Universidad Autonoma de Nuevo Ledn

Facultad de medicina

“‘Parametros compuestos de la biometria hematica
como biomarcadores para diagnéstico y severidad de

sepsis en el servicio de Emergencias”

POR

Dr. Salvador Sanchez Vela

Como requisito parcial para obtener el grado de médico
especialista en Patologia Clinica

Diciembre 2025



“Parametros compuestos de la biometria hematica como
biomarcadores para diagndstico y severidad de sepsis en el
servicio de Emergencias”

POR

Dr. Salvador Sanchez Vela

Como requisito parcial para obtener el grado de médico especialista en
patologia clinica

Lol
NI

Dr. Sergio Ayala de la Cruz
Director de Tesis y Coordinador de investigacion del Departamento de patologia clinica

/

Dr. Erik Alejgndro Diaz Chuc
Coordinador de Ensefianza en Posgrado del Departamento de patologia clinica

J/

I r?.

Dr. Erik Alejandro San Miguel Garay
Profesor del departamento de/patologia clinica

15 g
Dr. Jorge Martin Llaca Diaz

Jefe del amento de patologia Clinica

Dr. Med Felipe Arturo Morales Martinez
Subdirector de Estudios de Posgrado




“Parametros compuestos de la biometria hematica
como biomarcadores para diagndstico y severidad de

sepsis en el servicio de Emergencias”

Este trabajo fue realizado en el Servicio de Patologia Clinica del
Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” de la Universidad

Autébnoma de Nuevo Ledn, bajo la direccién del Dr. Sergio Ayala de

p Q/NL 1 %(/\

U
Dr. Serg&o)A“yala de la Cruz

Director de Tesis y Coordinador de investigacién del Departamento de patologia clinica

la Cruz.




indice

1- Agradecimientos

2- Lista de abreviaturas

3- Lista de tablas

4- Lista de figuras

5- Resumen

6- Abstract

7- Introduccién

8- Marco teodrico

9- Justificacion

10-Hipotesis

11-Materiales y métodos

12-Resultados

12

12

13

16

13-Discusioén

14-Limitaciones

15-Conclusiones

16-Referencias

23

25

27

28



Agradecimientos

Agradezco a la Universidad Autbnoma de Nuevo Ledn por permitirme utilizar sus
instalaciones para permitir mantener mi bienestar y el conocimiento de sus
profesores para darme las bases para poder cumplir con lo requerido en esta

etapa de mi carrera profesional.

Agradezco también al Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” y al
departamento de Patologia Clinica, incluyendo al director Medico el Dr. Oscar
Vidal Gutiérrez, y al jefe del departamento Dr. Jorge Martin Llaca Diaz, por darme
acceso a la infraestructura necesaria para desarrollar mis habilidades técnicas y
tedricas necesarias en un especialista en Patologia Clinica, y por el apoyo

econdmico necesario para la realizacion de este trabajo de investigacion.

Agradezco enfaticamente a mi director de Tesis el Dr. Sergio Ayala de la Cruz
por ser una referencia en el ambito de la investigacién en el departamento de
Patologia Clinica y en el Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” y no
dudar en compartir sus conocimientos y ser un guia personal y profesional
durante este proceso y especificamente durante este proyecto. Sus
conocimientos en analisis de datos, informatica e investigacion fueron

fundamentales para el mi desarrollo y de este proyecto.

Agradezco enormemente a mis profesores adscritos, Dr. Erik Diaz, Dr. Sergio
Ayala y Dr. Erik Sanmiguel, por su paciencia y su dedicacién en mi desarrollo
profesional y en el de mis companeros residentes. No hubiera sido posible sin

ellos.

Agradezco a Physionet y al Dr. Alistair Johnson por otorgarme acceso a
informacion del Centro Médico Beth Israel Deaconess en Boston Massachusetts
posterior a la solicitud y a la credencializacion de mis datos profesionales,

indispensable para la realizacion de este proyecto.

Agradezco finalmente a la secretaria de Salud por otorgarme una Beca y la
oportunidad de realizar esta especialidad respaldada por el estado de Nuevo

Ledn. Tampoco hubiera sido posible sin este apoyo.



Lista de abreviaturas

SOFA: Sequential Organ Failure Assessment (escala para evaluar disfuncién

organica en pacientes criticos)

WBC: White Blood Cells (leucocitos totales)

PCR: Proteina C Reactiva

PLR: Platelet/Lymphocyte Ratio (Razon Conteo plaquetario/ Conteo linfocitos)
NLR: Neutrophil/Lymphocyte Ratio (Razon Conteo neutrodfilos/ Conteo linfocitos)

MLR: Monocyte/Lymphocyte Ratio (Razon Conteo monocitos/ Conteo

Linfocitos)
NMR: Neutrophil/Monocyte Ratio (Razon Conteo neutrdfilo/ Conteo monocitos)
SE: Servicio de Emergencias

MIMIC-IV: Medical Informacién Mart for Intensive Care Version 4 (Base de datos

por Centro Médico Beth Israel Deaconess en Boston Massachusetts)
ROC: Receiver Operating Characteristic

AUC: Area under the curve (Area bajo la curva)

HIT: trombocitopenia inducida por heparina

hsPCR: Proteina C reactiva de alta sensibilidad

SCCM: Sociedad de medicina critica

ESICM: Sociedad Europea de Medicina Intensiva



Lista de Tablas

Tabla Pag
1- Tabla 1: Diferencias entre infeccion, Sepsis y Choque séptico ------------ 5
2- Tabla 2: Escala SOFA 6
3- Tabla 3: grupos de interés 14
4- Tabla 4: Caracteristicas clinicas de grupos de interés 19
5- Tabla 5: Desempeio diagnostico de biomarcadores 23



Lista de Figuras

Figura

Pag

18

Figura 1: Reclutamiento de muestra

Figura 2: Emparejamiento Sepsis vs Control

20

Figura 3: Emparejamiento Sepsis vs infeccion

Figura 4: Curva ROC Sepsis vs Control

20

21

Figura 5: Curva ROC Sepsis vs infeccion

22



Resumen

Introduccion: Las enfermedades infecciosas son un problema de salud publica
importante en todo el mundo debido a su alta prevalencia y capacidad para
complicarse con sepsis. Diferentes biomarcadores han sido estudiados para
evaluar mortalidad y prondstico de sepsis, pero muchos con informacion
insuficiente sobre su capacidad de distinguir un paciente con infecciéon y uno con

Sepsis en el servicio de Emergencias.

Objetivo: Evaluar desempefio diagnodstico de los parametros razon
Plaquetas/Linfocitos (PLR), razén Neutréfilo/Linfocitos (NLR), razon
monocito/linfocitos (MLR) y razén Neutréfilo/monocito (NMR) para detectar

Sepsis (definicidn Sepsis-3) en pacientes en el servicio de emergencias.

Materiales y métodos: Estudio retrospectivo, descriptivo y observacional
realizado con datos de pacientes hospitalizados en un centro médico de Boston,
Mass por medio de la base de datos MIMIC-IV. Se asignaron 3 grupos, pacientes
con Sepsis (Sepsis-3), pacientes con infeccion y pacientes control para calcular
area bajo la curva la cual se compard con la proteina C reactiva siendo un

biomarcador comun para Sepsis.

Resultados: N= 214 pacientes. Sepsis vs infeccion: ningun biomarcador alcanzo
significancia estadistica. En contraste, en Sepsis vs controles, demostraron
utilidad diagnéstica significativa: el NLR (AUC 0.69, S 69%, E 68%), el PLR (AUC
0.69, S 49%, E 83%) y el MLR (AUC 0.66, S 53%, E 82%). La PCR alcanzo el
mejor rendimiento global (AUC 0.73, S 88%, E 54%). Los neutrofilos absolutos y
el conteo WBC mostraron utilidad limitada (AUC 0.61 y 0.59, respectivamente),

sin alcanzar significancia en todos los analisis.

