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Precisión diagnóstica de presepsina y proteína C-reactiva 
en estadios iniciales de sepsis neonatal: estudio 
prospectivo
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RESUMEN 
Introducción. La sepsis neonatal es una complicación frecuente en la unidad de cuidados intensivos 
neonatales (UCIN). Los biomarcadores tienen ciertas limitaciones y estudios recientes sugieren que la 
presepsina (PSEP) podría utilizarse en el diagnóstico precoz.
Objetivo. Determinar la precisión diagnóstica temprana de PSEP en neonatos con sospecha de 
sepsis y compararla con la proteína C-reactiva (PCR).
Población y métodos. Estudio prospectivo, de corte transversal, en neonatos con sospecha de sepsis 
precoz o tardía. Definimos sepsis confirmada con hemocultivo o cultivo de líquido cefalorraquídeo 
positivos y se excluyeron pacientes con anomalías congénitas, tratamiento antibiótico en curso y falta 
de consentimiento informado de los padres. Se realizaron curvas ROC para la PSEP y PCR.
Resultados. Se incluyeron 150 eventos de sospecha de sepsis en 122 neonatos. La mediana de 
edad gestacional fue de 32 semanas (RIC 29-37) y de peso al nacer, 1530 gramos (RIC 990-2705). La 
incidencia de sepsis confirmada fue del 12 % (IC95% 7,3-18,3) y la mediana de PSEP fue de 511 pg/ml 
(RIC 392-785) sin diferencia estadísticamente significativa entre sepsis confirmada, sepsis clínica y sin 
sepsis. La curva ROC de PSEP en sepsis confirmada fue de 0,62 (IC95% 0,48-0,76) y de 0,77 (IC95% 
0,68-0,86) para la PCR. El mejor punto de corte de PSEP fue de 447 pg/ml y 14,8 mg/dl de PCR.
Conclusión. La precisión diagnóstica de PSEP es baja en el estadio inicial de sepsis.
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INTRODUCCIÓN
La sepsis neonatal es una de las principales 

causas de muerte y deterioro neurológico en 
los recién nacidos ingresados en la UCIN, 
especialmente en los de muy bajo peso al nacer 
(MBPN).1,2 El diagnóstico precoz es desafiante 
porque los signos y síntomas son inespecíficos, 
y provocan el uso inadecuado de antibióticos.3 
El patrón de oro para el diagnóstico es el 
hemocultivo, aun con sus factores limitantes como 
son el tiempo transcurrido hasta su positivización, 
el volumen de la muestra y la contaminación. En 
la actualidad, la proteína C-reactiva (PCR) es el 
biomarcador más utilizado a pesar de su baja 
sensibilidad (S) en estadios iniciales de sepsis, la 
variación con la edad gestacional (EG) y su 
incremento en enfermedades no infecciosas 
(asfixia neonatal, hemorragia intraventricular y 
estados postoperatorios).4 La respuesta 
inflamatoria sistémica que se genera en los 
neonatos desencadena un desequilibrio de la 
homeostasis con un efecto sistémico 
potencialmente desmedido, por lo que la 
búsqueda de un marcador sensible y específico 
de sepsis continúa siendo un desafío. 

La presepsina (PSEP) es un péptido de bajo 
peso molecular (subtipo CD14 soluble) liberado 
por desprendimiento de la membrana de 
monocitos y macrófagos tras su estimulación por 
bacterias. Estudios en adultos demostraron una 
S y una especificidad (E) elevadas y mejor área 
bajo la curva (AUC, por sus siglas en inglés) que 
la PCR, sugiriendo que podría ser un 
biomarcador precoz y fiable de sepsis.5,6 Algunos 
estudios definen la PSEP como un biomarcador 
preciso en neonatos, independiente de la EG, y 
en su mayoría compararon neonatos sanos con 
enfermos.7-9 En la última década, algunos 
artículos encuentran cierto poder discriminatorio, 
así como también mayor precisión para la 
identificación de neonatos sépticos con mayor 
riesgo de rápido empeoramiento clínico.10-12 

Un estudio multicéntrico publicado en 2025 
comparó los valores de PSEP basales (al 
nacimiento sin signos de sepsis) con valores 
posteriores de eventos de sepsis en recién 
nacidos entre 35-39 semanas; se encontraron 
también diferen c i a s  e s t a d í s t i c a m e n t e  
significativas.13 

El objetivo primario de este trabajo fue 
determinar la precisión diagnóstica temprana de 
PSEP en recién nacidos a término y pretérmino 
con sospecha de sepsis temprana o tardía. El 
objetivo secundario fue compararla con la PCR.

