la participación de mi hijo( a) es voluntaria . Puedo elegir que mi hijo(a) no 
participe en el estudio o que lo abandone en cualquier momento, comunicándolo al doctor del estudio . 
Si No Acepto que mi hijo(a) con apellidos: 

---------------------- participe en el estudio. Doy permiso para que se 
use y comparta la informac ión referente a mi hijo (a) como se describe en este formato (sólo en form a 
grupal, sin revelar identidad ni datos personales). 

Nombre y dirección del Padre o Tutor:----------------------- -

Fecha: ______________________ .Fi rma: _____________ __ 

Nombre, fecha y firma de Testigo 1: -------------------------­

Dirección-----------------------------------­
Nombre, fecha y firma de Testigo 2: ------------------- ------­

Dirección-----------------------------------­
Investigador: Dr. Ca rlos López Candiani. Av. Insurgentes Su r 3700- C Col. Insurgentes Cuicuilco, Coyoacán 
04530 México D.F. Tel10840990 ext. 1352, 1323 y 1247. 
Firma: _ _______________ _ 
México. D.F. a de _______________ de 20 __ _ 

Usted debe recibi r copia de este documento 
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Cronograma 

Envio a la ComisiOO de Wwestigación para su 

3probación 

Recolección de d;llos 

Anáflsis estadislico y resuhados 

In tegración del trabajo y condustones 

Elaboración y envio de infoJmes a la Comisión de 

lnvesligación 

X 

X 
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INSTITUTO NACIONAL OC PEDIATRI!A 
Pr<Y)"e:::o: Ferri.ti:na :st!rica como p:redi ttor de rnort.a:lidad en s:epsis neona,tal:. 

IDENTIFICACIÓN 

A Núrner.o progresivo N o -anot:ar ;:! A 

B Apell1dos B 

e ExpecriS,.t·e e 
DEMOG RAFICOS 

D Género o 
E Edad gestadona E E 

F ,Peso ::a'l n.ac.et"" F 

G Ed'ad posmrta! G 

'H Enfer:rnedad p FioncipaJ H 

INFECOON 

Jn Tcio de s epsis (dd-ntmm--..a) 

:fiebre J 

1{ Taqüi c:ardlia K 

L Taqu i,pnea L 

M Recha-zo a l a lirnent.o M 

N D i1icu.h::a:d respir.rtcrla N 

o HipotenSión anerial o 
p :Leucoci1los fm:rn3) p 

Q. PCR Q 

R H 'e mOD.Jitivo R 

S =Ferritina sérica S 

T Se;ps'ts probada T 

DESENLACE 

u 'Días de antibióri co u 
V ·estancia· hospit:a. l'a:ria V 

w :Defunción W ' 

X Obs>eTvacior>es X 

~aboró:, ____________________ __ 
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