Conclusién: Los indices hematoldégicos NLR y PLR mostraron utilidad
diagndstica significativa para diferenciar sepsis de controles, con rendimiento
cercano al de la PCR. Sin embargo, ninguno logro distinguir sepsis de infeccioén,
por lo que deben considerarse biomarcadores complementarios y accesibles,

pero no sustitutos del juicio clinico.



Abstract

Introduction: Infectious diseases are a major public health problem worldwide
due to their high prevalence and potential to progress to sepsis. Various
biomarkers have been studied to assess sepsis-related mortality and prognosis,
but many provide insufficient information regarding their ability to distinguish
between patients with infection and those with sepsis in the Emergency

Department.

Objective: To evaluate the diagnostic performance of PLR, NLR, MLR, and NMR

in detecting sepsis among patients in the Emergency Department.

Materials and Methods: A retrospective, descriptive, and observational study
was conducted using data from hospitalized patients at a medical center in
Boston, Massachusetts, obtained from the MIMIC-IV database. Three groups
were assigned: patients with sepsis (Sepsis-3), patients with infection, and control
patients. The area under the curve (AUC) was calculated and compared with C-
reactive protein (CRP), a commonly used biomarker for sepsis.

Results: A total of 214 patients were included. In the comparison between sepsis
and infection, no biomarker reached statistical significance. In contrast, in the
comparison between sepsis and controls, several biomarkers demonstrated
significant diagnostic utility: NLR (AUC 0.69, sensitivity 69%, specificity 68%),
PLR (AUC 0.69, sensitivity 49%, specificity 83%), and MLR (AUC 0.66, sensitivity
53%, specificity 82%). CRP achieved the best overall performance (AUC 0.73,
sensitivity 88%, specificity 54%). Absolute neutrophil count and total WBC
showed limited utility (AUC 0.61 and 0.59, respectively), without statistical

significance in all analyses.

Conclusion: Hematological indices, particularly NLR and PLR, demonstrated
significant diagnostic utility in differentiating sepsis from controls, with
performance comparable to CRP. However, none were able to distinguish sepsis
from infection, indicating that these indices should be considered complementary
and accessible biomarkers, but not substitutes for clinical judgment.

vi



Introduccidon

Las enfermedades infecciosas siguen siendo un problema de salud publica
importante alrededor del mundo debido a su alta prevalencia y su capacidad para
progresar y desarrollar complicaciones como sepsis que incrementan la
mortalidad significativamente. Esto a pesar del desarrollo de tecnologias
diagndsticas y terapéuticas. Se ha demostrado una prevalencia mayor en paises
no industrializados de enfermedades infecciosas, pero en paises industrializados

la prevalencia continua siendo bastante alta.

La sepsis es una entidad de relevancia clinica mundial por su alta prevalencia y
mortalidad. El diagnédstico temprano y certero es de absoluta importancia ya que
el retraso al tratamiento incrementa dramaticamente la mortalidad de esta con

cada hora que pase sin administrar el tratamiento antibiético adecuado.

El estandar de referencia para confirmar una etiologia infecciosa (y por condicion
necesaria a la sepsis) se considera el cultivo microbiolégico positivo
(principalmente el hemocultivo), pero obtener un resultado puede tardar varios
dias, resultando de poca utilidad para el inicio temprano de tratamiento. Para ello
se han buscado alternativas de biomarcadores que sean de facil acceso y con un
resultado rapido como WBC y PCR que se relacionan con deficiente sensibilidad
y especificidad. Existe otro biomarcador mas sensible y especifico como la
procalcitonina (altamente sensible y especifico), pero esta puede llegar a carecer
accesibilidad actualmente atribuido por su costo y su disponibilidad al no ser
considerada una prueba de rutina, tomando en cuenta que sepsis es una
enfermedad especialmente prevalente en areas rurales esto se considera
importante. Existe evidencia prometedora para otros parametros como PLR,
NLR, MLR y NMR que cumplen estos objetivos, los cuales pudieran tener igual o
mejor desempeno diagnostico utilizandolos de manera aislada, o en conjunto. La
ventaja de estos parametros compuestos es que pueden ser calculados en base
con la citometria hematica que se considera prueba de rutina, esta disponible en

virtualmente todos los laboratorios que otorgan servicio clinico para



pacientes humanos, se solicita en virtualmente todos los pacientes que ingresan

al servicio de emergencias inicialmente y es de relativamente bajo costo.

Marco tedrico

Enfermedad infecciosa

La enfermedad infecciosa se define como una enfermedad clinicamente evidente
resultando en la invasién y multiplicacion de microorganismos patogénicos. Y es
el resultado de la interaccion entre un patdégeno y el sistema inmune resultando
en inflamacion local o sistematica, lesion de tejido, y disfuncién organica. Se
requiere tener una enfermedad infecciosa (o sospecha de una) para poder
diagnosticar Sepsis, no todas las enfermedades infecciosas son sepsis. (Sepsis-
3 referencia). La respuesta inmune del huésped activa las vias de inflamacion,
reclutamiento de neutrdfilos, linfocitos y macréfagos por medio de la activacion

de los sistemas adaptativa e innata. (Meyer y cols, 2024)

El diagnostico se basa en integrar la presentacion clinica (inflamacion, fiebre,
purulencia), epidemiologia (enfermedades endémicas), factores de riesgo
(cancer, inmunosupresion) e Interpretacion de laboratorio de calidad. La
comunicacion y los tiempos de respuesta entre laboratorio y con el personal
clinico es esencial para asegurar minimizar la morbilidad, mortalidad de estas
enfermedades, y reducir las tasas de resistencia bacterianas. Esto se logra a

través de diferentes métodos: (Miller y cols, 2024)

e Cultivos Microbiolégicos: estandar de referencia para muchas
enfermedades, permitiendo identificacion bacteriana y pruebas de
susceptibilidad. Su limitacion es su largo tiempo de resultado (1-3 dias) y
que en algunos contextos puede carecer sensibilidad (organismos de dificil
crecimiento, TB)

e Pruebas moleculares (PCR, paneles multiplex): identificacion por acidos
nucleicos de microorganismos, con alta rapidez, alta sensibilidad y

especificidad. Limitados por su costo.



e Deteccidon antigénica: util en ciertos patégenos y rapido, sensibilidad y
especificidad variable dependiendo del microorganismo
e Serologia: Deteccién de anticuerpos, util en infecciones virales, para

tamizaje.

Se ha estimado por la Organizaciéon mundial de la salud (OMS) que anualmente
existen globalmente 1.7 billones de casos de enfermedad diarreica pediatrica,
300 millones de casos de malaria, 39.9 millones de casos de VIH/SIDA, 333
millones de casos de enfermedades de transmision sexual, 14 millones de casos
con tuberculosis y 3 millones de casos de colera. Se estima aproximadamente 48
millones de episodios de diarrea anuales en Estados Unidos (WHO, 2024)
Influenza infecta al 10%-40% de la poblacion mundial anualmente (Straif-
Bourgeois, 2014).