POBLACIÓN Y MÉTODOS
Estudio de corte transversal de un solo 

centro en el que se incluyeron prospectivamente 
todos los recién nacidos a término y pretérmino 
internados en la UCIN en quienes se sospechó 
sepsis desde sept iembre del 2016 hasta 
completar el número calculado en agosto del 
2018. 

Los criterios de exclusión fueron las anomalías 
congénitas mayores, infecciones congénitas 
TORCH, hydrops fetal, síndromes genéticos, 
tratamiento antibiótico en curso, extravío de 
muestra y la falta o rechazo de consentimiento 
informado de ambos padres. 

Se definió infección sistémica a la presencia 
de 1 o más de los siguientes signos y síntomas 
de  s índrome de  respues ta  in f lamator ia 
sistémica (SIRS): hipo- o hipertermia (<36,5 °C 
o >38 °C), episodios frecuentes de apnea o
bradicardia (>3 episodios/hora), empeoramiento
de los síntomas respiratorios, taquicardia
sostenida e inexplicable (>160 latidos por
minuto), hipotensión, letargia, intolerancia a la
alimentación, acidosis metabólica (pH <7,20),
hiper- o hipoglucemia, aspecto moteado. La
sepsis confirmada se definió como SIRS y
un cul t ivo posi t ivo de sangre y/o l íquido
cefalorraquídeo; y la sepsis clínica, como
estado clínico de infección sistémica, laboratorio
compatible y cultivos negativos con tratamiento
antibiótico durante 7 días.

La sepsis temprana se definió en las primeras 
72 horas de vida y la tardía, posteriormente. En 
la sospecha de sepsis temprana, se consideraron 
los antecedentes de rotura prematura y 
prolongada (>18 horas) de membranas (RPM), 
la corioamnionitis e inicio espontáneo del trabajo 
de parto pretérmino. La sepsis confirmada 
por estafilococos coagulasa negativos (ECN) 
se definió conjuntamente con el Comité de 
Infectología, evaluando a cada paciente, teniendo 
en cuenta que este microorganismo sigue 
siendo el más prevalente en nuestra unidad. 
La infección del tracto urinario (ITU) se definió 
con un urocultivo positivo de un microorganismo 
con recuento >100 000 unidades formadoras 
de colonias/ml (UFC/ml) obtenido por sondaje 
uretral.

Procedimientos
Se recogieron muestras de sangre en el 

momento de la evaluación médica (tiempo 0) 
antes de iniciar el tratamiento antibiótico. Se 
tomó muestra de sangre venosa o arterial para 
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hemocultivos (1 ml), recuento de glóbulos 
blancos, plaquetas (0,5 ml en tubo de EDTA) 
y PCR (0,5 ml de jeringa heparinizada). Las 
muestras para la determinación de PSEP 
se separaron del tubo de EDTA (0,2 ml), se 
centrifugaron y se almacenaron refrigeradas a 
-70 °C hasta que se analizaron con PATHFAST
Presepsin (LSI Medience Corporation, Japón.
Mitsubishi Chemical Europe GmbH. Willstätterstr
30, 40549 Düsseldorf, Alemania).

Quienes realizaron los análisis permanecieron 

ciegos a los resultados, que no estuvieron a 
disposición de los neonatólogos.

Análisis estadístico 
Para estimar una S del 95 % con una precisión 

del 5 %, un nivel de confianza del 95 % y una 
prevalencia estimada del 50 % de sepsis clínica 
y confirmada, se calculó un tamaño muestral 
de 146 eventos. Esta prevalencia procede del 
registro de nuestra base de datos. Las variables 
continuas se expresaron como mediana y rango 

Figura 1. Flujograma de pacientes

*Los criterios de exclusión circunstanciales corresponden a un evento de sospecha de sepsis en la que no pudieron ser
incluidos, pero en otro evento sí, dada la ausencia de criterios de exclusión definitivos.
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intercuartílico (RIC) y las variables categóricas, 
como proporción y frecuencia absoluta. Para la 
comparación de variables continuas, se utilizaron 
las pruebas de Wilcoxon y Kruskal Wallis. El 
índice de Youden se utilizó para definir el mejor 
punto de corte. Para ambos biomarcadores se 
determinaron la S, la E, el valor predictivo positivo 
(VPP), el valor predictivo negativo (VPN) y la 
curva ROC. Se utilizó la prueba de DeLongest 
para comparar ambas curvas AUC. Los datos se 
analizaron con STATA 13.0 y un valor de p <0,05 
se consideró estadísticamente significativo.