La estadistica de la Republica Mexicana reporta que en el afo 2020 las
principales causas de muerte de adultos en el pais fueron enfermedades
infecciosas y parasitarias tanto para mujeres (25.8%) y para hombres (28.6%) La
principal causa de morbilidad y mortalidad de estas enfermedades en México son
respiratorias tanto virales y bacterianas, segundo las infecciones intestinales, y
posteriormente la tuberculosis y las enfermedades de transmisién sexual (De La

Cruz, 2020). Todas estas capaces de llegar a generar Sepsis.
Sepsis

La sepsis es una complicacion de una enfermedad infecciosa subyacente. Se
define originalmente como un proceso que genera respuesta inflamatoria
desreguladas ante la infeccidn, generando un proceso inflamatorio sistémico
importante que puede llevar a la disfuncion organica y la muerte (Bone y cols,
1992). Esta definicion ha ido evolucionando con el paso del tiempo para
diferenciar sepsis e infecciones no complicadas, siendo revisada por diferentes
consensos internacionales, la ultima definicion realizada por un consenso entre
la Sociedad de Medicina Critica (SCCM) y la Sociedad Europea de Medicina

Intensiva (ESICM) en 2016 la define como una disfuncion organica causada por



una respuesta no regulada del paciente hacia una infeccién y se ha determinado
esta definicion como “Sepsis-3”. Esta definicidn se evidencia con presencia de
disfuncién organica evaluada con la escala de SOFA (Sequential Organ Failure
Assessment), definido como un aumento = 2 puntos junto con sospecha clinica

de infeccion por parte del clinico tratante (Singer, y cols, 2016).

Las infecciones graves causan activacion descontrolada de neutrdfilos,
macrofagos vy linfocitos T, generando liberacién masiva de citocinas, formacién
de trampas extracelulares de neutréfilos y dafo endotelial, mientras que la
inmunoparalisis se manifiesta por neutrdfilos hipofuncionales, tolerancia a
endotoxinas en monocitos, linfopenia por apoptosis y expansion de células
reguladoras e inmunosupresoras. A nivel metabdlico, las células inmunes
muestran fallas en la produccion energética que perpetuan la disfuncion. Al
mismo tiempo, el endotelio pierde su glucocalix protectora, aumentando
permeabilidad y favoreciendo la trombosis microvascular por activacion
exagerada del complemento y desequilibrio fibrinolitico. La convergencia de estos
procesos culmina en dafio organico multiple, reflejado clinicamente como
encefalopatia, sindrome de dificultad respiratoria aguda, lesion renal aguda,
choque séptico, disfuncion hepatica y/o alteraciones de la coagulacion (Meyer y
cols, 2024).

La sepsis es una de las causas mas frecuentes de muerte en el mundo. En 2020
la OMS reporta 48.9 millones de casos de sepsis, y 11 millones de muertes
relacionadas con esta, representando 20% de todas las muertes globales, de
cada 1000 pacientes hospitalizados se estima que 15 pacientes desarrollan
sepsis como complicaciéon (WHO, 2024). La mortalidad se reporta entre 25%-
30% para casis severos de sepsis y 40%-70% de mortalidad cuando existe

choque séptico (Kaushik y cols, 2018).

Se ha demostrado que la supervivencia a 72 horas de sepsis disminuye
aproximadamente 7.7% por cada hora que pasa sin iniciar tratamiento antibiético
adecuado desde el inicio de la infeccion. Esto demuestra que la deteccidn
oportuna y el inicio temprano de tratamiento antibiético es un pilar fundamental



en el manejo de esta entidad para disminuir la morbilidad y mortalidad (Kaushik
y cols, 2018). El laboratorio forma parte importante para lograr estas metas.

Choque séptico

Es una complicacién de gravedad de Sepsis caracterizada por anormalidades
circulatorias, celulares y metabdlicas causadas que dan como resultado una
hipoperfusion organica (Meyer y cols, 2024). El consenso internacional que define
sepsis distingue choque séptico de sepsis en base en la presencia de hipotension
gue requiera tratamiento con aminas para mantener presion arterial media por

encima de 65 mmHg y un lactato sérico elevado (Singer y cols, 2016).

Tabla 1. Diferencias entre infeccion, Sepsis y Choque séptico

Enfermedad
infecciosa sin Sepsis Choque séptico

criterios de sepsis

Signos clinicos de Sepsis + necesidad de
infeccion (fiebre, dolor, | Infeccion sospechada o| vasopresores para
Criterios diagnésticos | tos, disuria, etc.) sin confirmada + aumento mantener PAM 265
aumento =2 puntos en | 22 puntos en SOFA mmHg y lactato 22

SOFA. mmol/L.

SOFA

Sistema de puntaje usado para cuantificar la severidad de disfuncion organica en
pacientes criticamente enfermos, particularmente en los pacientes con Sepsis

siendo un criterio diagndstico.

Este evalua 6 érganos: respiratorio, coagulacion, higado, cardiovascular, sistema
nervioso central y rifones. Cada sistema con un score de 0 (no disfuncion) a 4
(disfuncién severa), con un puntaje total de 0-24 (Tabla 2) (Lambden y cols,
2019).



Tabla 2 Escala SOFA, PAM = presion arterial media.

0

Respiratorio >400
PaO2/FiO2 mmHg
Plaquetas >150
x103/uL
Glasgow 15
Bilirrubina <1.2
mg/dL
PAM No
(mcg/kg/min) hipotens

ion
Creatinina <1.2
(mg/dL)

Citometria hematica

1 2
300 - 399 200-299
mmHg mmHg
100 - 149 50 - 99
13-14 10-12
1.9 2-59
<70 mmHg Dopamina
<50
Dobutamin
a
1.2-1.9 2.0-34

3
<199 con
ventilacion
mecanica

20-49

6-9
6-11.9

Dopamina
>5,
Epinefrina
<010
Norepinefri
na <0.1
3.5-4.9

4
<100 con
ventilacion
mecanica

<20

<6
>12

Dopamina
>5

>5

La citometria sanguinea automatizada se ha convertido en la base de la

hematologia moderna, sustituyendo los métodos manuales por su precision,

reproducibilidad y eficiencia. La tecnologia se apoya principalmente en dos

principios fisicos: impedancia electronica y dispersion oOptica. Estos métodos

permiten la rapida enumeracion y caracterizacion de células sanguineas

generando andlisis diferenciales de leucocitos en cuestién de minutos (Keohane

y cols, 2019).

Los analizadores modernos (Beckman Coulter DxH, Sysmex XN, Abbott CELL-

DYN, Siemens ADVIA) integran estas sefales para distinguir eritrocitos,
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neutrofilos, linfocitos, monocitos, eosindéfilos, basofilos y plaquetas (Keohane y
cols, 2019).

En infecciones y sepsis, los diferenciales suelen mostrar neutrofilia, desviacion a
la izquierda (granulocitos inmaduros) o linfopenia (Meyer y cols, 2024) La cuenta
de leucocitos (WBCs) por si sola tiene baja capacidad discriminativa para detectar
y predecir sepsis (sensibilidad 65%, especificidad ~55% AUC 0.60). (Rees y cols,
2023)

La trombocitopenia es comun en la sepsis y se asocia con la gravedad de la
enfermedad y la progresion hacia choque séptico. El recuento plaquetario
tipicamente disminuye en etapas tempranas del curso de la sepsis, alcanzando
su punto mas bajo entre los dias 3 y 5 tras el inicio. Un recuento plaquetario
inferior a 150 x 10%L durante este periodo, o una caida rapida, es predictivo de

sepsis grave y choque séptico (Liu y cols, 2025).

Los recuentos de monocitos pueden variar en sepsis. En la mayoria de los
pacientes, los recuentos de monocitos son normales o estan levemente
aumentados, lo que refleja la expansion de la linea mieloide. Sin embargo,
recuentos bajos de monocitos se asocian de manera independiente con mayor
mortalidad, incremento de bacteriemia y disfuncion organica (Chung H. y cols,
2019).

Proteina C Reactiva

La proteina C reactiva (PCR) es una proteina de fase aguda cuya sintesis en
higado y se encuentra principalmente regulada por la interleucina-6 (IL-6), asi
como por otras citocinas como IL-1 y TNF, en respuesta a inflamacion, infecciéon
o lesion en tejido (Plebani, 2023).

Los niveles de PCR en plasma comienzan a elevarse dentro de las 12—-24 horas
posteriores a una agresion inflamatoria o infecciosa, alcanzando su pico
aproximadamente a las 48 horas. En individuos sanos, las concentraciones de

PCR suelen estar por debajo de 5 mg/L, utilizandose clinicamente un punto de



corte comun de 10 mg/L para considerar una elevacion anormal (Plebani, 2023 -
O'Grady NP y cols, 2023).

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, la elevacion de la PCR refleja la respuesta
de fase aguda. La PCR se une a la fosfocolina expuesta en membranas celulares
dafiadas y a polisacaridos bacterianos, facilitando la activacién del complemento

y la opsonizacion (O'Grady NP y cols, 2023).

Existen dos tipos de prueba, la convencional que se utiliza para evaluar
inflamacion aguda e infeccion, y la de alta sensibilidad (hsPCR) que se utiliza
para evaluar riesgo cardiovascular. En este articulo nos centramos en la PCR

convencional

En el contexto de la sepsis, La PCR se utiliza con frecuencia como biomarcador
complementario. Sin embargo, su rendimiento diagnédstico esta limitado por la
falta de especificidad para diferenciar infeccion de otras causas de inflamacion
sistémica. En pacientes adultos en la UCI, un nivel plasmatico de PCR =50 mg/L
es altamente sugestivo de sepsis, con una sensibilidad reportada de 98.5% y una
especificidad de 75% (Povoa, 1998) Y mas recientemente se observo un area
bajo la curva para sepsis de 0.73 con sensibilidad de 0.80% y especificidad de
0.61% utilizando un pool estadistico de multiples puntos de corte basados en

multiples articulos del meta-analisis (entre 12 — 90 mg/L). (Tan M, 2019).
Relacion Paquetas/Linfocitos (PLR)

Relacién del conteo absoluto de plaquetas con conteo absoluto de linfocitos en
analizadores de hematologia. Se calcula directamente dividiendo el numero
absoluto del conteo plaquetario entre el conteo absoluto de linfocitos (Orak M y
cols, 2018).

Este parametro ha mostrado una precisién moderada en el diagndstico de sepsis
neonatal. Sin embargo, existe una heterogeneidad sustancial entre los estudios
(Gerges CS, y cols, 2025).



La utilidad clinica del PLR en el diagnéstico de sepsis en adultos esta menos
establecida, con la mayoria de la evidencia enfocada en aplicaciones prondsticas
mas que diagnésticas. Un PLR elevado al ingreso se asocia de manera
independiente con un aumento de la mortalidad tanto en poblaciones adultas

como pediatricas con sepsis (Wang y cols, 2022).
Relacion neutrdfilo/linfocitos (NLR)

Relacion del conteo absoluto de neutrdfilos y conteo absoluto de linfocitos en
analizadores de hematologia. Se calcula directamente dividiendo el numero
absoluto de neutrdfilos entre el numero absoluto de linfocitos (Kaushik y cols,
2018).

NLR ha demostrado una precision moderada en la identificacién de sepsis,
particularmente en poblaciones neonatales. Los metaanalisis muestran
sensibilidad que oscilan entre 0.74 y 0.79 y especificidad entre 0.73 y 0.91 para
el diagndstico de sepsis neonatal, con valores de area bajo la curva (AUC) entre

0.86y 0.87, lo que indica una buena capacidad discriminativa (Chen y cols, 2023).

En poblaciones adultas, el NLR es menos sensible y especifico para el
diagndstico de sepsis en comparacion con marcadores inflamatorios establecidos
como la PCR. Estudios en pacientes de UCI reportan un AUC de 0.66 para NLR.
El NLR es un marcador en sepsis. Un NLR elevado se asocia de manera
independiente con un aumento de la mortalidad a corto y largo plazo en pacientes

adultos con sepsis (Westerdijk, 2019).
Relacion monocito/linfocito (MLR)

Relacion del conteo absoluto de monocitos y el conteo absoluto de linfocitos en
analizadores de hematologia. Se calcula directamente dividiendo el nuamero
absoluto de monocitos entre el numero absoluto de linfocitos (Galvez E y cols,
2025).

Su utilidad diagndstica en sepsis va expandiendo, pero la evidencia actual es

limitada y dependiente del contexto en poblaciones especiales. Como



biomarcador temprano de sepsis bacteriana, particularmente en pacientes con
COVID-19 grave se observo un aumento del MLR antes del desarrollo de sepsis
confirmada por cultivo, con un area bajo la curva ROC (AUC) de 0.78. (Galvez E
y cols, 2025).

Los recuentos de monocitos por si mismos se han asociado con la prevalencia
de bacteriemia y disfuncién organica en sepsis, pero la literatura no establece al
MLR como biomarcador diagnéstico primario fuera del contexto de COVID-19

grave (Rubio y cols, 2019).
Relacion neutrdfilo/monocito (NMR)

Relacion del conteo absoluto de neutréfilos y el conteo absoluto de monocitos en
analizadores de hematologia. Se calcula directamente dividiendo el numero
absoluto de neutrofilos entre el numero absoluto de monocitos (Velez-Paez, y
cols, 2022).

La NMR es un biomarcador emergente derivado de la citometria hematica de
rutina, evaluando el balance entre las poblaciones celulares inmunes en la

inflamacion aguda (Xia X y cols, 2022).

La NMR ha demostrado sensibilidad de 92.4% vy especificidad de 68.8%

comparandola con procalcitonina para predecir sepsis (Varma y cols, 2025).

Evidencia de utilidad de NMR en el diagnostico de sepsis actualmente es
insuficiente, la NMR ha sido estudiado principalmente con fines prondsticos mas
que diagnésticos, Un NMR elevado se asocia de manera independiente con un
mayor riesgo de mortalidad (AUC 0.74, sensibilidad 80%, especificidad 65.8%
con un punto de corte de 7.65). En la sepsis del adulto, los cambios dinamicos
en la razén neutrofilos segmentados/monocitos (SeMo) han demostrado ser utiles
para la estratificaciéon del riesgo y reflejar la disfuncion inmune, pero estos
estudios se centran en la evaluacion del riesgo y la prediccion de desenlaces mas

que en el diagnéstico inicial.
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MIMIC- IV v3.1.

MIMIC -1V (Medical Informacion Mart for Intensive Care V) es una base de datos
realizada por el Centro Médico Beth Israel Deaconess en Boston Massachusetts,
Estados Unidos Americanos, la cual contiene informacion detallada de 299,712
pacientes que fueron ingresados en el centro Médico desde 2008 hasta 2019
(Johnson y cols, 2024), incluyendo informacion como demografia de cada
paciente (edad, sexo), notas clinicas (de ingreso a emergencias y durante la
hospitalizaciéon) resultados de laboratorio (con estudio realizado, resultados,
valores de referencia, tiempo y fecha en el que se realiz6, tipo de muestra, etc.),
signos vitales, diagnostico, traslados de areas, tiempo de hospitalizacion,
tratamiento (farmacos utilizados, intervenciones quirurgicas y no quirurgicas,
etc.), y el desenlace del paciente (alta, muerte, traslado, etc). Esta base de datos
ha sido utilizada para multiples estudios clinicos de reconocimiento internacional
con fines de investigacion en areas clinicas de tratamiento, diagnéstico y

pronostico (Wang y cols,2023; Singh y cols, 2020).