Consideraciones éticas
El protocolo del estudio fue aprobado por 

el CEPI (Comité de Ética de Protocolos de 
Investigación) con fecha de aprobación 9/6/2016 
y número de dictamen 2739. Se solicitó el 
consentimiento informado prospectivo por escrito 
de los padres.

RESULTADOS
En los dos años de estudio, se incluyeron 

un total de 150 eventos de sospecha de sepsis 
en 122 neonatos. La mediana de la EG en 
el momento del ingreso al estudio fue de 

32 semanas (RIC 29-37); el peso al nacer (PN), 
de 1530 gramos (RIC 990-2705); y la edad 
al ingreso al estudio, de 7 días (RIC 0-15). 
Se excluyeron pacientes con malformaciones 
congénitas mayores, infecciones TORCH, 
hydrops fetal, y aquellos cuyos padres rechazaron 
la solicitud del consentimiento informado. 
También se excluyeron aquellos cuyas muestras 
se extraviaron (Figura 1). 

La frecuencia de sospechas de sepsis 
temprana (43 %) y tardía (57 %) fue similar y las 
manifestaciones clínicas más frecuentes fueron 
taquicardia sostenida (25 %), hipo- o hipertermia 
(20 %) y el empeoramiento del patrón respiratorio 
basal (15 %). Las características demográficas 
y clínicas de los pacientes se encuentran en la 
Tabla 1.

La incidencia de sepsis confirmada fue del 12 
% (IC95% 7,3-18,3; n = 19) y de sepsis clínica, del 
22 % (IC95% 16-30; n = 34). La mayoría fueron 
tardías, causadas por bacterias grampositivas (80 
%), a excepción de un paciente de 27 semanas 
con meningitis por Enterococcus faecalis. 
Fallecieron 4 neonatos (3,2 %) de shock séptico 
por bacilos gramnegativos con una mediana de 
EG de 24 semanas (RIC 23-25,5). 

Tabla 1. Características clínicas y demográficas de los pacientes (n = 122) 

EG <28 semanas, n (%)	 28 (23)
EG 29-32 semanas, n (%)	 43 (36)
EG 33-36 semanas, n (%)	 20 (16)
EG >37 semanas, n (%)	 31 (25)
Cesárea, n (%)	 106 (87,6)
Apgar 1 minuto, mediana (RIC)	 7 (5-8)
Apgar 5 minutos, mediana (RIC)	 8 (7-9)
Sospecha de sepsis temprana, n (%) 	 64 (43)
Sospecha de sepsis tardía, n (%) 	 86 (57)
Edad posnatal al momento del ingreso, días, mediana (RIC)	 7 (0-15)

EG: edad gestacional, RIC: rango intercuartílico.

Tabla 2. Características basales y biomarcadores según los resultados de los cultivos (n = 150 eventos 
de sospecha sepsis)

Sepsis confirmada	 Sepsis clínica	 Sin sepsis	 p valor
(n = 19)	 (n = 34)	  (n = 97)	

EG, semanas; mediana (RIC)	 28 (26-30)	 30 (26-35)	 32 (29-35)	 0,0004*
PN, gramos; mediana (RIC)	 955 (710-1080)	 1217 (850-2230)	 1410 (1000-2645)	 0,0005*
Cesárea, n (%)	 15 (79)	 28 (84)	 87 (89)	 0,39**
Apgar 1 minuto, mediana (RIC)	 6 (1-7)	 5 (4-8)	 7 (5-8)	 0,036*
Apgar 5 minutos, mediana (RIC)	 8 (5-9)	 8 (7-8)	 8 (7-9)	 0,14*
Días de vida al ingreso al estudio, mediana (RIC)	 9 (7-25)	 11,5 (0-30)	 3 (0-10)	 0,0017*
PSEP pg/ml (mediana, RIC)	 559 (418-1233)	 563 (418-782)	 469 (363-750)	 0,13*
PCR mg/dl (mediana, RIC)	 14,8 (2,4-39)	 3,3 (0,3-15,8)	 0,6 (0,2-4,4)	  0,0001*