La informacion se encuentra almacenada en la nube y puede accederse por
medio de softwares compatibles con lenguaje SQL estandar, es explorable por
medio de este. Pero requiere una autenticacion de las credenciales profesionales
del usuario, la solicitud de acceso a la informacion el cumplimiento de cursos de

ética, conflictos y de manejo por medio del publicador Physionet.

Esta base de datos provee la ventaja de presentar grande cantidad de datos y de
alta calidad. Acceso a la base de datos fue otorgada al autor de tesis, Dr. Salvador
Sanchez Vela, posterior a completar cursos en linea requeridos por el proveedor
(Massachusetts Institute of Technology Affiliates) de la base de datos (Cursos
“Conflicto of Interest” y “Data or specimens only research”). Ademas de la
examinacion de credenciales y Firma de acuerdo de usuario. Con Certificado ID:
(14322442). La base de datos garantiza y preserva anonimidad con los pacientes

por lo que consentimiento informado no fue necesario.
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Justificacion

Conocer el desempeno diagnéstico de estos parametros que se obtienen de
rutina por medio de la citometria hematica permitira evaluar si estas pruebas son
utiles para detectar la presencia de Sepsis en pacientes con y sin sospecha de
infeccion de manera mas rapida y de bajo costo, asi reduciendo el tiempo para
iniciar tratamiento empirico, tratamientos de soporte para paciente grave y

consecuentemente reduciendo la mortalidad.
Hipotesis

El rendimiento diagndstico de los parametros PLR, NLR, MLR y NMR para la

deteccion Sepsis tiene un rendimiento no inferior al de la PCR.

HO: area bajo la curva, sensibilidad y especificidad de PLR, NLR, MLR y NMR

son igual o superiores al de PCR (0.73).

H1: area bajo la curva de PLR, NLR, MLR y NMR son inferiores al de PCR (0.73).

Objetivo General

Evaluar desempeio diagnéstico de los parametros PLR, NLR, MLR y NMR para
detectar Sepsis (definicion Sepsis-3) en pacientes cursando por el servicio de

emergencias.

Objetivos Especificos

e Determinar area bajo la curva, sensibilidad y especificidad de parametros
PLR, NLR, MLR, NMR y PCR para detectar Sepsis vs Controles en
pacientes que ingresan al servicio de Emergencias.

e Determinar area bajo la curva, sensibilidad y especificidad de parametros
PLR, NLR, MLR, NMR y PCR para detectar Sepsis vs infeccion (sin sepsis)
en pacientes que ingresan al servicio de Emergencias.

e Comparar area bajo la curva, sensibilidad y especificidad de los
parametros de la citometria hematica con los de PCR.
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Materiales y métodos

Se disend un estudio retrospectivo utilizando una base de datos externa con el
objetivo de evaluar parametros hematolégicos e inflamatorios en pacientes
atendidos en el servicio de emergencias. Para garantizar la validez de los
resultados y minimizar sesgos, se establecieron criterios estrictos de inclusién y

exclusion.

Los criterios de inclusion contemplaron pacientes mayores de 18 afos y se
requirid que los pacientes contaran con citometria hematica realizada al ingreso
y proteina C reactiva (PCR) obtenida en un intervalo no mayor a 24 horas
respecto a la citometria. Solo se incluyeron aquellos que no presentaran criterios

de exclusion.

Los criterios de exclusion comprendieron: pacientes menores de 18 afos,
embarazadas, antecedente de transfusion plaquetaria en los 14 dias previos,
tratamiento activo con glucocorticoides sistémicos o inmunosupresores,
antecedentes de coagulopatias, diagnostico de sindrome de Evans, purpuras
inmunes o anemias hemoliticas microangiopaticas, presencia de coagulacion
intravascular diseminada en las primeras 24 horas, sospecha o diagnéstico de
enfermedades hematolégicas o0 neoplasias hematoldgicas, tratamiento
antineoplasico activo, enfermedad hepatica severa con trombocitopenia
secundaria (<50,000 plaquetas), tratamiento con heparina asociado a

trombocitopenia, y ausencia de nota clinica disponible.

La extraccion de datos se realizé mediante acceso a la nube utilizando BigQuery
de Google. Inicialmente se consultdé la seccion MIMIC/ED, que contiene
informacion del departamento de emergencias, para identificar a los pacientes
con contacto inicial en dicho servicio. Cada sujeto fue identificado por su
Subject_id, y se extrajeron variables como diagndsticos CIE-10 de egreso, hora
de ingreso y egreso, datos demograficos (edad, sexo), nota de egreso, signos
vitales de triage (temperatura, frecuencia cardiaca, presion arterial sistdlica y
diastdlica, frecuencia respiratoria) y motivo de consulta. Posteriormente, se

integraron datos de las secciones MIMIC/hosp y MIMIC/ICU, que contienen
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informacion hospitalaria e intensiva. Mediante el comando JOIN en SQL, se
emparejaron los registros utilizando el Subject_id, obteniendo diagnosticos de
egreso, notas clinicas, resultados de laboratorio (hemoglobina, hematocrito,
conteo plaquetario, linfocitos absolutos, monocitos absolutos, neutrofilos
absolutos, PCR, creatinina maxima, bilirrubina maxima) y cumplimiento de
criterios Sepsis-3. La base de datos resultante fue exportada a Excel 365 para su

depuracion.

La aplicacion de criterios de inclusion y exclusion se efectu6 revisando las
columnas extraidas y verificando manualmente las notas clinicas en las
secciones “Past medical history”, “Pre-admission medication” y “Discharge
diagnosis”. Se discrimind entre pacientes con diagnéstico o sospecha de
infeccion al egreso y aquellos sin evidencia de infeccion, quienes fueron
agrupados como controles. En los pacientes con infeccion, se calcularon los
puntajes SOFA a partir de bilirrubina maxima, creatinina maxima, presion arterial
sistélica y diastdlica, y plaquetas minimas. Ademas, se revisaron notas clinicas
en busqueda de palabras clave relacionadas con soporte ventilatorio, uso de
vasopresores (dopamina, norepinefrina, dobutamina, levophed, entre otros) y
evaluacion neurolégica mediante la escala de coma de Glasgow. Con base en
estos hallazgos, se reclasificaron los pacientes en tres grupos: (1) sepsis segun

Sepsis-3, (2) infeccion sin sepsis, y (3) sin infeccion (grupo control). (Tabla 3)

Tabla 3: Grupos de interés

Grupo: Control Grupo: Infecciéon Grupo: Sepsis

Paciente sin sospecha Paciente con Paciente con

de infeccion diagndstico infeccioso diagnostico infeccioso
de egreso del SE, sin que cumple criterios
cumplir criterios de Sepsis-3
Sepsis-3

El analisis estadistico se realizd en R utilizando los paquetes tidyverse para

manipulacion de datos, Matchit para emparejamiento y pROC para analisis de
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curvas ROC. Se implement6 una estrategia de emparejamiento por puntaje de
propension en dos etapas. En la Etapa 1 (Sepsis vs. Control) se efectué un
emparejamiento 1:1 sin reemplazo mediante el algoritmo del vecino mas cercano,
aplicando emparejamiento exacto para los componentes hepatico (SOFA-
Hepatico) y de coagulacién (SOFA-Coag), y ajustando por SOFA-Residual, edad
y sexo mediante regresion logistica, con un caliper de 0.25 desviaciones
estandar. En la Etapa 2 (Sepsis vs. Infeccién) se utilizé la cohorte de sepsis
seleccionada en la etapa previa como referencia fija y se realizé un
emparejamiento 1:1 con el grupo de infeccidn, ajustando unicamente por edad y
sexo. La calidad del emparejamiento se evalué mediante Love plots y diferencias
de medias estandarizadas (SMD), considerando adecuado un balance con SMD
<0.1.

Las variables continuas se expresaron como mediana y rango Inter cuartil (RIC)
o media y desviacion estandar (DE), segun su distribucion. Las variables
categoricas se presentaron como frecuencias absolutas y porcentajes. Para la
comparacion entre los tres grupos emparejados (n=71 por grupo), se utilizé la
prueba de Kruskal-Wallis, seguida de la prueba de Dunn con correccién de
Bonferroni para comparaciones post-hoc. Finalmente, se evalu6 el desempeio
diagndstico de biomarcadores (PCR, WBC, neutrdfilos absolutos) e indices
inflamatorios (NLR, PLR, MLR, NMR) mediante analisis de curvas ROC,
calculando el area bajo la curva (AUC) con intervalos de confianza al 95%. Se
realizaron pruebas de hipotesis para determinar si el AUC era significativamente
superior al azar (HO: AUC = 0.5) y si superaba el umbral de utilidad clinica
moderada (HO: AUC < 0.73). Se utilizé indice de Youden para la eleccion del
punto de corte 6ptimo. Se considerd estadisticamente significativo un valor de p
< 0.05 bilateral.
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Resultados

Se obtuvo acceso a la base de datos MIMIC-IV, que contiene informacion de
299,712 pacientes unicos. A partir de esta poblacién se extrajo una muestra inicial
de 2,870 pacientes que cumplian con los criterios de inclusién y exclusién
previamente establecidos. Posteriormente, se realizdé una reevaluacién manual
de las notas clinicas con el fin de garantizar la correcta aplicacion de los criterios
de exclusion. Como resultado, se eliminaron 1,089 pacientes, quedando

finalmente 1,781 sujetos para su agrupacion y analisis. (Figura 1)

La poblacion se dividio en tres grupos de interés: pacientes con sepsis (n=145),
pacientes con infeccidén sin criterios de sepsis (n=177) y un grupo control sin
evidencia de infeccion (n=1,459). Con el propdsito de simular condiciones de un
experimento aleatorizado y asegurar comparabilidad entre grupos, se aplicé un
proceso de emparejamiento. En la primera etapa se emparejo el grupo de sepsis
con el grupo control utilizando las variables edad, sexo, SOFA hepatico y SOFA
de coagulacién, ajustando por el SOFA residual (Figura 2). En la segunda etapa
se emparej6 el grupo de sepsis con el grupo de infeccion, considerando edad y
sexo como variables de ajuste. (Figura 3) Tras este procedimiento se obtuvo una
muestra final balanceada adecuadamente de 214 pacientes, conformada por 72

controles, 70 pacientes con infeccion y 72 pacientes con sepsis (Figura 1).

Las caracteristicas clinicas y demograficas de los tres grupos fueron
comparables. La edad promedio de la poblacién total fue de 61 afos (rango
intercuartil 49-74), sin diferencias significativas entre grupos (p=0.74). La
distribucion por sexo mostré predominio masculino (68—69% en todos los grupos,
p=0.891). En cuanto a raza, la mayoria de los pacientes fueron caucasicos (74%),
seguidos por poblacién negra (14%), hispana (5.1%) y asiatica (2.3%), sin

diferencias estadisticamente significativas (p=0.150). (Tabla 4)

Respecto a los parametros hematoldgicos, se observaron diferencias relevantes
entre grupos. El conteo leucocitario fue significativamente mayor en los pacientes
con infeccién y sepsis en comparacion con los controles (p=0.006). De manera

similar, los neutréfilos absolutos mostraron incremento en los grupos de infeccion
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y sepsis (p=0.005), mientras que los linfocitos absolutos se encontraron
disminuidos en el grupo de sepsis (p<0.001). El conteo plaquetario también
presentoé diferencias significativas (p<0.001), con valores mas bajos en el grupo
control y mas elevados en el grupo de infeccion. En contraste, los monocitos
absolutos y la hemoglobina no mostraron diferencias relevantes entre grupos
(p=0.222 y p=0.264, respectivamente). (Tabla 4)

La proteina C reactiva (PCR) se encontré significativamente elevada en los
grupos de infeccidn y sepsis respecto al control (p<0.001), con medias superiores
a 87 mg/L en infeccion y 93 mg/L en sepsis, frente a 24 mg/L en controles. Los
indices derivados de la biometria hematica mostraron diferencias consistentes: el
NLR fue mayor en sepsis (mediana 7.4, p<0.001), al igual que el PLR (mediana
220.5, p<0.001) y el MLR (mediana 0.7, p=0.003). En cambio, el NMR no mostré
diferencias significativas entre grupos (p=0.337). (Tabla 4)

Finalmente, el analisis del puntaje SOFA evidencié mayor disfuncidn organica en
el grupo de sepsis. EI SOFA total fue significativamente mas alto en sepsis y
controles respecto al grupo de infeccién (p<0.001). En el desglose por sistemas,
se observaron diferencias en los componentes de coagulacién (p=0.001), higado
(p=0.014), cardiovascular (p<0.001), neurologico (p<0.001) y renal (p<0.001),
confirmando mayor compromiso organico en los pacientes con sepsis. El analisis
de los componentes del SOFA se expresaron en media y desviacion estandar por

conveniencia. (Tabla 4)
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Base de datos con 299,712 pacientes unicos

Muestra aleatorizada
tomando en ceenta los
criterios de excluslon e

Inclusion
Ter filtro (automatizado)
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sa axduyeron 1089 pacientos

Grupo Control infeccion
= == ﬁ

Figura 1: Reclutamiento de muestra
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Tabla 4: Caracteristicas Clinicas de los grupos de interés

Characteristic

Edad (afos)

Sexo Femening
Mo
S

Raza / Etnia
Caucasica
MNegra
‘Hispanica
Asiatica

Otras
Leucocitos
Meutrofilos Abs.
Linfocitas Abs,

Menocitos Abs,

Plaguetas

Hemoglobina
PCR (mg/L)
RDW (%)

MLR

PLR

MLR

NMR

SOFA Score Total (Mediana, IQR)
SOFA Respiratorio (Media + DE)
SOFA Coagulacion (Media + DE)
SOFA Higado (Media + DE)

SOFA Cardiovascular (Media £ DE)
SOFA Neuroldgico (Media + DE)

SOFA Renal (Media + DE)
" Median (Q1 - Q3); n (%); Mean (SD)

Total (N = 214)’

61.0 (49.0 - 74.0)

145 (68%)

69 (32%)

159 (74%)

30 (14%)

11 {5.1%)

5 (2.3%)

9 (4.2%)
95 (6.4 - 12.9)
69(42 -107)

12 (08 - 1.6)
06 (0.4 - 0

217.5 130.0 -
2B86.0)

11.3(96-129)

76.1 (16,5 - 138.4)

141 (13.0- 15.7)
54(33-97)

175.5 (115.7 -
289.2)

0.5 (0.3 - 0.8)
9.7 (69 - 16.1)
2.0(1.0-3.0)
0.08 (0.46)
038 (0.67)
0.15 (0.43)
0.44 (0.80)
0.11 (0.44)

0:91:(1.12)

Control
N=T2

62.0 (51.0-77.00

49 (BE%)

23 (32%)

52 (72%)
12 (17%)
3 (4.2%)
1(14%)