*Prueba de Kruskal-Wallis, **chi-cuadrado; PN: peso al nacer; PSEP: presepsina; PCR: proteína C-reactiva.
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La mediana de PSEP fue de 511 pg/ml (RIC 
392-785), y no hubo diferencia estadística entre 
sepsis confirmada, clínica y sin sepsis (Tabla 2). 
Se realizó una prueba de Mann Whitney para 
comparar la PSEP entre sepsis confirmada y sin 
sepsis (p = 0,06), y entre sepsis confirmada y 
sepsis clínica (p = 0,28) sin encontrar significancia 
estadística. En los eventos de sepsis confirmada, 
se observó que la población era de menor EG 
al nacer (p = 0,0004), menor PN (p = 0,0005) 
y puntuación de Apgar al minuto 1 (p = 0,036). 
Asimismo, tenían PCR más elevada con una 
mediana de 14,8 mg/dl (p = 0,0001) (Tabla 2). 

En el análisis post hoc de las sospechas de 
sepsis tardías (n = 86), la mediana de PSEP sí 
fue estadísticamente diferente entre los grupos 
(p = 0,02), al igual que la PCR (Figura 2 y 
Tabla 3). 

El AUC para PSEP en sepsis confirmada fue 
de 0,62 (IC95% 0,48-0,76) y de 0,77 (IC95% 
0,68-0,86) para PCR (Figura 3). Según el índice 
de Youden, el mejor punto de corte para PSEP 
fue 447 pg/ml (S 73 %, E 42 %) y 14,8 mg/dl para 
PCR (S 52 % E 82 %). 

DISCUSIÓN
En este estudio prospectivo que incluyó recién 

nacidos a término y pretérmino con sospecha de 
sepsis temprana o tardía, encontramos una baja 
precisión diagnóstica de la PSEP en el estadio 
inicial de la evaluación.

La mediana de la PSEP (511 pg/ml) en los 
150 eventos y en aquellos con sepsis confirmada 
(559 pg/dl) fue similar a los valores publicados 
por Pugni et al. en recién nacidos pretérmino 
asintomáticos, así como también en un estudio 
reciente de sepsis temprana en pretérminos 
tardíos y de término al compararlos con controles 
sanos.14,15 Es interesante plantear que el poder 
discriminatorio bajo pueda estar relacionado al 
tiempo en que se inicia la cascada de respuesta 
inflamatoria sistémica. Sin embargo, un estudio 
multicéntrico reciente de neonatos con sospecha 
de sepsis tardía mostró baja precisión diagnóstica 
y una ausencia de variación de los valores de 
presepsina en las primeras 12 a 24 horas.16 

La variabilidad de la respuesta inmunitaria del 
neonato nos propone especular que las curvas 
de aumento de PSEP y PCR son más lentas.17  

Figura 2. Análisis post hoc para proteína C-reactiva y presepsina en sepsis tardía (n = 86)

PCR: proteína C-reactiva.

Sepsis confirmada	 Sin sepsis	 Sepsis clínica	 Sepsis confirmada	 Sin sepsis	 Sepsis clínica

p = 0,88

p = 0,0002

p = 0,048

p = 0,021

P
C

R
 (m

g/
dL

)

P
re

se
ps

in
a 

(p
g/

m
l)

Tabla 3. Análisis post hoc para presepsina y proteína C-reactiva en sospecha de sepsis tardía	

	 Sepsis confirmada 	 Sepsis clínica	 Sin sepsis	 p valor 
	 (n = 18)	 (n = 20)	 (n = 48)	

PSEP pg/ml (mediana, RIC)	 600 (418-1233)	 427 (382-767)	 443 (316-676)	 0,021*
PCR mg/dl (mediana, RIC)	 14,8 (2,4-39)	 7,7 (1,3-46)	 0,7 (0,3-4,9)	 0,0002*