4 (5.6%)
7.81(58 - 10.9)
51(38-82)
1.3(09-1.8)
0.6 (0.4 - 0.8)

186.0 (131.0 -
267.5)

106 (9.2 - 13.7)

24.3 (4.3 - 92.3)

14.3(12.3 - 16.0)
4226 - 64)

145.4 (99.7 -
21386)

0.5(0.3 - 0.6)
9.1 {7.0-120)
2.0(0-30)
0.08 (0.50)
0.50 (0.75)
0.21 (0.50)
0.35 (0.63)
0.10 (0.59)

1.50 (1.19)

? Kruskal-Wallis rank sum test; Pearson’s Chi-squared test; Fisher’s exact test

Infeccion
M=70'

61.0 (48.0 - T2.0)

46 [B5%)

24 (34%)

53 (76%)

B {11%)

T 0%)

2 [2.9%)

0 (0%)
10.5 (7.3 - 15.8)
78(51-124)

13{09-19)
0.7 (06 - 0.9

246.0 (198.0 -
160)

1.7 (98 - 13.0

B74(385-174.00 939 (44.2-1547)

138 (129 - 15.0)
54 (36-116)

189.1 (1303 -
294.5)

0.5 (03 - 0.8)
10.5(74 - 17.3)
1.0 (0.0 - 1.0)
0.00 (0.00)
0.13 (0.34)
0.03 (0.17)
0.19 (0.39)
0.01(0.12)

0.24 (0.43)

Sepsis
N=T72

61.5 (45.5 - T5.5)

50 (B9%)

22 (31%)

54 (75%)
10 (14%)
1(1.4%)

2 (2.8%)

5 (6.9%)
9.9(5.7 - 145)
72 (4.4 - 11.9)
0.9 (06-1.3)
0604 -1.1)

2060 (140.5 -
276.0)

11.6 (9.8 - 12.6)

13.9(129 - 15.8)
T4(42-13.8)

2205 (1341 -
356.5)

0.7(04-1.1)
10.3 (5.8 - 183)

2.0(20-3.0)
0.17 (0.61)
0.50 (0.75)
0.21 (0.50)
0.79 (1.07)
0.21 (0.44)

0.96 (1.18)

P_
value’

0.743

0.89

0.150

0.006
0.005
<0.001

0222
<0001

0.264
<0.001
0.275

<0001
<0.001

0.003
0.337
<0.001
0.031
0.001
0.014
<0.001
<0.001

<0.001
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Paso 1. Sepsis vs Control (Gravedad)
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Figura 2: Emparejamiento Sepsis vs Control
Paso 2: Sepsis vs Infeccion (Edad/Sexo)
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Figura 3: Emparejamiento Sepsis vs Infeccion
Se calcularon las curvas ROC para los biomarcadores derivados de la biometria
hematica (NLR, PLR, MLR, NMR), asi como para pardmetros convencionales
(PCR, leucocitos totales y neutréfilos absolutos), con el fin de evaluar su
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capacidad diagnostica para diferenciar pacientes con sepsis frente a infeccién y
frente a controles. Se determinaron las areas bajo la curva (AUC), sensibilidad
(S), especificidad (E) y el valor de p para cada comparacion. Para la Ho AUC
<0.73, ningun biomarcador resulté estadisticamente significativo (p>0.48), es
decir. Por lo tanto, en el resto del texto nos referiremos al valor de p para la Ho
AUC=0.5.

En la comparacion entre sepsis vs controles: EI NLR alcanzé un AUC de 0.692
(p=0.001), con sensibilidad de 69% y especificidad de 68%. El PLR mostré un
AUC de 0.690 (p=0.001), sensibilidad de 49% y especificidad de 83%. El MLR
también fue significativo, con AUC de 0.660 (p=0.001), sensibilidad de 53% y
especificidad de 82%. NMR no alcanzé significancia (AUC 0.552, p=0.292). La
PCR presenté con AUC de 0.731 (p=0.001), sensibilidad de 88% y especificidad
de 54%. Los neutrdfilos absolutos mostraron AUC de 0.610 (p=0.022), con
sensibilidad de 68% y especificidad de 60%, mientras que los leucocitos totales
tuvieron un AUC de 0.589 (p=0.067), sin alcanzar significancia estadistica (figura
4)

ROC: Sepsis vs Control Matched

075

Marcador
NLR
0.50 —crp

I_,.I'_ — PLR

MLR

Sensibilidad

0.00

0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1 - Especificidad

Figura 4: Curva ROC Sepsis vs Control
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En la comparacion entre sepsis vs infeccion: EI NLR mostré un AUC de 0.584
(p=0.085), con sensibilidad de 62% y especificidad de 61%, MLR present6 un
AUC de 0.578 (p=0.107), con sensibilidad baja (32%) pero especificidad elevada
(86%). ElI PLR y el NMR tuvieron desempefios discretos, con AUC de 0.549 y
0.510 respectivamente, sin llegar a ser significativas. La PCR, considerada
biomarcador de referencia, mostr6 un AUC de 0.509 (p=0.861), con alta
sensibilidad (88%) pero baja especificidad (24%). Los neutrofilos absolutos y el
conteo leucocitario total tampoco alcanzaron significancia, con AUC de 0.536 y

0.553 respectivamente (Figura 5).

ROC: Sepsis vs Infeccion Matched

1.00
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NLR
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1 - Especificidad

Figura 5: Curva Roc Sepis vs Infeccion
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Tabla 5: Desempefio diagndstico de biomarcadores significativos y no significativos.

PCR 0.73 0.65-0.81 <0.001 0.488 30.6 88%, 54%
NLR 0.69 0.60-0.78 <0.005 0.8 5.02 69%, 69%
MLR 0.66 0.56-0.75 <0.001 0.93 0.66 53%, 82%
NMR 0.51 0.41-0.60 0.846 >0.99 NA NA
PLR 0.69 0.60-0.77 <0.001 0.82 224 49%, 83%
WBC 0.58 0.49-0.68 0.067 0.998 NA NA
PCR 0.51 0.41-0.61 0.86 >0.99 NA NA
NLR 0.58 0.49-0.68 0.09 0.99 NA NA
MLR 0.57 0.48-0.67 0.1 0.93 NA NA
NMR 0.51 0.41-060 0.84 >0.99 NA NA
PLR 0.54 0.45-064 0.31 >0.99 NA NA
WBC 0.55 0.45-064 0.27 >0.99 NA NA

HO AUC = 0.5 se refiere a AUC mayor a 0.5 (azar); HO AUC= 0.73 se refiere al AUC mayor a 0.73 (superior a PCR); no se
reportd puntos de corte ni sensibilidad y especificidad de los biomarcadores no significativos para ambas hipdtesis.

Discusion

En la comparacion entre pacientes con sepsis y controles, varios biomarcadores
derivados de la biometria hematica demostraron utilidad diagndstica significativa
comparandola con el azar de AUC = 5. EI NLR confirmé su capacidad
discriminativa (Westerdijk, 2019), aunque sin alcanzar el rendimiento de la PCR.
(Tan M, 2019) Su principal ventaja radica en la accesibilidad y bajo costo, lo que
lo convierte en una herramienta practica en contextos clinicos donde la PCR no
esta disponible. El PLR mostré un desempefio similar, con mayor especificidad,
lo que sugiere utilidad como marcador confirmatorio y potencial para anticipar la
necesidad de cuidados mas intensivos en pacientes con resultados positivos. En
contraste, el NMR no alcanzé significancia estadistica y su desempeno se
aproximo al azar, descartando su utilidad diagndstica en este contexto y
discrepando de los resultados de (Varma y cols, 2025) quienes obtuvieron
sensibilidades y especificidades significativas superiores incluso a la
procalcitonina. La PCR obtuvo el mejor rendimiento global, con mayor

sensibilidad que especificidad, y un AUC superior y comparable a lo reportado
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previamente en la literatura (Tan M, 2019), lo que respalda la validez de la
agrupacion y emparejamiento realizada y agrega valor al uso de la base de datos
MIMIC-IV. Los neutrdfilos absolutos y el conteo leucocitario total tampoco
alcanzaron significancia estadistica con el punto de corte de 9,450 leucocitos/uL.
Sin embargo, al elevar el umbral a 12,000 leucocitos/uL (criterio previamente
utilizado en las definiciones de sepsis basadas en SIRS) la especificidad aumento
a 75-80%, aunque la sensibilidad disminuy6 a 35-40%. Este hallazgo refleja el
cambio conceptual introducido por la definicidn Sepsis-3, que ya no considera la
leucocitosis >12,000 como criterio diagnostico (Singer y cols., 2016). Ademas, el
desempeno observado para leucocitos fue comparable con lo reportado en la
literatura (Rees y cols., 2023), lo que refuerza la reproducibilidad de los resultados

obtenidos.

En la comparacién entre sepsis e infeccion, ningun biomarcador alcanzo
significancia estadistica. EI NLR mostré un rendimiento con AUC de 0.51, sin
lograr significancia, a diferencia de su utilidad demostrada en la comparacion con
controles. El MLR tampoco fue significativo, aunque presento alta especificidad,
lo que limita su utilidad como marcador confirmatorio. Tanto el PLR como el NMR
mostraron desempefios muy discretos, sin relevancia clinica. La PCR, aunque
con alta sensibilidad, presentd muy baja especificidad, lo que podria sugerir
utilidad para descartar la enfermedad; sin embargo, esta ventaja es irrelevante
en la practica clinica, ya que la sospecha de sepsis nunca debe descartarse
unicamente con base en biomarcadores y el tratamiento antibiético no puede ser

suspendido en ausencia de confirmacién diagnéstica.

Respecto al uso de la base de datos MIMIC-1V, este estudio confirma su valor
como herramienta poderosa para integrar datos clinicos de miles de pacientes de
manera accesible y reproducible. Los resultados obtenidos respaldan la
consistencia de los parametros hematologicos en comparacion con estudios
previos que no utilizan este tipo de bases de datos. No obstante, deben
considerarse limitaciones inherentes: algunos parametros relevantes (ej. volumen
plaquetario medio, procalcitonina) no estan disponibles, y ciertos registros
pueden contener errores de documentacion, como diagnosticos CIE-10 de
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infeccidn que posteriormente fueron descartados en las notas clinicas. Estos
errores, aunque presentes, pueden ser corregidos mediante revision manual, lo

que asegura la validez del analisis realizado.

Finalmente, es importante subrayar que, aunque algunos de estos biomarcadores
demostraron significancia estadistica y potencial utilidad clinica en el contexto de
pacientes con sospecha de sepsis, el manejo terapéutico dificilmente se modifica
en funcién de sus resultados. La prioridad en el servicio de emergencias seguira
siendo iniciar tratamiento antibiético empirico de manera temprana ante cualquier
sospecha de sepsis, dado el impacto que el retraso en la terapia tiene sobre la
mortalidad. En este sentido, los biomarcadores evaluados deben considerarse
herramientas complementarias para apoyar la toma de decisiones, pero nunca

sustitutos del juicio clinico ni de las guias terapéuticas actuales.
Limitaciones

Este estudio presenta varias limitaciones que deben ser consideradas al
interpretar los resultados. La principal limitacién fue la incapacidad para poder
evaluar la severidad en este caso, al considerar realizar le paso de
emparejamiento la severidad se emparejo entre los grupos para que el
desempeno diagnostico fuera mas veraz y establecer la utilidad clinica mas
objetivamente, por lo que la severidad se dejo implicita, siendo los de grupo

sepsis obviamente mas severos que los del grupo infeccion por SOFA.

También la naturaleza retrospectiva del disefio implica restricciones inherentes,
ya que la informacion se obtuvo de registros previamente almacenados y no de
un seguimiento prospectivo, lo que limita la capacidad de controlar de manera

uniforme las variables clinicas y los criterios diagndsticos.

En segundo lugar, la base de datos MIMIC-IV, aunque constituye una
herramienta poderosa y ampliamente utilizada en investigacion clinica, presenta
limitaciones relevantes. Algunos parametros de interés, como la procalcitonina,
la velocidad de sedimentacion globular y el volumen plaquetario medio, no se

encuentran disponibles en los registros, lo que impidioé realizar comparaciones
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con biomarcadores considerados de referencia en sepsis. Asimismo, se
identificaron inconsistencias en los diagnosticos codificados mediante CIE-10 y
en los puntajes de SOFA registrados, los cuales en multiples casos no coincidian
con la informacion contenida en las notas clinicas. Esto obligd a realizar una
revision manual de las notas clinicas para garantizar la validez de los datos, lo
que refleja la necesidad de cautela al utilizar bases de datos electronicas en

investigacion clinica.

Otra limitacién fue el tamano de la muestra, esto por que no se alcanzé la cifra
previamente calculada con la herramienta EasyROC que recomendaba de 130
pacientes por grupo. Sin embargo, este aspecto también puede considerarse una
fortaleza metodoldgica, dado que la reduccién de la muestra se debid al proceso
de emparejamiento de grupos, lo que permiti6 obtener poblaciones mas
homogéneas en cuanto a gravedad y caracteristicas demograficas. Aunque cabe
destacar que previo al emparejamiento el tamafio de muestra si los cumplié (con
145 sepsis, 177 infeccion y 1459 controles) (Figura 1). El emparejamiento entre
grupo control exacta en componente hepatico y coagulacion de SOFA, permite
controlar mejor el desempefio de marcadores como PLR y PCR. Este enfoque
mejora la comparabilidad entre pacientes y simula un contexto clinico real, en el
cual la diferenciacién entre infeccidén y sepsis puede ser dificil y requiere del

apoyo de biomarcadores complementarios.

Finalmente, debe sehalarse que la ausencia de disponibilidad de biomarcador de
referencia como la procalcitonina en la base de datos limita la posibilidad de
establecer comparaciones directas con pruebas de mayor aceptacion clinica.
Esto subraya la necesidad de estudios prospectivos que incluyan parametros de
referencia para validar la utilidad de los indices hematolégicos en la practica
clinica. Otros autores que utilizaron esta base de datos presentaron esta misma

limitacion. (Gottlieb y cols,2022).
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Conclusiones

Los parametros derivados de la biometria hematica, en particular el NLR y el PLR,
mostraron un rendimiento diagndstico significativo para diferenciar pacientes con
sepsis de controles, con valores de AUC comparables al de la PCR. Sin embargo,
ninguno de los biomarcadores alcanzé significancia estadistica al comparar
sepsis con infeccién, lo que confirma la dificultad de distinguir procesos
infecciosos complicados de aquellos no complicados uUnicamente mediante
indices hematolégicos. La PCR mantuvo el mejor desempefio global, consistente
con lo reportado en la literatura, mientras que los leucocitos y neutrofilos
absolutos mostraron utilidad limitada. Estos hallazgos respaldan la hipotesis de
que los indices hematolégicos pueden ser considerados biomarcadores
complementarios, accesibles y de bajo costo, aunque su aplicacién clinica debe

integrarse siempre con criterios clinicos y escalas de disfuncion organica.
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