*Prueba de Kruskal-Wallis; PSEP: presepsina, PCR: proteína C-reactiva, RIC: rango intercuartílico.
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Teniendo en cuenta la importancia de contar 
con una prueba con elevada S debido a la 
morbimortalidad asociada y de una aceptable 
E para la evitar el uso indiscriminado de 
antibióticos, determinamos el punto de corte con 
la mejor combinación de ambos en 447 pg/ml 
según el índice de Youden. Topcuoglu et al. 
compararon sanos con recién nacidos prematuros 
<32 semanas con sospecha de sepsis tardía 
definiendo el mejor punto de corte en 800 pg/
ml, S 67 % y E 100 %; mientras que Dierikx et 
al., en pacientes con sospecha de sepsis tardía, 
encontraron un punto de corte de 554 pg/ml, S 
70 % y E 77 %.16,18 

Un metaanálisis evaluó el rendimiento de la 
PSEP en sepsis temprana y tardía, informando 
una S agrupada del 92 % (RIC 0,91-0,93), E 86 % 
(RIC 0,84-0,87) y AUC de 0,96, y llegó a la 
conclusión de la necesidad de analizar las sepsis 
tempranas y tardías como dos entidades clínicas 
diferentes suponiendo que, en la temprana, la 
sospecha se basa en “estadios preclínicos” de 
la enfermedad.19 Por este motivo, realizamos un 
análisis post hoc en el grupo de sepsis tardía 
y el rendimiento de PSEP mejoró ligeramente 
hasta un AUC de 0,68 (datos no mostrados), 
pero no se encontraron diferencias significativas 
probablemente debido a un error de tipo II.

En 2011 implementamos un programa de 
vigilancia epidemiológica para disminuir la 

incidencia de sepsis confirmada (reportada del 
45 %), meningitis (5 %), con predominio de las 
infecciones por estafilococos coagulasa negativos 
(35 %).20,21 En 2015, la incidencia de sepsis 
confirmada fue menor (25 %), pero el diagnóstico 
de sepsis clínica seguía siendo elevado, por lo 
que decidimos realizar este estudio considerando 
ambas. Era una práctica común considerar sepsis 
clínica basándose en los signos clínicos y de 
laboratorio a pesar de los cultivos negativos, 
y administrar antibióticos durante al menos 
5-7 días. Hoy en día, nuestra unidad tiene una 
política de suspensión de antibióticos a las 36-
48 horas de hemocultivos negativos, ya que, 
en los últimos años, se han publicado artículos 
buscando el fin de la era de la sepsis con cultivos 
negativos.22,23 

La PCR es el biomarcador más estudiado, 
disponible y ampliamente utilizado como método 
complementario. En nuestro estudio, tuvo un 
mayor valor discriminatorio que la PSEP, y el 
mejor punto de corte fue similar al comunicado 
previamente.24

Entre las fortalezas, consideramos el diseño 
prospectivo, la necesidad de consentimiento 
informado de ambos progenitores, el tamaño 
muestral y la población seleccionada, ya que 
estudiamos pacientes sintomáticos como es 
habitual en la práctica diaria en la UCIN. La idea 
de contar con un indicador precoz de infección 

AUC: área bajo la curva, PCR: proteína C-reactiva, PSEP: presepsina.

Figura 3. Área bajo la curva ROC de presepsina y proteína C-reactiva en sepsis confirmada
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implica obtener información útil antes de la 
manifestación florida de la sepsis.

La falta de seguimiento de la PSEP como 
marcador de respuesta al tratamiento podría ser 
una limitación de nuestro trabajo, ya que algunos 
estudios muestran correlación con la gravedad de 
la sepsis y la respuesta antibiótica.13

Según la evidencia, la mayoría de los 
biomarcadores no muestran una precisión 
diagnóstica adecuada para ser utilizados como 
prueba única, por lo cual se necesitan estudios 
futuros con menor heterogeneidad de la población 
de estudio y que combinen los marcadores en los 
estadios iniciales y durante la sepsis.25,26

CONCLUSIÓN
Nuestro estudio muestra que la PSEP tiene 

una precisión diagnóstica baja en las fases 
tempranas de sepsis, incluso inferior a la PCR. 
Se necesitan más estudios para comprender el 
rol de este biomarcador en la sepsis neonatal. n
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